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À ma chère grand-mère : Mme Aicha ASEKOUR 

 

Que Dieu tout puissant, ait vos AMES dans sa sainte miséricorde, et vous accueille dans son 
éternel paradis. 
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Liste d'abréviations 
 
 

LES          :   Lupus érythémateux systémique  

SAPL       :   Syndrome des anticorps antiphospholipides  

CAPS       :   Syndrome catastrophique des antiphospholipides  

SGS          :    Syndrome de Gougerot-Sjo ̈ gren  

ACR         :    American College of Rheumatology  

SLICC      :    Systemic Lupus International Collaborating Clinics 

SLEDAI    :   Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index  

SNFMI     :    Société nationale française de médecine interne  

Ac            :    Anticorps  

Ag            :    Antigène  

CI             :    Complexe immun 

LT            :    Lymphocyte T  

LB            :    Lymphocyte B 

CD            :    Cellule dendritique 

APC         :     Cellule présentatrice d’antigène 

TCR         :     Récepteur des lymphocytes T  

TLR         :     Récepteur de type Toll 

IL             :     Interleukine  

IFN- α    :    Interferon alpha 

Blys        :    Blymphocytestimulator 

Ig             :    Immunoglobuline  

HLA        :     Antigène des leucocytes humains 

CMH        :     Complexe d’histocompatibilité 

HCG        :     Hormone chorionique gonadotrophique 

FSH         :     Hormone folliculo-stimulante 

LHRH     :     Luteinizing Hormone Releasing Hormone 



AMP       :     Assistance médicale à la procréation 

FIVETE  :     Fécondation in vitro avec transfert embryonnaire 

HTAP      :     Hypertension artérielle pulmonaire  

GNRP      :     Glomérulonéphrite rapidement progressive  

IRC        :      Insuffisance rénale chronique 

PBR        :      Ponction biopsie rénale 

HTIC      :        Hypertension intracrânienne 

HVG       :        Hypertrophie ventriculaire gauche 

AVC        :        Accident vasculaire cérébrale  

MCP       :       Métacarpophalangienne 

MTP       :       Métatarsophalangienne 

AHAI      :       Anémie hémolytique autoimmune 

AAN        :       Anticorps antinucléaires 

Anti-RNP  :   Anti-Ribonucléoprotein  

Anti-Sm     :   Anti-Smith 

Ac ADNn   :   Anticorps anti-ADN natif 

Ac ADNsb :    Anticorps anti-ADN simple brin 

aCL         :        Anticorps anticardiolipines  

APL        :        Anticorps antiphospholipides 

B2GPI    :        Anticorps anti-B2 glycoprotéine I 

LA            :        Anticoagulant lupique 

EPP         :        Electrophorèse des protéines 

TCA         :       Temps de céphaline activée 

IFD          :        Immunofluorescence directe 

IFI           :         Immunofluorescence indirecte 

RPM       :         Rupture prématurée des membranes 

MAP       :         Menace d’accouchement prématuré 

MFIU     :         Mort fœtale intra-utérine 

RCIU      :         Retard de croissance intra-utérin  



FC           :         Fausse couche 

ITG         :         Interruption thérapeutique de grossesse 

DIU         :         Dispositif intra-utérin 

BAVc      :        Bloc auriculo-ventriculaire congénital 

CTC         :        Corticothérapie 

AINS       :         Anti-inflammatoires non stéroïdien 

IEC          :         Inhibiteurs de l’enzyme de conversion 

ARAII     :         Antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II 

APS         :       Antipaludéens de synthèse 

HBPM    :        Héparine de bas poids moléculaire 

AVK        :        Antivitamine K 

HNF        :        Héparine non fractionnée 

AAP        :        Antiagrégants plaquettaires  

CYC            :        Cyclophosphamide 

MMF       :        Mycophénolate mofétil 

AZT         :        Azathioprine  

MTX        :        Méthotrexate  

AMM       :        Autorisation de mise sur le marché 
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Le lupus érythémateux systémique (LES) est une affection auto-immune multifactorielle, 

dont le déterminisme étiopathogénique fait intervenir plusieurs facteurs génétiques, 

immunologiques, hormonaux et environnementaux. Il est caractérisé par une atteinte systémique 

avec un polymorphisme clinique, et une évolution par des poussées atteignant un ou plusieurs 

appareils, entrecoupées de périodes de rémissions de durée et de qualité incertaines. [1]  

De gravité variable, certaines formes restent bénignes se limitant à des atteintes cutanée, 

articulaire et séreuse, d’autres à l’inverse se caractérisent par leur sévérité avec une atteinte 

viscérale (rénale, cardiaque ou neurologique) ou hématologiques (thrombopénie, anémie 

hémolytique). [1] 

Le LES constitue l’une des connectivites les plus répandues dans le monde. Il affecte 

préférentiellement les femmes jeunes en période de procréation avec une prévalence de 85% à 

90%  des cas. Le statut hormonal joue un rôle très important. Ainsi, le lupus peut se révéler à 

l’occasion d’une grossesse, au cours d'une stimulation hormonale par l’hormone chorionique 

gonadotrophique (BHCG) dans le cadre de l’Assistance Médicale à la Procréation (AMP), ou à 

l’occasion d’une prise des œstrogènes dans un but contraceptif. [2] 

En raison de l’influence du statut hormonal, la grossesse chez les femmes lupiques 

constitue une situation à haut risque de morbidité et mortalité maternelle et fœtale. Cependant, 

elle était fortement déconseillée [2]. Actuellement, l’amélioration du pronostic global a permis 

une large autorisation de la grossesse, et ceci grâce à une meilleure connaissance des 

complications materno-fœtales possibles, une prise en charge adéquate et une étroite 

collaboration entre la patiente et ses praticiens afin de programmer cet événement heureux et le 

mener à terme dans les meilleures conditions. [112]  

Pour cela, il est nécessaire de reconnaître les contre-indications absolues à la grossesse, 

évaluer les paramètres cliniques et paracliniques d'évolutivité de la maladie afin de s’assurer de 

l’absence de poussée pendant au moins six mois avant d’autoriser la grossesse,  ajuster le 
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traitement avant et pendant la grossesse, et instaurer une surveillance multidisciplinaire clinique, 

biologique et échographique afin d’évaluer le risque individuel qui dépend de plusieurs 

paramètres : les antécédents médicaux et obstétricaux, l’activité de la maladie , la présence et la 

gravité de l’atteinte rénale, et l’existence d’anticorps antiphospholipides ou d’un syndrome des 

antiphospholipides (SAPL)  qui majore le risque de complications. [2]  

Au Maroc, le LES a fait l’objet de nombreuses études mais rares sont celles qui se sont 

intéressées de manière exhaustive au LES chez les femmes enceintes. Le but de notre travail est 

d’étudier :  

-  l’impact de la grossesse sur le lupus et l’influence de celui-ci sur la grossesse.  

-  l’évolution du lupus au cours de la grossesse.  

-  les principales complications maternelles et fœtales.  

-  les éléments du suivi clinique et paraclinique et le rythme de surveillance de ces 

patientes.  

-  les modalités de la prise en charge thérapeutique multidisciplinaire.  

En fin, nous proposerons un protocole de prise en charge pratique afin de faciliter le suivi 

des grossesses ultérieures des patientes lupiques.   
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I. Matériels: 

Notre travail porte sur une étude rétrospective, descriptive et analytique sur une période de 

15 ans, allant de 2004 à 2019. Il inclut 30 patientes suivies au service de Médecine interne au CHU 

MOHAMMED VI de Marrakech, pour lupus associé à une grossesse. 

II. Méthodes :  

Nous avons exploité les dossiers médicaux des patientes suivies au sein de notre service 

durant cette période. Cependant, nous avons colligé 314 patientes lupiques dont 30 répondent 

aux critères d’inclusion.  

Les données cliniques, paracliniques et thérapeutiques ont été recueillies à partir des 

dossiers médicaux des patientes, à l’aide d’une fiche d’exploitation (Annexe I), tout en 

respectant la confidentialité des dossiers. Par la suite, ces données ont été complétées en 

contactant les patientes par téléphone.  

III. Critères d’inclusion : 

Etaient inclues dans l’étude toutes les patientes atteintes de lupus érythémateux 

systémique et dont la grossesse est survenue sur le terrain du lupus ou dont la maladie a été 

découverte à l’occasion de cette grossesse. 

Le diagnostic de lupus a été posé sur la présence d'au moins quatre critères de 

L’American College of Rheumatology (ACR) (Annexe II) 
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IV. Critères d’exclusion : 

Etaient exclues de l’étude :  

- toutes les patientes lupiques non enceintes ou dont la grossesse est survenue avant la 

découverte de la maladie.  

- les patientes ne répondant pas aux critères de l’ACR. 

V. les paramètres étudiés :  

1. Les données sociodémographiques :  

• Age  

• Etat civil  

• Profession  

• Origine géographique  

• Couverture sociale  

2. Les Antécédents : 

• Antécédents personnels de maladie chronique, ou autre pathologie rhumatismale 

ou auto-immune.  

• Facteurs de risque thrombo-embolique. 

• Antécédents Gynéco-obstétricaux. 

• Antécédents toxico-allergiques.  

• Antécédents familiaux de maladie de système.  

3. Les données cliniques :  

 

 

 

 



Lupus érythémateux systémique et grossesse en Médecine interne  
 

 

 

- 7 - 

 Atteinte cutanéo-muqueuse :  

• Erythème malaire : érythème fixe, plat ou surélevé au niveau de la région malaire qui 

tend à chevaucher sur les ailes du nez. 

• Lupus discoïde : éruption papulo-squameuse, circonscrite, à centre atrophique, siégeant 

sur les parties découvertes. 

•  Photosensibilité : rash cutané résultant d’une réaction inhabituelle à l’exposition 

solaire, rapportée par le malade ou constatée par le médecin. 

• Ulcérations bucco-pharyngées : ulcérations buccales ou nasopharyngées, 

habituellement indolores.  

• Alopécie : perte de cheveux localisée ou diffuse en l’absence d’autres causes. 

 Atteinte ostéo-articulaire :  

• Arthrite : non érosive touchant une ou plusieurs articulations  périphériques, 

caractérisée par un gonflement, une douleur inflammatoire et une chaleur.   

•  arthralgies à type de douleur articulaire inflammatoire. 

 Atteinte rénale :  

• protéinurie permanente > 0,5 g/j, avec ou sans anomalies du sédiment urinaire. 

• Créatinémie élevée  

• Hypertension artérielle  

 Atteinte cardiaque :  

• Péricardite : frottement péricardique, documentation par une échocardiographie et un 

ECG. 

• Atteinte valvulaire : documentée par une échocardiographie. 

• Endocardite : documentée par une échocardiographie en dehors d’une cause infectieuse. 
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• Myocardite : documentée par un ECG et/ou une échographie. 

• HTAP : documentée par une échocardiographie et/ou un cathétérisme cardiaque droit.  

 Atteinte neuropsychiatrique :  

• Convulsions en l’absence d’une cause métabolique (urémie, troubles hydro-

électrolytiques ou acidobasiques), ou une cause médicamenteuse. 

• Céphalées chroniques. 

• Psychose en l’absence d’une cause médicamenteuse ou métabolique. 

• Neuropathie périphérique clinique ou documentée par un EMG en dehors d’une autre 

cause. 

 Atteinte pleuro-pulmonaire : 

• Pleurésie : épanchement pleural documenté par la radiographie du thorax et/ou une 

ponction pleurale. 

• Pneumopathie interstitielle chronique documentée par TDM thoracique.  

 Atteinte vasculaire :  

• Présence d’un raynaud ou purpura  

• Thrombose vasculaire 

 Atteinte digestive : 

• Troubles du transit ou signes de malabsorption.  

• Exploration endoscopique digestive haute ou basse  
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 Atteinte ganglionnaire :  

 Ganglions cervicaux, axillaires ou inguinaux de plus de 1 cm en l’absence d’une infection 

ou d’une néoplasie.  

 Les données de la grossesse au cours de la maladie :  

L’âge gestationnel, bruits du cœur fœtaux, hauteur utérine, présence de contractions 

utérines, état du col, présence des métrorragies, bilan biologique standard et sérologies. 

4. Les données paracliniques :  

4.1 - Bilan biologique standard :  

a. Bilan inflammatoire :  

 

- Numération formule sanguine (NFS) + taux de plaquettes  

- Vitesse de sédimentation (VS)  

- Protéine C réactive (CRP) 

- Fibrinogène  
 

b. Bilan rénal : 

- Fonction rénale : Urée et créatinine  

- Débit de filtration glomérulaire 

- Protéinurie de 24h  

- Examen cytobactériologique des urines (ECBU) 
 

c. Fonction hépatique :  

- Transaminases : ASAT, ALAT 

- Bilirubine totale et ses fractions conjuguées ou non.  

- PAL et Gamma-GT.  

 

 



Lupus érythémateux systémique et grossesse en Médecine interne  
 

 

 

- 10 - 

d. autres bilans :  

- Electrophorèse des protéines plasmatiques  

- Acide urique  

4.2 - Bilan Immunologique :  

•  Les anticorps antinucléaires (AAN) : déterminés par immunofluorescence indirecte.  

•   Les anticorps anti-ADN natifs : déterminés par dosage radio-immunologique ou par 

immunofluorescence indirecte. 

•   Les anticorps anti-antigènes nucléaires solubles : incluant Ro (SSA), La (SSB) et Sm, sont 

détectés par l’immunoélectrophorèse. 

•   Les anticorps anticardiolipine (aCL) et leurs isotypes IgG et IgM : sont mesurés par la 

méthode Elisa.  

• Les anticorps anti-B2-Glycoproteines : déterminés par immunofluorescence.  

•  Anticoagulant circulant lupique. 

• Les fractions du compléments : C3, C4 et  CH50.  

L’hypocomplémentémie traduit généralement une poussée active de la maladie. 

                 4.3 - Imagerie :  

- Echographie cardiaque  

- Radiographie de thorax  

- Echographie abdominale 

- Autres, en fonction de la clinique : TDM cérébrale, TDM thoraco-abdomino-

pelvienne. 

  4.4 - Bilan anatomopathologique :  

L’analyse de la ponction biopsie rénale (PBR) en cas de présence d’une atteinte rénale. Les 

lésions histologiques observées à la biopsie rénale sont classées selon la classification de l’OMS :  



Lupus érythémateux systémique et grossesse en Médecine interne  
 

 

 

- 11 - 

- type I : reins normaux. 

-  type II : glomérulonéphrite mésangiale (hypercellularité mésangiale et dé pôts 

mésangiaux) 

- type III : glomérulonéphrite proliférative focale. 

- type IV : glomérulonéphrite proliférative diffuse. 

- type V : glomérulonéphrite extramembraneuse.  

5. Les modalités thérapeutiques :  

Nous avons analysé les différentes thérapeutiques adoptées avant, pendant et après la 

grossesse :        

• Corticothérapie 

• Antipaludéens de synthèse  

• Les immunosuppresseurs : Cyclophosphamide, Azathioprine, Methotrexate, 

Mycophénolate mofétil, Rituximab. 

• Autres : Antiagrégants plaquettaire – Héparine – Antihypertenseurs  

6. Evolution :  

a. Evolution de la maladie : 

En terme d'évolution de la maladie au cours de la grossesse et en postpartum, nous avons 

défini :  

- Une rémission complète par la disparition des signes cliniques et biologiques.  

- Une rémission partielle par une régression incomplète des signes cliniques et/ou 

biologiques.  

- Une rechute par une réapparition des signes cliniques de lupus systémique après 

une rémission complète ou partielle. 
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b.  Evolution de la grossesse :  

- les complications obstétricales : HELLP syndrome, Préeclampsie, Eclampsie.  

- les complications fœtales : RCIU, MFIU, Prématurité, FC, interruption 

thérapeutique de grossesse (ITG), lupus néonatal, bloc auriculo-ventriculaire (BAV)  

VI. Analyse statistique :  

Les données recueillies ont été saisies sur le logiciel Excel. L’analyse statistique des 

données a été réalisée au centre de recherche clinique du CHU Mohammed VI de Marrakech.  

Dans un premier temps, nous avons procédé à une analyse descriptive des caractéristiques 

socio-démographiques, cliniques et paracliniques des patientes en utilisant des pourcentages et 

des moyennes.  

Ensuite, une analyse univariée et multivariée ont été effectuées pour apprécier l’évolution 

de la maladie au cours de la grossesse et en postpartum. 

VII. Considération éthiques :  

L’étude a été réalisée après l’obtention de l’autorisation du comité de thèse de la faculté de 

médecine et de pharmacie de Marrakech. 

L’anonymat et la confidentialité des informations des patients ont été respectés lors du 

recueil des données. 

Nous avons également obtenu l’accord des patients majeurs, et celui des tuteurs de ceux 

qui sont mineurs, afin de pouvoir publier leurs photographies personnelles.  
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I. Profil épidémiologique :   

1. Fréquence de l'association:  

       Durant la période étalée entre 2004-2019, nous avons étudié les dossiers de 314 patientes 

lupiques et nous avons retenu 30 patientes dont la grossesse est survenue sur le terrain du lupus 

ou ayant déclenché une poussée inaugurale, soit une prévalence de 9,55% parmi toutes les 

patientes lupiques.  

2. Age des patientes:  

      La moyenne d’a ̂ ge des patientes recrutées était de 32 ans avec des a ̂ ges extrêmes allant de 

18 à 44 ans.  

     Nous avons étudié la répartition de nos patientes selon 4 tranches d’a ̂ ge. Dans 50% des cas, 

les patientes étaient âgées entre 30 et 39 ans.  

Tableau I. Répartition des femmes lupiques enceintes en fonction des tranches d'âge. 

Tranche d’âge Nombre de cas Pourcentage (%) 

< 20 ans 

entre 20 – 29 ans 

entre 30 – 39 ans 

>ou= 40 ans 

1 

12 

15 

2 

3,3% 

40% 

50% 

6,7% 
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Figure 1. Répartition des femmes lupiques enceintes en fonction des tranches d'âge 

3. Etat civil :  

Concernant l’état civil des patientes, 96,7% des patientes étaient mariées, le pourcentage 

des célibataires était de 3,3%. (Figure 2)  

 

Figure 2. Répartition des cas selon l'état civil. 
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4. Activité professionnelle :  

Dans notre série, 25 patientes soit 83,3% de la population recrutée étaient des femmes au 

foyer, les fonctionnaires en activité représentent 13,3% de la population étudiée, tandis qu’une 

seule patiente était étudiante. (Tableau II)  

Tableau II. Distribution de la population selon les catégories professionnelles. 

(n=30) 

Catégorie Fréquence Pourcentage (%) 

Femmes au Foyer 25 83,3% 

Fonctionnaires 4 13,3% 

Etudiantes 1 3,3% 

Total 30 100% 

5. Origine géographique : 

La majorité des patientes (83,3%) était originaire des zones urbaines, et 16,7% des 

patientes étaient issues des zones rurales. (Figure 3) 

 

Figure 3. Répartition des patientes selon la distribution géographique. 

83,30%
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6. Couverture médicale :  

Etant donné que le lupus est une maladie chronique nécessitant une prise en charge au 

long cours, nous nous sommes penchés sur la couverture médicale des patientes. Treize de nos 

patientes soit 43,3% sont mutualistes, 3 patientes sont ramedistes soit 10%. En revanche, 14 

patientes soit 46,7% ne  bénéficiaient d’aucune couverture médicale. (Figure 4)  

 

Figure 4. Répartition des patientes selon la couverture médicale. 
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II. Antécédents des patientes :   

1. Personnels:  

 Médicaux:  

- Deux patientes sont suivies pour HTA (6,7%) 

- Trois patientes ont des facteurs de risque thromboemboliques, soit 10% des cas : 

Obésité, antécédent de TVP et d’AVC ischémique, et une chirurgie récente pour fracture 

du col fémoral.  

- Une patiente est diabétique (diabète cortico-induit).   

- Une patiente a un antécédent de néphrite interstitielle allergique. 

- Une patiente a un antécédent de purpura thrombopénique idiopathique.  

- Une patiente est suivie pour un goitre diffus.  

- Une patiente a un antécédent de tuberculose pulmonaire traitée et déclarée guérie.   

L’association du lupus à d’autres affections est retrouvée sous forme de :  

- Syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) est associé au lupus chez 4 patientes 

(13,3%). 

- Syndrome de Gougerot-Sjo ̈ gren (SGS) est associé au lupus chez 10 patientes (33,3%). 

- Polyarthrite rhumatoïde est associée au lupus (Rhupus) chez une seule patiente.  

- Connectivite mixte, associant une polymyosite, sclérodermie et SGS chez une seule 

patiente.  

- une patiente est suivie pour maladie de Kikuchi Fujimoto.   

- une patiente a un antécédent de pelade.  
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Figure 5. Les différentes maladies auto-immunes associées au Lupus chez nos patientes. 

 Chirurgicaux: 

Sept patientes avaient des antécédents chirurgicaux, soit 23,3% : 

- Une patiente a été opérée pour adénome mammaire. 

- Une patiente a eu un curetage chirurgical pour fausse couche. 

- Une patiente a eu une splénectomie dans le cadre d'un purpura thrombopénique 

idiopathique.  

- Deux patientes sont cholécystectomisées. 

- Une patiente a eu une prothèse totale de la hanche après une fracture du col fémoral.  

- Une patiente a eu une néphrolithotomie percutanée pour lithiase rénale.  

 Toxico-allergiques :  

⁃ Une patiente est tabagique chronique à 7 P.A. 

⁃ Deux patientes sont allergiques au pollen. 
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 Obstétricaux:  

Age de ménarche : 

L’âge moyen deménarche des patientes recrutées était de 12 ans, avec des âges extrêmes 

allant de 10 à 16 ans.  

 

Figure 6. L'âge de ménarche chez nos patientes. 

Cycle menstruel : 

Le cycle menstruel est régulier chez 24 patientes, soit 80%. Cependant, il est irrégulier chez 

6 patientes, soit 20%.  

 

 

 

10% 10%

30%

36,70%

10%

3,30%

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

35%

40%

10 ans 11 ans 12 ans 13 ans 14 ans 16 ans 



Lupus érythémateux systémique et grossesse en Médecine interne  
 

 

 

- 21 - 

Gestité :  

Le taux des gestes moyen est de 3,63gestes avec un maximum de 6 gestes et un minimum 

d’un seul geste.  

Tableau III. Pourcentage des gestations en fonction du nombre des patientes. 

Gestité Nombre de patientes Pourcentage (%) 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

1 

5 

11 

4 

5 

4 

3,3% 

16,7% 

36,7% 
 

13,3% 
 

16,7% 
 

13,3% 

Parité : 

La parité moyenne de nos patientes est de 2,06parités. Cependant, 3 femmes sont 

nullipares.  
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Tableau IV. Pourcentage des parités en fonction du nombre des patientes. 

Parité Nombre de patientes Pourcentage (%) 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

3 

8 

10 

4 

3 

2 

10% 

26,7% 

33,3% 

13,3% 

10% 

6,7% 

 

 

 

Figure 7. Comparaison Gestité et Parité. 
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 Neuf patientes ont un antécédent de fausse couche :  

⁃ 6 patientes ont fait une seule fausse couche  

⁃ 2 patientes ont fait deux fausses couches  

⁃ une patiente a fait trois fausses couches 

 Trois patientes ont un antécédent de mort fœtale in utero (MFIU). 

 Une patiente a un antécédent de grossesse extra-utérine rompue. 

 Une patiente a un antécédent de mortinaissance (mort-né). 

Aucun anté cédent de prématurité n’a été retrouvé sur les dossiers médicaux.  

 

Figure 8. Comparaison entre le pourcentage des enfants vivants et des fausses couches. 

 Familiaux :  

L’exploration des antécédents familiaux de nos patientes était difficile par manque 

d’informations sur les dossiers. Néanmoins, nous avons recensé un cas de lupus familial (sœur 

ayant un LES avec atteinte rénale). Par ailleurs, un antécédent maternel de sarcoïdose a été noté 

dans un cas.  
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III. Histoire de la maladie lupique:  

1. Date de début du Lupus :  

 

Figure 9. Fréquence des patientes en fonction de la date de début de la maladie. 

2. Durée d'évolution de la maladie :  

 Vingt-huit patientes étaient connues lupiques avant la grossesse actuelle, soit 93,3%. La 

durée d’évolution de la maladie lupique chez ces patientes variait entre une année et 15 

ans, avec une moyennede 3 ans. 

 Le lupus a été découvert à l’occasion de la grossesse actuelle chez deux patientes, soit 

6,7%.   

3. Atteinte cutanéo-muqueuse :  

Sur les 30 patientes recensées, 27 avaient développé des manifestations dermatologiques 

du lupus, soit 90% des cas.   
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Les manifestations cutanéo-muqueuses étaient dominées par le rash malaire (70%) suivi 

par la photosensibilité (66,7%), l’alopécie (46,7%), les ulcérations buccales (26,7%), le phénomène 

de Raynaud (16,7%), le purpura (13,3%) et le lupus discoï de (6,7%). 

Les fréquences cumulées des signes cliniques cutanéo-muqueux retrouvés sont résumées 

dans le tableau V. 

Cependant, d’autres lésions cutanéo-muqueuses ont été notées:  

 pulpite sans signes de nécrose associée à une sclérodactylie (1 cas). 

 Lésions suintantes du dos (1 cas). 

 macules pigmentées des doigts (1 cas). 

 Psoriasis (1 cas). 

 Lésions érythémato-squameuses des bras (2 cas). 

 Hyperpigmentation des pommettes (2 cas). 

 lésions achromiques thoraciques et dorsales (1 cas). 

 Dermatophytie de la peau glabre au niveau des 2 chevilles (1 cas). 

 candidose buccale (1 cas). 

 lésions pustuleuses des MI (1 cas). 
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Tableau V. Répartition des cas selon les principales manifestations dermatologiques. 

Atteinte cutanéo-muqueuse Nombre de cas Pourcentage (%) 

Lésions lupiques :  

Rash malaire  

Lupus discoïde  

Ulcérations buccales 

 

21 

2 

8 

 

70% 

6,7% 

26,7% 

Lésions vasculaires : 

Purpura  

Raynaud  

 

4 

5 

 

13,3% 

16,7% 

Lésions non lupiques et non 

vasculaires :  

Photosensibilité 

Alopécie  

 

 

20 

14 

 

 

66,7% 

46,7% 

 

4. Atteinte ostéo-articulaire :  

L’atteinte rhumatologique et l’atteinte cutanéo-muqueuse représentent les atteintes les 

plus fréquentes dans notre série. L’atteinte rhumatologique est également présente chez 90% des 

cas (n=27).  

Les polyarthralgies de type inflammatoire sont les manifestations dominantes puisqu’ils 

sont retrouvés chez les 27 patientes touchant les grosses, moyennes et petites articulations. Le 

Tableau VI montre les différentes localisations des arthralgies inflammatoires.  

L’arthrite est présente dans 10% des cas (n=3) intéressant l’épaule dans un 1cas (soit 

3,3%), les petites articulations (MCP et MTP) dans un cas, et le 3 P

ème
P cas a présenté une 

polyarthrite associant les poignets, chevilles et genoux.  

L’atteinte musculaire est présente dans 10% des cas. Les myalgies sont rapportées chez 3,3 

% des cas, et un déficit musculaire segmentaire est noté dans 6,7% des cas. 
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Une atteinte déformante, à type de « Main de Jaccoud » est notée chez une patiente.  

Tableau VI. Répartition des cas selon la localisation des arthralgies inflammatoires. 

Localisation Nombre de cas Pourcentage (%) 

Poignets 21 70% 

MCP 10 33,3% 

IPP/IPD 12 40% 

Epaules + coudes  12 40% 

Genoux + chevilles  19 63,3% 

Atteinte axiale : 

- Epineuses Lombaires 

- Epineuses cervicales 

- Articulations sacro-iliaques  

 

 

4 

1 

1 

 

13,3% 

3,3% 

3,3% 

 

Tableau VII. Répartition des cas selon le type d'atteinte ostéo-articulaire. 

Atteinte ostéo-articulaire Nombre de cas Pourcentage (%) 

Polyarthralgies 

Arthrite 

Atteinte musculaire 

Rhumatisme de Jaccoud 

27 

3 

3 

1 

90% 

10% 

10% 

3,3% 
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5. Atteinte rénale :  

L’atteinte rénale concerne 40% de nos patientes (n=12). Elle est symptomatique dans 100% 

des cas :   

• Le syndrome œdémateux est présent dans 33,33 % des cas (n=4).  

• La protéinurie à la BU est présente dans 100% des cas (n=12). 

• L’HTA est présente dans 33,33% des cas (n=4).  

• En revanche, aucun cas d’hématurie macroscopique n’a été rapporté.  

 

Les fréquences cumulées des signes cliniques rénaux sont résumées dans le tableau VIII. 

Tableau VIII. Répartition des patientes selon les signes cliniques rénaux. 

Atteinte rénale Nombre de cas Pourcentage (%) 

Syndrome œdémateux 4 33,33% 

Protéinurie à la BU 12 100% 

HTA 4 33,33% 

 

Au plan paraclinique, l’étude du sédiment urinaire a rapporté un cas d’hématurie 

microscopique, soit 8,33% des cas.  

Une élévation de la créatinémie était retrouvée chez 7 patientes soit 58,33% des cas, avec 

un maximum de 63,5 mg/l. Une élévation de l’urée était notée chez 6 patientes soit 50% des cas, 

avec un maximum de 2,1 g/L. 

Le débit de filtration glomérulaire était estimé par l’équation MDRD. La fonction rénale était 

conservée chez 6 patientes (50%). Cependant, 6 patientes ont présenté une insuffisance rénale 

(IRC), soit 50% des cas. Leur DFG variait entre 9 et 54 ml/min/1,73 m2, avec :  

• 4 patientes en IRC modérée (soit 33,33% des cas). 

• 1 patiente en IRC sévère (8,33%). 

• 1 patiente en IRC terminale (8, 33%). 
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Concernant la protéinurie de 24h, elle est positive dans 14 cas, soit 46,7% de l’ensemble 

des femmes lupiques enceintes. Les résultats de la protéinurie de 24h sont représentés dans le 

tableau suivant : 

 

Tableau IX. Répartition des patientes selon la protéinurie de 24h. (n=30) 

Protéinurie de 24h Nombre de cas Pourcentage (%) 

Négative (<0,5 g/24h)  16 53,3% 

Minime (0,5-1 g/24h) 4 13,3% 

Modérée (1-2 g/24h) 2 6,7% 

Massive (>2 g) 8 26,7% 

 

 

 

Figure 10. Répartition des patientes selon les résultats de la protéinurie de 24h. (n=30) 
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L’ECBU a révélé une infection urinaire associée dans 50% des cas (5 cas d’infection à 

Escherichia Coli, et un cas d’infection au proteus mirabilis). Une leucocyturie sans germe était 

présente dans 16,66% des cas (soit, 2 cas).  

La ponction-biopsie rénale (PBR) a été réalisée chez les 12 patientes. Les 

glomérulonéphrites (GN) type IV sont les plus fréquentes représentant 50% des cas. Les GN type 

III et VI chacune était retrouvée dans 16,67% des cas. Une GN type II et une GN type V était 

objectivée chacune dans 8,33% des cas. En outre, La classe I n’a pas été observée dans notre 

série. (Tableau IX)  

Tableau X. Répartition des patientes selon les classes de la néphropathie lupique (n=12). 

Stade de la néphropathie 

lupique 

Nombre de cas Pourcentage (%) 

Stade II 1 8,33% 

Stade III 2 16,67% 

Stade IV 6 50% 

Stade V 1 8,33% 

Stade VI 2 16,67% 
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Figure 11. Répartition des différents types histologiques de la Glomérulonéphrite lupique à la 

PBR. 

6. Atteinte neuropsychiatrique :  

Elle a été recensée chez 10 patientes, soit 33,3% de la population étudiée.  

Sur les 10 malades avec neurolupus, 60% (n=6) avaient des manifestations neurologiques 

pures. 10% (n=1) avait des signes neurologiques associés à des signes psychiatriques, 30% (n=3) 

avaient des signes psychiatriques isolés.   

Les manifestations neurologiques consistaient en un déficit moteur des membres inférieurs 

chez 2 patientes (20%), un syndrome méningé, un syndrome d’HTIC et une amnésie chez 1 

patiente chacun (10%), des céphalées chroniques chez 5 patientes (50%), et un tremblement des 

extrémités chez 2 patientes (soit 20%). 

Les manifestations psychiatriques étaient dominées par des hallucinations, agitation, 

trouble de comportement avec tentative de suicide à plusieurs reprises chez 2 patientes (soit 

20%). Cependant, 2 patientes ont présenté des troubles psychiatriques non caractérisés (20%).   

Les fréquences cumulées des différents signes neuropsychiatriques sont résumées dans le 

tableau XI. 
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Au plan paraclinique, une TDM cérébrale était réalisée chez les 10 patientes. Elle était 

anormale dans 5 cas (50%), montrant ainsi : 

• Une encéphalopathie postérieure réversible en rapport avec le neurolupus et un 

Press syndrome (1 cas) 

• Un kyste sous-arachnoïdien de la FCP (1 cas) 

• Des lésions de démyélinisation de la substance blanche (1 cas) 

• Une thrombophlébite cérébrale profonde avec lésions de substance blanche (2 

cas) 

Tableau XI. Répartition des patientes selon les manifestations neuropsychiatriques. (n=10) 

Atteinte neuropsychiatrique Nombre de cas Pourcentage (%) 
 

Sd méningé 
 
1 

 
10% 

 
Sd d’HTIC 

 
1 

 
10% 

 
Déficit moteur / Hémiplégie 

 
2 

 
20% 

 
Céphalées chroniques 

 
5 

 
50% 

 
Tremblement des extrémités 

 

 
2 
 

 
20% 

 
Amnésie  

 
1 

 
10% 

 
Hallucinations 

 

 
2 
 

 
20% 

 
Agitation et trouble de 

comportement 

 
2 

 
20% 

 
Tentative de suicide 

 

 
2 

 
20% 

 
Troubles psychiatriques non 

caractérisés 

 
2 

 
20% 
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7. Atteinte cardiaque :  

L’atteinte cardiaque était observée chez 13 patientes (43,3%). Les signes cliniques étaient 

une douleur thoracique dans 6 cas, une dyspnée chez 8 patientes, une orthopnée et un souffle 

au foyer mitral chez 1 seule patiente chacun.  

Au plan paraclinique, l’électrocardiogramme (ECG) était réalisé chez nos patientes. La 

majorité était en rythme sinusal régulier. Cependant, une hypertrophie ventriculaire gauche 

(HVG) était notée chez 3 patientes.  

L’échocardiographie transthoracique était également réalisée chez nos patientes. Cette 

dernière a objectivé une anomalie dans 13 cas (43,33%). L’atteinte cardiovasculaire était dominée 

par la péricardite lupique dans 8 cas (61,54%) dont une tamponnade péricardique, suivie par 

l’atteinte valvulaire dans 6 cas (46,16%) avec : 

• Insuffisance mitrale dans 3 cas (50%). 

• Insuffisance tricuspidienne dans 1 cas (16,66%). 

• Insuffisance pulmonaire dans 1 cas (16,66%). 

• Association d’une insuffisance mitrale et insuffisance tricuspidienne dans 1 cas 

(16,66%). 

•  Aucun cas d’insuffisance aortique n’a été retrouvé.  

Une HTAP et une HVG étaient retrouvées chacune dans 3 cas (23%). En outre, une 

cardiomyopathie dilatée et une cardiomégalie ont été retrouvées chacune dans un seul cas 

(7,69%). (Tableau XII) 

En revanche, aucun cas d’endocardite n’a été retrouvé. 
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Tableau XII. Répartition des patientes selon les principales atteintes cardiaques. (n=13) 

Type d’atteinte cardiaque Nombre de cas Pourcentage (%) 

Péricardite 8 61,54% 

Valvulopathie 6 46,16% 

HTAP 3 23% 

Cardiomyopathie dilatée 1 7,69% 

HVG 3 23% 

 

TABLEAU XIII. Répartition des patientes selon le type de la valvulopathie (n=6) 

 

8. Atteinte pleuropulmonaire :  

Elle est présente dans 8 cas, soit 26,7%. Les signes cliniques étaient : douleur pleurale dans 

75% des cas, une toux dans 37,5% des cas, une hémoptysie et une dyspnée chacune dans 25% 

des cas, et des expectorations blanchâtres dans 12,5% des cas.  

On a noté un syndrome d’épanchement pleural dans 50% des cas, des râles sibilants dans 

12,5% des cas, de même pour les râles crépitants. (Tableau XIV) 

Au plan paraclinique, la radiographie thoracique a été systématiquement réalisée et 

complétée si besoin par une tomodensitométrie thoracique. La radiographie a objectivée une 

pleurésie dans 7 cas (87,5%) et un syndrome interstitiel avec des opacités nodulaires péri-hilaires 

dans un 1 cas (12,5%). La TDM thoracique a révélé une pneumopathie interstitielle diffuse au 

stade de fibrose avec des adénopathies hilaires et médiastinales dans 1 cas (12,5%).  

L’analyse du liquide pleural a objectivé 4 pleurésies transudatives (57,2%) et 3 exsudatives 

(42,8%). 

Type de Valvulopathie Nombre de cas Pourcentage (%) 

Insuffisance mitrale 4 66,66% 

Insuffisance tricuspidienne 2 33,33%  

Insuffisance pulmonaire 1 16,66% 
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L’exploration fonctionnelle respiratoire était réalisée chez 1 patiente, objectivant ainsi un 

syndrome restrictif.  

Au total, l’atteinte pleurale était présente chez 7 patientes (87,5%), l’atteinte 

parenchymateuse chez 1 patiente (12,5%), l’atteinte bronchique chez 1 patiente également 

(12,5%). Cependant, aucun cas d’atteinte vasculaire n’a été noté. (Figure 12) 

Tableau XIV. Répartition des patientes selon les signes pleuropulmonaires. (n=8) 

Signes pleuropulmonaires Nombre de cas Pourcentage (%) 

Toux 3 37,5 

Hémoptysie 2 25% 

Dyspnée 2 25% 

Douleur pleurale 6 75% 

Expectorations  1 12,5% 

Sd d’épanchement pleural 4 50% 
 

 

Figure 12. Répartition des patientes par type d’atteinte pleuropulmonaire 
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9. Atteinte vasculaire :  

L’atteinte vasculaire a été notée dans 7 cas, ce qui représente une fréquence de 23,3%. 

• Le phénomène de Raynaud a été objectivé chez 5 patientes, soit 71,4%. 

• Deux patientes ont présenté une thrombophlébite cérébrale, soit 28,6%, révélée par une 

hémiplégie. 

• Une patiente a présenté un infarcissement rénal polaire supérieur gauche, compliqué d’un 

foyer de néphrite polaire supérieur, soit 14,3%. 

 

Figure 13. Répartition des patientes selon l'atteinte vasculaire (n=7). 

10. Atteinte digestive :  

L’atteinte digestive a été notée dans 20% des cas (6 patientes). Les différents types 

d’atteinte observés sont :  

• Hépatite auto-immune (dans 2 cas, soit 33,3%)  

• Cirrhose hépatique auto-immune (dans un cas, soit 16,7%) 

• pangastrite antro-fundique érythémateuse avec œsophagite grade 1 (dans un cas, soit 

16,7%) 

• Pancréatite (dans un cas, soit 16,7%)  
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• Ascite (dans un cas, soit 16,7%)  

 

Cependant, la cytolyse hépatique a été retrouvée chez 8 patientes, soit 27,5%. 

 

Figure 14. Répartition des patientes selon les différents types d'atteinte digestive. (n=6) 

11. Atteinte ganglionnaire :  

Deux patientes présentaient des polyadénopathies cervicales et axillaires, soit 6,7%. 

12. Atteinte hématologique :  

Six patientes présentaient une atteinte hématologique, ce qui représente une fréquence de 20%.  

Sur le plan clinique, on a retrouvé : 

• Un syndrome anémique dans 3 cas (soit 50%). 

• Un syndrome hémorragique sur thrombopénie profonde dans 2 cas (33,3%), dont une 

patiente a présenté un purpura associé à des bulles hémorragiques buccales, 

gingivorragies et hémorragie conjonctivale.  

A noter qu’une patiente a présenté des épistaxis récidivantes ayant révélé une perforation 

de la cloison nasale, qui est une manifestation non hématologique.  
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La numération formule sanguine avait objectivé une anémie dans 17 cas (56,7%), l’anémie 

était normochrome normocytaire non hémolytique dans 5 cas (29,4%), hypochrome microcytaire 

dans 9 cas (53%). Le mécanisme hémolytique auto-immun était retenu chez 3 patientes (17,6%). 

Les différents types d’anémies retrouvées sont classés dans le tableau XV. 

Une thrombopénie et une neutropénie étaient retrouvées chacune dans 2 cas (33,3%), une 

lymphopénie et une pancytopénie chacune dans 1 cas  (16,7 %). (Tableau XVI)  

Tableau XV.  Répartition des cas selon les  types d’anémie. (n=17) 

Type d’anémie Nombre de cas Pourcentage (%) 

A. Hypochrome microcytaire  9 53% 

A. normochrome normocytaire non 

hémolytique  

5 29,4% 

A. hémolytique auto-immune (AHAI) 3 17,6% 

 

Tableau XVI. Répartition des cas selon les différentes atteintes hématologiques. (n=6) 

Atteinte hématologique Nombre de cas Pourcentage (%) 

AHAI 3 50% 

Thrombopénie 2 33,3% 

Lymphopénie 1 16,7% 

Neutropénie 2 33,3% 

Pancytopénie 1 16,7% 
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Figure 15. Répartition des patientes selon les différentes atteintes systémiques. 

13. Bilan inflammatoire :  

Le bilan inflammatoire avait montré une élévation de la vitesse de sédimentation supérieure 

à 60 mm à la première heure dans 50% des cas (n= 30). La protéine C réactive dosée chez toutes 

les patientes était positive dans 10 cas (33,3%).  

L’électrophorèse des protéines plasmatiques (EPP) était demandée chez 12 patientes. Elle 

était normale dans 6 cas. Cependant, elle a objectivé les anomalies suivantes : 

• une hypoalbuminémie dans 4 cas (40%) 

• une hypergammaglobulinémie polyclonale dans 2 cas (16,7%) 

• un bloc Béta-gamma dans 1 cas (8,33%) 

• une hyperalphaglobulinémie dans 1 cas (8,33%). (Tableau XVII) 
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En revanche, le fibrinogène a été fait chez deux patientes (6,7%) : normal dans 1 cas et 

élevé dans le 2P

ème
P cas. L’acide urique a été réalisé chez 4 patientes (13,3%) : normal dans 3 cas et 

élevé dans un seul cas. 

Tableau XVII. Résultats de l’EPP sérique chez nos patients (n=12) 

Résultats Nombre de cas Pourcentage (%) 

Hypoalbuminémie 4 40% 

Hypergammaglobulinémie polyclonale 2 16,7% 

Bloc Béta-gamma 1 8,33% 

Hyperalphaglobulinémie  1 8,33% 

Normale  6 50% 

 

14. Bilan immunologique :  

Les anticorps antinucléaires (AAN) étaient positifs chez 24 patientes, soit 80%. Les 

anticorps anti-ADN natifs étaient positifs chez 17 patientes (56,7%) et les anti-Sm chez 4 

patientes (13,3%).  

Sur 24 patientes (80%), les anti-cardiolipines étaient positifs chez 5 patientes (20,8%), 

l’anticoagulant de type lupique chez 3 patientes (12,5%) et les anti-B2GP1 chez 6 patientes 

(25%). La recherche d’Ac anti-antigènes nucléaires solubles a été effectuée aussi. Notamment, les 

anticorps anti-SSA dont la recherche est systématique chez toutes les parturientes lupiques. 
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Tableau XVIII. Répartition des patientes selon les anomalies immunologiques. 

Bilan immunologique Nombre de cas Pourcentage (%) 

Ac antinucléaires  24 80% 

Ac anti-ADN natifs 17 56,7% 

Ac anti-SSA 9 30% 

Ac anti-SSB 5 16,7% 

Ac anti-Sm 4 13,3% 

Ac anti-B2GP1 6 25% 

Ac anti-cardiolipines 5 20,8% 

Anticoagulant lupique 3 12,5% 

 

Le dosage des fractions du  complé ment (C3, C4, CH50) a été fait chez neuf patientes. Le 

C3 était consommé dans 4 cas soit 44,5%, et le C4 dans 5 cas, soit 55,5%.  

15. Traitement avant la grossesse :  

Le traitement du LES avait fait appel d’une part aux moyens non médicamenteux entre 

autres l’éducation thérapeutique et les mesures hygiéno-diététiques et d’autres parts aux 

traitements pharmacologiques. Concernant les moyens non médicamenteux, l’adhésion des 

malades à ces moyens thérapeutiques n’était pas bien éclaircie sur les dossiers médicaux.  

Dans notre série, le traitement immunosuppresseur d’attaque reposait principalement sur 

une série de 3 bolus de Méthylprédnisolone pendant 3 jours à la dose de 15 mg/kg/jour relayée 

par la corticothérapie orale à la dose de 1mg/kg/jour puis dégression progressive, et des bolus 

mensuels de Cyclophosphamide pendant 6mois à 1 an essentiellement dans les atteintes 

glomérulaires et neurologiques.  

• Le traitement du LES avait fait appel à la corticothérapie systémique chez 28 patientes 

(93,3%).  
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• Les antipaludéens de synthèse en tant que traitement de fond étaient prescrits chez 25 

patientes, soit 83,3%. Ces derniers ont été arrêtés chez 4 patientes vu la dégradation du 

champ visuel (16%). 

• Le traitement immunosuppresseur d’attaque a été administré à 18 patientes, soit 60%. Il 

avait fait appel essentiellement au Cyclophosphamide (bolus mensuels) prescrit chez 10 

patientes (55,6%), en raison essentiellement d’une atteinte rénale évolutive et/ou atteinte 

neurologique ou cardiaque active associée ou non à une autre atteinte grave. 

L’azathioprine était le traitement d’attaque chez 7 patientes (38,9%) et le Méthotrexate 

chez 3 patientes (16,6%). Une prescription de Biothérapie par Mabthera (Rituximab) a été 

notée chez une seule patiente (5,6%), ensuite relayée par le Mycophénolate mofétil 

(Cellcept) après une non réponse au Rituximab.  

 

Ainsi, les différents types des immunosuppresseurs reçus sont représentés dans le tableau 

suivant :  

 

Tableau XIX. Répartition des patientes selon le type d'immunosuppresseur. (n=18) 

Type d’immunosuppression Nombre de cas Pourcentage (%) 

Azathioprine (Imurel*) 7 38,9% 

Cyclophosphamide (Endoxan*) 10 55,6% 

Methotrexate  3 16,6% 

MMF (Cellcept*)  1 5,6% 

Rituximab (Mabthera*) 1 5,6% 
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Figure 16. Répartition des patientes selon les traitements reçus avant 

la grossesse. (n=30) 

IV. Grossesse au cours de la maladie lupique :  

1. Nombre de grossesses au cours de la maladie :  

Le nombre total des grossesses au cours de la maladie est de l’ordre de 50. Cependant, 17 

patientes ont eu une seule grossesse (56,7%), 8 patientes ont eu 2 grossesses (26,7%), 3 

patientes ont eu 3 grossesses (10%), et 2 patientes ont eu 4 grossesses (6,7%).  
 

Tableau XX. Répartition des patientes selon le nombre de grossesse au cours de la maladie. 

(n=30) 

Nombre de grossesse Nombre de cas Pourcentage (%) 

1 17 56,7% 

2 8 26,7% 

3 3 10% 

4 2 6,7% 
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Figure 17. Répartition des patientes selon le nombre de grossesse 

au cours de la maladie. (n=30) 

 

2. Traitement au cours de la grossesse :  

Au cours de la grossesse, la corticothérapie systémique a été prescrite chez 25 patientes 

(86,2%), les antipaludéens de synthèse chez 19 patientes (65,5%).  

Les immunosuppresseurs ont été administrés chez 6 patientes (20,7%). Cependant, 

l’azathioprine (Imurel) était le seul immunosuppresseur prescrit.  

Concernant les autres traitements, les antiagrégants plaquettaires étaient prescrits chez 11 

patientes (37,9%), l’héparine à dose prophylactique était administrée chez 4 patientes (13,8%), Le 

recours aux antihypertenseurs était noté chez 4 patientes (13,8%), il a fait appel essentiellement 

au Méthyldopa et aux inhibiteurs calciques. 

Les différents traitements instaurés sont résumés dans la figure suivante :   
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Figure 18. Répartition des patientes selon les différentes thérapeutiques 

reçues au cours de la grossesse. 

3. Evolution au cours de la grossesse :  

3.1. Evolution de la maladie : 

Nous avons obtenu une rémission complète chez 19 patientes (63,3%) et une rémission 

partielle chez 5 patientes (16,7%). Cependant, Des rechutes ont été notées chez 3 patientes 

(10%) : 

• La première a fait une poussée articulaire à 10SA après avoir arrêté tous les 

traitements y compris la corticothérapie et les antipaludéens de synthèse. 

• La deuxième a fait une poussée rénale de sa néphropathie lupique (classe V), qui 

existait avant la grossesse, après une période de rémission.  

• La troisième a fait une poussée cutanéo-muqueuse avec une pustulose diffuse.  
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En revanche, trois patientes étaient perdues de vue (10%). (Tableau XXI) 

Tableau XXI. Répartition des patientes selon l'évolution de la maladie au cours de la grossesse.  

Evolution de la maladie Nombre de cas Pourcentage (%) 

Rémission complète 19 63,3% 

Rémission partielle 5 16,7% 

Poussée 3 10% 

Patiente perdue de vue 3 10% 

 

 

Figure 19. Répartition des patientes selon l'évolution de la maladie 

au cours de la grossesse. 
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3.2. Evolution de la grossesse : 

a. Evolution maternelle :  

Les données concernant les complications obstétricales ont été retrouvés chez vingt-quatre 

patientes (80%). Cependant, deux patientes ont présenté une préeclampsie, soit 8,3%. 

Néanmoins, Aucune patiente n’a présenté une éclampsie ni un HELLP syndrome. La menace 

d’accouchement prématuré (MAP) a été notée chez une patiente (4,17%), et la rupture prématuré 

des membranes (RPM) chez deux patientes (8,33%). 

Tableau XXII. Répartition des patientes selon les complications maternelles. (n=24) 

Complication Nombre de cas Pourcentage (%) 

Prééclampsie 2 8,3% 

MAP 1 4,17% 

RPM 2 8,33% 

Eclampsie 0 0% 

HELLP syndrome 0 0% 
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Figure 20. Répartition des patientes selon les complications 

maternelles. 

 

b. Evolution fœtale :  

La prématurité, ainsi que la Mort fœtale in utéro (MFIU) ont été noté dans 1 cas chacune 

(4,17%). Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) a été observé chez deux patientes (8,33%). En 

outre, deux patientes ont fait une fausse couche (8,33%).  

En exploitant les dossiers, on ne retrouve aucune information concernant les autres 

complications fœtales.  

Il faut noter qu’une patiente a eu une interruption thérapeutique de grossesse à 7 SA suite 

à une poussée lupique sévère (pustulose diffuse), soit 4,17%.  
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Tableau XXIII. Répartition des patientes selon l’évolution fœtale : 

Evolution Nombre de cas Pourcentage (%) 

Grossesse menée à terme  19 79,16% 

RCIU  2 8,33% 

Prématurité  1 4,17% 

Fausse couche  2 8,33% 

MFIU  1 4,17% 

Interruption thérapeutique de grossesse 

(ITG) 

1 4,17% 

 

 

Figure 21. Devenir foetal chez nos patientes. 

4. Modalités de la prise en charge obstétricale:  

Concernant le mode d’accouchement, 17 patientes ont accouché par voie basse, soit 68%, 

et 8 patientes par césarienne, soit 32%. 

En revanche, les indications de la césarienne ne sont pas mentionnées sur les dossiers 

médicaux.  
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Figure 22. Modalités de la prise en charge obstétricale chez nos patientes. 

5. Données du nouveau-né : 

Le poids de naissance moyen est de 2960g avec un minimum de 1100 g et un maximum 

de 3200 g. 

Concernant le sexe du nouveau né, 50% des femmes ont eu des garçons et 50% ont eu des 

filles.  

Cependant, il n’existe aucune information concernant le lupus néonatal. 

6. Evolution en post-partum :  

Vingt et une patientes avaient des suites de couches normales, ce qui représente une 

fréquence de 70%. Quatre patientes sont perdues de vue (13,3%). Cependant, chez cinq patientes 

(16,7%), aucune information concernant les suites de couches n’a été retrouvée sur les dossiers 

médicaux.  

Concernant la contraception, dix patientes étaient mises sous microprogestatifs ce qui 

représente une fréquence de 38,5%. Trois patientes ont bénéficié d’un dispositif intra-utérin 
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hormonal, soit 11,5%. Une patiente a bénéficié d’une ligature des trompes, soit 3,8%. Cependant, 

douze patientes ont refusé tout moyen de contraception vu leur désir de grossesse, soit 46,2%.  

 

Figure 23. Modalités de contraception chez nos patientes 

Concernant l’évolution de la maladie en postpartum (jusqu’à 3 mois après l’accouchement), 

11 patientes ont fait une poussée lupique en postpartum ce qui représente une fréquence de 

44%. Une poussée articulaire était notée chez 3 patientes (27,3%), une poussée cutanéo-

muqueuse chez 5 patientes (45,4), une poussée rénale, neurologique et hématologique ont été 

notées chez une patiente chacune, soit 9,1%. 

En revanche, 14 patientes étaient en rémission complète en postpartum, soit 56%.  
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Figure 24. Evolution de la maladie en postpartum. 

 

Figure 25. Répartition des patientes selon le type de la poussée lupique. 
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I. Généralité :  
 

1. Histoire du lupus : 

 Le Lupus tire son nom du latin « loup ». Ce terme a été utilisé pour la première fois dans la 

littérature médicale en 916 après J.C. pour décrire des lésions cutanées mutilantes du visage en 

forme de masque et dont les marques font penser à des morsures de loup. [3] 

En 1828, Lauren-Théodore Biett (1781–1840), d’origine suisse, a décrit pour la première 

fois les manifestations dermatologiques localisées au niveau du visage comme un érythème 

centrifuge.  

En 1851, son élève Pierre-Louis-Alphée Cazenave (1802-1877) a décidé d’appeler cette 

variété «lupus érythémateux », et a distingué les deux formes, discoïde et disséminée. [3] 

En 1872, Moritz Kohn Kaposi (1837-1902), à Vienne a introduit le terme latin de «lupus 

erythematosus » et a surtout fait la première description clinique de la variante systémique car il 

a  remarqué que certains lupus cutanés peuvent se compliquer de manifestations viscérales 

diffuses, parfois mortelles. [3] 

La description des formes systémiques ou « lupoviscérites » sans atteinte cutanée revient à 

William Osler en Angleterre à la fin du XIXe siècle. [3]  

Les manifestations histologiques caractéristiques telles que les corps hématoxyliques ont 

été reconnues par Gross en 1932. L’aspect des glomérules en wireloop a été initialement décrit 

par Baehr en 1935. [4]  

C’est à Hargraves, en 1948, que revient le mérite de décrire le premier autoanticorps 

antinucléaire responsable de la formation in vitro des cellules L.E. caractéristiques du lupus. [1,5]  
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En 1950, Haserick a mis en évidence le rôle important des facteurs hormonaux dans le 

développement et l’exacerbation du lupus.  

En 1957, Seligmann et Cepellini découvrent indépendamment l’existence d’anticorps anti-

ADN natif, signature biologique caractéristique de la maladie lupique. [1, 5] 

Au cours des années 1959-1964, Polak et Pirani établissent les corrélations anatomo-

cliniques des néphropathies lupiques grâce au développement de la biopsie rénale dans les 

années 60. [3,4] 

Au cours des années suivantes, des avancées cliniques ont été réalisées avec une meilleure 

connaissance des complications de la maladie, et plusieurs études ont souligné le rôle néfaste 

des œstrogènes dans le déclenchement et l’exacerbation du lupus, d’où la prédominance 

féminine de la maladie,  sa recrudescence en période d’activité génitale, et sa rémission relative 

après la ménopause. 

En 1962, l’étude de Garseinstein a été la première à conclure que la grossesse constitue un 

facteur de risque d’exacerbation et de complication chez la femme lupique. [1] 

2. Définition et critères de classification :  

Le lupus érythémateux systémique est une maladie auto-immune non spécifique 

d’organes, caractérisée par une atteinte systémique principalement cutanéo-muqueuse, ostéo-

articulaire, viscérale et hématologique.   

Une définition purement clinique de la maladie lupique est impossible, vu le 

polymorphisme de ses modes de présentation et le groupement très varié des différents organes 

atteints. D’autre part, la spécificité des anticorps anti-ADN est de 95% à 98% et leur sensibilité ne 

dépasse pas 70% donc une définition purement immunologique en absence des signes cliniques 

serait absurde. [1] 
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Cependant, Cette hétérogénéité avait justifié l’élaboration des critères de classification de 

la maladie lupique par l'American College of Rheumatology (ACR) en 1982, à partir de trente 

manifestations cliniques ou biologiques les plus fréquemment rencontrées. [1] 

Pour tenir compte des progrès survenus dans la pratique des tests biologiques, les 11 

critères figurant en « Annexe II » ont  été actualisés en 1997. Ainsi, l’item 10 a été modifié en 

supprimant les cellules LE et le critère fausse sérologie syphilitique a été remplacé par présence 

d’anticorps antiphospholipides. [7, 10] 

La présence cumulative de quatre critères, sans limitation de temps, a une sensibilité et 

une spécificité de 96 % pour le diagnostic de LES. [7, 8, 9]  

Devant les nombreuses limites de cette classification, le groupe Systemic Lupus 

International Collaborating Clinics (SLICC) a établi de nouveaux critères, donnant lieu à une 

nouvelle classification publiée en 2012. (Annexe III)  

Une étude a été menée au service de Médecine interne du CHU Mohamed VI de Marrakech 

intitulée: Nouveaux critères de classification du lupus systémique (SLICC) : quel apport en 

pratique ? , et dont le but est de comparer l’apport des deux classifications.  

L’étude a conclu que les nouveaux critères du SLICC paraissent être plus sensibles que 

ceux de l’ACR, cependant le lupus systémique reste une maladie hétérogène de diagnostic 

parfois difficile, notamment dans les formes précoces, et ne disposant actuellement d’aucun 

marqueur pathognomonique. [11] 

3. Epidémiologie : 
a. Incidence et Prévalence :  

L'incidence de la maladie (nombre de nouveaux cas par an pour 100.000 habitants) varie 

selon les pays de 0,2 à 10. Les études épidémiologiques les plus récentes font état d'une 

augmentation de l'incidence de près de quatre fois entre 1950 et 1992. Aux Etats-Unis, elle est 

passée de 1,51 à 5,56 pour 100 000 habitants durant cette période. [12]L'augmentation de 

l'incidence serait en rapport avec des facteurs environnementaux susceptibles de déclencher la 
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maladie lupique, notamment le tabagisme, l'exposition aux rayons ultraviolets et aussi des facteurs 

hormonaux (contraception par les oestroprogestatifs et traitement hormonal substitutif). [12, 5] 

La prévalence (nombre total de cas pour 100 000 habitants) varie de 15 à 60. La maladie est 

deux à cinq fois plus fréquente chez les sujets noirs vivants aux Etats-Unis ou dans les Caraïbes 

que chez les sujets blancs. Elle est également trois fois plus fréquente chez les sujets originaires 

d'Extrême-Orient que chez les Européens. [12] 

La fréquence de la maladie lupique est de 1/10.000 femmes de la population générale. [14] 

Les meilleures informations dont nous disposons sur l'incidence, la prévalence, la mortalité 

et la morbidité proviennent d'Europe et d'Amérique du Nord; moins de données sont disponibles 

en Afrique, en Amérique du Sud, en Asie et en Australie. Ces données sont représentées dans le 

tableau XXIV. 

Contrairement à l’importante augmentation du nombre de cas, la survie chez les patients 

atteints d’un LES a été significativement améliorée grâce à de meilleurs tests immunologiques, à 

un diagnostic plus précoce, et aux traitements immunosuppresseurs. [16] 

Toutes les études s'accordent pour souligner la prédominance féminine : 66 à 96%, soit en 

moyenne 8 à 9 femmes pour 1 à 2 hommes. Cette prédominance est marquée notamment en 

période d'activité génitale, il existe une interaction fréquente avec la grossesse.  
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Tableau XXIV. Incidence et prévalence du LES dans quelques pays. [35] 

Pays ou population 
étudiée 

Incidence (par 100,000) Prévalence (par 100,000) 

Total Femmes Hommes Total Femmes hommes 
Sujets 
noirs 

Sujets 
blancs 

United States (Georgia) 5.6 9.2 1.8 73 128 15 119 33 

United States (Michigan) 5.5 9.3 1.5 73 129 13 112 48 

Barbados NA 12.2* 0.8* NA 153* 10* NA NA 

Denmark 1 NA NA 28 NA NA NA NA 

United Kingdom 4.6 7.8 1.3 88 152 22 525* 124 

American Indian Health 
Service 

7.4 10.4 NA 178 271 54 NA NA 

Taiwan 4.9‡ NA NA 98‡ NA NA NA NA 

Korea 
NA NA NA 19– 22‡ NA NA NA NA 

2.5‡ NA NA 27‡ NA NA NA NA 

Australia 
NA NA NA NA NA NA 74§ 19 

NA NA NA 45 NA NA 93 NA 

 NA : non disponible ; SLE : Lupus érythémateux systémique. *La majorité de la population 
étudiée sont des sujets noirs d’origine africaine. ‡ : Origine chinoise. § : Australiens 
indigènes. [35] 

b. Age de début :  

La maladie se rencontre à tout âge, avec un maximum de fréquence entre 10 et 40 ans. 

L'âge de début correspond à l'âge d'apparition du premier signe imputable à la maladie lupique, 

même si ce signe reste initialement isolé et insuffisant à lui seul pour porter un diagnostic précis. 

[15] 

c. Incidence familiale :  

La fréquence des lupus familiaux varie de 4 à 12% selon les séries. Elle est plus élevée 

atteignant 30% dans les familles où le propositus atteint de lupus érythémateux disséminé est de 

sexe masculin.  
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Chez les jumeaux monozygotes, le taux de concordance varie de 30  à 80%, mais le 

phénotype du lupus est discordant dans 30 à 50% des cas. [14] 

Dans notre travail, la prévalence du lupus familial est de : 3,4%.  

Nombreuses études ont mis en évidence le rôle important de l’inné (facteurs génétiques) 

sur l’acquis (facteurs environnementaux). Plusieurs gènes de prédisposition ont été associés à la 

maladie lupique: certains gènes sont situés dans le complexe HLA d'histocompatibilité, mais 

d'autres sont situés en dehors de la région HLA.  

4. Physiopathologie : 

4.1. Facteurs étiopathogénique :   

Le LES est une maladie d’étiologie inconnue, mais fait probablement intervenir des 

interactions complexes entre plusieurs facteurs génétiques, hormonaux et environnementaux.  

a. Facteurs génétiques :  

L’influence des facteurs génétiques est bien connue dans le LES. La concordance du LES 

chez les jumeaux monozygotes est de l’ordre de 25% à 50%, et chez les jumeaux dizygotes est 

d'environ 5%. L’augmentation de la fréquence du LES chez les apparentés du 1er degré, ainsi que 

l’augmentation du risque de développer la maladie dans la fratrie des patients lupiques (4-6%) 

reflète l’hérédité polygénique du lupus [17,18].  

Cependant, il faut noter que la plupart des cas de LES sont sporadiques sans facteurs de 

prédisposition génétique identifiables, suggérant que de multiples facteurs environnementaux, 

hormonaux, ou des facteurs non encore connus peuvent être responsable du LES. [17] 

Néanmoins, dans certaines familles, plusieurs autres membres sont atteints d’autres 

maladies auto-immunes (polyarthrite rhumatoïde, syndrome de Gougerot-Sjo ̈ gren, thyroïdite), ce 

qui suggère qu’il n’y a pas de gène totalement spécifique d’une maladie auto-immune. [17] 

De nombreux  gènes ont été impliqués dans la prédisposition génétique au LES. Certains 

d’entre eux jouent un rôle dans l’apparition de la maladie (gènes de susceptibilité), d’autres sont 

impliqués dans l’expression clinique ou biologique de la maladie (phénotypes). A titre 
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d’exemple : les allèles promoteurs du gène de l'interleukine-10 (IL-10) sont impliqués dans 

l’atteinte rénale et l’expression des anticorps anti-SSA, ainsi que le gène HLA-DR7 est impliqué 

dans l’expression des anticorps anticardiolipines et le syndrome des antiphospholipides. [20] 

Les gènes du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) ont été étudiés de la manière la 

plus approfondie pour leur contribution au LES. Nombreuses études ont révélé que la 

susceptibilité au LES implique des polymorphismes du gène de l’antigène des leucocytes 

humains (HLA) de classe II. Une association de HLA DR2 et DR3 avec le LES est une conclusion 

fréquente chez les patients de différentes origines ethniques, avec un risque relatif de 

développement de la maladie d'environ 2 à 5%. Cependant, de nombreux gènes polymorphes 

non-CMH ont été associés au LES. La figure ci dessous résume les gènes impliqués dans le LES. 

[17] 
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HLA genes 
DR2, DR3 (relative risk 2–5)  
   - DR2,  DR3, DR7, DQw1, DQw2, DQA1, DQB1, B8 (anti-Ro)  
- DR3,  DR8, DRw12 (anti-La)  
DR3, DQw2, DQA1, DQB1, B8 (anti-Ro and anti-La) 
DR2, DR3, DR7, DQB1 (anti-DNA) 
DR2, DR4, DQw5, DQw8, DQA1, DQB1 (anti-U1 ribonuclear  
protein) 
DR2, DR4, DR7, DQw6, B61 (anti-Sm) 
DR4, DR7, DQ6, DQ7, DQw7, DQw8, DQw9 (anticardiolipin or  
lupus anticoagulant) 
Complement genes (C2, C4, C1q)  
 
Non-HLA genes 
Mannose binding lectin polymorphisms Tumour necrosis factor α 
T cell receptor 
Interleukin 6 
CR1 
Immunoglobulin Gm and Km 
FcγRIIA (IgG Fc receptor) 
FcγRIIIA (IgG Fc receptor) 
PARP (poly-ADP ribose polymerase) Heat shock protein 70 
Humhr 3005  
HLA, human leucocyte antigen; Sm, Smith antigen.  
 

Figure 26. Les différents gènes impliqués dans le Lupus Erythémateux 
Systémique. [17] 

Le déficit génétique en composés précoces de la voie classique du complément (C1q, C2, C3, 

ou C4) augmente le risque de développer une maladie lupique. Le déficit en C1q du complément 

est associé à un lupus dans plus de 90% des cas [17,19, 20, 21].  

 Ces facteurs définissent un seuil de susceptibilité génétique, variable d’un sujet à l’autre. 

A partir de ce seuil, la survenue de la maladie va dépendre de la présence ou non d’autres 

facteurs favorisants, comme les facteurs environnementaux ou hormonaux [22].  
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b. Facteurs hormonaux et pathogénie des hormones sexuelles : 

L’influence des hormones sexuelles sur la maladie lupique est indiscutable. Il est bien 

établi, grâce aux différentes études épidémiologiques, que cette affection touche plus souvent 

les femmes en période d’activité génitale. De plus, l’activité clinique de la maladie est différente 

selon le statut hormonal des patientes. C’est ainsi que le LES débutant avant la puberté est plus 

sévère et entraine une mortalité plus élevée que lorsqu’il débute à l’âge adulte. A l’inverse, la 

maladie est généralement bénigne après la ménopause [23]. Une augmentation du taux de 17β-

œstradiol et une diminution de la testostérone plasmatique ont été observées chez les femmes 

lupiques [24].  

Les mécanismes par lesquels les estrogènes seraient impliqués dans la réponse auto-

immune sont multiples [25]. Ils ont un rôle activateur sur le système immunitaire par le biais de 

la stimulation des récepteurs cytosoliques aux estrogènes au niveau de l’épithélium thymique 

(les récepteurs α principalement), avec notamment une action sur les lymphocytes B (LB) et les 

lymphocytes T (LT) [26,27]. Ils entrainent un prolongement de la survie des cellules auto-

immunes, une hyperréactivité des LB, une augmentation de la production de cytokines par les 

lymphocytes Th2, une inhibition de la réponse des lymphocytes Th1 et une augmentation de 

l’expression du CD40L à la surface des LT. La figure 27 résume les principaux effets des 

estrogènes sur le système immunitaire. [17] 

Plusieurs études suggèrent que les hormones sexuelles féminines pourraient réguler les 

réponses médiées par les récepteurs Toll (TLR) des cellules dendritiques (CD). L’étude de Meier 

note une augmentation marquée de la production d'IFN-α médiée par TLR-7 des CD chez les 

femmes. D’autre part, on note une diminution du taux  d'IFN-α produit chez les femmes 

ménopausées par rapport aux préménopausées. [36] 

En revanche, les androgènes stimulent la production d'interleukine 2 (IL2) par les 

lymphocytes et accélèrent l'élimination des complexes immuns. Les œstrogènes ralentissent 

l'épuration de ces complexes immuns. [13] 
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Cell type Effect Dose 

B cells - ↑B cell differentiation and in vitro Ig production 
including anti-dsDNA (patients with SLE and healthy 
subjects). 
- ↓In vitro apoptosis of PBMCs and ↓TNF-α production 
(patients with SLE, not in healthy subjects) 

Physiological 
 
 
Physiological  

T cells - ↓Proliferative response to mitogens and antigens  
- ↓IL-2R expression and IL-2 production in activated 
peripheral blood T cells (healthy subjects)  
- ↑Calcineurin mRNA values in cultured T cells (patients 
with SLE, not in healthy control or patients with other 
rheumatic diseases)  
- ↑CD40L expression of peripheral blood T cell (patients 
with SLE, not in healthy controls) 

High 

High 

Dose dépendant 

Physiological  

Monocytes - ↑IL-10 production (patients with SLE and healthy 
subjects)  
- ↑cNOS release 

Physiological 

Physiological 

Others - ↑Adhesion molecule expression in endothelial cells  High 

D40L :CD40 ligand;      cNOS :cytoplasmic nitric oxide synthase;        dsDNA :double stranded 
DNA; 
Ig :immunoglobulin;    IL :interleukin;   IL-2R :interleukin 2 receptor;     TNF-α :tumour necrosis 
factor α; 
PMBC :peripheral blood mononuclear cells;      SLE :systemic lupus erythematosus;  
 

Figure 27.  Les effets des estrogènes sur le système immunitaire. [17] 

Cette interaction importante entre les hormones sexuelles et le système immunitaire 

permet d’expliquer l’apparition de la maladie ou son aggravation lors de l’imprégnation 

œstrogénique par la pilule oestroprogestative ou un traitement hormonal substitutif, lors d'une 

stimulation ovarienne par les gonadotrophines dans le cadre de I'AMP en cas de stérilité, et 

également à l'occasion d'une grossesse [24]. D’autre part, ces facteurs hormonaux expliquent 

aussi la gravité des lupus masculins survenant chez les patients atteints de syndrome de 
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Klinefelter et le rôle bénéfique, au moins expérimental, de l’hormono-modulation anti-

oestrogénique.  

c. Facteurs environnementaux :  

Différents agents physiques chimiques ou infectieux favorisent la survenue ou 

l’aggravation d’une maladie lupique. Les facteurs environnementaux les mieux connus sont les 

rayons ultra-violets (UV), la silice, les médicaments inducteurs lupiques (surtout : procainamide, 

l’hydralazine et la quinidine), et les agents infectieux : bactériens (pneumocoques, Escherichia 

coli et Chlamydia trachomatis) ou viraux (EBV, CMV, parvovirus B19). [28] 

En cas de prédisposition génétique, ces facteurs sont susceptibles de favoriser l’apparition 

d’une réaction auto-immune :  

•  l’EBV, au moyen d’une réaction croisée par mimétisme moléculaire entre l’antigène viral 

et l’antigène du soi, car l’EBV partage une séquence épitopique commune avec les auto-

antigènes SSA et Sm. 

•  les médicaments inducteurs, par les biais d’une inhibition de la méthylation de l’ADN, ce 

qui entraine l’augmentation de l’expression de plusieurs gènes des lymphocytes T. Il 

existe près d’une centaine de médicaments, dont les principaux sont résumés dans la 

figure 29. 

• La silice et les infections microbiennes jouent probablement un rôle d’activateur 

polyclonal du système immunitaire.  

•  les UV, par l’intermédiaire d’une stimulation de l’apoptose kératinocytes et la production 

en excès des corps apoptotiques libérant différents auto-antigènes : SSa (Ro), P 

ribosomes, nucléosomes (RNP), SSb (La), Sm,... (Figure 28). [28,29] 
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Les différents constituants des petits et grands corps apoptotiques sont illustrés 

PARP : poly-ADP-ribose polymérase. 

Figure 28. Apoptose des kératinocytes après exposition aux rayons UV. 
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Figure 29. Les principaux médicaments inducteurs du Lupus. 

    4.2 -  Mécanismes immunopathologiques du LES: 

Le LES est caractérisé par la perte de la tolérance du soi, il fait intervenir le système 

immunitaire inné et adaptatif. Les interactions entre auto-antigènes (auto-Ag), cellules 

présentatrices d’Ag (principalement les cellules dendritiques), LB et LT aboutissent à la 

production d’Ac et à l’activation de LT délétères pour l’organisme. [30] (figure 30)  
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Figure 30. Principaux facteurs de susceptibilité au LES et leur rôle hypothétique dans la 
pathogénie de la maladie. [35] 
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a. Cellule apoptotique : la source des auto-antigènes : 

Les antigènes majeurs contre lesquels les patients lupiques développent des auto-

anticorps (ADNn, nucléosomes, protéines RNP, SSA, SSB et phospholipides) sont regroupés 

spatialement dans les corps apoptotiques. [28] 

Une apoptose anormale ou excessive et/ou une diminution de la clairance des corps 

apoptotiques par les macrophages induisent l’accumulation de ces corps apoptotiques et donc 

des auto-antigènes du lupus systémique. L’accumulation de ces auto-antigènes et leurs 

présentations excessives par les cellules dendritiques aux lymphocytes seraient responsable de 

l’activation pathologique des lymphocytes B et T auto-réactifs. D’autre part, ces auto-antigènes 

induisent l’activation des récepteurs de type Toll (TLR) et des récepteurs pour le fragment Fc des 

IgG avec la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF α, IL- 8, IFNα) par les macrophages 

et les cellules dendritiques. (Figure 31)[28] 

Plusieurs travaux récents tendent aussi à impliquer les polynucléaires neutrophiles dans la 

production des auto -antigè nes du lupus systémique . Au cours d’une mort cellulaire qui lui est 

propre, le polynucléaire neutrophile subit un processus actif et rapide de désintégration de sa 

membrane nucléaire et de sa chromatine sous l’influence de signaux extérieurs. Ce processus 

aboutit au relargage extracellulaire de longs filaments de chromatine contenant de l’ADN couplé 

au contenu des granules sous la forme de filets (les neutrophil extracellular trap [NET] ) qui ont 

un pouvoir bactéricide très important. Au cours du lupus, les NETs seraient produits en excès et 

fourniraient une source importante d’auto-antigènes nucléaires. [32]  
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Figure 31. Rôle de l’apoptose dans la genèse de l’inflammation au cours de 

LES. [28] 
b. Auto-anticorps :  

Les Ac Anti-Nucléaires (AAN) sont les anticorps les plus caractéristiques du lupus et sont 

présents chez plus de 95% des patients. Ces Ac peuvent être dirigés contre : 

• La chromatine et ses constituants : Ac anti-ADN natif (ADNn) et anti-ADN simple 

brin (ADNsb), Ac anti-ARN, anti-histone et anti-nucléosome. 

• Certains antigènes nucléaires solubles : Ac anti-Sm, anti-U1-RNP, anti-SSA et anti-

SSB.  

Cependant, le titre des Ac Anti-ADN varie en fonction de l’activité de la maladie, par contre 

le titre des Ac anti-Sm reste généralement constant.  

Les auto-anticorps caractéristiques et spécifiques du LES ont une haute affinité pour l’ADN 

natif. D’autres auto-Ac peuvent être trouvés chez les patients. Il s’agit par exemple d’Ac anti-

ribosome, d’Ac reconnaissant des molécules de surface des cellules hématopoïétiques (Ac anti-

plaquettes ou anti-globules rouges), des facteurs du complément (Ac anti-C1q) et des protéines 

du cytosquelette (Ac anti-α-actinine).  
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Les Ac anti-phospholipides et anti-B2 glycoprotéine 1 sont associés aux thromboses 

vasculaires. [28] 

c. Rôle des cellules dendritiques (CD) et de l’Interféron α : 

Les CD sont des cellules présentatrices d’Ag qui, sous leur forme immature, contrôlent la 

tolérance périphérique et qui, sous leur forme activée et mature, déclenchent l’activation des LT. 

Ces CD participent également à l’activation des LB.  

Dans le LES, les monocytes acquièrent, de façon anormale, des fonctions CD activées et 

matures. Ils induisent l’activation de LT auto-réactifs via la présentation excessive d’auto-Ag.  

L’activation et la différentiation des monocytes dans le LES est secondaire à la 

surexpression d’IFNα. Elle est également facilitée par les interactions CD40/CD40L ligand et les 

complexes immuns qui activent TLR9.  

Une sous-population de CD , dites plasmacytoï des (CDp), principales productrices d’IFN de 

type I, serait l’une des sources majeures d’IFNα au cours du lupus [33]. Plusieurs stimuli des CDp 

ont été identifiés: la co-activation du récepteur Fcγ IIA (CD32) et de TLR7 ou TLR9 par les 

complexes immuns (CI) contenant de l’ADN ou de l’ARN ou l’activation de TLR9 par un virus, 

comme l’EBV. [28] 

Il est intéressant de noter que, sous la dépendance du 17-βestradiol, les CDp sécrètent 

plus d’IFN α chez les femmes que chez les hommes. [28] 

d. Rôle des Lymphocytes B :  

Au cours du lupus systémique, les lymphocytes B subissent une hyperactivation polyclonale 

responsable d’une augmentation des cellules sécrétrices d’anticorps (plasmoblastes et 

plasmocytes). Les causes sont multiples : excès d’auto -antigè nes, excès d’activation par les 

cellules dendritiques, les lymphocytes T CD4 auxiliaires et différents co-signaux activateurs (le 

ligand de CD40, le Blymphocyte stimulator [BLyS], les récepteurs de type Toll [TLR] 7 et 9 et 

différentes cytokines [IL-4, IL-10, IL-15, TGFα, IFNα, IL-6, IL- 17, IL-21...]. L’activation 

lymphocytaire B est facilitée par un seuil d’activation intrinsèquement plus bas et un nombre 

important de lymphocytes B naï fs autoréactifs antinucléaires . La contribution des lymphocytes B 

à la physiopathologie de la maladie ne se limite pas à la sécrétion des auto-anticorps. 
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Ce sont également des cellules présentatrices d’antigène qui sécrètent différentes 

cytokines et chimiokines pro-inflammatoires. Ils sont une des cibles privilégiées des biothérapies 

comme le Rituximab : anticorps monoclonal anti-CD20 qui déplète les lymphocytes B, et le 

Belimumab : anticorps monoclonal anti-BLyS qui neutralise le BLyS soluble, cytokine clef dans la 

physiologie des lymphocytes B. [28] (Figure 32) 

 

Figure 32. Participation des lymphocytes B dans la pathogenèse de LES. [33] 
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e. Rôle des lymphocytes T auxillaire :  

La production d’auto-anticorps par les LB est stimulée aussi bien par la présence de 

l’antigène que par les lymphocytes T CD4+ ou lymphocytes T helper. Ce concept est déterminant 

dans la compréhension de la pathologie du lupus. (Figure 7)  

Chez les patients lupiques, on observe une hyperactivation des LT CD4+ mais malgré cette 

hyperactivation, ils sont caractérisés par une réponse déficiente pour de nouveaux antigènes.  

Il existe aussi une expansion clonale des LT spécifiques d’antigènes nucléaires avec une  

hypersécrétion, par ces clones auto-réactifs, de cytokines telles que l’IFN γ ainsi que l’IL6 

(cytokine impliquée dans la différenciation et la prolifération des LB). En revanche, il existe une 

hyposécrétion d’IL12 qui joue un rôle dans l’inhibition de la réponse immunitaire humorale.  

La présentation de l’antigène en association au CMH par les APC n’est pas suffisante pour 

stimuler le LT CD4+. Il faut une seconde interaction moléculaire, c’est la costimulation. (Figure 

33)  

Il existe plusieurs pairs de molécules de costimulation telles que CD40-CD40L et CD28-B7 

qui peuvent générer le second signal nécessaire à l’activation des LT helper. (Figure 34) 
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Figure 33. Contributions cellulaires au développement de LES. [28] 

 

Figure 34. Interaction entre un LT et une APC. 
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Les cytokines sécrétées par les LT affectent les LB en stimulant la division cellulaire, le 

passage de la production d’anticorps type IgM à IgG ainsi que la production d’auto-anticorps qui 

lient plus fortement l’antigène.  

L’APC présente l’Ag en association au CMH à sa surface. Ce complexe interagit avec le TCR 

(lymphocyte T récepteur). La conséquence de cette interaction va dépendre de l’interaction entre 

d’autres molécules de surface de ces deux cellules.  

Si l’interaction de B7 avec CD28 est dominante, elle va entrainer la stimulation avec 

activation du LT, la production de cytokines, l’effet helper sur les LB et l’inflammation. Si 

l’interaction de B7 avec CTLA-4 domine, il va y avoir une inhibition.  

Les LT des patients lupiques expriment de manière plus importante et de façon plus 

prolongée les molécules de stimulation par rapport aux LT des sujets sains : les anti CD40 

liguant et les CTLA-4 IgG. Une molécule bloquant l’interaction CD28-B7 représente des 

perspectives de traitement. [29]  

 

 

Figure 35. Interaction entre LT et LB. 
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f. Rôle des cytokines :  

Il a été  démontré que chez les patients lupiques existait un déséquilibre de la balance 

IL10-IL12 en faveur de IL10 qui joue un rôle central. En effet, il inhibe les fonctions 

lymphocytaires T. Il s’agit parallèlement d’un puissant stimulateur des lymphocytes B et de la 

production d’anticorps anti-ADN au cours du lupus. 

 L’augmentation de l’IL 10 dans le sérum de ces patients est corrélée à l’activité de la 

maladie ainsi qu’aux titres des AAN. [34] (figure 36)  

 

 

Figure 36. Implication des cytokines dans le LES. [33] 
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g. Rôle du complément :  

Le rôle du complément dans le développement du LES est complexe et paradoxal. En effet, 

l’activation du complément par les complexes immuns contenant les auto-Ac et les auto-Ag est 

cruciale pour le développement de la réponse inflammatoire et les lésions tissulaires, ainsi qu’on 

témoigne la diminution du taux du complément dans le sérum des patients lupiques, alors que 

paradoxalement un déficit héréditaire homozygote en certains facteurs de la voie classique du 

complément (C1, C4) est clairement relié au développement du LES. Ces déficits suggèrent que 

les composants précoces du complément ont un rôle protecteur dans la maladie lupique.  

Le composant C1q du complément semble jouer un rôle majeur dans l’élimination des 

cellules apoptotiques de la circulation favorisant leur phagocytose par les macrophages et donc 

la clairance des complexes immuns. [17,29]  

h. Mécanismes des lésions tissulaires :  

Certains auto-Ac peuvent causer directement, par leur simple fixation sur la cible 

antigénique, le dysfonctionnement et la destruction de la cible moléculaire ou cellulaire. C’est le 

cas par exemple des Ac dirigés contre le récepteur pour le N-méthyl-D-aspartate (NMDA) qui 

semblent jouer un rôle direct dans l’apparition des manifestations neuropsychiatriques de la 

maladie, et des Ac dirigés contre les leucocytes, les plaquettes et les globules rouges qui 

induisent des cytopénies hématologiques. Ainsi que les Ac anti-SSA qui pourraient détruire 

directement le tissu conductif cardiaque fœtal.  

Ces situations sont rares. En effet, dans la majorité des cas, les lésions tissulaires sont 

causées par le biais de la formation de complexes immuns (CI). Ces CI peuvent initier la réaction 

inflammatoire in situ au niveau des tissus, c’est le cas de la glomérulopathie lupique qui se 

caractérise dans sa forme classique par des dépôts glomérulaires d’immunoglobulines. Les CI 

pourraient également se constituer dans la circulation sanguine et se déposer secondairement au 

niveau des tissus.  
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Une autre partie des lésions tissulaires rencontrées dans le LES est d’origine vasculaire. Il 

s’agit rarement de l’inflammation directe des parois des vaisseaux sanguins comme c’est le cas 

dans les vascularites, mais le plus souvent de lésions vasculaires secondaires à :  

• un mécanisme thrombotique impliquant les anticorps anti-phospholipides (aPL), qui 

activent les cellules endothéliales et les plaquettes et induisent une surproduction 

de thromboxane A2 et de facteur tissulaire, ce qui crée un état favorable à la 

coagulation. la thrombose étant souvent déclenchée par un second événement 

(infection, intervention chirurgicale, etc.). En outre, les aPL pourraient également 

inhiber la fibrinolyse et interférer avec le rôle anticoagulant de l’annexine 5 et de la 

protéine C.  

•  l’agression endothéliale par l’activation du système immunitaire et les médiateurs 

inflammatoires solubles. Des lésions endothéliales et une atteinte de la 

microcirculation artérielle sont fréquemment retrouvées dans les atteintes rénales 

et cérébrales du LES. Cette agression endothéliale chronique favorise aussi la 

formation accélérée des plaques d’athérosclérose à l’origine d’un sur-risque 

d’accident coronaire et vasculaire cérébral.  

Plusieurs autres mécanismes participent à l’inflammation tissulaire. L’infiltration de la 

peau et des reins par des lymphocytes T, en particulier CD8 suggère que la cytotoxicité 

cellulaire pourrait avoir un rôle direct dans les dommages tissulaires. [28] 

En gros, on peut résumer les phénomènes physiopathologiques du lupus comme suit: Les 

anomalies génétiques discrètes prédisposent le système immunitaire, dans un environnement 

particulier et sous l’influence d’événements aléatoires, au développement progressif et chronique 

d’une réponse immunitaire anormale:  

  Un excès de production et/ou un défaut de clairance des cellules en apoptose 

induisent l’accumulation de débris cellulaires (corps apoptotiques, ADN et ARN dans des 

CI). Les polynucléaires neutrophiles sont une autre source d’auto-antigènes par le biais 

de la formation des NETs.  
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  Les cellules dendritiques captent ces auto-Ag et activent les lymphocytes T auto-

réactifs qui contrôlent à leur tour l’activation et la sécrétion d’auto anticorps par les 

lymphocytes B. 

  Les cellules dendritiques, les lymphocytes T et les lymphocytes B interagissent par 

l’intermédiaire de molécules de costimulation;  

  Le dépôt tissulaire de complexes immuns, l’activation du complément, la sécrétion de 

cytokines et la cytotoxicité lymphocytaire induisent l’inflammation tissulaire. 

  L’IFN-alpha est la cytokine chef d’orchestre de la réaction auto -immune. Il est produit 

par les cellules dendritiques plasmacytoi ̈ des et les polynucléaires neutrophiles sous l’effet 

de stimuli contenant du matériel nucléaire seul ou sous la forme de complexe immun. Il 

active de nombreuses cellules immunitaires;  

  BLyS augmente la réponse lymphocytaire B auto-réactive. 

  Des boucles d’entretien de la réaction auto-immune se mettent en place. 
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Figure 37. Physiopathologie du Lupus. [28] 

(1) Un excès de production et/ou un défaut de clairance des cellules en apoptose induisent l’accumulation 
de débris cellulaires (corps apoptotiques, ADN, ARN et protéines nucléaires). Les polynucléaires 
neutrophiles fournissent une seconde source d’auto-Ag, les NETs; (2) les cellules dendritiques captent ces 
auto-Ag et activent les lymphocytes T auto-réactifs qui facilitent et contrôlent l’activation et la sécrétion 
d’auto-Ac par les lymphocytes B ; (3) les cellules dendritiques, les lymphocytes T CD4 et CD8 et les 
lymphocytes B interagissent par l’intermédiaire de molécules de co-stimulation ; (4) le dépôt tissulaire de 
complexes immuns, l’activation du complément, la sécrétion de cytokine et la cytotoxicité lymphocytaire 
induisent l’inflammation tissulaire; (5) l’IFN alpha est la cytokine chef d’orchestre de la réaction auto -
immune. Il est produit par les cellules dendritiques plasmacytoi ̈ des et les polynucléaires neutrophiles 
exposés à différents matériels nucléaires seuls ou sous la forme de complexes immuns. Il active de 
nombreuses cellules immunitaires ; (6) BLyS augmente la survie et la sélection des lymphocytes B immatures 
auto-réactifs, La survie, l’activation et la prolifération des lymphocytes B matures et la production des 
plasmoblastes et des plasmocytes autoréactifs. Des boucles de régulation entretiennent et amplifient la 
réaction auto-immune  
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       4.3- Pathogénie de l’association lupus et grossesse : 

 
L’immunologie du lupus, où les connaissances sont encore incertaines, va interférer avec 

un domaine encore moins exploré, celui de l’immunologie de la grossesse.  

La grossesse est une situation physiologique d’immunodépression car elle doit autoriser au 

système immunitaire une tolérance vis-à-vis de la greffe semi-allogénique que constitue le 

fœtus. [3] 

La tolérance aux cellules fœtales (exprimant à la fois des antigènes restreints à cette 

période de la vie et des antigènes paternels) résulte de nombreux mécanismes qui font intervenir 

l’immunité innée et adaptative.  

Ainsi, on observe au cours d’une grossesse normale une polarisation cytokinique de type 

TH2 par les lymphocytes T sous l’action des œstrogènes. Dans les modèles murins de lupus 

érythémateux systémique, des doses croissantes d’œstrogènes, comme celles observées au 

cours de la grossesse, sont à l’origine de modifications physiologiques et immunologiques 

associées à une augmentation de l’activité du lupus. [37] 

Ces modifications conduisent à l’inhibition des cytokines de type TH1 alors que l’immunité 

humorale, la production d’anticorps et des cytokines de type TH2 (à titre d’exemple l’IL-10) sont 

augmentées. 
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Figure : Dichotomie Th1/Th2 et le profil cytokinique gestationnel. [169] 

5. Les différentes atteintes au cours du lupus :   

La clinique est marquée par le polymorphisme des différentes manifestations : il n'y a donc 

pas de forme clinique typique du lupus. Cependant, deux grandes formes peuvent se démarquer 

:  

• Les formes bénignes avec atteintes cutanées ou articulaires. 

• Les formes sévères avec mise en jeu du pronostic vital par atteinte rénale, vasculaire 

et/ou viscérale. 

5.1 – Signes généraux : 

 Les signes généraux sont fréquents au cours du LES et témoignent habituellement de 

l’évolutivité de la maladie. Ils précèdent une poussée viscérale de la maladie. Les signes les plus 

fréquemment retrouvés sont la fièvre, l’asthénie et l’amaigrissement.  
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La fièvre, rarement isolée, représente le signe le plus fréquent (50 à 80% des cas) et incite à 

rechercher une complication infectieuse très fréquente sur ce terrain. Elle fait d’ailleurs partie du 

score de SLEDAI.  

L’asthénie, quantifiable par le score FSS (Fatigue Severity Score), s’observe au début de la 

maladie ainsi que pendant les rechutes. Elle n’est cependant pas corrélée à l’activité du lupus ni à 

une atteinte neurologique centrale. Elle est corrélée à des manifestations de fibromyalgie et de 

dépression. La perception de l’asthénie dans le LES est d’origine multifactorielle dépendant de 

facteurs psychosociaux ainsi que de l’indice d’activité de la malade. [38]  

Bien qu’il ne soit pas précisé dans les publications, l’amaigrissement est fréquemment 

observé au cours du LES.  

5.2 – Manifestations cutanées : 

Les manifestations cutanéo-muqueuses au cours du lupus érythémateux systémique sont 

très caractéristiques et révélatrices de la maladie dans 20 à 30 % des cas et sont présentes dans 

80 % des cas [39]. Elles peuvent précéder les autres manifestations de plusieurs années. Ces 

manifestations sont schématiquement classées en 3 groupes : (Annexe IV)  

1. Les lésions lupiques avec atteinte histologique de la jonction dermo-épidermique.  

2. les manifestations vasculaires  

3. les manifestations non lupiques non vasculaires  

Ces différents types de lupus cutané peuvent être associés chez un même malade, avec une 

fréquence d’association très variable selon les cas. [1] 

 
                                 5.2-1 Les lésions lupiques : 

Le diagnostic de lésion lupique repose sur un faisceau d’arguments prenant en compte 

l’aspect clinique des lésions dermatologiques, leur topographie, leur évolution, l’aspect 

histologique, les résultats de l’immunofluorescence cutanée directe et le contexte clinique et 

immunologique.  
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Les lésions lupiques principalement observées au cours du LES sont des lésions de lupus 

érythémateux aigu (LES). Les lésions de lupus subaigu ou chronique sont plus rares. [40]  

• Lupus érythémateux aigu (LEA) :  

Il concerne quasi exclusivement la femme en période d’activité génitale. Il est caractérisé 

cliniquement par son aspect érythémateux, plus ou moins œdémateux ou squameux, voire 

papuleux.  

Dans la forme localisée, le LEA réalise un érythème malaire en aile de papillon, dit aussi en 

vespertilio ou en loup,  il est situé principalement sur les joues et le nez, respectant relativement 

les sillons nasogéniens, s’étendant souvent sur le front, les orbites, le cou et dans la zone du 

décolleté. (Figure 38). Dans la forme diffuse, il prédomine généralement sur les zones 

photoexposées, réalisant une éruption morbilliforme, papuleuse, eczématiforme ou bulleuse. Sur 

le dos des mains, les lésions lupiques atteignent surtout les zones interarticulaires (figure 39).  

 

 

Figure 38. Erythème en ‘’aile de papillon’’  

(Service de Dermatologie – CHU Mohammed VI de Marrakech) 
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Figure 39. : Lésions érythèmato-squameuses des dos des mains respectant les articulations 
interphalangiennes 

Les lésions buccales du LES sont érosives, localisées préférentiellement sur les gencives, le 

palais, les joues ou les lèvres. L’atteinte génitale est beaucoup plus rare, généralement associée à 

une atteinte buccale.  

Toutes ces lésions régressent rapidement sans cicatrice, mais peuvent laisser une 

hyperpigmentation séquellaire chez le sujet noir. [40]  

 

• Lupus érythémateux subaigu : 

Le lupus subaigu atteint préférentiellement les femmes (70%) d’origine caucasienne (85%), 

surtout dans la 5P

ème
P décennie. Cliniquement, il se manifeste initialement par des lésions 

maculeuses érythémateuses ou papuleuses évoluant soit vers :  

- Une forme annulaire: les lésions ont des contours polycycliques à bordures érythèmato-

squameuses ou vésiculo-crouteuses, avec un centre hypopigmenté grisâtre parfois couvert de 

télangiectasies.  
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- Une forme psoriasiforme : les lésions sont papulo-squameuses, psoriasiformes ou 

pityriasiforme, pouvant confluer pour réaliser une forme profuse, voire une érythrodermie 

exfoliative. (Figure 40,41,42) 

 

 
Figure 40. Lésions érythémato-squameuses en rapport avec 

un lupus subaigu psoriasiforme. 
(Service de Dermatologie – CHU Mohammed VI de Marrakech) 
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Figure 41. Plaque pigmentée mesurant 11 cm, recouverte de croutes et squames, en rapport avec 

un lupus subaigu psoriasiforme. 
(Service de Dermatologie – CHU Mohammed VI de Marrakech) 

 

 
Figure 42. Lésions de lupus érythémateux subaigu psoriasiforme de localisation faciale avec des 

ulcérations buccales. 
(Service de Dermatologie – CHU Mohammed VI de Marrakech) 
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Les deux formes pouvant ê tre associées chez un même malade . La régression des lésions 

est plus ou moins rapide, sans atrophie cicatricielle, mais avec des troubles pigmentaires (hypo 

ou hyperpigmentation) et des télangiectasies séquellaires. [40] 

• Lupus érythémateux chronique (LEC) :  

Les lésions cutanées du LEC sont représentées par le lupus discoïde, le lupus à type 

d’engelures, le lupus tumidus et le lupus profond ou panniculite lupique. Elles sont observées 

dans 15 à 20% des cas au cours de lupus systémiques. [41]  

Le lupus discoï de C’est la forme clinique la plus fréquente du LEC , il se manifeste 

cliniquement par des plaques bien limitées, à bords nets, parcourues de fines télangiectasies, 

avec des squames épaisses s’enfonçant en clou dans les orifices folliculaires et une atrophie 

cicatricielle prédominante au centre des lésions. [42]  (figure 43) 

 

 

Figure 43. Lupus discoi ̈ de de la joue gauche. 
(Service de Dermatologie – CHU Mohammed VI de Marrakech) 
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L’atteinte du cuir chevelu est fréquente, localisée ou diffuse, laissant une alopécie 

cicatricielle définitive. (Figure 44) 

L’atteinte muqueuse, essentiellement buccale, notamment les demi-muqueuses des lèvres, 

le palais et la face interne des joues seraient présentes dans 25% des cas, alors que l’atteinte 

linguale ainsi que des autres muqueuses est rare.  

Les lésions du lupus tumidus sont principalement localisées au visage, caractérisées par un 

ou plusieurs placards nettement saillants, arrondis ou ovalaires, de teinte rouge violacé, à bords 

nets et de consistance œdémateuse sans hyperkératose folliculaire. Elles disparaissent souvent 

sans cicatrice. [44] (Figure 45)  

 

 

Figure 44. Alopécie cicatricielle chez une patiente lupique. 

(Service de Dermatologie – CHU Mohammed VI de Marrakech) 
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Figure 45. Lupus tumidus frontal.  
(Service de Dermatologie – CHU Mohammed VI de Marrakech) 

 
Le lupus à type d’engelures réalise des lésions violacées souvent ulcérées, prurigineuses et 

douloureuses, localisées aux extrémités des doigts et des orteils, mais aussi aux oreilles, nez, 

mollets, talons, coudes et genoux. [44] (Figure 46)  

 

Figure 46. Lupus érythémateux chronique à type d’engelures. [44] 
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Les lésions du lupus érythémateux profond ou panniculite lupique siègent 

préférentiellement sur le tiers supérieur des bras, les joues ou les cuisses. Plus rarement, sont 

atteints les seins, l’abdomen, la région péri-oculaire ou parotidienne. Il se manifeste initialement 

par des nodules ou des plaques infiltrées de taille variable qui s’ulcèrent par la suite dans 30% 

des cas en laissant une atrophie cicatricielle surtout sur les bras et les cuisses permettant parfois 

un diagnostic rétrospectif. [41] (figure 47) 

 

 

Figure 47. Panniculite lupique avec lipoatrophie cicatricielle. 

(Service de Dermatologie – CHU Mohammed VI de Marrakech) 

 
      5.2.2 - Lésions cutanées non spécifiques de lupus :  

 
Elles ne sont pas spécifiques, car leur aspect clinique et histologique ne permet pas le 

diagnostic de Lupus érythémateux et parce qu’elles peuvent survenir dans d’autres connectivites. 

Ces lésions peuvent ê tre classées en deux groupes : les lésions vasculaires, observées 

principalement dans le lupus systémique, et les manifestations non lupiques et non vasculaires 

(Annexe IV)  
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♦ Lésions vasculaires :  
 

Ces lésions sont un indice précieux d’évolutivité et d’activité de la maladie. [10]  

Certaines lésions vasculaires du LES sont très fréquentes telles que le syndrome de 

Raynaud, l’érythème palmaire ou péri-unguéal ne justifiant pas d’investigation complémentaire. 

D’autres plus rares tels les ulcères de jambes ou les lésions purpuriques.  

- Phénomène de Raynaud : présent chez 15 à 45% des malades pouvant précéder de 

longue date l’apparition du lupus systémique. L’apparition d’une nécrose digitale doit faire 

suspecter une thrombose ou une vasculite associée. [45]  

- Livedo : il est significativement associé au cours du lupus à la présence d’anticorps 

antiphospholipides, à l’atteinte cardiaque et aux manifestations vasculaires ischémiques 

cérébrales. Ce livedo est habituellement diffus à mailles fines non fermées, formant des cercles 

incomplets (livedo racemosa ou ramifié), localisés sur les membres et le tronc. La biopsie 

cutanée, sur les mailles ou entre elles, est d’intérêt limité. [47] 

- Ulcères de jambes : sont observés chez 3% environ des malades ayant un lupus 

systémique. Plus souvent, il s’agit d’ulcères superficiels en rapport avec une vasculite ou plus 

souvent une thrombose cutanée. Leur fréquence est, en effet, incontestablement plus élevée en 

présence d’anticorps antiphospholipides, allant de 5 à 39%. Ces ulcères peuvent évoluer vers une 

gangrène distale. [47] 

- Purpura : il peut témoigner d’une vasculite ou de le ́ sions thrombotiques : plus les lé sions 

sont nécrotiques, plus le risque de thrombose est important (justifiant la recherche d’APL). [40]  

- Urticaire : Des lé sions d’urticaire ont été notées dans 4 à 13% des grandes séries de lupus 

systémique, correspondant histologiquement à une vasculite leucocytoclasique des vaisseaux 

superficiels dermiques.  
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D’autres lésions peuvent se rencontrer au cours du Lupus, à titre d’exemple : des 

hémorragies en flammèches sous-unguéales, des pétéchies, des télangiectasies,  des nodules 

sous cutanés d’allure rhumatoïde, et des nécroses cutanées extensives.  

♦ Manifestations non lupiques et non vasculaires :  
 

Les manifestations non lupiques et non vasculaires forment un groupe hétérogène de 

manifestations dermatologiques dont certaines sont fréquentes, telle l’alopécie, la 

photosensibilité, alors que d’autres sont rares comme le lupus bulleux, la mucinose ou la 

pustulose amicrobienne. 

L’alopécie est une chute diffuse des cheveux, contemporaine des poussées de LES, peut 

donner au cuir chevelu un aspect clairsemé allant exceptionnellement jusqu’à l’alopécie totale.  

Le lupus bulleux se manifeste cliniquement par des bulles ou des vésiculo-bulles, parfois 

regroupées en bouquets, apparaissant en peau saine sur les zones exposées et non exposées, et 

qui disparaissent sans laisser de cicatrice. Très rarement, cette manifestation bulleuse peut e ̂ tre 

inaugurale de la maladie lupique. [45] 

L’immunofluorescence directe est généralement positive avec des dé pôts d’IgG ou IgM et 

d’IgA à la jonction dermo-épidermique. Le clivage de la bulle est dermique superficiel en 

microscopie électronique.  

Dans notre série, 90% des patientes avaient développé des manifestations dermatologiques 

du lupus, dominées principalement par le rash malaire (70%), suivi par la photosensibilité 

(66,7%), l’alopécie (46,7%), les ulcérations buccales (26,7%), le phénomène de Raynaud (16,7%), le 

purpura (13,3%), et le lupus discoïde (6,7%).  

 

       5.3 - Atteinte Ostéo-articulaire :  

L’atteinte rhumatologique est extre ̂ mement fréquente puisqu’elle concerne environ deux 

patients sur trois et peut inaugurer l’affection dans environ la moitié des cas. Elle est présente à 

un moment quelconque de l'évolution huit à neuf fois sur 10. [5] 
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 Le plus souvent, il s’agit de douleurs articulaires de type inflammatoire pouvant toucher 

les petites et grosses articulations, mais épargnant volontiers le rachis [1,48]. Il peut s’agir :  

 D’arthralgies migratrices ou arthro-myalgie.  

 D’une oligo/polyarthrite inflammatoire aiguë souvent asymétrique touchant volontiers les 

poignets, les coudes, les genoux, les interphalangiennes proximales ou les 

métacarpophalangiennes.  

 
                                      5.3.1 Arthralgies et arthrites : 

 
Les arthralgies résument les manifestations articulaires une fois sur quatre. Elles sont vives, 

le plus souvent fugaces, parfois migratrices, accompagnées de myalgies. Elles sont inaugurales, 

précédant l’apparition d’une manifestation systémique dans 53 à 95% des cas et sont présentes 

dans 88% des cas au moment du diagnostic. Il s’agit le plus souvent d’arthralgies asymétriques 

avec prédilection au niveau des genoux, des tarses, des IPP et moins fréquemment des coudes, 

des épaules ou des chevilles. L’examen clinique est souvent pauvre par rapport à la douleur 

alléguée. Elles sont de type inflammatoire avec dérouillage matinal, mais résistent volontiers aux 

AINS. [48]  

Les arthrites représentent les manifestations les plus fréquentes. Elles sont présentes chez 

80% des malades au moment du diagnostic . Habituellement, elles réalisent une polyarthrite 

bilatérale et symétrique . Leur évolution est soit aiguë (volontiers fluxionnaire ), soit subaigue ̈  

(avec raideur matinale et parfois nodules sous-cutanés transitoires), soit chronique réalisant trois 

aspects principaux :  

• une synovite non destructrice et non déformante. 

•  une atteinte déformante type main ou pied de Jaccoud sans destruction radiologique. 

•  plus rarement une forme déformante et destructrice (érosions osseuses, pincement 

articulaire,..) qui doit faire discuter l’association possible avec une Polyarthrite 

Rhumatoïde (PR), appelée parfois «Rhupus».  
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Dans la forme la plus fréquente de polyarthrite non érosive, le liquide synovial est souvent 

peu cellulaire avec prédominance des lymphocytes . Le complément synovial total est abaissé . Les 

AAN peuvent ê tre présents, mais leur recherche n’a pas d’intérêt pratique. La biopsie synoviale 

retrouve l’aspect d’une synovite aspécifique volontiers villeuse et fibreuse caractérisée par un 

infiltrat inflammatoire non spécifique.  

La polyarthrite non érosive et déformante se caractérise essentiellement par des 

déformations en flexion, l’apparition d’une déviation cubitale et des doigts en «col de cygne». 

Initialement, ces lésions réductibles sont décrites sous le terme de main de Jaccoud traduisant 

une laxité capsulaire, ligamentaire et également ténosynoviale. L’inflammation chronique se 

complique d’une destruction tendineuse, associée à un spasme des muscles interosseux qui vont 

aboutir au rhumatisme de Jaccoud observé chez 10% des lupiques après trois à quatre ans 

d’évolution. Ces déformations sont le plus souvent indolores. Par définition, la radiographie ne 

met en évidence aucune érosion ni pincement articulaire. On peut cependant trouver des bandes 

de déminéralisation et des luxations articulaires.  

Takeishi a démontré que l’arthropathie de Jaccoud chez les patients lupiques était associée 

à un âge de début avancé, au SGS et aux types HLA-A11 et HLA-B61. [50] 

 

 

Figure 48. Déformation au cours de la maladie lupique 
réalisant une main de Jaccoud. [49] 
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 5.3.2 - Ténosynovites et ruptures tendineuses:  

 
La ténosynovite des fléchisseurs est responsable d'un syndrome du canal carpien chez 6% 

des patients. Les ruptures tendineuses intéressent principalement le tendon rotulien, parfois le 

tendon quadricipital ou le tendon d'Achille. Elles sont bilatérales une fois sur deux. [51]  

 

5.3.3 – Ostéonécroses aseptiques : 

Leur fréquence moyenne est de 10%, mais beaucoup de localisations sont 

asymptomatiques. Leur date de découverte est variable, en moyenne deux ans après le début 

reconnu du lupus. Les os les plus souvent touchés sont : l'extrémité supérieure du fémur , les 

condyles fémoraux et les plateaux tibiaux . La bilatéralité est fréquente ainsi que les atteintes 

multiples. Le ro ̂ le favorisant des fortes doses de glucocorticoïdes est souligné par tous les 

auteurs. [38]  

         5.3.4 - Atteinte musculaire :  

Les myalgies sont présentes une fois sur deux, satellites de signes généraux et de 

manifestations articulaires. L’élévation des créatines phosphokinases (CPK) et des aldolases est 

plus rare, mais dans ce cas l’évolution peut-être indiscernable d’une myosite primitive. En outre, 

L’histologie est celle d’une myosite interstitielle. [52] 

 

Dans notre série, l’atteinte ostéo-articulaire est présente dans 90% des cas, dominée 

principalement par les polyarthralgies inflammatoires, touchant les grosses, moyennes et petites 

articulations, avec une prévalence de 90%, suivi par l’arthrite (10%), et l’atteinte musculaire (10%). 

Cependant, une atteinte déformante à type de « Main de Jaccoud » a été notée chez une patiente 

ayant un antécédent de SGS.  

5.4 - Atteinte rénale : 

La néphropathie lupique constitue la deuxième cause de mortalité de LES. Elle représente 

un facteur de mauvais pronostic. Sa fréquence exacte varie entre 40 et 60% dans les différentes 
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séries [53]. 20 à 30 % des patients atteints de néphropathie lupique évoluent vers une 

insuffisance rénale terminale en cinq à dix ans [54, 55].  

Les atteintes glomérulaires surviennent habituellement au cours des premières années 

d'évolution, mais dans un tiers des cas, elles sont plus tardives . Plusieurs tableaux cliniques 

peuvent ê tre rencontrés lors d’une néphropathie lupique :  

• Le syndrome de néphropathie glomérulaire chronique : Il s’agit souvent de signes 

peu bruyants, découverts lors d’un bilan systématique ou lors d’une poussée 

extrarénale du lupus.  

• Le syndrome néphrotique avec un syndrome œdémateux ou épisode 

thromboembolique révélateur.  

• Le syndrome de glomérulonéphrite rapidement progressive (GNRP). [58]  

La suspicion de glomérulonéphrite impose la réalisation d’une ponction biopsie rénale 

(PBR) qui permet de confirmer le diagnostic, de classer l’atteinte rénale selon les différents sous-

types histologiques et conditionne le traitement immunosuppresseur qui doit ê tre instauré 

rapidement afin de freiner l’évolution vers la maladie rénale chronique.  

La biopsie rénale, pratiquée précocement devant une anomalie du sédiment urinaire ou une 

protéinurie permanente permet de définir un index d'activité et de chronicité. Ces index 

permettent de guider la thérapeutique et d'améliorer l'évaluation du pronostic à court et à long 

terme. 

Cependant, l'organisation Mondiale de la Santé (OMS) a classée les atteintes glomérulaires 

en six différents types  

• CLASSE I : Rein optiquement normal. 

• CLASSE II : Glomérulonéphrite mésangiale pure : lé sions glomérulaires minimes, 

protéinurie modérée +/- hématurie microscopique. 
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• CLASSE III : Glomérulonéphrite proliférative segmentaire et focale : protéinurie 

+/- syndrome néphrotique impur, pas d'insuffisance rénale. 

• CLASSE IV : Glomérulonéphrite proliférative diffuse : protéinurie, syndrome 

néphrotique, hématurie, leucocyturie, et parfois insuffisance rénale. 

• CLASSE V : Glomérulonéphrite extra-membraneuse : syndrome néphrotique 

impur, pas d'insuffisance rénale. 

• CLASSE VI : Glomérulonéphrite avec sclérose avancée : généralement association 

de lé sions interstitielles 

Cette classification des le ́ sions rénales a subi plusieurs modifications. « The International 

Society of Nephrology/ Renal Pathology Society » (ISN/RPS) a établi une nouvelle classification en 

2006. [58] (figure 49) 
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Figure 49. Classification ISN/RPS 2006 des glomérulonéphrites lupiques [58] 
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Figure 50.  Glomérulonéphrite lupique proliférative diffuse (classe IV) 

(Image histologique du service d’anatomie pathologique - CHU Mohammed VI 
 

 
Figure 51. Illustration montrant l’atteinte glomérulaire selon la classification 

des néphropathies lupiques. [57] 
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D'autres lé sions sont parfois retrouvées, en particulier des thrombi vasculaires, des aspects 

de glomérulite ischémique devant faire rechercher un syndrome des anticorps 

antiphospholipides associé . Exceptionnellement, on trouve une néphropathie interstitielle isolée 

avec dé pôts d'Ig sur les basales tubulaires. [15]  

Le pronostic dépend grossièrement de la classe histologique rénale avec des taux de survie 

à 10 ans de [56] :  

•  70% environ pour les glomérulonéphrites prolifératives diffuses (classe IV). 

•  80% pour les glomérulonéphrites segmentaires et focales (classe III). 

•  80 % également pour les glomérulonéphrites extra-membraneuses (classe V).  

Outre l’image histologique, plusieurs paramètres indépendants sont de pronostic fâcheux : 

l'existence d'une hypertension artérielle, d'une insuffisance rénale, d'une anémie, d'un syndrome 

néphrotique réfractaire, l’origine ethnique noire ou hispanique, l’âge inferieur à 24 ans, ainsi que 

certains aspects histologiques (présence de croissants sur plus de 50% des glomérules, index de 

chronicité élevé). [59]  

L’évolution vers l'insuffisance rénale terminale (IRT) s'observe encore dans 5 à 26% des cas. 

Au stade d'IRT, l'hémodialyse chronique donne de bons résultats et l'évolutivité générale de la 

maladie lupique s'éteint souvent à ce stade, mais non constamment, permettant ainsi un sevrage 

thérapeutique. [15]  

Le recours à la transplantation rénale est possible mais rare dans notre contexte. Le risque 

de récurrence lupique sur le greffon est estimé entre 2,7 et 6%. [56]  

Dans notre travail, l’atteinte rénale concerne 40% de nos patientes. L’étude du sédiment 

urinaire a rapporté un cas d’hématurie microscopique, la protéinurie était positive dans 46,7% 

des cas, et l’insuffisance rénale était notée dans 50% des cas. Cependant, la PBR a objectivée une 

glomérulonéphrite lupique type IV dans 50% des cas, une GN type III et VI chacune dans 16,67% 

des cas, et une GN type II et V chacune dans 8,33% des cas.  
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5.5 Atteinte cardiaque : 

L’atteinte cardiaque au cours du lupus intéresse les trois tuniques du cœur, ainsi que les 

coronaires et constitue une cause importante de morbi-mortalité de LES.  

• La péricardite est la cardiopathie la plus fréquente, mais elle est très corticosensible. Elle 

est d’expression clinique dans 20 à 30% des cas, échographique dans 40% des cas. 

Exceptionnellement, elle se révèle par une tamponnade. (figure 22)  

• L’atteinte myocardique spécifique est habituellement sans traduction clinique, dépistée 

par l’échographie, elle se complique parfois d’une insuffisance cardiaque congestive ou d’un 

trouble du rythme. Sa fréquence ne dépasse pas 5 %. Elle devra ê tre distinguée d’une 

myocardite toxique induite par les APS.  

• l’endocardite, dans sa forme anatomique majeure, prend l’aspect de l’endocardite 

verruqueuse de Libman-Sacks. Elle se traduit cliniquement par un souffle valvulaire, mitral ou 

aortique et peut se compliquer d’une insuffisance cardiaque congestive. Elle est souvent 

associée au SAPL. Une greffe oslérienne est possible.  

• L’atteinte coronaire se traduit par un angor ou un infarctus du myocarde responsable 

d’un pic de mortalité tardive. Elle est généralement secondaire à l’athérome précoce favorisé 

par la corticothérapie prolongée et/ou un SAPL. [15, 60, 61]  

 

Dans notre série, l’atteinte cardiaque est observée dans 43,3% des cas. Elle est 

dominée par la péricardite (61,54%), suivie par l’atteinte valvulaire (46,16%) dont 

l’insuffisance mitrale est la plus observée. En revanche, aucun cas d’endocardite n’a été 

retrouvé.  

      5.6 – Atteinte vasculaire : 

• L’hypertension artérielle (HTA) est rapportée chez 15 à 70% des malades, soit satellite 

d’une insuffisance rénale, soit favorisée par une corticothérapie.  

• Le syndrome de Raynaud est présent dans 20 à 30% des cas et se complique rarement 

d’une ulcération digitale.  
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• Les thromboses veineuses ou artérielles sont fréquentes quand le LES s’accompagne d’un 

SAPL. Cependant, leur caractère récidivant doit faire rechercher la présence de l’anticoagulant 

circulant ou des anticorps anti-phospholipides. Les thromboses veineuses touchent tous les 

territoires dont la veine cave , les veines ré nales et les sinus cérébraux . Le risque embolique 

est élevé. Les artères de petit , moyen et gros calibre peuvent ê tre concernées (AVC, nécrose 

cutanée). [15,40] 

Dans notre travail, l’atteinte vasculaire était notée dans 23,3% des cas, dominée par le 

phénomène de Raynaud (71,4%) et suivie par une thrombophlébite cérébrale dans 28,6% des 

cas.  

5.7 - Atteinte neuropsychiatrique : 

L’atteinte neurologique constitue la 3 P

ème
P cause de morbi-mortalité chez les patients 

lupiques après les complications infectieuses et l’atteinte rénale. Les manifestations 

neurologiques et psychiatriques du LES ont une fréquence variable de 30 à 60 % selon les séries. 

L’atteinte du système nerveux central est majoritaire face à l’atteinte du système nerveux 

périphérique qui est plus rare.  

Dans notre série, l’atteinte neuropsychiatrique a été observée dans 33,3% des cas. 

Devant le grand polymorphisme clinique de cette atteinte, une classification établie en 

1999 par l’ACR a proposé un consensus de 12 définitions neurologiques centrales et de sept 

définitions de manifestations neurologiques périphériques attribuables au lupus (annexe V). 

Malgré cette tentative de consensus, le diagnostic et la prise en charge du neurolupus restent un 

chalenge pour le clinicien, principalement en raison de l’absence d’un « gold-standard » 

diagnostique et d’outils permettant d’attribuer une manifestation neuropsychiatrique au lupus 

lui-même. De ce fait, l’attribution est déterminée sur la base de l’exclusion des autres causes, en 

utilisant les outils cliniques, de laboratoire et d’imagerie disponibles. [62, 63, 64] 

Les manifestations psychiatriques posent également le problème de leur origine 

proprement lupique . Leur fréquence varie entre 40 et 50%. Elles peuvent ê tre classées en trois 

catégories :  
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 Les manifestations mentales aiguës ou chroniques liées à la maladie lupique et 

volontiers associée à une atteinte paroxystique ou déficitaire neurologique.  

  Les manifestations mentales aigue ̈ s ou chroniques liées à des complications 

métaboliques ou à une hypertension, voire une toxicité médicamenteuse (corticothérapie).  

  Les manifestations fonctionnelles névrotiques en rapport avec la personnalité du 

patient.  

 

Les modes de présentation principaux sont par ordre de fréquence décroissante: les états 

dépressifs, l’insomnie, la labilité émotionnelle, les états d’excitation, l’anxiété, les troubles 

cognitifs, les hallucinations, la confusion mentale et la désorientation. [69, 70].  

Il est indispensable maintenant qu’on dispose de moyens diagnostiques performants, de 

réaliser devant les symptômes neuropsychiques une IRM cérébro-médullaire et une ponction 

lombaire qui permettent de détecter les atteintes spécifiques, mais surtout d’éliminer les 

diagnostiques différentiels infectieux. Le diagnostic de neurolupus reste compliqué en l’absence 

de marqueurs diagnostiques fiables pour chaque type de manifestations clinique . Il doit toujours 

ê tre posé devant un faisceau d’arguments chronologiques, cliniques et paracliniques. [71, 72]  

Dans notre série, l’atteinte neuropsychiatrique a été observée dans 33,3% des cas. 

5.8 – Atteinte Respiratoire : 

L’atteinte respiratoire du lupus érythémateux systémique est moins connue que les autres 

atteintes déjà décrites. Elle représente un tiers des manifestations cliniques du lupus 

érythémateux systémique, cette atteinte est fréquente, mais son diagnostic peut ê tre difficile en 

raison de son éventail de présentations , tous les éléments anatomiques thoraciques pouvant e ̂ tre 

affectés.  

Cependant, sa reconnaissance est essentielle, le pronostic ayant été transformé depuis 

l’emploi des nouvelles thérapeutiques immunosuppressives.  

Les manifestations respiratoires lupiques peuvent ê tre classées en cinq groupes qui 

tiennent compte de l’anatomie :  
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• les atteintes pleurales. 

• les atteintes pulmonaires infiltrantes (pneumopathie interstitielle lymphoïde, 

bronchiolite oblité rante avec pneumopathie organisée et pneumonie lupique aiguë). 

• les atteintes des voies aériennes (voies aériennes supérieures et bronches). 

• les atteintes vasculaires (hypertension artérielle pulmonaire, syndrome d’hypoxie 

aiguë réversible, hémorragie alvéolaire, syndrome des antiphospholipides). 

•  les atteintes musculaires et diaphragmatiques.  

Toutes ces manifestations parenchymateuses ou pariétales doivent e ̂ tre différenciées des 

pneumopathies infectieuses, virales ou bactériennes, voire mycosiques ou parasitaires, qui 

surviennent dans 10 à 30% des cas chez les patients lupiques.  

Le traitement repose, selon le type d’atteinte et la gravité, sur la corticothérapie, le recours 

aux immunosuppresseurs et à la plasmaphérèse étant possible.  

L’atteinte pulmonaire au cours du lupus est dominée par la pleurésie lupique. L'atteinte 

pleurale uni ou bilatérale survient à un moment quelconque de l'évolution chez 25 à 50% des 

malades. Elle est récidivante dans 10% des cas et révélatrice dans 2 à 3% des cas. Il s'agit 

habituellement d'une pleurésie sérofibrineuse.  

Les autres manifestations à type d’hémorragie alvéolaire ou hypertension pulmonaire sont 

graves et conditionnent le pronostic vital. [73,74]  

Dans notre travail, l’atteinte respiratoire est présente dans 26,7% des cas, dominée 

principalement par l’atteinte pleurale (87,5%), suivie par l’atteinte parenchymateuse pulmonaire 

(12,5%) et l’atteinte bronchique (12,5%).  

5.9 – Atteinte Digestive et Hépatique : 

Les nausées et les vomissements accompagnent habituellement une poussée de la maladie 

dans 10 à 50% des cas selon les différentes séries. Les douleurs abdominales relèvent de 

mécanismes variés : ascite avec parfois une pseudo-obstruction intestinale, hémopéritoine, mais 

surtout on se méfie d'une pancréatite ou d'une perforation intestinale liée à un mécanisme de 
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vascularite. L'atteinte hépatique est classiquement rare avec une hépatomégalie dans 10 à 30% 

des cas et un ictère dans 3% des cas, souvent lié à une hémolyse. [75]  

Dans notre série, l’atteinte digestive était notée dans 20% des cas, dominée par l’hépatite 

auto-immune (33,3%), suivie par l’ascite, la cirrhose hépatique, la pancréatite et la pangastrite 

chacune dans 16,7% des cas. 

5.10 - Atteinte ophtalmologique : 

 
Les manifestations sont très diverses , à titre d’exemple  : la névrite optique , la rétinite 

dysorique et la thrombose des vaisseaux rétiniens . L’association à un syndrome de Gougerot -

Sjo ̈ gren est fréquente.  

Cependant, il faut différencier entre l’atteinte ophtalmologique d’origine lupique et la 

toxicité oculaire d’origine médicamenteuse, notamment par les antipaludéens de synthèse.  

   5.11 – Atteinte ganglionnaire et splénique : 

• Les adénopathies cervicales sont fréquentes au cours d’un lupus évolutif (30-70 % des 

cas).  

• Une splénomégalie modérée est possible, mais assez rare (10-20 % des cas). [76] 

Dans notre série, 6,7% des patientes ont présenté des polyadénopathies cervicales et 

axillaires.  

 5.12 - Les données biologiques : 

                              5.12.1 - L’atteinte hématologique :  

Les trois lignées peuvent ê tre touchées, mais l’anémie semble l’atteinte la plus fréquente . Il 

s’agit le plus souvent d’une anémie de type inflammatoire (normochrome normocytaire ). 

L'anémie hémolytique auto-immune avec un test de Coombs positif , de type IgG et complé ment, 

est rare (5%), contrastant avec l’extrême fréquence d'un test de Coombs positif sans hémolyse 

(20 à 40%). Exceptionnellement, le mécanisme de l'anémie sera une microangiopathie 

thrombotique, une anémie réfractaire, une érythroblastopénie autoimmune ou une anémie 

mégaloblastique. L'anémie est habituelle en cas d'insuffisance rénale chronique.     
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La leucopénie est notée dans 20 à 80% des cas. Elle intéresse essentiellement les 

lymphocytes (40% des cas). La neutropénie isolée sans lymphopénie est exceptionnelle.  

Une thrombopénie inférieure à 100 000/mm3 s'observe dans 10 à 50% des cas. Il s'agit 

d'une thrombopénie périphérique, rarement très profonde exposant à des accidents 

hémorragiques. Elle est plus souvent modérée, entre 50000 et 100 000/mm3, volontiers 

associée à un SAPL avec accidents de thrombose. C'est alors une thrombopénie de 

consommation. [15,77]  

Dans notre travail, l’atteinte hématologique était présente dans 20% des cas, avec une 

anémie dans 50% des cas, une thrombopénie et neutropénie chacune dans 33,3% des cas, et une 

lymphopénie dans 16,7% des cas.  

5.12.2 - Troubles de l’hémostase :  

Les troubles de l’hémostase sont dominés par la présence d’un anticoagulant circulant de 

type antiprothrombinase, encore appelé anticoagulant circulant lupique. Sa fréquence de 

dépistage est d’environs (25%). Il est dépisté in vitro par un allongement du temps de céphaline 

activée (TCA) non corrigé par l’adjonction de plasma témoin. In vivo, l’antiprothrombinase n’est 

pas responsable d’hémorragies, mais au contraire s’associe à une incidence accrue de 

thromboses veineuses et/ou artérielles dans le cadre du SAPL. [15] 

5.12.3 - Syndrome inflammatoire :  

La vitesse de sédimentation (VS) est élevée au cours des poussées dans 80 à 100 % des cas. 

Lors de rémission clinique, la VS peut se normaliser ou rester élevée du fait d’une 

hypergammaglobulinémie persistante ou d’une insuffisance rénale chronique et n’a donc pas de 

valeur pronostique. 

La protéine C réactive (CRP) a une valeur diagnostique insuffisante vu qu’elle reste peu 

élevée sauf en cas d’infection concomitante, ou de sérite.  

Les modifications du protidogramme traduisent soit l’existence d’un syndrome 

inflammatoire avec une hyper-α-2-globulinémie (30 % des cas), et parfois une hypoalbuminémie 
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en l’absence mê me de syndrome néphrotique, soit une dysgammaglobulinémie polyclonale liée à 

l’activation de l’immunité humorale avec production de multiples anticorps.  

5.12.4 - Profil immunologique : 

Il existe à cô té des anomalies biologiques non spécifiques de la maladie , de véritables 

marqueurs biologiques de l’affection souvent utiles pour confirmer le diagnostic et évaluer 

l’évolutivité et le pronostic du lupus érythémateux systémique (LES). [85]  

Auto-anticorps : 
 

Les AAN : constituent un marqueur biologique quasi constant du lupus érythémateux 

systémique (98%). Cette anomalie constitue à elle seule le onzième critère de classification de 

l’ACR. [1] 

En Europe, la fréquence des AAN est aussi importante entre 95,6 et 98% [78,79,80]. En Amérique 

du sud, ils sont présents dans 97,7% des cas. En Amérique du nord [89], la fréquence des AAN 

varie selon l’ethnie avec une fréquence allant de 96,5 à 97,4%. [81] 

Ils sont dépistés par immunofluorescence indirecte (IFI) ou par ELISA. 

Les Ac anti-ADN natifs : sont présents chez 70% des lupus à un moment quelconque de 

l’évolution (66% des lupus actifs, mais 86% des lupus rénaux actifs).  

Ils sont recherchés soit par IFI, soit par la méthode radio-immunologique de Farr, soit par ELISA 

permettant de caractériser les Ac d’isotypes IgG, IgM, voire IgA.  

Les Ac antihistones : présents avec une fréquence identique au cours du lupus spontané, 

mais aussi du lupus induit. Le contraste entre la présence d’Ac antihistones à titre élevé et 

l’absence d’Ac anti-ADN natif a un grand intérêt diagnostique en faveur d’un lupus induit 

médicamenteux. [82]  

Les dosages ELISA remplacent progressivement les méthodes d’IFI. 

Les Ac spécifiques d’antigènes nucléaires solubles : sont dépistés par les méthodes de 

double diffusion. Les principaux anticorps observés au cours du lupus sont :  

Les anti U1-RNP : également présents au cours des connectivites mixtes, sont observés dans 

40% des lupus. Ils s’associent volontiers à un phénomène de Raynaud et à une composante 
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myositique. En l’absence d’Ac anti-ADN natif, ils constituent un marqueur de lupus bénin sans 

atteinte rénale grave. [1,83]  

  Les anti-Sm : sont extre ̂ mement spécifiques du lupus, mais ils sont très inconstants (10% des 

sujets caucasiens et 30% des sujets noirs). [82]  

  Les Ac anti-SSA (Ro) : sont présents dans 30% des lupus spontanés. Leur fréquence est plus 

élevée dans certains sous-types cliniques ou clinico-biologiques : le lupus séronégatif sans AAN 

et sans anticorps anti-ADN natif, le lupus subaigu et le lupus néonatal. Ils sont associés à deux 

types de complications : des troubles du rythme cardiaque (bloc auriculo-ventriculaire congénital 

et bloc de branche) et une éruption lupique transitoire qui caractérisent le lupus néonatal. [1, 82]  

Les Ac anti-SSB : sont rares dans le lupus (10%) et constituent habituellement un marqueur 

d’un SGS associé. Ils s’observent également aux a ̂ ges extrêmes , soit dans les lupus débutant 

après 55 ans, soit dans le lupus cutané néonatal et le bloc auriculo-ventriculaire congénital. [82]  

Les Ac antiribosomes : s’observent dans 10 à 20% des lupus, et pour certains auteurs, ils 

s’associent aux manifestations neuropsychiatriques, plus particulièrement aux états dépressifs 

par une atteinte cérébrale lupique. [84]  

Ils se dépistent par IFI sur cellules Hep-2 ou par une double diffusion. [15] 

 Les Ac antiphospholipides : Ces anticorps comprennent les anticoagulants circulants ou 

anti-prothrombinase (présents chez 20% des cas), les anticorps anti -cardiolipines (30 à 40% des 

cas), les anticorps anti -β2-glycoproté ine-I et d’autres spécificités plus rares. Ces anticorps 

peuvent exister isolement ou se compliquer de thromboses veineuses et/ou artérielles ou 

d’avortements à répétition, définissant alors le syndrome des anticorps antiphospholipides. [1, 

82] 

Trois méthodes principales permettent leur dépistage : les tests syphilitiques, les tests 

d’hémostase mettant en évidence la présence d’un anticoagulant circulant de type lupique et les 

méthodes ELISA permettant un dosage direct des Ac anti-cardiolipines. Les trois méthodes sont 

rarement positives simultanément sur un me ̂ me sérum. La fausse sérologie syphilitique est 

présente chez 10% des lupiques. [82] 
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Les facteurs rhumatoi ̈ des : Le test au latex est positif chez environ 20% des lupus, plus 

fréquemment chez les lupus ayant débuté après 50 ans. Les lupus avec facteurs rhumatoï des ont 

moins d’atteintes re ́ nales que les lupus sans facteurs rhumatoïdes. [15]  

Les Ac anti C1q : Ils reconnaissent la partie «collagène-like» de la molécule C1q.  

Retrouvés chez 50% des lupus, ils entrainent une hypocomplémentémie profonde (baisse du C3 

et du CH50). Leur présence est plus fréquente en cas d’atteinte rénale, mais leur absence 

beaucoup plus utile au pronostic puisqu’elle garantit une absence d’atteinte glomérulaire sévère. 

[15]  

Tableau XXV. Incidence des principaux AAN et Ac anti-cytoplasme au cours du LES. [15] 

TYPE D’ANTICORPS Fréquence (%) Spécificité (0 à +++) 

 
Antinoyaux (dépistage)  
ADN :  
natif  
Histones (HZA-H2B)  
Nucléosomes (chromatine)  
Sm 
UlRNP 
Ro (SSA)  
La (SSB) 
Ribosomes 
Protéine P ribosomale Cardiolipides/ 
phospholipides  
 

 
98% 
70% 

70-100% 
50-80% 
60-80% 
5-30% 

30-40% 
30% 
10% 

10-20% 
5-20% 
40% 

 

 
0 
+++  
0 
+/- (médicaments) ++ 
+++ 
+/- 
0 
0 
+ 
++ 
0 
 

 
 

Dans notre série, les AAN étaient positifs dans 80% des cas, les Ac anti-ADN natif dans 

56,7% des cas, les Ac anti-SSA dans 30% des cas, les Ac anti-SSB dans 16,7% des cas, les Ac anti-

Sm dans 13,3% des cas, les Ac anti-B2GPI dans 25% des cas, les Ac anticardiolipines dans 20,8% 

des cas, et l’anticoagulant lupique dans 12,5% des cas.  
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Le complément sérique : 

Le dosage du complé ment total et des fractions C 3 et C4 fait classiquement partie des 

examens de surveillance immunologique du lupus. L’hypocomplémentémie est fréquente, 

signalée chez 40 à 60% des malades lupiques. Elle résulte de deux mécanismes parfois associés, 

soit par consommation par des complexes immuns ou une cryoglobuline, soit par déficit 

congénital, partiel ou complet, en un facteur du complé ment. Elle se traduit par une chute du 

CH50, du C3 et du C4. Elle est très fréquente au cours des lupus avec atteinte rénale, elle 

s’observe également chez la moitié des lupus sans atteinte rénale. [15, 82] 

Dans notre travail, le C3 était consommé dans 44,5% des cas, et le C4 dans 55,5% des cas.  

Y.G Kim et al , rapportent une association entre le taux sérique du comple ́ ment et l’activité 

du LES. [85] 

6. Les Formes cliniques :  

6.1 - Lupus érythémateux et syndrome des anticorps antiphospholipides :  

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une affection auto-immune caractérisée sur 

le plan clinique par des événements thrombotiques (artériel, veineux ou microvasculaire) et 

obstétricaux (avortement, mort fœtale in utero, préeclampsie, éclampsie), et sur le plan 

immunologique par la présence d’auto-anticorps favorisant la thrombose. [86, 87, 88]  

La fréquence des anticorps anti-phospholipides au cours du LES varie selon les séries de 

17 à 87%. Ils compliquent la maladie en ajoutant une composante vaso-occlusive à la 

composante inflammatoire aggravant ainsi le pronostic des patients porteurs d’un lupus avec 

APL. [89]  

Les critères de classification du SAPL établis en 2005 lors de la conférence de consensus de 

Sydney [87] (Annexe VI), mettant à jour ceux de Sapporo (1999) (Annexe VII), indiquent la 

nécessité d’objectiver la présence d’au moins un des auto-anticorps parmi les suivants : 

anticoagulants circulants lupiques ou lupus anticoagulants (LA), anticorps anticardiolipine (aCL), 

anticorps anti-β2-glycoproté ine I (β2GPI), ou une fausse sérologie syphilitique , chez un malade 

donné présentant des manifestations cliniques thrombotiques ou obstétricales pour définir un 
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SAPL. La présence d’un de ces auto -anticorps doit ê tre confirmée après un intervalle d ’au moins 

12 semaines. Cela est justifié par la possibilité pour un malade donné de développer des 

anticorps antiphospholipides de fac ̧ on transitoire dans d’autres circonstances cliniques , 

notamment lors d’infections (maladie de Lyme, fièvre Q, syphilis, infection à VIH, etc.). [86]  

Plusieurs études ont mis en évidence des différences entre le SAPL secondaire au lupus et 

le SAPL primaire. Ainsi, le livedo et les valvulopathies sont plus fréquentes au cours du SAPL 

secondaire au LES qu’au cours du SAPL primaire. Biologiquement, la thrombopénie et l'anémie 

hémolytique auto-immune avec test de Coombs positif sont plus fréquentes au cours du SAPL 

secondaire qu’au cours du SAPL primaire. [90]   

Le spectre d’atteinte rénale au cours du SAPL secondaire au lupus est large avec la 

survenue de sténose des artères ré nales , infarctus rénaux , thrombose des veines ré nales et 

microangiopathie thrombotique aiguë ou chronique.  

Tsuruta et al, ont rapporté dans leur étude portant sur des patients avec une néphropathie 

lupique que la positivité des aPL représentait un facteur de risque de survenue d’événements 

thrombotiques ainsi qu’une association statistiquement significative entre la présence des aPL et 

l’évolution à long terme vers l’insuffisance rénale chronique. [91] 

Il faut noter que le SAPL peut ê tre inaugural en absence d 'autres critères cliniques ou 

immunologiques de lupus. Le suivi longitudinal à long terme de ces malades a montré que moins 

de 3% d'entre eux évoluaient vers un LES classique après plusieurs années. [92]  

6.2 - Le lupus à début pédiatrique : 

Le LES débute à l’a ̂ ge pédiatrique dans environ 20 % des cas . Ce lupus juvénile est une 

pathologie rare , mê me s’il est considéré parmi les connectivites fréquentes de l’enfant .Son 

diagnostic est porté avant l’a ̂ ge de 16 ans dans 20% des cas et peut également toucher le jeune 

enfant chez qui un contexte familial peut e ̂ tre associé . Le sex -ratio fille /garc ̧ on semble moins 

élevé que chez l’adulte. La fréquence de la maladie varie également selon les ethnies et la 

géographie.  

Sur le plan clinique , la forme systémique est la forme de révélation habituelle . Les signes 

cutanéo-muqueux peuvent ê tre spécifiques ou non . Les lé sions bulleuses , le lupus discoï de , 
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l’alopécie et le phénomène de Raynaud sont rares [28]. Dans la littérature , l’atteinte des autres 

organes au cours du LES juvénile est dominée par l’atteinte rénale (30 à 80%) qui peut ê tre sévère 

d’emblée. les autres atteintes rapportées dans les études après l’atteinte rénale sont : l’atteinte 

articulaire dans 80%, l’atteinte neuropsychiatrique (20 - 95 %) et l’atteinte cardio-pulmonaire (5-

30 %). [93]  

Les taux de survie du lupus pédiatrique sont voisins de ceux décrits chez l’adulte dont 

l’état est de gravité égale. Un début dans le jeune a ̂ ge doit faire rechercher un déficit en C2 ou en 

C4, plus rarement en C1q.  

 

Figure 52. Rash malaire au cours d’un lupus à début pédiatrique chez 

un patient du service de pédiatrie au CHU Mohammed VI  
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6.3 - Le lupus chez le sujet de plus de 50 ans :  

Il représente environ 10% des cas . La prédominance féminine est moins importante que 

chez l’adulte jeune . Les manifestations générales et la polyarthrite dominent l’expression 

clinique, avec moins de manifestations cutanées et re ́ nales que chez l’adulte je une, du moins au 

début. Les pleuro -péricardites et l’atteinte parenchymateuse pulmonaire sont en revanche plus 

fréquentes chez le sujet a ̂ gé. Les difficultés diagnostiques et thérapeutiques principales viennent 

de l’association à d’autres comorbidités, à des complications iatrogènes et aux modifications de 

système immunitaire propres au vieillissement . Il est connu par e ̂ tre moins sévère avec moins 

d’atteintes viscérales et moins d’activité. [94, 95, 96, 97, 98]  

6.4 – Lupus induit : 

II s'agit habituellement de lupus iatrogène, lié à une prise médicamenteuse prolongée. 

Dans les grandes séries de la littérature, il représente environ 10% des malades lupiques [1]. 

Deux critères sont nécessaires pour admettre le diagnostic de lupus induit :  

• Les signes cliniques et biologiques doivent e ̂ tre absents avant l'administration du produit. 

• Les signes doivent ê tre réversibles à l'arrêt du traitement.  

 

Les produits les plus fréquemment responsables de lupus induit sont  : la minocycline , 

I'acébutolol, les dé rivés quinidiques, la D-pénicillamine, la sulfasalazine et moins fréquemment 

l'isoniazide. Les autres molécules sont déjà citées dans la figure 29.  

Les lupus induits médicamenteux sont caractérisés par un début souvent tardif dans la 

sixième décennie (sauf dans les formes induites par les anticonvulsivants) et par un sex-ratio de 

1. D'autres produits peuvent également induire une symptomatologie clinique de lupus : les 

injections de silicone ou l'exposition à la silice, les injections de collagène bovin dans un but 

esthétique et les produits aromatiques à base d'hydrazine, les graines de luzerne ou alpha-alpha 

contenant de la L-canavanine. [99] 
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6.5 - Formes intriquées ou associées :  

La coexistence d’un LES et d’un SGS est fréquente. L’association simultanée ou successive 

d’un LES et d’une autre connectivite soulève parfois des problèmes nosologiques. Ainsi, le 

syndrome de Sharp, ou connectivite mixte, associe : un syndrome de Raynaud, des doigts 

boudinés, une polyarthrite non destructrice, des myalgies et un titre élevé d’AAN (fluorescence 

de type moucheté, dirigé contre l’U1 RNP).  

Avec le temps, cette symptomatologie reste inchangée chez certains patients, alors que 

chez d’autres des manifestations spécifiques d’une connectivite définie apparaissent (lupus, 

sclérodermie, PR, dermatomyosite).  

7. Mesure de l’activité de la maladie :  

Plusieurs indices ont été développés pour mesurer objectivement l'activité de la maladie 

lupique. Les plus utilisés sont :  

• Le BlLAG : British lsles Lupus Assesment Group index. 

• L'ECLAM: European Consensus Activity Mesurement. 

• Le SLAM : Systemic Lupus Activity Mesure. 

• Le SLEDAI : Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.  

• Le LAI: Lupus Activity Index.  

 
Cependant, le SLEDAI (Annexe VIII) reste le score dont l’utilisation est extrê mement 

répandue dans l’évaluation de la gravité du lupus. Il permet de classer l’activité de la maladie 

comme inexistante, légère, modérée, élevée et très haute.  (Annexe IX) [100] 

Un index lésionnel séquellaire, prenant en compte les altérations viscérales et générales 

irréversibles, a été proposé par le SLICC (Systemic Lupus International Collaboratory Clinics) 

(Annexe X) Il permet un suivi du patient. Cet index de morbidité est corrélé à la survie des 

patients.  
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8. TRAITEMENT :  

Une meilleure connaissance de la maladie et notamment de sa physiopathologie a permis 

une nette amélioration de la prise en charge thérapeutique du LES et donc l’amélioration du 

pronostic vital et fonctionnel des patients. Mais il faut noter qu’il n'existe pas encore de 

traitement permettant une guérison définitive de la maladie lupique. Les objectifs du traitement 

sont de deux ordres : 

• traitement à court terme des poussées : intéressant une ou plusieurs manifestations de la 

maladie qui nécessitent des mesures thérapeutiques d'urgence. 

• traitement à long terme (traitement de fond) qui vise à prolonger la durée et la qualité de 

vie des patients. 

8.1 – Education thérapeutique des patients et mesures générales: 

La prise en charge d’une maladie chronique passe obligatoirement par l’éducation des 

patients. Il est nécessaire d’informer le patient sur sa maladie ainsi que les différentes 

thérapeutiques offertes, et à l’aider à acquérir des compétences spécifiques afin d'améliorer sa 

qualité de vie. L’éducation doit insister également sur les risques engendrés par les traitements,  

notamment lors de la mauvaise observance.  

Cependant, l’éducation doit insister en particulier sur les points suivants :  

• La connaissance des symptômes de la maladie et son profil évolutif, en soulignant les 

signes d’alarme qui doivent motiver une consultation urgente. Le patient doit pouvoir 

reconnaître seul les signes d’une poussée évolutive.  

• Les effets indésirables possibles des traitements prescrits, et les risques encourus en cas 

d’arrêt intempestif du traitement. 

• Respect des règles diététiques personnalisées : la mise sous corticothérapie nécessite un 

régime pauvre en sel et limité en glucides. 
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• La prévention des complications osseuses de la corticothérapie générale : l’ostéoporose.  

elle repose sur l’apport de calcium et de vitamine D et l’emploi d’un biphosphonate 

quand la prédnisone est utilisée pendant plus de 3 mois avec une dose supérieur à 7,5 

mg/J. Sans oublier la recherche de la dose minimale de corticothérapie efficace. [103] 

• L’exercice physique progressif apporte un bé néfice aussi bien physique que psychique et 

doit ê tre encouragé si les conditions le permettent.  

•  L’importance d’une contraception qui est doublement nécessaire : d’une part en période 

évolutive, d’autre part du fait de certaines thérapeutiques tératogènes, notamment le 

Cyclophosphamide, le méthotrexate, et le thalidomide. [105] 

• La mise en garde des risques d’une exposition au soleil, d’où la nécessité d’une 

photoprotection par évitement de l’exposition solaire et l’utilisation d’un écran solaire à 

haute protection sur les régions découvertes, idéalement toutes les 2h.  

• La nocivité du tabagisme en étant un facteur de risque cardiovasculaire et un facteur qui 

augmente le risque du développement et d’activité du Lupus. Il faut noter également que 

le tabac interfère avec l’efficacité de l’hydroxychloroquine. [104] 

• La nécessité d’une néphroprotection avec comme objectif une protéinurie inférieure à 

0,5g/24h et un bon équilibre tensionnel . Cette néphroprotection peut e ̂ tre obtenue grâce 

à l’utilisation des inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) ou les inhibiteurs du 

système rénine angiotensine (ARA II). [103]  

• La correction des facteurs de risque cardiovasculaires : lutter contre le surpoids, contrôler 

la glycémie, le bilan lipidique, la pression artérielle.  

• Toute vaccination avec un micro -organisme vivant doit e ̂ tre évitée en période 

d’immunosuppression. La maladie lupique stabilisée n’est pas une contre-indication aux 

vaccinations obligatoires, voire anti-pneumococcique s’il existe une asplénie. [103]  

8.2 – Traitements locaux : 

Il s'agit des thérapeutiques locales dermatologiques et rhumatologiques.  
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• En cas d’atteinte cutanée , Les dermocorticoïdes sont indiqués , en plus des règles de 

photoprotection, lorsqu'il s 'agit de plaques discoi ̈ des peu nombreuses , de préférence non 

cicatricielles. Ils peuvent ê tre un traitement d 'appoint en association au traitement général. 

[15,106] 

• Les infiltrations articulaires lors d 'une monoarthrite chronique non infectieuse peuvent e ̂ tre 

utilisées en cas d'échec du traitement par les anti-inflammatoires non stéroïdiens ou les 

corticoides. [15] 

• Les synoviorthèses isotopiques constituent un traitement local de deuxième intention, 

applicables aux grosses et petites articulations chez des femmes ménopausées.  

• La chirurgie orthopédique s'adresse essentiellement aux ostéonécroses aseptiques. [106] 

8.3 – Traitements généraux : 

8.3.1- Salicylés et anti-inflammatoires non stéroi ̈ diens : 

L'acide acétylsalicylique est utilisé dans les formes mineures pour ses actions anti -

inflammatoire, antipyrétique et analgésique . Les propriétés antiagrégantes de l’aspirine à faible 

dose (100 à 500 mg/jr) trouvent un inte ́ rêt en traitement préventif des accidents thrombotiques 

et obstétricaux du SAPL. [15] 

Les AINS sont indiqués pour traiter les manifestations articulaires en association avec les APS. 

[106]  

8.3.2 – Antipaludéens de Synthèse : 

Ils s 'adressent aux manifestations cutanées de lupus discoi ̈ de  chronique, de lupus 

profondus, aux signes généraux (fièvre, amaigrissement, asthénie) et aux manifestations 

articulaires [15]. 

En plus de leurs propriétés anti-inflammatoires, Ils semblent aussi avoir un effet 

hypocholestérolémiant, et une action antithrombotique (antiagrégante). Cependant, ils forment 

un appoint intéressant en cas de SAPL ou d'athérome accéléré. Deux spécialités sont disponibles:  

• I'hydroxychloroquine (Plaquénil* comprimé à 200mg) à la posologie de 3,5 mg/kg/j  

• la chloroquine (Nivaquine* comprimé à 100mg) à la posologie de 7 mg/kg/j.  
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Selon une étude randomisée menée par le Groupe Canadien d'Etude de 

I'hydroxychloroquine, le risque relatif de poussée dans les six mois était de 2,5 chez les patients 

qui arrêtaient ce traitement. Son efficacité dans la diminution de la fréquence et la sévérité des 

poussées de LES est nettement établie. [102]  

Des examens biologiques et un bilan ophtalmologique (fond d’œil, électrorétinogramme 

(ERG), champ visuel, vision de couleur...) sont réalisés avant le début du traitement. Leur usage 

nécessite aussi une surveillance ophtalmologique et électrocardiographique (ECG) afin de 

rechercher d’éventuels effets secondaires.  

Le maintien de I'hydroxychloroquine au cours de la grossesse est sujet à controverse. Les 

données disponibles suggèrent que I'hydroxychloroquine peut ê tre maintenue au cours de la 

grossesse, le bé néfice lié à sa poursuite semble nettement supérieur à un hypothétique risque 

fœtal [101].  

8.3.3 – Corticothérapie : 

Les corticoïdes sont le traitement le plus courant pour traiter les formes aiguë s de lupus 

érythémateux disséminé. Ils sont utilisés dans les formes articulaires ou cutanées en cas d 'échec 

des AlNS et des antipaludéens de synthèse , en évitant de dépasser 15 à 20 mg/jour de 

prédnisone jusqu'au contro ̂ le de la poussée, avec une dégression progressive. Les formes graves 

nécessiteront une posologie plus élevée, 1 à 2 mg/kg/24h de prédnisone [3].  

La prescription , ainsi que les recommandations diététiques associées doivent e ̂ tre 

rigoureusement suivies. Par ailleurs, la prise prolongée des corticoïdes peut engendrer de 

nombreux effets secondaires tels que : l’ostéoporose, la prise de poids, l’hypertension artérielle, 

le diabète cortico-induit, des perturbations hormonales, la cataracte, l’augmentation du risque 

infectieux, notamment urinaire ou dentaire, le retard de croissance chez l’enfant, des troubles 

digestifs, musculaires, du sommeil, de l’humeur, etc.  

Cependant, ce type de traitement fait l’objet d’une surveillance particulière.  
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8.3.4 – Immunosuppresseurs : 

Ils sont employés pour traiter les formes viscérales graves , notamment ré nales, cardiaques 

et cérébrales centrales, mais aussi dans les formes cortico-résistantes et cortico-dépendantes, 

permettent ainsi une épargne cortisonique.  

En raison de leurs effets secondaires, notamment le risque infectieux à court terme et 

oncogène à long terme, ainsi que le risque de stérilité, leur utilisation exige un suivi médical 

étroit. 

 

• Cyclophosphamide (CP) « Endoxan Asta * » : considéré longtemps comme le traitement 

d’attaque de référence de la néphropathie lupique sévère de classe III et IV en association 

avec les corticoï des. À  la suite de l'étude randomisée de Boumpas et al. [109] du National 

Institute of Health (NIH), portant sur des atteintes re ́ nales graves du lupus , le schéma 

prévu est mensuel durant 6 mois, puis trimestriel durant 2 ans, associé initialement à 

une corticothérapie par la prednisone à la posologie de 0,5 mg/kg/jr pendant 4 

semaines, avec initialement des bolus de 1 g de MP (IV) les trois premiers jours s'il s'agit 

d'une atteinte rénale sévère. Toutes formes confondues, un tel protocole thérapeutique 

permet d'obtenir 50 à 60% de résultats favorables. [107,108] 

• Azathioprine « Imurel * » : est certainement moins efficace sur les manifestations re ́ nales 

glomérulaires que le CP. Il s'utilise per os à la dose initiale de 2 à 4 mg/kg/jr en relais au 

CP. Il est indiqué dans les formes sévères extrarénales, chez les patients cortico-

résistants ou cortico -dépendants ou dont la réponse thérapeutique est insuffisante en 

dépit de fortes doses de corticoi ̈ des. [110]  

• Le mycophénolate de mofétil (MMF) « Cellcept* » : Initialement utilisé en prévention du 

rejet de greffe d’organe, ses indications dans le traitement des maladies auto-immunes 

sont en pleine expansion. Il entraine une inhibition de la prolifération lymphocytaire B et 

T. le MMF s'utilise per os à la posologie de 2 g/jr (à atteindre progressivement). Comparé 

au CP oral, le MMF en première intention, associé aux corticoï des , permet d 'obtenir le 

mê me taux de rémission complète en cas de GN proliférative sans insuffisance rénale . Le 
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taux de rechute est comparable dans les deux groupes à 12 mois. La meilleure tolérance 

du MMF plaide pour une utilisation de ce produit en première intention à la place du CP 

ou du moins à un relais précoce du CP par le MMF, qui servira ensuite de traitement 

d'entretien au-delà de la première année du traitement. [110]  

• Le méthotrexate (MTX) : a fait l'objet de plusieurs études. La dose initiale préconisée est 

de 7,5 à 10 mg une fois par semaine selon le mê me schéma thérapeutique que celui 

proposé dans la PR. Les quelques études publiées font état de résultats satisfaisants 

dans les manifestations myositiques ou articulaires lupiques avec souvent un 

échappement ou une rechute à l 'arrê t. À  15-20 mg/semaine, le MTX est également actif 

sur les signes cutanés. [106]  

• La ciclosporine : est parfois efficace à la posologie de 5 mg/kg/jr sur les manifestations 

ré nales du l upus au prix d 'une fréquente HTA et surtout d 'une rechute à l 'arrê t du 

traitement. [106]  

8.3.5- Biothérapies : 

• Rituximab : un anticorps monoclonal dirigé contre l’antigène CD20 des lymphocytes B. 

Sa fixation sur les antigènes CD20 induit la mort des lymphocytes B par apoptose et par 

conséquent entraine une diminution de la sécrétion des IgG.  

• Tocilizumab : un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur de l’IL-6. Plusieurs 

études ont démontré son efficacité en terme de réduction de l’activité du LES et du taux 

des Ac anti-ADN.   

• Bélimumab : anticorps monoclonal anti-Blys. Il a obtenu son AMM pour le traitement du 

LES en France en 2012. Cependant, c’est la seule molécule de biothérapie à avoir l’AMM 

dans le traitement du LES. Il est indiqué en association avec le traitement standard chez 

les patients atteints de LES actif, avec des AAN et activité de la maladie élevée malgré un 

traitement standard. La posologie recommandée est de 10 mg/kg par voie intraveineuse 

aux jours 0, 14, et 28 du traitement, puis toutes les 4 semaines. Il peut être utilisé dans 

le lupus, sans atteinte rénale ou neuropsychiatrique, actif malgré un traitement associant 

antipaludéens de synthèse associée à une corticothérapie et à un immunosuppresseur. 
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L’arrêt du traitement est envisagé en l’absence d’amélioration du contrôle de la maladie 

après 6 mois du traitement.  

• Infliximab : anticorps anti TNF-alpha : en pratique, il n’est pas recommandé de traiter un 

LES par anti-TNF, mais en cas de lupus rebelle aux traitements classiques et 

corticodépendant, un traitement anti-TNF peut se discuter, notamment pour contrôler 

les manifestations articulaires, pour certains, en cas d’atteinte rénale sévère.  

• L’immunosuppression biologique  par d’autres anticorps notamment : anti-IL10, anti-

CD40L, le CTLA4 Ig, ainsi que l'Autogreffe de cellules souches CD35 circulantes après 

très forte dose de CP. Elle est en cours d’évaluation. Les premiers résultats semblent 

intéressants, mais leur utilisation est limitée pour l’instant.  [106]  

 8.3.6 – Autres : 

• Les immunoglobulines intraveineuses : A hautes doses (2 g/kg/cure) sur 2 à 4 jours de suite , 

elles ont été proposées pour traiter certaines thrombopénies rebelles aux corticoï des , voire aux 

immunosuppresseurs, ainsi que certains avortements ou morts fœtales in utero répétés liés à la 

présence d'un anticoagulant circulant ou d'anticorps anticardiolipine, après échec de l'Aspirine® 

à faible dose et de l'héparine à dose anticoagulante. [106]  

•  La thalidomide : a une activité exclusivement limitée aux le ́ sions cutanées ayant résisté aux 

APS. [106]   

• Antiagrégants, anticoagulants : L'aspirine  à faible dose (100 à 500 mg/jr) est utilisée pour ses 

propriétés antiagrégantes plaquettaires chez les sujets lupiques ayant un anticoagulant 

circulant ou des aPL de fac ̧ on préventive en cas de grossesse . Les héparines de bas poids 

moléculaire (HBPM) sont utilisées à dose curative à la phase aiguë des accidents thrombotiques , 

veineux ou artériels , y compris en cas d 'accidents vasculaires cérébraux non hémorragiques . 

Elles doivent e ̂ tre suivies d'un relais par les antivitamines K (AVK) et la prévention des récidives 

passe par un traitement définitif par les AVK. L'héparine au long cours a été également 

proposée dans le traitement des avortements répétés associés aux antiphospholipides n'ayant 

pas répondu à l'aspirine à dose antiagrégante. La posologie préconisée est de 5 à 18 000 Unités 
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en sous-cutané deux fois par jour. Elle est actuellement souvent remplacée par une HBPM à 

dose préventive forte s'il n'y a pas d'antécédents thrombotiques, sinon à dose curative. [106]  

•  Traitement symptomatique et préventif : traitement antalgique ainsi que la prévention et le 

dépistage des facteurs de risque cardiovasculaire 

• Traitement étiologique : Arrê t d'un médicament causal dans les formes induites.  

II. INFLUENCE DU LUPUS SUR LA GROSSESSE :  

1. Fertilité chez la femme lupique :  

La fertilité des femmes lupiques est réputée comparable à celle de la population générale en 

dehors de l’aménorrhée et des périodes d’infertilité accompagnant les poussées sévères de la 

maladie. [111, 112] 

Dans une étude brésilienne [111], l’âge aux premières règles de 23 jeunes femmes ou 

adolescentes lupiques s’est révélé plus élevé que dans la population générale (13,5 ± 1,4 ans 

versus 12,5 ± 1,3 ans) et était corrélé à la durée d’évolution de la maladie et à la dose cumulée des 

corticoides. La fonction gonadique était normale chez 70 % des patientes, sans lien retrouvé avec 

l’activité du lupus [111].  

La prévalence de la stérilité au cours du lupus érythémateux systémique est estimée aux 

environs de 10 à 13 %, ce qui est proche des 8 à 15 % observés dans la population générale.  

Certains cas de stérilité pourraient e ̂ tre imputables à la maladie lupique . L’ovarite auto -

immune parai ̂ t rare même si Pasoto et al . [111] ont trouvé des anticorps dirigés contre le corps 

jaune chez 22% de 87 lupiques de moins de 40 ans. Ces anticorps étaient associés à une 

augmentation de la FSH, marqueur de dysfonction ovarienne. 

Cependant, l’infertilité au cours du lupus résulte surtout de la glomérulonéphrite proliférative 

ou de l’insuffisance ovarienne liée à l’utilisation antérieure du Cyclophosphamide. [113] 
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 Infertilité et immunosuppresseurs :  

Le risque d’insuffisance ovarienne liée à l’utilisation de cyclophosphamide (CP) est 

essentiellement lié à la dose totale de cyclophosphamide antérieurement utilisée , et à l’a ̂ ge de la 

patiente au moment du traitement , avec des risques de ménopause précoce d’autant plus 

importants que l’a ̂ ge au début de ce traitement est supérieur à 30 ans. Selon l’étude de Boumpas 

et al., une aménorrhée prolongée était observée chez seulement 12 % des patientes de moins de 

25 ans (et 0 % des patientes ayant reçu un cycle court de CP ) versus 62 % des patientes de plus 

de 31 ans (et 100 % des patientes ayant reçu un cycle long de CP). [112] 

Cependant, ce risque de stérilité exige une protection ovarienne en cas d’utilisation du 

cyclophosphamide, soit par macro-progestatifs soit par les analogues de la LHRH (acétate de 

Leuprolide par exemple). Dans un essai mené par Somers et al. chez des patientes lupiques 

traitées par cyclophosphamide, seule une femme sur 20 sous acétate de Leuprolide a développé 

une ménopause précoce contre six sur 20 dans le groupe placebo (p < 0,04). [113] 

Les récentes publications montrant l’efficacité du mycophénolate mofétil, en première 

intention, dans la néphropathie lupique proliférative va sans doute tendre à réduire le nombre de 

cures de cyclophosphamide et/ou à réserver le cyclophosphamide aux échecs ou aux formes 

résistantes, limitant ainsi le risque d’infertilité [113].  

 Infertilité et atteinte rénale :  

L’insuffisance rénale chronique séquellaire d’une glomérulonéphrite proliférative est 

responsable d’infertilité, surtout lorsque la créatininémie dépasse 300 μmol/l. La dialyse 

péritonéale peut permettre la persistance de cycles ovulatoires chez ces patientes . Après une 

transplantation rénale , la fertilité peut se normaliser . Ainsi, des grossesses menées chez des 

femmes transplantées ré nales ou recevant une hémodialyse débutée au plus tard à la 20P

ème
P 

semaine de gestation peuvent ê tre menées à terme [114].  
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 Infertilité et Anticorps antiphospholipides :  

Les anticorps antiphospholipides (aPL), outre leur rô le dans l’ischémie placentaire 

responsable de fausse couche et de retard de croissance intra-utérin, ont aussi été incriminés 

dans des troubles de l’implantation embryonnaire au cours de fécondation in vitro avec transfert 

embryonnaire (FIVETE). [113] 

L’effet des anticorps antiphospholipides sur la nidation est moins clair. Expérimentalement, 

les anticorps antiphospholipides se fixent sur la B2-GPI adhérant aux phospholipides anioniques 

de la surface des trophoblastes, inhibant l’invasion et leur extension dans la muqueuse utérine. 

Ils diminuent également la sécrétion de l’hormone chorionique gonadotrope (hCG). Ces 

mécanismes seraient responsables d’une implantation embryonnaire défectueuse, pouvant 

conduire à des situations de stérilité, par ailleurs, inexpliquées.  

Chez des femmes traitées pour stérilité, des poussées ont été signalées après une 

induction d’ovulation alors que le LES était stabilisé ou méconnu . Toutefois, le risque de poussée 

parai ̂ t moindre avec le clomiphène qu’avec les gonadotrophines et des grossesses , après 

fécondation in vitro planifiée, ont pu ê tre menées avec succès. [113] 

2. Complications maternelles :  

Une vaste étude de base de données portant sur 16,7 millions d'accouchements a signalé 

un risque élevé de mortalité maternelle, de prééclampsie, de travail prématuré, de thrombose, 

d'infection et de complications hémato-pathologiques au cours des grossesses chez les femmes 

lupiques. [124] 

2.1 – Prééclampsie et HELLP syndrome: 

La prééclampsie est définit par l’association d’une pression artérielle élevée (PAS≥140 

et/ou PAD≥90 mmHg) et une protéinurie >0,3g/24h après 20 semaines d’aménorrhées.  

Il s’agit d’une affection gravidique sévère , à haut risque de mortalité et morbidité fœtale , 

ainsi que d’accidents maternels à type d’hématome ré tro -placentaire, HELLP syndrome, 

hématome sous-capsulaire du foie et éclampsie. Cependant, le pronostic vital maternel est 

engagé en l’absence de traitement.  
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Les femmes lupiques enceintes ont un risque majoré de présenter une prééclampsie. Les 

études épidémiologiques sont peu nombreuses mais on retient un chiffre de 0,5 à 7% de 

prééclampsie compliquant les grossesses dans la population générale. [116]   

En revanche, les taux de prééclampsie compliquant les grossesses lupiques sont nettement 

plus élevés avec des chiffres allant de 13 à 35 % selon les séries [112]. Ce risque augmente 

lorsqu’il existe une néphropathie lupique sous-jacente: La prééclampsie peut se développer chez 

plus de 30 % des patientes ayant une néphropathie préexistante [117]. Il faut noter que ce risque 

de prééclampsie varie en fonction du type histologique de la néphropathie. Elle est plus 

fréquente (37%) en cas de glomérulonéphrite classe III et IV  que dans les classes II et V (11%).  

 

Il existe plusieurs facteurs de risque de prééclampsie, dont les principaux sont : [117]  

• La primiparité, tabagisme, obésité.  

• Antécédents de prééclampsie, diabète, HTA, fausses couches ou avortements. 

• Lupus actif, une grossesse non planifiée, les atteintes rénales préexistantes 

• Présence des anticorps antiphospholipides 

• L’élévation d'anticorps anti-ADN ou anti-RNP, la baisse du complément et la survenue de 

thrombocytopénie pendant la grossesse.  

 

Au total, les facteurs de bon pronostic pour la mère et pour l’enfant sont : [114] 

• Une atteinte rénale quiescente depuis au moins six mois avant la conception. 

•  une créatininémie inférieure à 140 μmol/l (avec une clairance de la créatinine supérieure 

à 60ml/min) 

• une protéinurie inférieure à 0,3 g/jr  

•  une pression artérielle parfaitement contrôlée.  

 

Dans notre série, le taux de prééclampsie était de 8,3%. Une de nos patientes avait une 

atteinte rénale avec une glomérulonéphrite lupique classe IV à l’histologie.  
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Il est important de différencier une prééclampsie d’une poussée de néphrite lupique car la 

prise en charge thérapeutique est radicalement différente. Elle est fondée dans le cas de la 

prééclampsie sur l’extraction fœtale, alors que dans le cas de la néphrite lupique sur 

l’intensification du traitement immunosuppresseur. La distinction peut être délicate car les 

manifestations clinico-biologiques peuvent se rencontrer dans les deux situations, notamment 

l’hypertension, la protéinurie, les œdèmes ainsi que l’aggravation de la fonction rénale. Elles 

peuvent également coexister chez la même patiente. [114] 

Il faut noter que l’hypocomplémentémie (C3, C4), l’élévation des anticorps anti-ADN, ainsi 

que l’existence d’autres signes cliniques extra-rénaux sont utiles pour faire le diagnostic de 

poussée lupique. Tandis que l’élévation de l’uricémie est un argument en faveur de la 

prééclampsie. Le Tableau XXVI résume les éléments cliniques et biologiques qui permettent de 

faire la part entre les deux situations. [112] 

Tableau XXVII. Diagnostic différentiel entre prééclampsie et poussée lupique chez les femmes 
lupiques enceintes [112, 124] 

Signes cliniques et    
biologiques 

Prééclampsie Poussée lupique Signe Distinctif 

Atteinte des autres 
organes 

Absentes, Parfois SNC ou 
HELLP syndrome 

Preuve de lupus actif 
extra-rénal 

Non 

Tension artérielle Après 20 SA 
à tout moment au 

cours de la grossesse 
Non 

Protéinurie 
- Son débit 

Brutale 
important 

Brutale ou progressive 
variable 

Non 

Hématurie Peut être présente Souvent présente ++ 
Sédiment urinaire Inactif Actif ++ 

Thrombopénie Présente Peut être présente Non 

Transaminases 
Normales ou 
augmentées 

Souvent normales Non 

Créatinine Normal ou augmentée Normal ou augmentée Non 
Uricémie Elevé (>5.5 mg/dl) Normal Non 

Complé ment 
(C3, C4, CH50) 

Normal ou diminué Diminué ++ 

Ac anti DNA Absents ou inchangés Augmentés ++ 
Réponse aux stéroïdes Non Oui ++ 
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Lorsqu'il paraî t impossible de différencier une poussée lupique d 'une prééclampsie, le 

traitement doit comporter une augmentation de la corticothérapie, une mise au repos, 

l'instauration ou l'adaptation d'un traitement antihypertenseur et une indication d'extraction 

fœtale à titre préventif doit e ̂ tre discutée en fonction du terme.  

Cependant, certains auteurs recommandent de prescrire l'aspirine à des doses 

antiplaquettaires chez toutes les patientes atteintes de LES ou d'APS. [117] 

D’autre part, le risque de prééclampsie est 9 fois plus élevé chez les femmes avec un SAPL 

associé.[117] 

 La prééclampsie, qui révèle parfois ce syndrome, survient généralement après 20 SA mais 

peut être observée plus tôt. Elle peut être associée au HELLP syndrome, complication grave à 

haut risque de morbidité et mortalité materno-fœtale, définie par l’association d’une hémolyse, 

thrombopénie et une élévation des enzymes hépatiques.  

 Le HELLP syndrome semble être encore plus sévère et survenir plus tôt chez les femmes 

lupiques que dans la population générale. La mortalité maternelle au cours de ce dernier varie de 

1 à 3,5%. Le traitement est basé sur l'extraction fœtale. [117] 

2.2 – Complications thromboemboliques : 

Les femmes non enceintes atteintes du lupus érythémateux systémique sont à haut risque 

de thrombose veineuse ou artérielle avec un taux estimé à 2% d'avoir un événement 

thrombotique au cours de chaque année de la maladie. 

 La grossesse augmente également le risque de thrombose d 'environ 3 fois, mê me chez les 

femmes en bonne santé.   

 L’étude de Megan E. B. Clowse [118] a constaté que le risque de thrombose a encore 

augmenté chez les femmes souffrant de lupus 10 fois après ajustement pour l'a ̂ ge maternel. Cela 

a conduit à 1,7% des grossesses lupiques ayant une complication thrombotique. En outre, les 

facteurs de risque thrombotiques, comme la thrombophilie, la présence des anticorps 

antiphospholipides, l'hypertension, le tabagisme, et l 'immobilité devraient e ̂ tre traitées de 

manière prophylactique chez les femmes souffrant de lupus pendant la grossesse. [118] 
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Les thromboses peuvent également survenir dans le cadre du syndrome catastrophique des 

antiphospholipides (CAPS), qui est caractérisé par l’apparition rapide de thromboses multiples 

atteignant avec prédilection la microcirculation associées à une défaillance multiviscérale 

(Détresse respiratoire, HTA sévère, insuffisance rénale, atteinte neurologique centrale, une 

myocardiopathie et d’autres..), sa confirmation est histologique par la présence de thrombus 

dans les capillaires. [120]. 

Il complique moins de 1 % des SAPL. Il peut être inaugural et donc révélateur du SAPL dans 

50 % des cas environ. La survenue du CAPS est volontiers favorisée par une infection, un geste 

chirurgical ou un arrêt transitoire de l’anticoagulation. [120]. 

Le CAPS est associé au HELLP syndrome dans 53% à 92% des cas [117]. Le traitement 

consiste en une extraction fœtale d'urgence associée à un traitement anticoagulant efficace, des 

corticostéroïdes, un échange de plasma et/ou une perfusion intraveineuse d'immunoglobulines à 

fortes doses. L'utilisation d'aspirine à des doses antiplaquettaires est probablement également 

utile. [117, 120]. 

La mortalité maternelle est élevée, le risque est estimé à 44%, mais elle peut apparemment 

être diminuée par une prise en charge appropriée. La mortalité périnatale est de l'ordre de 50%, 

principalement en raison d'une naissance prématurée. [117]. 

2.3 – Complications infectieuses : 

       Le risque infectieux chez les femmes atteintes de lupus est accru. Il est causé par 

l’immunodépression liée à la fois à la maladie et à l’utilisation des immunosuppresseurs. Ceci est 

reflété par le risque accru de pneumonie et de sepsis trouvé dans l’étude de Megan et Clowse 

[118]. Dans une étude de cohorte chez des patientes lupiques enceintes, le sepsis est survenu 

chez 0,24/100 patientes-années et l'infection pulmonaire chez 1.4/100 patientes-années [119]. 

La fréquence de la septicémie et de la pneumonie trouvée dans cette étude est similaire à celle 

attendue chez les patientes lupiques non enceintes. [118] 

Dans notre étude, aucune patiente n’a eu une complication infectieuse.  
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2.4 - Anomalies hématologiques :  

Elles portent sur les trois lignées : 
 

• Une anémie : le plus souvent inflammatoire, lors des poussées. Elle est hémolytique 

auto-immune dans 5 à 10 % des cas. Mais d’autres étiologies peuvent rarement être en 

cause, notamment : l’insuffisance rénale, érythro-blastopénie, microangiopathie 

thrombotique. 

• Une leucopénie modérée, habituelle lors des poussées. Elle résulte d’une lymphopénie et 

parfois d’une neutropénie.  

• Une thrombopénie inférieure à 150 000 plaquettes/mm3 est fréquente chez les femmes 

lupiques pendant la grossesse, notamment en cas de présence d'anticorps 

antiphospholipides.  

Ces anomalies hématologiques augmentent le risque de transfusion de 3 fois chez les 

femmes atteintes de LES. [118] 

Les troubles de l’hémostase sont dominés par la présence d’un anticorps 

antiprothrombinase aussi appelé anticoagulant circulant de type lupique dans 15 à 35% des cas. 

Il s’associe à une incidence accrue de thromboses artérielles et/ou veineuses dans le cadre du 

SAPL. [15] 

Fait intéressant, le taux d'hémorragies en post-partum n'est que légèrement plus élevé que 

dans le reste de la population. [118] 

 

2.5 – Mortalité maternelle : 

La mortalité maternelle chez les patientes atteintes de lupus est 20 fois plus élevée que 

pour les femmes non lupiques [117]. Cette statistique est alarmante et devrait accroître le niveau 

de vigilance que nous utilisons pour les grossesses au cours du LES. 

Elle est essentiellement liée à : 

• L'activité du LES, l’insuffisance rénale, l’insuffisance cardiaque et surtout coronaire, 

et l’atteinte du système nerveux (AVC, méningites, crises comitiales, etc.)  
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•  La prééclampsie et ses complications 

•  L'existence d'anticorps antiphospholipides et les complications 

thromboemboliques 

•  Aux effets indésirables du traitement, en particulier les événements infectieux. 

Dans une étude ayant examiné le NIS (the Nationwide Inpatient Sample), une base de 

données large incluant des informations détaillées sur les hospitalisations aux états unis, on a 

constaté que le taux de mortalité maternelle est de 325 pour 100.000 naissances vivantes 

(0,325%) pour les femmes avec LES (ce qui représente en moyenne environ 11 décès maternels 

par an aux Etats-Unis). Cependant, ce taux n'est pas surprenant étant donné le taux annuel de 

mortalité pour les femmes lupiques. Parmi les études publiées depuis 1995, le taux de mortalité 

annuel pour les patientes lupiques non enceintes varie entre 790 et 3208 décès pour 100.000 

patientes par an (0,79 à 3,2%). [118] 

Au cours d’une étude portant sur 32 grossesses consécutives survenues chez 22 patientes 

lupiques ayant une néphropathie histologiquement prouvée [121], un décès maternel a été noté 

en rapport avec une infection opportuniste. Un décès survenu dans des circonstances similaires 

figurait dans l’étude menée sous l’égide de la SNFMI [122]. Dans la série d’Imbasciati [123], deux 

femmes sont décédées d’infection parmi les 4 qui ont développé une anurie en post-partum ou 

post-abortum.  

Ainsi, la mise en jeu du pronostic vital peut conduire à discuter dans quelques situations de 

néphropathie lupique active une interruption thérapeutique de grossesse. [121]  

Dans notre e ́ tude, aucune patiente n’est dé cédée au cours de la grossesse.  
 

3. Complications fœtales et néonatales :  
a) Pertes fœtales :  

Le taux de pertes fœtales au cours du lupus est nettement supérieur à celui des 

populations non lupiques [125]. Il est estimé entre 10 et 35% selon les différentes séries 

rétrospectives. Ce terme regroupe les avortements spontanés précoces (avant 18 SA), les 
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avortements tardifs (entre 18 et 22 SA) et les morts fœtales in utero (arrê t de la grossesse après 

22 SA).  

Globalement, environ 20 % des grossesses chez les patientes lupiques se terminent par une 

fausse couche précoce ou tardive . Ainsi, dans une é tude cas-contrô le menée aux États-Unis, le 

taux de pertes fœtales dans une population de patientes lupiques est presque 5 fois plus élevé 

que chez des femmes non lupiques. [112] 

Dans notre série, le taux d’arrê t de grossesse est de 16,7%, avec deux fausses couches 

spontanées, une mort fœtale in utero et une interruption thérapeutique de grossesse.  

Les facteurs prédictifs de pertes fœtales les plus habituellement reconnus sont :  
 
 Une forte activité de la maladie lupique :  

L’impact de l’activité du lupus érythémateux systémique sur le devenir de la grossesse est 

clairement établi. Plusieurs travaux ont montré que l’activité de la maladie augmente le risque de 

complications obstétricales. [122-124] 

Le Tableau XXVIII montre la fréquence des pertes fœtales au cours des grossesses lupiques 

en fonction de l’activité de la maladie, selon les différentes séries de la littérature.  

Tableau XXVIII. Fréquence des pertes fœtales au cours des grossesses lupiques. [126] 

ETUDE Activité de la maladie lupique  Pertes fœtales (%) 

Yuen et al 
(entre 1963 et 1999) 

LES inactif 
LES actif 

8 – 12% 
25 – 52% 

Georgiou PE et al en 2000 LES inactif 
LES actif 

14% 
75% 

Meyer O. en 2004 
 

LES inactif 
LES actif 

10% 
35% 

Clowse ME. et al en 2005 LES inactif 
LES actif 

12% 
23% 

Bellakhal S. et al. en 2013 LES inactif 
LES actif 

7,6% 
26,9% 

Notre série LES inactif 
LES actif 

4,17% 
12,5% 
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L’étude prospective de Clowse et al. , en 2005, a intéressé 267 grossesses menées chez 

203 patientes entre 1987 et 2002. Ces patientes ont été classées en fonction du niveau d’activité 

de leur maladie à la conception. Dans cette série, 85,8% des grossesses ont abouti  à une 

naissance vivante. 57 grossesses (soit 21%) survenaient dans un contexte de haute activité de la 

maladie. Parmi ces 57 grossesses, seules 15 d’entre elles (26 %) étaient menées à terme contre 

127 (61 %) dans le groupe de faible activité de la maladie. Cette étude vient alors confirmer les 

données des travaux antérieurs, et a conclue qu’une haute activité de la maladie lupique 

augmentait drastiquement le taux de pertes fœtales, multiplié par 3 dans ce groupe par rapport 

aux patientes avec une faible activité de la maladie. [112] 

Dans notre série, les arrêts de grossesse étaient associés à un lupus actif dans 75% des cas, et à 

un lupus inactif dans 25% des cas.  

Un excès de mortalité fœtale s 'observait mê me dès la période prodromique, c'est-à-dire au 

cours des grossesses commencées avant le début clinique apparent du lupus.  

Dans notre série, deux patientes ont déclenché le lupus au cours de la grossesse. La 

première patiente a eu une fausse couche, et la deuxième est perdue de vue.  

La fréquence inhabituelle de mortalité fœtale avant me ̂ me le début de la symptomatologie 

clinique, admise et soulignée par la plupart des auteurs, doit inciter à rechercher 

systématiquement des signes biologiques et immunologiques du lupus chez les patientes aux 

antécédents obstétricaux chargés (avortements spontanés à répétition , mort fœtale in utero ) 

dont la révélation de la maladie peut e ̂ tre retardée.  

 La présence d’un syndrome des anticorps antiphospholipides :  
 

Un SAPL est fortement prédictif d’une perte fœtale. Ainsi la présence des anticorps aCL est 

corrélée à un risque de 30% de perte fœtale lors de la première grossesse. En cas d’antécédents 

d’avortements, ce risque augmente encore plus au cours des grossesses ultérieures pour 

atteindre 70%. 
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En l’absence de traitement, le taux de pertes fœtales se situe aux environs de 90 %. Si le 

SAPL est bien pris en charge, la grossesse aboutit dans 63 à 100% des cas à la naissance d’un 

enfant vivant. [111] 

La présence d’une néphropathie lupique : 
 

L’existence d’une atteinte rénale lupique évolutive durant la grossesse constitue un facteur 

de mauvais pronostic. Le risque de pertes fœtales en présence de néphropathie lupique varie 

entre 13 et 46% selon les différentes séries.  

Selon l’étude de Steven J et al [128], en 2008, le taux de pertes foetales chez les patientes 

ayant une néphropathie lupique évolutive est de 35% alors que chez les patientes sans atteinte 

rénale le taux ne dépasse pas 9%.  

Selon Véronique Le Guern et al [112], le taux de pertes fœtales chez les patientes ayant un 

antécédent de néphrite lupique avant la grossesse est encore plus important allant de 8 à 36 %. 

Chez les patientes ayant un premier épisode de néphrite lupique au cours d’une grossesse, ce 

risque peut aller de 36 à 52%, alors que si la néphrite est contrô lée avant la grossesse avec une 

fonction rénale stable , une protéinurie peu importante , le risque d’arrê t de grossesse se situe 

plutô t entre 11 et 13 %. Par conséquent, la présence d’antécédent de néphrite lupique majore 

nettement le risque de pertes fœtales. [112] 

En Arabie Saoudite , en 2009, Alshohaib S . [ 129], a étudié de fac ̧ on prospective les 

complications fœtales chez 20 femmes ayant toutes une néphropathie lupique quiescente classe 

IV, suivies entre 1998 et 2008 au sein de l’ho ̂ pital universitaire du Roi Abdul Aziz à Djeddah, et a 

constaté que le taux de pertes fœtales est comparable à celui de la population générale si la 

néphropathie est quiescente au moins 6 mois avant la conception.  

Il est intéressant de noter que la présence d’une insuffisance rénale avec une créatininémie 

supérieure à 140 μmol/l et/ou une hypertension artérielle, s’accompagne d’une mortalité fœtale 

d’au moins 50% [127]. Si la créatinémie avoisine 400mmol/l, moins de 20% des grossesses 

aboutiront à un enfant vivant . Au contraire , des grossesses menées chez des femmes 

transplantées ré nales ou sous dialyse se soldent souvent par un succès.  
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Dans notre e ́ tude , 75% des arrêts de grossesse sont associés à une atteinte rénale 

(Glomérulonéphrite lupique classe II, IV et VI)  

 Une anomalie du doppler de l’artère ombilicale du deuxième trimestre 
Une anomalie du doppler de l’artère ombilicale sur l’é chographie-doppler du deuxième 

trimestre et un antécédent de phlébite sont apparus prédictifs de mort fœtale ou néonatale. La 

présence d’un notch sur un ou deux artères utérines sur l’échodoppler du deuxième trimestre 

est un facteur prédictif d’issue pathologique de la grossesse.  

Une équipe italienne a confirmé l’inte ́ rêt de l’échographie -doppler obstétricale dans 

l’identification des grossesses à haut risque dans une série de 40 grossesses chez des femmes 

atteintes de diverses maladies systémiques. [111] 

Cependant, le taux de pertes fœtales a diminué et des taux de naissances vivantes de 80 à 

90% ont récemment été signalés. [124] 

 

b) Prématurité :  

La diminution du taux de pertes fœtales gra ̂ ce à une surveillance étroite de la grossesse , 

l’utilisation de la césarienne en cas de problème fœto -maternel et l’utilisation de fortes doses de 

corticoï des au cours de la grossesse ont contribué à l’augmentation de la prématurité . 

Cependant, cette complication est estimée à environ 33% de toutes les grossesses lupiques. 

[130] 

Définie par un accouchement avant 37 SA, Il est bien entendu nécessaire de différencier les 

prématurités résultant d’un travail spontané débutant avant 37 SA, d’une prématurité induite 

pour une raison médicale concernant la mère ou l’enfant.  

Une large é tude épidémiologique réalisée en Californie a permis d’étudier le devenir de 555 

grossesses lupiques comparées rétrospectivement à 600.000 grossesses non lupiques. Le taux 

de prématurité était estimé dans cette cohorte à 21%, supérieur à celui observé chez les 



Lupus érythémateux systémique et grossesse en Médecine interne  
 

 

 

- 135 - 

patientes non lupiques [131]. Lorsque l’on s’adresse aux centres spécialisés, il semblerait 

cependant que ces taux de prématurité soient plus élevés, estimés entre 20 et 54%. [112, 130] 

Les causes de la prématurité, sont multiples incluant une rupture prématurée des 

membranes (RPM), une prééclampsie, un HELLP syndrome, une menace d’accouchement 

prématuré (MAP).  

Il existe d’autres facteurs de risques qui contribuent à expliquer la fréquence de la 

prématurité au cours des grossesses lupiques, notamment : l’activité de la maladie avant et 

pendant la grossesse, l’hypertension artérielle, et l’existence des anticorps anti-phospholipides 

[112]. Les dysthyroïdies, en particulier l'hypothyroïdie, augmentent également le risque de 

naissance prématurée pendant le LES. [2] 

Ainsi, 66 % des grossesses menées chez des patientes ayant un lupus de forte activité 

étaient compliquées de prématurité versus 32 % pour les grossesses avec un lupus quiescent. De 

plus, une très grande prématurité (accouchement avant 28 semaines), exposant à des 

complications médicales à long terme et à un risque de décès néonatal, est observée au cours de 

17% des grossesses avec lupus actif, versus 6% des grossesses avec lupus inactif. [112]  

Il faut également noté que la prématurité est plus fréquente en cas de néphrite lupique, 

régulièrement rapportée entre 35 et 40 %. [112] 

Dans notre série, le taux de prématurité était de 4,17%. Le lupus y était actif, et l’atteinte 

rénale est présente avec une glomérulonéphrite type IV à l’histologie.  

Le Tableau XXIX résume les facteurs de risque de prématurité dans les grossesses lupiques 

et non lupiques. [114] 
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Tableau XXIX. Les Facteurs de risques de prématurité. [114] 

Principaux facteurs de risque de prématurité chez une femme non 
lupique: 
• Rupture prématurée des membranes 
• HELLP syndrome  
• Oligo-hydramnios  
• Infections 
• Travail prématuré 
• Prééclampsie et éclampsie  

Principaux facteurs de risque de prématurité propres à la femme lupique :  

• Activité de la maladie 
• Atteinte rénale 
• Hypertension artérielle  
• Corticothérapie  
• Syndrome des antiphospholipides 
• Autres facteurs : niveau socio-économique défavorisé, origine africaine, hypothyroïdie, 
syndrome de Raynaud  
 

 

c) Retard de croissance intra-utérin :  

En raison du fort taux de prématurité dans cette population de patientes lupiques, il est 

plus adapté de parler de poids de naissance en fonction de l’a ̂ ge gestationnel plutôt que de 

retard de croissance intra -utérin (RCIU). Ainsi, un petit poids pour l’a ̂ ge gestationnel est défini 

comme étant inférieur au 10è me percentile par rapport aux normes nationales.  

Cependant, les études sont divergentes avec des taux de « petits poids » variant entre 10 et 

35 % des grossesses lupiques [112]. Le facteur de risque le plus régulièrement évoqué pour 

expliquer ces données est une insuffisance placentaire , expliqué par un taux majoré de 

thrombose placentaire , avec un ro ̂ le certain joué par la coexistence d’anticorps 

antiphospholipides. [112] 

Le risque de retard de croissance intra-utérin augmente en cas de lupus actif ou en 

présence d’une glomérulonéphrite lupique. [2] 
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Dans notre expé rience, le taux de retard de croissance intra-utérin était de 8,33%.  
d) Effets secondaires de la thérapie maternelle :  

• Les AINS :  
Ils peuvent entrainer une fermeture prématurée du canal artériel in utero et une 

hypertension artérielle pulmonaire à la naissance s’ils sont pris dans les 3 jours avant 

l’accouchement. Ils peuvent aussi induire une insuffisance rénale fœtale, un oligoamnios et une 

entérocolite nécrosante lors du 2è me et 3è me trimestre de grossesse. [133] 

• Corticoi ̈ des : 

Le risque d’insuffisance surrénalienne néonatale est théorique car la prednisone ne 

traversant pas la barrière placentaire . En revanche, ce risque est attendu en cas de prescription 

de bê taméthasone et /ou de dexamé thasone dont le passage transplacentaire est utilisé pour 

traiter les fœtus in utero dans le cadre du bloc auriculo-ventriculaire congénital (BAV). 

 D’autre part, l’utilisation de corticoï des s’accompagne d’un risque infectieux. L’enquête de 

la SNFMI a noté cinq cas d’infections néonatales sévères : quatre septicémies et un cas de 

toxoplasmose congénitale. Le risque de réactivation d’une toxoplasmose maternelle sous l’effet 

de la corticothérapie justifie de surveiller les taux sériques et, s’ils sont ascendants ou me ̂ me 

stables mais élevés, de proposer un traitement prophylactique et de rechercher une infection par 

l’analyse du placenta et du sang du cordon, voire de discuter un diagnostic anténatal.  

Cependant, lorsque la grossesse est planifiée, le taux d’infection néonatale de 4 % est 

similaire à celui de la population générale. [111] 

• Antipaludéens de synthèse :  

Des cas de toxicité rétinienne et auditive lors de l’exposition in utero à la chloroquine ont 

été décrits, pour cela, on recommandait d’interrompre l’hydroxychloroquine chez les femmes 

enceintes. En outre , la grossesse constituant en elle -mê me un facteur de risque de poussée 

lupique, il est vite apparu que l’arrê t de l’hydroxychloroquine pouvait être délétère tant pour la 

mère que pour l’enfant.  

Actuellement, mê me si le nombre rapporté de grossesses sous hydroxychloroquine est 

encore insuffisant pour éliminer formellement une augmentation du risque fœtal, le caractère 
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très rassurant des données publiées et le risque démontré de poussée à l’arrê t de ce traitement 

conduisent à recommander de maintenir l’hydroxychloroquine chez les femmes enceintes 

lupiques. [134] 

• Immunosuppresseurs :  

Il est clairement établi que plusieurs immunosuppresseurs utilisé au cours du lupus sont 

tératogènes, notamment : Cyclophosphamide, Méthotrexate, Mycophénolate mofétil.  

Cependant, plusieurs poussées lupiques grave au cours de la grossesse, notamment 

l’atteinte neurologique centrale ou l’atteinte rénale, nécessitent le recours obligatoire aux 

immunosuppresseurs. Dans ce cas, l’Azathioprine est autorisée. La Ciclosporine ne traverse pas 

la barrière placentaire, mais les données sur son utilisation au cours de la grossesse sont peu 

nombreuses. Elle peut également être employée, surtout dans le cadre de la transplantation 

rénale.  

Une étude, intéressant 41 grossesses chez 27 patientes lupiques, a été menée au CHU 

d’Angers en France sur une période de 15 ans [144]. Cependant, la grossesse lors du LES traité 

par immunosuppresseurs a été accompagnée d’un faible taux de morbi-mortalité du côté 

maternel et fœtal, ainsi que d’une faible morbidité des enfants préscolaires. 

On ne dispose pas dans notre série de cas en rapport avec une complication aux 

immunosuppresseurs. Rappelons que l’Azathioprine était la seule molécule prescrite chez nos 

patientes.  

e)  LUPUS Néonatal :  

Le lupus néonatal est un syndrome qui regroupe plusieurs manifestations liées à la 

transmission passive d’anticorps maternels : anticorps anti-SSA et anti-SSB, voire anti-RNP. Ces 

anticorps traversent la barrière placentaire à partir de 16 SA et gagnent les tissus fœtaux.  

Les atteintes cutanées et systémiques sont transitoires et disparaissent en même temps 

que les anticorps de la circulation foetale, à l’exception du BAV complet qui est définitif et 

associé à une morbidité et une mortalité qui font toute la gravité du lupus néonatal. La 
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persistance du BAV complet est expliquée par l’atteinte définitive du système de conduction 

cardiaque, qui est substitué par un tissu fibreux à cause de l’inflammation auto-immune. [135] 

Il faut noter que la plupart des mères ne présentent pas de lupus érythémateux systémique 

mais d’autres maladies auto-immunes telles que le syndrome de Gougerot-Sjögren ou des 

connectivites indifférenciées, voire aucune pathologie cliniquement avérée. [111] 

Manifestations cardiaques :  
 

Le Bloc auriculo-ventriculaires (BAV) complet est l’atteinte la plus grave. Il est le plus 

souvent diagnostiqué in utero par l’examen ultrasonographique prénatal, entre 18 et 24 SA. 

Cette période est caractérisée par le passage transplacentaire des autoanticorps maternels (qui 

ne commence pas avant le troisième mois de grossesse) et le développement embryonnaire du 

système de conduction cardiaque (qui n’est pas achevé avant la 22 P

ème
P semaine environ).  

Le risque de BAVc chez un nouveau-né de mère porteuse d’Anticorps anti-SSA est de 1 à 

2%. Les discordances de survenue de BAVc au sein de paires de jumeaux monozygotes indiquent 

que d’autres facteurs encore inconnus entrent en jeu. [111] 

Le risque de BAV est plus important chez les femmes qui ont déjà un enfant avec BAV ou 

atteinte cutané. Mais il a été démontré que ce risque pourrait être diminué par l’utilisation de 

l’hydroxychloroquine. [2] 

Il est intéressant de noter que le BAVc est associé à une mortalité de 16 à 19% et à une 

morbidité significative, nécessitant l’implantation d’un pacemaker dans 63% des cas. [136] 

A l’âge de 10 ans : la probabilité de survie est estimée à 86%, et 70% des enfants 

nécessitent la pose d’un pacemaker. [2] 

D’autres anomalies électro-cardiographiques ont été rapportées, notamment les BAV 

incomplets et plus récemment des bradycardies sinusales qui attestent que le nœud sinusal peut 

être également atteint. Cependant, les autres atteintes cardiaques qui peuvent se voir au cours 

du lupus néonatal sont :  

• une Fibroélastose endomyocardique : correspond à des dé pôts de collagène et 
d'élastine et une hypertrophie ventriculaire. 

• une cardiomyopathie. 
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• un bloc de Branche du premier degré.  
• allongement du QT. 

A l’opposé des BAVc , ces anomalies disparaissent en mê me temps que les anticorps 

maternels du sang de l’enfant. [135] 

Manifestations cutanées :  
Les manifestations cutanées surviennent en moyenne entre le 2P

ème
P et le 3P

ème
P mois de vie . 

L’éruption peut cependant ê tre présente dès la naissance (25 % des cas) ou survenir tardivement 

qu’à 7 mois après la naissance.  

Il s 'agit le plus souvent de plaques érythémato -squameuses annulaires ou polycycliques 

atteignant préférentiellement les zones photoexposées avec une prédilection pour les régions 

périorbitaires. L’exposition aux rayons ultraviolets peut e ̂ tre un facteur d éclenchant comme elle 

peut exacerber une éruption préexistante . Des lé sions apparues dans les suites de photothérapie 

néonatale pour hyperbilirubinémie ont été décrites.   

D'autres lé sions cutanées peuvent se voir au cours du lupus néonatal, notamment : des 

télangiectasies, un purpura, un rash, des cicatrices atrophiques péri-orbitaires, des dyschromies 

et des lésions discoï des. Il n’y a pas d’atteinte muqueuse.  

Les lésions cutanées sont transitoires et disparaissent sans séquelles. Cependant, aucun 

traitement n’est habituellement nécessaire en dehors de la protection solaire. Parfois, une courte 

corticothérapie locale peut être conseillée en cas de lésions importantes pour éviter les cicatrices 

résiduelles.  
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Figure 53. Eruption cutanée du lupus néonatal chez un nouveau né avec anticorps anti-SSA/Ro.  
(Service de Dermatologie - CHU Mohammed VI) 
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Figure 54. Lésion en rapport avec un lupus néonatal chez un nouveau-né 

d’une mère lupique. (Service de Dermatologie - CHU Mohammed VI) 

 
 Atteinte hépatique :  

 
Bien que rarement rapportée, la prévalence de l’atteinte hépatique est estimée à 9 %. Elle 

peut être spécifique ou secondaire à une insuffisance cardiaque dans le cadre de BAVc. Les 

perturbations du bilan hépatique peuvent varier d’une simple cytolyse hépatique 

asymptomatique à une cholestase sévère.  

 Atteinte hématologique : 

Les anomalies hématologiques décrites peuvent toucher les trois lignées et comprennent 

une anémie hémolytique à Coombs positif, une neutropénie et une thrombopénie. Ces anomalies 

sont également transitoires et ne nécessitent habituellement aucun traitement.  
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f) mortalité périnatale :  

Il est clairement établi que les grossesses chez les femmes lupiques sont associées à un 

haut risque de mortalité périnatale. [2] 

Selon l’étude de Cerveraa, le taux de mortalité périnatale est estimé à 4,9 %. 5 cas de mort 

périnatale ont été décrits, dont trois étaient en raison de l’extrême prématurité, une en rapport 

avec un BAV congénital et une mort intra-utérine. 

Puthet J.C. [139] a réalisé en 2015 une étude intéressant 65 grossesses survenues chez 44 

patientes lupiques avec atteinte rénale dans 9 centres hospitaliers français. Le taux de mortalité 

périnatale est calculé à 6,8 %. La prématurité était observée dans 25 % des cas, et le RCIU dans 

15 % des cas. Ainsi, l’incidence des complications maternelles et fœtales est réduite par rapport 

aux résultats des travaux antérieurs , mê me européens. Il existe des biais de sélection inhérents 

au design de l’é tude. Cependant, la survenue d’une grossesse chez une patiente présentant une 

néphropathie lupique est un évènement rare , rendant difficile la réalisation d’une e ́ tude 

prospective. 

Le Tableau XXX résume la maturité fœtale en fonction de l’activité de la maladie selon les  

différentes séries de la littérature.  
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Tableau XXX. La maturité fœtale en fonction de l’activité de la maladie. 

 Séries Grossesses Naissances 
à terme % 

Naissances 
prématurées 

% 

Mort 
fœtale % 

Mort-nés % 

 

En 
l’absence 
d’activité 

de la 
maladie 

Estes 26 73 0 26 0 
Hayslett 24 83 4 12 0 
Jungers 11 90 10 0 0 
Mintz 92 35 46 17 0 
SNFMI 75 35 

 

43 

 

16 0 

 

En cas 
d’activité 

de la 
maladie 

Estes 39 56 12 30 0 
Hayslett 22 63 4 13 18 
Jungers 12 58 16 25 0 
Mintz 10 20 70 10 0 
SNFMI 28 

 

7 57 11 11 

 
Tableau XXXI. Devenir fœtal au cours des grossesses lupiques, d’après une analyse de la 

littérature pour les 40 dernières années. [114] 

Période Nombre de 
grossesses 

FC/MFIU (%) ITG (%) Prématurité (%) 

1960-1970 
 (2 séries)  

 
120 

 
28-43 

 
4 

 
6 

1970-1980 
 (4 séries)  

 
174 

 
27-41 

 
7 

 
36 

1980-1990  
(13 séries)  

 
400 

 
8-34 

 
11-29 

 
9-57 

1990-1993 
 (4 séries)  

 
140 

 
11-22 

 
0 

 
20-47 

1993-2001  
(5 séries)  

 
578 

 
11-17 

 
0-1 

 
39-54 
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Ce tableau compare les principales complications observées au cours des grossesses chez 

les femmes lupiques et non lupiques.  

 
Tableau XXXII. Complications au cours des grossesses lupiques selon l’étude de Clowse et al. 

[118] 
 

 
Complications 

Pourcentage au cours des 
grossesses lupiques (%) 

Pourcentage au cours des 
grossesses non lupiques 

(%) 

 
P value 

Complications obstétricales :  
 
Prématurité  
RCIU  
Prééclampsie  
Eclampsie  
Hémorragie de délivrance 
 

 
 
 

20,8% 
5,6% 
22,5% 
0,5% 
4,5% 

 
 
 

8,1% 
1,5% 
7,6% 
0,09% 
3,3% 

 
 
 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
<0.01 

 
Césarienne  
 

 
36,6% 

 
25% 

 
<0.001 

Complications 
thromboemboliques : 
 
AVC  
Embolie pulmonaire  
Thrombose veineuse profonde  

 
 
 

0,32% 
0,4% 
1% 

 
 
 

0,03% 
0,04% 
0,01% 

 

 
 
 
<0.001 
<0.001 
<0.001 

Complications infectieuses : 
 
Sepsis  
Pneumonie  
 

 
 
 

0,5% 
1,7% 

 
 
 

0,1% 
0,2% 

 
 
 
<0.001 
<0.001 

Complications hématologiques : 
 
Transfusion  
Anémie à la délivrance  
Thrombocytopénie  
 

 
 
 

2,7% 
12,6% 
4,3% 

 

 
 
 

0,5% 
6,8% 
0,4% 

 
 
 
<0.001 
<0.001 
<0.001 
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Une méta-analyse, intéressant 37 études avec 2751 grossesses chez des patientes suivies 

pour le LES, a étudié de façon précise les différentes complications materno-fœtales survenues 

au cours de la grossesse lupique. Ainsi, les résultats sont résumés dans le tableau suivant :  

Tableau XXXIII. Méta-analyse des complications au cours de la grossesse chez les femmes 

lupiques. [126] 

Type de complication Taux estimé (%) P value 

Avortements provoqués 

Avortements spontanés 

Mortinaissances   

Décès néonatals 

Retard de croissance intra-
utérin (RCIU) 
 
Prématurité  

Mortalité maternelle  

AVC  

Prééclampsie  

Eclampsie  

Glomérulonéphrite active  

Poussée de la maladie  

7.2% 

16.6% 

4.0% 

2.8% 

14.3% 

 

37.1% 

2.1% 

0.8% 

9.1% 

0.8% 

19.0% 

29.2% 

􂀀0.001 􂀀 

0.001 

0.001 

0.050 

􂀀0.001 􂀀 

 

0.001 

􂀀0.001 

1.00 􂀀 

􂀀0.001 

0.184 􂀀 

0.001 􂀀 

0.001 
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III. Influence de la grossesse sur le lupus :  

Il faut noter que les études consacrées à l’impact de la grossesse sur le lupus sont très 

nombreuses, mais rarement comparables entre elles pour plusieurs raisons :  

- Les séries étudiées comportent des effectifs restreints et les études prospectives sont 

exceptionnelles. 

- Hétérogénéité des populations étudiées (LES avec atteinte rénale, ethnies différentes, 

etc.) 

variabilité de la définition de la poussée lupique entre les équipes. 

- Inclusion ou non des grossesses interrompues volontairement. 

- Variation des durées d’études. 

1- Poussée lupique au cours de la grossesse : 

1.1 – Définition d’une poussée lupique : 

Bien qu’il existe de nombreuses échelles d’activité de la maladie, Il n y a pas de définition 

uniforme de la poussée lupique. Elle est interprétée différemment selon les auteurs, ce qui 

complique encore plus la comparaison des différentes études publiées. [114] 

Certains auteurs ont tendance à assimiler les thrombopénies et les protéinuries avec 

hypertension artérielle à des poussées lupiques, ce que d’autres auteurs rattachent à une 

prééclampsie.  

Cependant, les différentes échelles de mesure spécifiquement adaptées à la grossesse 

dérivent des échelles de mesure d’activité de la maladie. Ces échelles sont :  

• Le SLEPDAI : Systemic Lupus Erythematosis Pregnancy Disease Activity Index 
(annexe X). 

• Le LAI-P : LAI Pregnancy scale (annexe XI). 
• Le m-SLAM : modified-SLAM (annexe XII). 
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1.2 – Fréquence des poussées lors de la grossesse : 

La fréquence des poussées est reliée à l’état d'évolutivité du lupus maternel au début de la 

grossesse. Toutes les études confirment que cette fréquence est plus élevée au cours des 

grossesses survenant sur un lupus non stabilisé ou en cas de présence d’une atteinte rénale 

évolutive.  

Jusqu’au milieu des années 1980, il était admis qu’une grossesse survenant chez une 

femme lupique aggravait systématiquement la maladie. Dans les années 1990, quelques études 

comportant un faible nombre de patientes et comparant des patientes lupiques enceintes et non 

enceintes n’ont pas montré d’augmentation significative de l’activité de la maladie au cours de la 

grossesse.  

Cependant, des études un peu plus récentes objectivent une augmentation de l’activité du 

lupus, multipliée par 2 à 3 au cours de la grossesse , allant jusqu’à 80% dans l’expé rience 

canadienne de Yuen et al, en 2008.  

En reprenant l’ensemble de ces études, nous retenons qu’une activité de la maladie est 

objectivable au cours de 35 % à 70 % des grossesses chez des patientes lupiques, rapportée plus 

régulièrement au cours de 40 à 50 % d’entre elles. [112] 

La variabilité du taux de survenue de poussée de lupus pendant la grossesse est due à la 

variabilité de la définition d'une poussée entre les équipes. De plus, les séries étudiées 

comportent des effectifs peu important qui ne permettent pas de conclure définitivement.  

Il est intéressant de noter deux données supplémentaires : les femmes qui n’ont pas de 

poussées de la maladie durant la grossesse semblent avoir un risque plus important de poussées 

néonatales. Le risque relatif est estimé à 2,4. D’autre part, les femmes qui mènent leur grossesse 

au delà de 27 SA ont une tendance plus fréquente à développer des poussées que celles qui ont 

mené des grossesses plus brèves. [114] 

Le tableau XXXIV regroupe les résultats des sept études prospectives publiées jusqu’à 

présent. [137] 
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Tableau XXXIV. Fréquence des poussées lupiques au cours de la grossesse selon les études 

prospectives.  (D’après Doria et al [114]) 

 
Etude 

 

 
Nombre de grossesse 

 
Poussées lupiques (%) 

Lockshin et al. 1984  
Mintz et al. 1986 
Petri et al. 1991 
Wong et al. 1991 
Urowitz et al. 1993  
Ruitz-Irastroza el al.1996  
Tandon et al. 2004  
 

33 
92 
79 
78 
40 
29 
78 

 

27 
59 
70 
45 
60 
58 
65 

 

 1.3 - Chronologie des poussées lupiques par rapport à l’âge gestationnel : 

La période de survenue d’une poussée de la maladie au cours de la grossesse est un débat 

qui fait couler beaucoup d’encre jusqu'à maintenant, malgré les nombreuses études faites 

concernant ce sujet. Cependant, il semble raisonnable de retenir qu’une poussée de lupus peut 

ê tre observée à n’importe quel terme de la grossesse.  

Une donnée supplémentaire est à considérer : la poussée peut survenir aussi en 

postpartum, au cours des semaines et des mois qui suivent l’accouchement. [112] 

Il semble que les poussées sont plus fréquentes au cours du 2 P

ème
P trimestre et en post-

partum, et moins fréquentes au cours du 3P

ème
P trimestre. Cela pourrait être expliqué, sur le plan 

physiopathologique par l’augmentation moins importante qu’attendue de la synthèse 

d’Interleukine 6 (IL6) au cours du 3 P

ème
P trimestre. [114]  

Selon l’expérience du groupe de GR Hughes à l’hôpital Saint-Thomas à Londres, trois quart 

des patientes ont une poussée de la maladie avant la fin des trois mois suivant l’accouchement et 

au moins 50 % d’entre elles avant la fin du troisième trimestre de grossesse.  
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En pratique, même si la patiente atteint le troisième trimestre de grossesse, sans voir sa 

maladie se manifester, il existe encore une augmentation du risque d’aggravation au-delà de 

l’accouchement. [114] 

 
Tableau XXXV. Fréquence des poussées lupiques selon le terme de la grossesse. 

Revue de la littérature des 40 dernières années. 
 

 
Années 

 

 
1 P

er
P trimestre (%) 

 

 
2 P

ème
P trimestre (%) 

 
3 P

ème
P trimestre (%) 

 
Post-partum (%) 

1970  
1980  
1990  

0 
0-13 
18 

 

43 
3-13 
47 

 

22-29 
13-52 

15 
 

11-30 
17-22 

21 
 

 

1.4 – Type et sévérité des poussées lupiques : 

La nature des poussées selon le système ou l’organe touché durant la grossesse diffère 

de celle survenant hors grossesse. [114] 

Comme montre le tableau XXXVI,  Il s’agit le plus souvent d’atteinte rénale (43 vs 22%) et 

hématologique (38 vs 17%) et moins de poussées ostéo-articulaires (35 vs 58%) et neurologiques 

(4 vs 21%). 

Le risque de développer une poussée cutanée ou cutanéo-muqueuse au cours de la 

grossesse varie de 25 à 90 % selon les différentes séries. [112] 

Les manifestations hématologiques sont de la me ̂ me façon rapportées fréquemment au 

cours de la grossesse lupique allant de 10 à 40 % dans différentes cohortes réalisées jusqu’à 

présent. [112] 

Le risque de glomérulonéphrite lupique au cours d’une grossesse lupique est estimé entre 

4 % et 30 %, selon les études. Les patientes ayant un antécédent de néphrite lupique ont un 

risque de rechute pendant la grossesse estimé entre 20 et 30 %. [112]  
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L’atteinte myocardique est plus rare, mais elle peut engager le pronostic vital maternel.  

V. Le Guern et al [112], notent que la sévérité des poussées est modérée dans 30% des cas, 

moyenne dans 59% des cas et sévère dans 11% des. Lorsque la poussée est modérée et traitée, 

elle ne semble pas avoir une influence défavorable sur l’issue de la grossesse. Par contre, une 

poussée sévère négligée s’accompagne en revanche d’une fréquente morbidité.  

 
Tableau XXXVI. Manifestations principales des poussées du lupus au cours de la grossesse 

(d’après M. Petri) [114] 
 

Manifestations LES enceintes (%) LES non enceintes (%) p 

Signes généraux 

Cutanées  

Ostéo-articulaires 

Sérites  

Neurologiques  

Rénales  

Pulmonaires 

Hématologiques  

57 

52 

35 

17 

4 

43 

4 

38 

66 

47 

58 

12 

21 

22 

7 

17 

NS 

NS 

0,02 

NS 

0,02 

0,01 

NS 

0,01 
 

 
Ainsi, l’étude de Thi Huong et al. [138] (tableau XXXVII), montre que tous les types 

d'atteintes viscérales peuvent se rencontrer durant la grossesse. La difficulté réside dans 

I'impossibilité de prédire le devenir de la maladie. Une forme jugée bénigne peut brusquement 

évoluer vers une forme grave et à l'inverse une forme initialement grave peut évoluer 

favorablement. II n'est actuellement pas possible de prédire sous quelle forme clinique la 

poussée va s'exprimer. 
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Tableau XXXVII. Principales manifestations de la maladie lupique d'après Le Thi Huong [138]. 

 
Les Manifestations 

Grossesses Patientes 

Nombre 
n=103 

 (%) Nombre 
n=84 

 (%) 

Rash malaire 
Lupus discoïde  
Photosensibilité 
Ulcérations orales ou 
nasopharyngées  
Arthrite  
Pleurésie ou péricardite 
Protéinurie > 0,5 g/jr ou sédiment 
urinaire 
Manifestations neuropsychiatriques 
*  
Anomalies hématologiques ** 
Anomalies immunologiques *** 
présence d'Ac antinucléaires  
Présence d'Ac anti-SSA/Ro  
Présence d'anticoagulant circulant  
 

57 
15 
31 
22 

 
75 
14 
28 

 
9 
 

57 
86 
103 
23 
15 

55 
15 
30 
21 

 
73 
14 
27 

 
9 
 

55 
83 
100 
23 
14 

45 
11 
27 
18 

 
62 
10 
21 

 
4 
 

48 
72 
84 
19 
14 

53 
13 
32 
21 

 
73 
12 
25 

 
5 
 

57 
85 
100 
24 
17 

* psychoses ou convulsions. 
** anémie hémolytique ou leucopénie (< 4000/mm3) ou lymphopénie (< 1500/mm3) ou 
thrombopénie (< 100 000/mm3). 
*** cellules LE ou anticorps anti-ADN natif ou anti-Sm ou sérologie syphilitique dissociée.  
 

       1.5 – Les Facteurs prédictifs d’une poussée lupique :  

Il est clairement établi  qu’un lupus actif cliniquement et/ou biologiquement dans les 6 

mois précédant la grossesse ou au début de la grossesse constitue un facteur de risque de 

progression de la maladie et de poussée au cours de la grossesse.   
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Plusieurs études concluent que ce risque augmente drastiquement et est ainsi multiplié par 

2, par rapport aux patientes avec un lupus inactif avant la grossesse . Cependant, tous les auteurs 

s’accordent sur l’inte ́ rêt de débuter la grossesse à distance d’une poussée.  

Selon l’é tude de la John Hopkins Lupus Clinic , qui s’est intéressée à 267 grossesses 

lupiques, une forte activité de la maladie est objectivée chez 58% des patientes dont le lupus 

était actif avant la grossesse contre seulement 8% des patientes dont le lupus était quiescent 

avant la grossesse. [112] 

Dans une enquête menée sous l’égide de la Société nationale française de médecine interne 

(SNFMI), le taux de poussée reste de 27 % même si la grossesse est planifiée , mais les poussées 

sont généralement modestes. Lorsqu’elles sont traitées, elles ne semblent pas avoir d’influence 

défavorable sur l’issue de la grossesse.  

L’origine ethnique semble également jouer un rôle dans l’apparition des poussées 

lupiques : Une é tude prospective de Petri au John Hopki ns Hospital, incluant 37 grossesses 

lupiques, retrouve une incidence des poussées plus élevée chez les femmes noires que chez les 

caucasiennes.  

Les autres facteurs de risque impliqués dans la majoration de l’activité du lupus au cours 

de la grossesse sont, d’une part la présence d’une néphropathie lupique , l’arrê t des 

antipaludéens de synthèse (hydroxychloroquine), un lupus de forte activité dans les années 

précédant la grossesse et l’élévation du titre des anticorps anti ADN natifs. [112] 

2- Influence de la grossesse sur la néphropathie lupique :  
 

Malgré les avancées thérapeutiques ces dernières décennies et l’amélioration de la prise en 

charge de la néphropathie lupique, les grossesses chez ces patientes demeurent à haut risque de 

complications maternelles et fœtales, et également d’exacerbation de la maladie lupique. [121] 
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L’atteinte rénale au cours du lupus est présente dans 60 à 80 % des cas. Elle précède les 

autres manifestations de plusieurs années dans 3 à 6% des cas. Mais généralement, elle apparaît 

après le diagnostic, dans plus d’un tiers des cas. [121] 

Il est intéressant de noter que dans certains cas, la néphropathie lupique peut être révélée 

par la grossesse, d’où l’intérêt d’une surveillance étroite et régulière du sédiment urinaire et de 

la fonction rénale au cours de la grossesse. [125]  

L’étude de Puthet J.C [139] en 2015, intéressant 65 grossesses survenue chez 44 patientes 

lupiques suivies dans 9 centres hospitaliers français, a objectivé 5 cas de néphropathie lupique 

révélée par la grossesse. Alors qu’une rémission complète de la maladie était obtenue depuis 

plus de 24 mois dans 74 % des cas, 20% des patientes ont eu une poussée lupique. Une 

complication maternelle survient lors de 40 % des grossesses, principalement une prééclampsie 

(18 %) dont le risque est d’autant plus important que  la fonction rénale est dégradée ou la 

protéinurie est augmentée à la conception. Le taux de mortalité périnatale est calculé à 6,8 %, la 

prématurité à 25 %, et le RCIU à 15 %. [139] 

Selon les différentes séries de la littérature, la fréquence des poussées lupiques ré nales au 

cours de la grossesse varie en fonction de l’activité de la maladie avant la conception. Comme 

montré dans le tableau XXXVIII, elle varie de 7 à 33 % chez des patientes lupiques en rémission 

pendant au moins six mois avant la conception versus 61 à 67 % lorsque la grossesse est menée 

en pleine activité lupique.  
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Tableau XXXVIII.  Evolution de la néphropathie lupique au cours de la grossesse. [125] 
 

Etude Nombre de femmes 
avec néphropathie 

lupique 

Nombre de grossesses Nombre de poussée 
lupique rénale (%) 

Ovasiu et al., 1991  25 53 6  (11%) 

Packham et al., 1992  41 64 31  (48%) 

Julkunen et al., 1993  16 26 7  (38%) 

Le Thi Huong et al., 
2002  

22 32 4  (13%) 

A. Radoui, 2006  12 20 10  (50%) 

Puthet JC. 2015  

 

44 65 13  (20%) 

Dans notre série, 40% des patientes ont une atteinte rénale. Cependant, une seule patiente, 

soit 8,33%, a eu une poussée de sa glomérulonéphrite lupique type IV au cours de la grossesse. 

Et une deuxième patiente a eu une poussée de sa GNL type VI en postpartum, soit 8,33%.  

Selon l’étude de Carmona et al , il n’existe pas de différence significative en ce qui concerne 

l’issue de la grossesse et l’a ̂ ge gestationnel entre les femmes porteuses d’une néphropathie de 

classe III ou IV (groupe 1 : 42 grossesses chez 35 femmes), II ou V (groupe 2 :12 grossesses chez 

dix femmes) ou exemptes de néphropathie (groupe 3: 54 femmes). Cependant, l’hypertension et 

la prééclampsie étaient plus fréquentes (37 %) dans le groupe 1 que dans les groupes 2 et 3 (11 

%) et le poids à la naissance était plus bas. [111] 

Selon l’étude de Tandon et al, comparant 78 grossesses chez 53 femmes ayant une 

néphropathie lupique à 78 patientes lupiques non enceintes avec atteinte rénale, Il n y a pas de 

différence en terme de survenue d’une détérioration de la fonction rénale. Ainsi que l’incidence 

de poussée rénale est similaire entre les deux groupes (45 % versus 42 %). [111]  
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Dans l’é tude de A . Radoui [125], 50 % des patientes ont présenté une exacerbation de la 

néphropathie lupique pendant la grossesse et 25 % après l’accouchement. Les principaux 

facteurs prédictifs de cette exacerbation étaient une conception après une courte durée de 

rémission et la présence d’une néphropathie lupique classe IV. [125]  

Plusieurs études ont attesté que la grossesse peut aggraver la fonction rénale chez les 

femmes porteuses d’une insuffisance rénale chronique. Ainsi, une clairance de la créatinine 

inférieure à 50ml∕min ou une créatinine > 140 μmol/l augmentent le risque de la 

décompensation rénale pendant la grossesse. Le taux de naissance vivante dans ce contexte 

varie de 20 à 95% et dépend de la créatininémie de base.  

En cas de dégradation de la fonction rénale ou d’anomalies massives du sédiment urinaire , 

la PBR peut ê tre réalisée pendant la gestation. [114] 

Tableau XXXIX. Retentissement de la grossesse sur la fonction rénale [140] 

Séries Nombre de 

grossesses 

Altération de la fonction rénale 

Aucune Transitoire Définitive 

Boumpas (99)  6 1 (17%) 2 (33%) 3 (50%) 

Hayslett (92)  16 13 (81%) 3 (19%) 0 (0%) 

Fine (100)  37 25 (68%) 7 (19%) 5 (14%) 

Jungers (93)  26 20 (77%) 4 (15%) 2 (8%) 

Jhons. (101)  26 19 (73%) 4 (15%) 3 (12%) 

Oviasau (96)  28 22 (79%) 6 (21%) 0 (0%) 

Pasoto (102)  46 40 (87%) 6 (13%) 0 (0%) 

 
Au total, il faut chercher certains éléments cliniques et biologiques qui ont une valeur 

prédictive d’une poussée rénale au cours de la grossesse [139], notamment:  

• l’absence de rémission complète de la néphropathie lupique (NL) à la conception 
(p<0,001). 

• Une conception après une courte durée de rémission ou une inactivité de la NL inférieure 
à 12mois (p= 0,003) 
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• L’hypertension artérielle 
• Un sédiment urinaire actif  
• la présence d’anticorps anti-ADN natifs positifs (p<0,0001) 
• un C4 bas (p = 0,004) 
• Une créatininémie élevée  

 
Il faut noter qu’une créatinine supérieure à 140 μmol/l est associée à une augmentation du 

risque d’hypertension artérielle et d’insuffisance rénale progressive. Le risque maternel ainsi que 

le risque fœtal de complications sont tellement élevés que la grossesse n’est pas autorisée en 

présence d’une insuffisance rénale. [114] 

En cas d’atteinte rénale, il existe certaines contre-indications relatives à la grossesse, 

notamment : la persistance d’une glomérulonéphrite proliférative diffuse, la présence d’un 

syndrome néphrotique sévère ainsi que d’une hypertension artérielle sévère ou mal contrôlée . 

Ces contre -indications sont relatives car elles peuvent e ̂ tre modulées en cas de traitement 

efficace. 

Cependant, la présence d’une néphropathie lupique quiescente depuis au moins six mois 

avant la conception , une protéinurie inférieure à 3g/jr, une pression artérielle parfaitement 

contrô lée, et une créatininémie inférieure à 140 μmol/l (avec une clairance de la créatinine 

supérieure à 60 ml/min) sont des facteurs de bon pronostic ainsi pour la maman et le fœtus 

également. [114] 

L’évolution des poussées rénales au cours de la grossesse est imprévisible. Elle peut être 

dramatique avec installation d’une insuffisance rénale, et même aboutir à la mort maternelle. 

Cependant, une interruption thérapeutique de grossesse peut être discutée dans quelques 

situations de néphropathie lupique active qui mettent en jeu le pronostic vital maternel. [121] 
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IV. Prise en charge des grossesses lupiques :  

La prise en charge de la grossesse survenant au cours du LES nécessite une attention 

particulière à quatre aspects distincts: l'activité du LES, la présence de signes biologiques ou 

cliniques du syndrome des antiphospholipides (SAPL), la présence des anticorps anti-SSA ou 

anti-SSB et l'adaptation des différents traitements qui doivent être compatibles avec la grossesse. 

[117] 

Pour une évolution optimale de la grossesse, les patientes lupiques doivent être idéalement 

prises en charge par des médecins spécialistes dans le cadre d’une gestion multidisciplinaire 

impliquant l’interniste et le gynécologue obstétricien afin d’assurer un suivi adéquat et 

d’anticiper les complications qui pourraient survenir. [112] 

1. Avant la conception :  

Idéalement, la grossesse doit être précédée d’une consultation préconceptionnelle, qui est 

une étape essentielle conçue pour assurer une préparation optimale à la grossesse, tout en 

minimisant le risque de complications maternelles et fœtales.  

Cependant, cette consultation préconceptionnelle revêt une importance capitale, 

permettant ainsi de :   

Eliminer une contre-indication à la grossesse :  
 

• Une hypertension artérielle sévère ou mal contrôlée. 

• Une hypertension artérielle pulmonaire. 

• Une valvuloplastie mal tolérée. 

• Des antécédents thrombotiques majeurs. 

• Une corticodépendance >0,5 mg/kg/j. 

• Une clairance de la créatinine <40ml/min : c’est une contre-indication relative qui doit être 

discutée avec les néphrologues au cas par cas. [2] 
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 S’assurer de la rémission de la maladie : 
Il est clairement établi qu’un lupus actif au cours des six derniers mois avant la conception 

s’associe à un haut risque de morbidité materno-fœtale. Cependant, la grossesse ne peut être 

autorisée qu’après une période de rémission d’au moins 6 mois. [2] 

La rémission se définit par l’absence de tout sympto ̂ me clinique en rapport avec la maladie 

lupique et la normalité du bilan biologique , limité aux marqueurs inflammatoires (vitesse de 

sédimentation, fibrinogène) et au dosage du complé ment (complé ment total, fractions C3 et C4).  

Cette rémission peut e ̂ tre spontanée ou nécessiter un traitement de fond à base de 

corticothérapie (égale ou inférieure à 10mg/j d’équivalent prednisone) ou des 

immunosuppresseurs. [141] 

La nécessité de certains traitements immunosuppresseurs pour maintenir le lupus en 

rémission peut contre -indiquer la grossesse d’une part à cause du ro ̂ le tératogène potentiel de 

certains médicaments et d’autre part du fait de la sévérité du lupus.  

Evaluer le risque materno-fœtale encouru:  
 

Le risque dépend principalement des antécédents médicaux et obstétricaux de la patiente et 

de son profil immunologique. Les principaux facteurs de risque sont : 

• les antécédents de complications obstétricales.  

• les épisodes systémiques au cours des 6 derniers mois. 

• l'insuffisance organique (cardiaque, rénale ou surtout pulmonaire). 

• l'hypertension artérielle. 

•  La présence d’un syndrome des antiphospholipides (SAPL) associé : la découverte des anticorps 

antiphospholipides de fac ̧ on isolée, en l’absence d’antécédents de phlébite ou de fausses couches, 

ne justifie pas l’introduction du traitement spécifique en début de grossesse. [142] 

• l'existence d'anticorps anti-SSA ou anti-SSB. 

• la nécessité d'une corticothérapie à une dose quotidienne supérieure à 10 mg. 
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Cependant, Guettrot-Imbert et al [2] recommandent de faire un bilan complet au cours de la 

consultation préconceptionnelle, comme le montre le tableau suivant : 

Tableau XL. Bilans biologiques à demander au cours de la consultation préconceptionnelle. [2] 

• Numération formule sanguine (NFS)  

• Temps de coagulation activé (TCA) 

• Transaminases (ASAT, ALAT) 

• Fonction rénale, protéinurie de 24h, sédiment urinaire (leucocyturie, hématurie) 

• Sérologies : VIH, HVB, HVC, toxoplasmose et la rougeole  

• TPHA-VDRL 

• Anticorps anti-ADN natifs, Anticorps anti-SSA et anti-SSB  

• Anticoagulant circulant, Anticorps anti-cardiolipines et anti-B2GP1,  

• Fractions du complément (C3) 

• TSH ± anticorps anti-TPO  

• Sérum hydroxychloroquine  

VIH: virus de l'immunodéficience humaine;        HVB: virus de l’hépatite B;    
HVC: virus de l'hépatite C;        TSH: thyroid stimulating hormone; 

 

   Ajuster le traitement de la patiente :  
 

Avant d’autoriser une grossesse chez une patiente lupique, il faut bien évidemment 

adapter l’ensemble des traitements que prend la patiente.  

En cas de nécessité, la corticothérapie (idéalement ramenée à sa dose minimale efficace) et 

l’azathioprine (Imurel) peuvent ê tre maintenues . En revanche , les autres immunosuppresseurs 

notamment : le cyclophosphamide (Endoxan), le méthotrexate et le mycophénolate mofétil 

(Cellcept) doivent impérativement e ̂ tre interrompus au moins 3 mois avant la conception, si ce 

n’est davantage. [112] 

En cas d’antécédent de néphrite lupique ou d’une hypertension artérielle d’une autre cause, 

il est indispensable d’interrompre les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) et les 

antagonistes des récepteurs de l’angiotensine II (ARA2) au profit d’antihypertenseurs que l’on 
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peut maintenir au cours de la grossesse notamment : la methyldopa (Aldomet), le labétalol 

(Trandate) ou les inhibiteurs calciques.  

D’autres mesures à prendre en considération : [2,112] 

•  les biphosphonates, donnés en prévention d’une ostéoporose cortico-induite, doivent 

être interrompus avant la grossesse.  

• les suppléments d'acide folique doivent être administrés et sont en fait essentiels chez les 

patientes préalablement traitées par le méthotrexate ou présentant une anémie 

hémolytique, même s'ils sont bien gérés, afin de limiter le risque de fermeture anormale 

du tube neural.  

• Des suppléments de calcium et de vitamine D doivent être administrés aux patientes sous 

corticothérapie ou sous héparine, et chez toutes les femmes à risque de prééclampsie.   

• Les vaccinations doivent être à jour, notamment contre la coqueluche (y compris pour le 

futur père), les infections à pneumocoques et la grippe, selon la saison. Les vaccinations 

contre la rougeole et les oreillons sont indiquées pour les patientes ayant une sérologie 

négative, à condition qu'il n'y ait pas d'immunosuppression étendue (traitement par 

biothérapie ou immunosuppresseur, corticostéroïdes dépassant 10 mg par jour pendant 

plus de 15 jours). 

Education de la patiente et de son partenaire :  
 

Mis à part la planification soigneuse de la prise en charge médicale et obstétricale de la 

patiente, la consultation préconceptionnelle permet également d’informer la patiente sur le 

déroulement de la grossesse, les différents risques potentiels encourus, tout comme les modes 

de traitement et de suivi. Lorsque la grossesse est fortement déconseillée, les cibles à atteindre 

pour permettre l'autorisation doivent être également expliquées.  

Enfin, elle permet au médecin de rassurer la patiente sur l'innocuité pour son enfant du 

traitement à poursuivre et sur le faible risque de «transmission du lupus», ainsi que d’insister sur 

la nécessité de sa collaboration étroite avec ses praticiens afin de mener sa grossesse sans 

complications graves.  
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2. Traitement du lupus au cours de la grossesse :  

2.1 – Moyens thérapeutiques : 

a- Mesures générales :  

L’éducation thérapeutique de la femme lupique ainsi que les mesures générales forment un 

pilier capital dans la prise en charge du LES.  

Cette partie a été déjà détaillée dans le chapitre ‘’ Traitement du lupus ‘’. Cependant, il faut 

insister encore plus sur l’intérêt de la photoprotection et de la prise en charge des facteurs de 

risque cardiovasculaire notamment : l’arrêt du tabac, la correction du surpoids,  le contrôle de la 

glycémie et de la pression artérielle.  

b- Corticothérapie :  
Les glucocorticoï des, notamment la prednisone et la prednisolone sont associés à un haut 

risque de morbidité maternelle lorsque la dose journalière dépasse 30mg : diabète sucré cortico-

induit, hypertension artérielle, infections : urinaires, respiratoires, réactivation d’une 

toxoplasmose maternelle, infection à cytomégalovirus, voire même une septicémie maternelle.  

En revanche, il faut noter que les glucocorticoïdes ne traversent pas la barrière placentaire. 

Ceci dit : Il n y’a pas de risque d’insuffisance surrénalienne chez le nouveau-né. [146] 

Néanmoins, les corticoï des fluorés notamment la dexaméthasone et la bêtaméthasone sont 

les seuls corticoï des no n dégradés par le placenta. Cependant, ils sont indiqués dans le 

traitement du bloc auriculo-ventriculaire congénital (BAVc), mais ils peuvent s’accompagner de 

certains effets secondaires chez le fœtus tels que : une hypotrophie sévère, une atrophie 

cérébrale fœtale avec atteinte neurologique centrale et des troubles cognitifs. [112, 114] 

Les corticoï des, même à faible doses , pourraient ê tre responsable d’une augmentation du 

risque de fente palatine , mê me si ce risque demeure faible (20 naissances/ 10 000 grossesses 

exposées à des corticoi ̈ des). [154] 

Plusieurs études ont souligné que la corticothérapie doit être diminuée le plus rapidement 

possible afin de minimiser le risque de rupture prématurée des membranes. [2] 
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c- Antipaludéens de synthèse:  
 

L’Hydroxychloroquine est caractérisée par une demi-vie longue ainsi qu’un passage 

transplacentaire ait été récemment démontré. Quelques cas de toxicité rétinienne et auditive 

chez l’animal et chez l’homme lors de l’exposition in utero à la chloroquine ont été rapportés, 

Cependant, il a été longtemps recommandé d’interrompre l’hydroxychloroquine chez les femmes 

enceintes. [147] 

En revanche, plusieurs études ont souligné l’intérêt de l’hydroxychloroquine dans la 

diminution du risque des poussées lupiques, leur fréquence et sévérité, l’amélioration du 

pronostic de la néphrite lupique, la réduction du risque de séquelles de la maladie ainsi que les 

doses de corticoïdes utilisées.  

Cependant, l’arrê t de l’hydroxychloroquine expose à une rechute de la maladie avec un 

risque multiplié par 2,5. En outre, la grossesse constitue en elle -mê me un facteur de risque de 

poussée lupique . Cependant, l’arrê t de l’hydroxychloroquine au cours de la grossesse pouvait 

ê tre délétère tant pour la mère que pour l’enfant. [148, 149] 

Ainsi, l’é tude récente de la cohorte américaine de la John Hopkins Lupus Clinic a comparé 

l’évolution de la maladie chez 56 patientes qui ont poursuivi l’hydroxychloroquine pendant la 

grossesse et chez 38 patientes qui l’ont arrêtée en début de grossesse. Globalement, l’activité de 

la maladie et la fréquence des poussées étaient significativement plus élevées chez les patientes 

qui avaient arrêté le traitement que chez celles qui l’avaient poursuivi. Le recours à la 

corticothérapie était également significativement plus important chez les patientes qui avaient 

arrêté le traitement.  

Au cours de 300 grossesses menées sous hydroxychloroquine, aucune anomalie fœtale n’a 

été observée. Aucune toxicité rétinienne ni auditive n’a par ailleurs été détectée chez les 

nouveau-nés de mamans traitées par hydroxychloroquine. [134] 

Deux séries, l’une américaine [150] et l’autre anglaise [151], ont utilisé 

l’hydroxychloroquine au cours de la grossesse à condition de ne pas dépasser la dose de 6,5 

mg/kg/jr. Cependant, aucun effet toxique sur le fœtus n’a été rapporté dans les deux séries.  
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Bien que le produit soit classiquement contre-indiqué durant la grossesse dans le « Vidal », 

c’est un traitement généralement bien toléré, offrant le meilleur rapport bé néfice/risque parmi 

les différents traitements disponibles. Il est donc aujourd’hui fortement recommandé de le 

poursuivre pendant la grossesse si le contrô le du lupus maternel exige la poursuite de ce 

traitement. [146] 

d- Immunosuppresseurs :  
 

• Cyclophosphamide (CP) « Endoxan* » : son utilisation au cours du 1 P

er
P trimestre de 

grossesse expose à des anomalies fœtales, alors qu’au cours des deuxième et troisième 

trimestres, il ne semble pas augmenter ce risque chez les femmes enceintes traitées par cette 

molécule pour un cancer du sein. [152]Seules 3 grossesses lupiques ont été menées sous 

cyclophosphamide avec une seule naissance vivante [152]. Cependant, il est contre indiqué en 

cas de grossesse lupique, et il doit e ̂ tre arrêté trois à six mois avant la conception. [114] 

• Mycophénolate mofétil (MMF) « Cellcept* » : est contre-indiqué au cours de la grossesse 

du fait de sa tératogénécité. Il doit donc être interrompu au moins 3 mois avant la conception 

chez les patientes lupiques qui désirent la grossesse. Il peut être éventuellement remplacé par 

l’azathioprine en cas de nécessité. [112] 

• Azathioprine « Imurel* » : est l’immunosuppresseur le plus utilisé au cours de la 

grossesse. Il est probablement le moins toxique, ceci pourrait être expliqué par le fait que le foie 

fœtal ne possède pas l’enzyme permettant de métaboliser l’azathioprine dans sa forme active.  

il n’existe pas dans la littérature de données d’études contrôlées montrant de 

malformations chez les enfants nés des femmes enceintes ayant bénéficié d’un traitement par 

azathioprine durant leur grossesse. [143] 

Plusieurs séries publiées de grossesses menées sous l’azathioprine au cours de maladies 

inflammatoires intestinales (MICI) ou de transplantations re ́ nales n’ont pas montré 

d’augmentation d’anomalies fœtales.  
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En revanche, une étude récente menée en 2016 concernant l’utilisation des 

immunosuppresseurs en cas de grossesse chez les patientes atteintes de la neuromyélite optique 

de Devic (NMO), n’a objectivé aucun effet tératogène de l’azathioprine. Mais, il devrait être évité 

surtout durant le premier trimestre de la grossesse. [143] 

Nous ne disposons que de peu de données concernant les grossesses lupiques sous 

azathioprine. Cependant, à ce jour,  l’azathioprine ne semble pas entrainer d’effet tératogène 

dans l’espèce humaine. Mais la poursuite du traitement pendant toute la vie intra-utérine peut 

avoir des conséquences fœtales, notamment : [153] 

o le risque de prématurité qui peut aller jusqu’à 4 à 5 fois plus que la population 

générale (la participation du lupus dans  l’augmentation de la prématurité est 

certainement importante mais difficilement appréciable).  

o Toxicité immunitaire (absence d’image thymique, dépression de l’immunité 

cellulaire et humorale). 

o Toxicité hématologique (toutes les lignées peuvent être atteintes).  

o Diminution du poids de naissance moyen. 

o Risque accru d’infection materno-fœtale, en particulier à CMV.  

L’allaitement est en revanche contre-indiqué sous ce traitement. [112] 

• Ciclosporine : peut être utilisée dans les formes les plus sévères, en particulier les 

épisodes rénaux, jusqu'à ce que l'extraction fœtale puisse être effectuée sans danger. [2] 

La ciclosporine passe peu le placenta (de 5 à 20 %). Aucune répercussion rénale n’a été 

observée à ce jour lors du suivi à distance d’environ une centaine d’enfants exposés in utero 

après le premier trimestre de la grossesse. De plus, aucun effet tératogène ni aucune 

conséquence hématologique particulière n’est retenue. [153] 

En pratique, la poursuite d’un traitement par ciclosporine est possible au cours de la 

grossesse moyennant une prise en charge tenant compte du risque infectieux accru et des 
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conséquences obstétrico-pédiatriques fréquentes, en particulier chez les femmes transplantées 

(retard de croissance intra-utérin, hypertension artérielle, prééclampsie. . .). [153] 

•  Methotrexate : en plus de ses effets indésirables d’ordre hématologique, hépatique et 

infectieux, le méthotrexate est mutagène, tératogène et embryolétal chez l’animal. En clinique, 

aucun élément ne semble évoquer une répercussion du méthotrexate sur la fertilité féminine, en 

particulier aux posologies immunosuppressives. En revanche, il est responsable d’effets 

tératogènes assez proches de ceux de l’aminoptérine. Une trentaine d’enfants ou de foetus 

malformés sont rapportés dans la littérature, dont une vingtaine présentent un tableau assez 

homogène : malformations du crâne (craniosténoses, hypoplasie de certains os du cra ̂ ne ), 

dysmorphie faciale (hypertélorisme, micrognathisme..), malformations réductionnelles des 

membres, retard de croissance intra-utérin et staturo-pondéral, et moins fréquemment 

cardiopathies congénitales et microcéphalies. [153] 

Ces malformations ont été observées  même pour des doses aussi faibles que 12,5 mg en 

dose totale, surtout au cours du 1 P

er
P trimestre. [153] 

•  Thalidomide : est connu pour son effet tératogène également. Il est donc à proscrire au 

cours de la grossesse. [145] 

e- Autres traitements:  
• Les anti-inflammatoires non stéroï diens : sont contre-indiqué au cours du 3P

ème
P trimestre 

de grossesse du fait d’un risque de fermeture prématurée du canal artériel et des conséquences 

ré nales chez le nouveau-né. En revanche, ils peuvent être utilisés avec parcimonie en fin du 1P

er
P 

trimestre et au 2P

ème
P trimestre. [112] 

• Les héparines de bas poids moléculaire : ont été utilisées sans inconvénient au cours de la 

grossesse. Elles offrent l’avantage, par rapport à l’héparine non fractionnée, d’une meilleure 

biodisponibilité, d’une demi-vie plus longue avec un risque moins élevé de thrombopénie et 

d’ostéoporose [111]. En outre, une supplémentation par calcium et vitamine D sera systématique 

pour limiter la perte osseuse induite par les héparines.  

• Les immunoglobulines intraveineuses : peuvent ê tre utilisées au cours de la grossesse , 

particulièrement en cas d’atteinte hématologique (thrombopénie auto-immune peu 
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corticosensible ou s’aggravant en cours de grossesse) ou en cas d’atteinte rénale. Ces perfusions 

sont soit poursuivies jusqu’à l’accouchement, soit relayées par un autre traitement notamment 

corticothérapie orale ou immunosuppresseurs. 

Cependant, il n’y a aucune donnée précise de la littérature sur leur innocuité au cours de la 

grossesse. En outre, certaines préparations d’immunoglobulines intraveineuses riches en sucrose 

exposent à une insuffisance rénale. [112] 

• Rituximab (Anticorps anti-CD20) « Mabthera » : Les études des cas rapportés n’ont pas 

signalé d’effets tératogènes liés à l’usage du Rituximab chez les femmes enceintes. Dans la 

littérature, il n’existe pas de données d’études contrôlées chez les femmes enceintes démontrant 

les effets tératogènes du Rituximab. Cependant, une lymphopénie transitoire peut s’observer 

chez les nouveau-nés des patientes ayant reçu ce traitement durant leur grossesse, avec un 

retour à la normale dans les 6 mois qui suivent la naissance. Deux grossesses dont l’issue est 

normale ont été exposées au cours du premier trimestre. [153] 

L’arrê t du Rituximab en vue d’une grossesse est hautement souhaitable en l’état actuel des 

connaissances. En raison de sa demi-vie et de son élimination très longue, un délai de 2 mois est 

en théorie nécessaire avant une conception. Sa prescription en cours de grossesse n’est 

envisageable qu’après avoir écarté toutes les autres options thérapeutiques possibles. [143] 

• Anti-TNFα : Il existe trois immunosuppresseurs anti-TNFa sur le marché en France : 

l’infliximab « Remicade *», l’étanercept « Enbrel *» et l’adalimumab « Humira *». 

Ces trois anti-TNFa ne sont pas mutagènes, ni tératogènes chez l’animal. On ne dispose de 

données sur le passage transplacentaire que pour l’infliximab : les concentrations maternelles et 

néonatales sont équivalentes et l’infliximab est détecté chez les enfants jusqu’à 6 mois après la 

naissance. Environ une centaine de grossesses ont été exposées à l’infliximab ou à l’étanercept 

au premier trimestre . À  ce jour, aucun effet malformatif spécifique n’est noté. Les données sont 

bien moins nombreuses pour l’adalimumab (un peu plus d’une dizaine de grossesses). En règle, 

les anti-TNFα sont arrêtés lors de la découverte de la grossesse. [153] 
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En raison de leur mode d’action, il est intéressant de noter que tous les traitements 

immunosuppresseurs déjà cités, sont susceptibles de provoquer des complications infectieuses 

maternelles (voire fœtales) au cours de la grossesse. Il est donc justifié d’informer l’équipe 

obstétrico-pédiatrique du traitement maternel en vue d’une surveillance maternelle et néonatale 

rigoureuse, en particulier lorsque les mères sont traitées jusqu’à l’accouchement. 

Tableau XLI. Quelques médicaments autorisés et d’autres interdits au cours d’une grossesse 

lupique. [114] 

Médicaments autorisés : 
 Glucocorticoi ̈ des 
 Aspirine, 
 Méthyldopa, 
 Hydralazine, 
 Inhibiteurs calciques, 
 Imurel, 
 Héparines (toutes formes), 
 Antipaludéens de synthèse (préférer l’hydroxyychloroquine) 
Médicaments autorisés uniquement après avis spécialisé : 
 Bêtabloquants, 
 Nife ́ dipine 
 Antidépresseurs, 
 Anti-convulsivants, 
 Ciclosporine, 
 Anti-vitamine K (second trimestre) 
Médicaments interdis : 
 Cyclophosphamide, 
 Méthotrexate, 
 AINS, 
 Thiazidiques, 
 IEC (inhibiteurs de l’enzyme de conversion), 
 ARA II (antagonistes des récepteurs de angiotensine II) 
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       2.2- Indications : 

a. Prévention d’une poussée lupique au cours de la grossesse : 
 

Le meilleur moyen de prévenir une poussée de lupus au cours d’une grossesse est le 

respect d’une période de quiescence de la maladie d’au moins 6 mois avant la conception. 

Cependant, il faut maintenir le traitement de fond à base de l’hydroxychloroquine lorsque celui-

ci est nécessaire pour un bon contrôle de la maladie. [112] 

 
b. Traitement d’une poussée lupique au cours de la grossesse :  

 
Il n’y a pas d’indication à la mise en place d’un traitement spécifique en l’absence d’activité 

clinique ou biologique du lupus pendant la grossesse. Cependant, une corticothérapie 

prophylactique ne peut pas être proposée car le risque de voir apparaître une hypertension 

artérielle, un diabète gestationnel avec des conséquences pour le fœtus (prématurité, retard de 

croissance intra-utérin) est non négligeable. [155] 

En revanche, en cas d’activité modérée de la maladie, s’exprimant par exemple par des 

manifestations cutanées ou articulaires spécifiques peut justifier la prescription de 

l’hydroxychloroquine ou des corticoides tel que la prednisone qui doit rester inférieure à 20 

mg/jour.  

En outre , en cas de poussées sévères : de plus fortes doses de corticoi ̈ des peuvent se 

justifier, éventuellement sous forme de bolus intraveineux, mais seulement lorsque la situation 

maternelle l’exige. Parfois, le recours aux immunosuppresseurs peut se justifier. Dans ce cas, 

l’azathioprine est la plus utilisée. [112] 

c. Prise en charge du syndrome des anticorps antiphospholipides « SAPL » :  
 

Le traitement proposé au cours d’une grossesse chez une femme ayant un SAPL défini a 

deux objectifs principaux :  

- La prévention des complications fœtales et maternelles en diminuant le risque 

d’avortements précoces ou tardifs, le risque de prééclampsie, de retard de croissance et de 

prématurité par insuffisance placentaire.  
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- La réduction, voire l’élimination du risque de survenue d’une thrombose artérielle ou 

veineuse chez la mère.  

Les études randomisées contrôlées disponibles concernant le traitement des APS 

obstétricales sont à la fois peu nombreuses et hétérogènes, et aucune ligne directrice 

thérapeutique n'a été clairement établie. La dernière conférence d'experts de 2013 laisse à la 

discrétion du clinicien le choix du traitement entre l'aspirine à dose antiplaquettaire, l'héparine, à 

l'occasion l'hydroxychloroquine, les corticoïdes, les immunoglobulines intraveineuses et leurs 

diverses combinaisons. Ainsi, la décision thérapeutique doit être basée sur le risque maternel et 

obstétrical. [2] 

Deux études contro ̂ lées ont montré que la corticothérapie , en association à l’aspirine, bien 

qu’ayant une efficacité similaire à l’héparine ou l’aspirine seule, exposait à un risque plus élevé 

de rupture prématurée des membranes et de prééclampsie [156,157]. Elle n’a donc pas 

d’indication en première intention dans le SAPL primaire.  

Des phlébites étant survenues au cours de grossesses traitées par aspirine , voire sous 

héparine à doses prophylactiques , l’héparine doit donc ê tre prescrite sans discussion , en 

première intention et à doses efficaces en cas d’antécédents thrombotiques qu’ils soient veineux 

ou artériels, associée à l’aspirine à dose antiagrégant plaquettaire. Deux essais [158, 159] ont 

montré la supériorité de l’association héparine plus aspirine sur l’aspirine seule. [111] 

Une revue de la littérature a conclu en 2005 que l'aspirine combinée à l'héparine non 

fractionnée (HNF) réduisaient considérablement le nombre de pertes fœtales. Des études plus 

récentes n'ont démontré aucune supériorité pour la combinaison d'aspirine et d'héparine non 

fractionnée par rapport à l'aspirine combinée à l'Héparine de bas poids moléculaire (HBPM) en ce 

qui concerne les complications obstétricales et la morbidité néonatale. En pratique, l'HBPM est 

plus largement prescrite (biodisponibilité supérieure, demi-vie plus longue, risque plus faible de 

thrombocytopénie et d'ostéoporose). [2] 

En pratique :  

 

 



Lupus érythémateux systémique et grossesse en Médecine interne  
 

 

 

- 171 - 

 

• En cas de présence d’anticorps antiphospholipides sans signe clinique et en l’absence 

d’antécédents thrombotiques et obstétricaux : la majorité des spécialistes amorcent un 

traitement à l'aspirine (80 mg/j) seule en première intention. L’ajout d’une HBPM peut être 

discuté en cas de présence « de puissants indicateurs des antiphospholipides », en 

particulier un anticoagulant circulant ou une «triple positivité».  

L’aspirine est généralement commencée avant la conception. [2] 

• En cas d’antécédents de thrombose (artérielle ou veineuse) :les patientes doivent 

interrompre leur antagoniste de la vitamine K (AVK) dès le diagnostic de grossesse en raison 

du risque d'embryopathie. Ce traitement est remplacé par une HBPM à dose anticoagulante 

en deux injections quotidiennes afin de prévenir la récidive de thromboembolie maternelle, 

mais également en raison du risque obstétrical élevé chez ces patientes. L'aspirine à une 

dose antiplaquettaire doit également être administrée. [2] 

• En cas d’antécédents obstétricaux, notamment une mort fœtale, prééclampsie ou HELLP 

syndrome : Les recommandations actuelles des experts reposent sur la combinaison de 

l’aspirine et l’HBPM à dose iso-coagulante. Cette posologie peut varier en fonction des 

antécédents. [2] 

• En cas de SAPL obstétricale réfractaire malgré un traitement correctement conduit 

associant l'aspirine et l'héparine à des doses efficaces, certains auteurs proposent l'ajout de 

corticostéroïdes à faible dose ou d'hydroxychloroquine [2]. Un échec amène à discuter 

l’adjonction d’immunoglobulines intraveineuses dont l’indication est affaire de services 

spécialisés, mais leur efficacité n’est pas adéquatement évaluée. [111] 

Le tableau XLII présente des propositions de prise en charge thérapeutique dans les trois 

situations différentes du SAPL.  
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Tableau XLII. Propositions de prise en charge thérapeutique dans les trois situations différentes 

du SAPL. [2] 

Situation clinique Traitement au cours de la grossesse 

1) Signes biologiques d'SAPL en l'absence 

d'antécédents thrombotiques ou obstétriques 

Aspirine seule à faible dose (100 mg/jr) 

2) SAPL avec antécédent de thrombose 

veineuse ou Artérielle 

Aspirine à faible dose associée à  l’HBPM à 
dose curative (par exemple, énoxaparine 
100UI/kg toutes les 12 heures en sous cutané) 

 
 
 
3) SAPL avec antécédents obstétricaux (Mort 
fœtal, prééclampsie, HELLP syndrome) mais 
sans antécédents de thrombose. 

 
- En l'absence de traitement antérieur: aspirine 
à faible dose associée à l'HBPM à  dose 
préventive (par exemple, énoxaparine 0,4 ml/jr 
en sc.) 
- Malgré un traitement antérieur (ou parfois 
dès le début): aspirine à faible dose combinée 
à l’HBPM à dose curative (par exemple 
énoxaparine 100 UI/kg toutes les 12 heures 
sc.) 
 

 
d. Prise en charge en cas de présence d’anticorps anti-SSA/SSB : 

 
Mère porteuse d’anti SSA sans anté cédent de bloc auriculo-ventriculaire congénital: 
 

En cas d’un titre bas des anti -SSA ou de positivité incertaine , le dosage doit e ̂ tre répété et 

confirmé par un laboratoire de référence et par des techniques standardisées. Il est recommandé 

de réaliser des échocardiographies et des enregistrements sonographiques obstétricaux itératifs 

au moins tous les 15 jours à partir de la 16è me semaine de gestation , afin de détecter des 

anomalies fœtales précoces qui pourraient précéder la survenue d’un BAV complet et ê tre le 

signal d’un traitement préventif.  

Un traitement prophylactique par dexamé thasone ou bêtaméthasone n’est pas 

recommandé, au regard du risque faible et des effets secondaires potentiels . Les autres 
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stéroï des, notamment la prednisone et la prednisolone, ne sont pas efficaces dans la mesure où 

ils ne traversent pas la barrière placentaire sous forme active.  

 
 Mère ayant eu antérieurement un enfant avec BAV ou une autre manifestation de lupus 

néonatal :  
 

Compte tenu de la rareté de cette situation , il est extrê mement difficile de tirer des 

conclusions à partir des études sur ce sujet. 

Shinohara et al. [160] ont suggéré qu’un traitement par prednisolone ou bê taméthasone 

commencé avant 16 semaines d’aménorrhées pourrait réduire le risque de récurrence de BAVc . 

Le caractère rétrospectif de cette é tude rend cependant l’interprétation des résultats difficile . De 

plus, les auteurs ne différenciaient pas la prednisolone de la bê taméthasone . Si ces deux 

traitements sont équivalents , la prednisolone devrait e ̂ tre préférée puisqu’elle passe peu la 

barrière placentaire et ne peut ê tre activée par le système enzymatique hépatique fœtal. [160] 

Certains auteurs recommandent l’utilisation de l’hydroxychloroquine. Il a été démontré 

qu’elle réduit le risque de récidive de BAVc chez les patientes ayant eu antérieurement un enfant 

avec BAV.[2] 

 
 Traitement intra-utérin du BAV : 

 
Les interventions prénatales visent à diminuer la réponse auto -immune et les lé sions 

cardiaques inflammatoires causées, et à accélérer le rythme cardiaque fœtal. 

 Les corticoï des ont fait la preuve de leur efficacité sur les signes inflammatoires 

(épanchements pleuraux , ascite et anasarque fœtale ) chez quelques enfants , notamment la 

dexamé thasone qui n’est pas métabolisée par le placenta et passe chez le fœtus sous forme 

active. Cependant, on ne sait toujours pas si le traitement est capable de corriger un bloc de 3P

ème
P 

degré une fois établi (stade de fibrose du système de conduction).  

En raison de possibles effets secondaires maternels propres à tous les glucocorticoï des et 

des risques fœtaux spécifiques (oligoamnios et insuffisance surrénalienne), la dexamé thasone (4 
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mg/j) doit ê tre réservée aux blocs incomplets de survenue récente , ou aux blocs complets 

s’accompagnant de signes de défaillance fœtale tels qu’une anasarque , des épanchements , une 

ascite ou une insuffisance cardiaque . Elle doit ê tre prescrite précocement et interrompue après 

quelques semaines si aucun bé néfice n’est obtenu.  

Il est intéressant de noter que la dexamé thasone (et non la be ̂ taméthasone), a récemment 

été associée à un risque accru de leucomalacie chez des nouveau-nés traités pour prévenir les 

complications de la prématurité . Ainsi, les effets bénéfiques escomptés doivent ê tre mis en 

balance avec les effets secondaires potentiels. [135] 

Sur la base de ces considérations, la conduite à tenir en cas de BAV in utero (D’après R. 

Cimaz et al. [135]) est la suivante :  

• Si le bloc est incomplet (2P

ème
P degré), la dexamé thasone est recommandée à la dose de 

4mg/j chez la mère.  

• Si le bloc est complet et récent , la dexamé thasone est recommandée également . Elle est  

interrompue si aucun changement ne survient après quelques semaines.  

•  Si le bloc est associé à des signes de myocardite ou de défaillance cardiaque , la 

dexamé thasone est recommandée également.  

•  Si le bloc est complet et présent depuis plus de 2 à 4 semaines, sans épanchement ni 

signes d’anasarque, on fera une surveillance échographique régulière sans traitement.  

 

Le salbutamol , un agoniste sélectif be ̂ ta -adrénergique, peut ê tre utile pour augmenter le 

rythme cardiaque fœtal, et améliorer la fonction ventriculaire ainsi que l’anasarque fœtal . Cela 

peut ê tre particulièrement utile pour atteindre un âge gestationnel plus avancé . Il peut ê tre 

donné à la parturiente par voie orale, à la dose de 2 mg, 6 à 10 fois par jour, selon la compliance 

maternelle. [135] 
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 Traitement postnatal :  
 

Le traitement postnatal du BAV complet est l’implantation d’un pacemaker . En présence 

d’une bradycardie extrême ou d’arythmies cardiaques , des médicaments tels que l’isoprotérénol 

(0,1 à 0,3 μg/kg par minute) peuvent ê tre également utilisés.  

Les manifestations autres que cardiaques telles que le rash cutané ou les anomalies 

hématologiques ne requièrent aucun traitement , dans la mesure où elles sont réversibles et 

disparaissent spontanément, habituellement dans le 2è me trimestre de la vie. [135] 

3. Surveillance maternelle et fœtale :  

La surveillance doit être multidisciplinaire et doit inclure une évaluation clinique, 

biologique et échographique régulière. Elle doit être adaptée à l’histoire obstétricale de la 

patiente et à l’évolution réelle de la grossesse.  

Généralement, la surveillance est mensuelle jusqu’à la 20è me semaine d’aménorrhée, puis 

tous les 15 jours jusqu’à la 30è me semaine . Ensuite, une visite hebdomadaire permettra 

d’apprécier la date de déclenchement de l’accouchement. [161] 

a- La surveillance clinique se base essentiellement sur :  
 

• Un examen clinique complet à la recherche des signes cliniques pouvant évoquer une poussée 

lupique, des signes d’aggravation d’une atteinte préexistante, ou des signes en rapport avec 

une complication obstétricale notamment la prééclampsie, éclampsie ou HELLP syndrome. 

• La recherche des signes infectieux surtout en cas de prise des corticoi ̈ des ou d’autres 

immunosuppresseurs.  

• La tension artérielle qui doit être déterminée de faç on précise et répétée , et la bandelette 

urinaire.  

b- La surveillance biologique sera basée principalement sur :  
 

• Numération formule sanguine (NFS) + taux de plaquettes  

• Bilan inflammatoire : VS, CRP, et surtout l’haptoglobine qui est la seule protéine de 

l’inflammation interprétable pendant la grossesse (les autres sont physiologiquement élevées).  

• Bilan rénal : la fonction rénale, la protéinurie des 24 heures, l’examen du sédiment urinaire.  
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• Transaminases : leur augmentation doit faire craindre un HELLP syndrome, ou une 

complication possible du lupus érythémateux systémique et du SAPL.  

• Dosage du complé ment et ses fractions : le taux du comple ́ ment est habituellement augmenté 

au cours de la grossesse, sa normalité ou sa chute doit faire craindre une poussée.  

• Bilan immunologique : la recherche des anticorps antinucléaires (AAN), Anti-ADN natif, les 

anticorps antiphospholipides (APL), Ac anti-SSA/SSB et l’anticoagulant lupique.  

 Ainsi, la présence et le taux des anticorps anti-SSA ou anti-SSB, les anticorps anticardiolipines et 

le titrage de l’anticoagulant lupique est le meilleur facteur prédictif du risque fœtal.  

 
Tableau XLIII. Protocole de surveillance biologique mensuel (ou bimestriel) de la femme lupique 

enceinte. 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

*Examens initiaux ;       ** Examens dont la répétition est facultative  
*** bi-hebdomadaire si traitement par héparine au début, puis toutes les semaines.  

 
c- L’étude du rythme cardiaque fœtal : ERCF  
 
d- La surveillance échographique : [2] 

 
Elle consiste en des examens échographiques standard pour chaque trimestre de 

grossesse. L’échographie sera pratiquée au 1er trimestre entre 12 et 14 SA pour confirmer la 

1. NFS-plaquettes. *** 

2. Créatinine, Protéinurie de 24h et sédiment urinaire. 

3. Uricémie, ASAT, ALAT, phosphatases alcalines  

4. glycémie 

5. CH50, C3, C4 

6. Anticorps antinucléaires, anti-ADN natif 

7. Anti-SSA (Ro) et SSB (La) * 

8. Antiphospholipides: 

anticoagulant circulant, anti-cardiolipines * 

9. Sérologies : Toxoplasmose, Rubéole **  
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grossesse et préciser l’a ̂ ge gestationnel. Au 2P

ème
P et 3P

ème
P trimestre, l’échographie recherchera des 

malformations fœtales ou une anomalie de la croissance fœtale, appréciera la maturité 

placentaire et la quantité du liquide amniotique. 

En cas de présence des anticorps antiphospholipides, une échographie-doppler 

obstétricale doit être effectuée à 22 SA. Elle recherche une incisure proto-diastolique qui semble 

avoir une bonne valeur prédictive de la survenue des complications obstétricales notamment : la 

prééclampsie, le retard de croissance intra-utérin. Elle est suivie d'une surveillance régulière de 

la biométrie fœtale et du niveau de liquide amniotique, avec une échographie-doppler des 

artères ombilicales à 28 et 36 SA.   

L’échographie-doppler des artères ombilicales permet d’évaluer la fonction placentaire : 

ainsi, l’absence ou l’inversion du flux diastolique est en général corrélé à un très mauvais 

pronostic fœtal.  

L'échocardiographie fœtale est actuellement proposée toutes les deux semaines entre 16 et 

24 SA pour toutes les femmes présentant des anticorps anti-SSA ou anti-SSB. Ce dépistage doit 

être effectué chaque semaine en cas d'antécédents de BAVc ou de lupus néonatal cutané chez les 

frères et sœurs. 

4. Indications de l'interruption thérapeutique de la grossesse :  
 

Au cours du lupus érythémateux systémique, les indications d’une interruption 

thérapeutique de la grossesse sont de plus en plus rares grâce aux avancées thérapeutiques et 

l’amélioration de la prise en charge. Elles dépendent principalement du degré d’activité de la 

maladie.  

Cependant, lors des grossesses commencées au cours d’un lupus sévère et hautement 

évolutif, la mort fœtale spontanée est très fréquente et l'interruption thérapeutique de la 

grossesse n’entraîne pas la rétrocession de la poussée lupique. 

En revanche, si l’évolutivité du lupus est modérée et s’il n’existe pas d’atteinte viscérale 

majeure, il est habituellement préférable d’autoriser la poursuite de la gestation, sous couvert 
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d’un renforcement thérapeutique par la corticothérapie ou les immunosuppresseurs notamment 

l’azathioprine.  

5. L'accouchement des parturientes lupiques :  
 

Le moment et la voie d 'accouchement peuvent e ̂ tre influencés par des événements liés au 

lupus mais, le plus souvent, les indications sont guidées par les critères obstétricaux habituels. 

Ainsi, l'accouchement par voie basse n'est pas contre-indiqué si les conditions locales le 

permettent.  

Dans certains cas, l'accouchement peut être programmé à environ 38 SA, ce qui permet 

notamment une meilleure prise en charge du traitement antiplaquettaire et anticoagulant. En 

France, l'aspirine est généralement arrêtée à 35 ou 36 SA pour permettre une analgésie épidurale 

dans de bonnes conditions malgré le fait que, selon les recommandations européennes et à 

condition qu'aucun autre facteur de risque hémorragique ne soit présent, la poursuite de ce 

traitement ne constitue pas une contre-indication à l'anesthésie péridurale. Étant donné que 

l'arrêt du traitement anticoagulant pendant cette période constitue un facteur de risque 

d'apparition du syndrome catastrophique des antiphospholipides (CAPS), l'aspirine n'est 

interrompue, si nécessaire, qu'entre 24 et 48 heures chez les patientes ayant des antécédents de 

thrombose artérielle ou de CAPS. [2] 

Le traitement par HBPM rend également préférable la programmation de l'accouchement 

dans l 'optique de réaliser une fenê tre thérapeutique , permettant l'accès à une analgésie 

péridurale. 

Dans les différentes études, le taux de césarienne chez les patientes lupiques se situe aux 

alentours de 35-40%. [162] 

L’étude de Clowse [118] confirme les rapports antérieurs de taux de césariennes, avec plus 

d'un tiers des grossesses livrées par voie chirurgicale. Des rapports antérieurs de grossesses LES 

ont trouvé des pourcentages similaires d'accouchements par césarienne: 38,2% dans une étude 

basée sur la population en Californie en 1993, et entre 26-38% dans les cohortes de centres de 

soins tertiaires. [118] 
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Les indications de césarienne les plus fréquentes sont l 'hypotrophie fœtale et la souffrance 

fœtale aiguë  en dehors de toute évolutivité lupi que. Cependant, une poussée lupique peut bien 

évidemment amener à une décision de césarienne si elle menace le pronostic fœtal ou maternel. 

[122] 

Dans notre série, le taux de césarienne est de 32%.  

6. Post-partum :  
Il est intéressant de noter que le risque de poussée lupique persiste même en post-partum. 

Cependant, il faut surveiller la patiente régulièrement durant cette période délicate. 

Selon l’étude de De Bandt [114], il semble que les femmes qui n'ont pas de poussées de la 

maladie durant la grossesse aient un risque plus important de poussée post -natale, le risque 

relatif est estimé à 2,4. La survenue d'une poussée de lupus dans le post -partum tardif peut ê tre 

méconnue de l'obstétricien. Cependant, les données concernant les trois mois en post-partum 

sont peu fréquentes dans la littérature.  

a. l'allaitement : [2] 
 

L'allaitement est autorisé chez les femmes traitées par corticoi ̈ des, mais il faut noter que 

malgré le faible passage des corticostéroïdes dans le lait maternel, il est recommandé de 

commencer l'allaitement 3 à 4 heures après l'administration du médicament à la mère lorsque la 

dose de prednisone dépasse 50 mg par jour.  

Les antipaludéens de synthèse peuvent être poursuivis également sans risque de 

complications chez le nourrisson, notamment les complications oculaires. 

L'aspirine peut être administrée à une dose antiplaquettaire. Elle ne contre-indique pas 

l’allaitement s’il est fait à distance de la prise. Le pic d’aspirine dans le lait survenant deux 

heures après le pic sérique. 

Concernant les antagonistes de la vitamine K (AVK), uniquement la warfarine est autorisée. 

Lorsque les nourrissons sont entièrement allaités, même si les niveaux de warfarine sont 

indétectables dans le lait maternel, il est toujours conseillé en France de donner à ces enfants 2 

mg de vitamine K par semaine.  
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En revanche, l'allaitement maternel est déconseillé aux patientes sous traitement 

immunosuppresseur en raison de la rareté des données disponibles ainsi que du risque de 

dépression lymphocytaire chez l'enfant. Cependant, l'azathioprine est de plus en plus utilisée, 

malgré le fait que certains auteurs la déconseillent en raison du risque potentiel de 

carcinogenèse accrue et de retard de croissance.  

 
b. Prophylaxie thromboembolique :  

 
Selon les recommandations pour la pratique clinique de la Société Franc ̧ aise d'Anesthésie et 

de Réanimation [163], la présence d 'un syndrome des anticorps antiphospholipides avec 

anté cédent de thrombose veineuse constitue un risque élevé de thrombose veineuse dans le 

postpartum. Le risque devient modéré en l'absence d'anté cédent de thrombose veineuse.  

Dans la première situation, l'instauration d'un traitement préventif par HBPM à forte dose 

est recommandée pendant six à huit semaines (par exemple: énoxaparine 4000 Ul/j). Il doit être 

repris dès que possible après l'accouchement.La substitution par un antagoniste de la vitamine K 

peut être initiée assez rapidement et la warfarine doit être préférée si la patiente a l'intention 

d'allaiter. 

En présence des anticorps antiphospholipides mais sans antécédents de thrombose, une 

HBPM à dose isocoagulante doit être prescrite pendant six semaines post-partum. Cela peut être 

suivi par l'aspirine chez les patientes avec un SAPL obstétrical, chez qui il y a un risque accru de 

complications thrombotiques ultérieures. [2] 

c. Contraception :  
La mise en place d’une politique de contraception efficace et bien tolérée revê t une grande 

importance compte tenu du jeune a ̂ ge des patientes lupiques et de la nécessité d’éviter une 

grossesse en période défavorable surtout lors de la prise des traitements tératogènes. 

Cependant, les principales méthodes sont les contraceptifs hormonaux oraux, les dispositifs 

intra-utérins et les méthodes de barrière mécanique (par exemple, préservatif, diaphragme, etc.), 

mais ces derniers restent moins efficace.  
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Certains auteurs signalent que les contraceptifs oraux contenants des œstrogènes de 

synthèse, mê me faiblement dosés (30-50ug d’ethinylestradiol), sont contre-indiqués chez les 

femmes lupiques non seulement du fait des risques thromboemboliques mais aussi et surtout du 

fait de l’influence néfaste des œstrogènes sur le système immunitaire et entraî nent ainsi une 

exacerbation de la maladie dans environ 44% des cas dans un délai moyen de 3 mois suivant le 

début de la contraception. [165] 

Alors qu'une récente méta-analyse n'a révélé aucune augmentation du risque de poussées 

lupiques avec l'utilisation des oestroprogestatifs, les études qui y sont incluses sont 

extrêmement hétérogènes, rendant les conclusions difficiles à interpréter. Les études les plus 

anciennes, principalement rétrospectives, ont montré un risque d'augmentation des épisodes 

actifs quelle que soit la dose d'œstrogène utilisée. [2] 

 L’é tude prospective SELENA (Safety of Estrogens in Lupus Erythematosus National 

Assessment) [164], intéressant 183 femmes lupiques dont avaient été exclues les patientes avec 

un syndrome d 'anticorps antiphospholipides ou porteuses d 'anticorps antiphospholipides , a 

conclu qu’il n’y a pas  de différences dans le nombre de poussées chez les patientes sous 

contraception orale (pilule triphasique 35 mg é thinylestradiol/0,5-1 mg noréthindrone) pendant 

un an par rapport aux femmes sous placebo . Une Autre é tude mexicaine [166] a randomisé 162 

femmes entre une pilule oestroprogestative de deuxième génération, un stérilet et un 

microprogestatif. Là encore, aucune différence entre les trois groupes sur les critères cliniques 

ou le SLEDAI. Cinq grossesses ont été observées, deux sous contraception orale, deux avec un 

microprogestatif et une avec un dispositif intra-utérin.  

En outre, une étude cas-témoins récente a démontré un risque accru d'apparition de LES 

chez les femmes âgées de 18 à 45 ans utilisant une contraception par les œstroprogestatifs, en 

particulier au début de l'utilisation et avec des doses élevées d’éthinylestradiol. Le risque relatif 

(RR) était de 2,52. [2] 

À l'inverse, les études prospectives plus récentes, et en particulier deux essais 

thérapeutiques randomisés avec niveau de preuve maximal, publiés dans le New England Journal 

of Medicine, ont retrouvé une absence de sur-risque d’aggravation de l’activité de la maladie par 
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l’emploi d’une contraception orale estroprogestative, chez les patientes ayant un LES inactif ou 

stable [2,6].  

En revanche, il a été retrouvé une tendance vers une association positive entre la survenue 

d’une complication thromboembolique et l’usage d’une pilule estroprogestative, particulièrement 

chez les patientes présentant une positivité des aPL. Ainsi, on peut considérer que 

l’augmentation du risque thromboembolique lié aux pilules estroprogestatives et celui lié à la 

présence d’aPL doit faire contre-indiquer l’utilisation de ce type de contraception sur ce terrain 

particulier.[6] 

Selon les auteurs des études, l'utilisation d'œstroprogestatifs peut être envisagée chez les 

femmes sans risque thromboembolique excessif, en particulier lorsque le LES est stable, en 

l'absence de niveaux significatifs d'anticorps anti-nucléaires et d'anticorps antiphospholipides. 

Néanmoins, une prudence extrême s'impose.  

Les progestatifs purs (tableau XXIII) offrent une alternative aux œstroprogestatifs. L'acétate 

de chlormadinone et l'acétate de cyprotérone sont fréquemment utilisés malgré l'absence 

d'autorisation de mise sur le marché (AMM) dans cette indication. Ce type de progestatifs ne 

semble pas augmenter le risque de thrombose veineuse. En revanche, l'acétate de cyprotérone a 

le plus grand effet anti-androgène. Lorsqu'il est utilisé sans traitement œstrogénique associé, il 

peut induire des symptômes hypoestrogéniques qui peuvent parfois être invalidants. [2] 

Une étude prospective menée auprès de 187 patientes atteintes de lupus a montré un bon 

profil d'innocuité sans risque accru d'épisodes actifs pour le traitement à l'acétate de 

chlormadinone (10 mg/jour) ou à l'acétate de cyprotérone (50 mg/jour) sur une période 

moyenne de 46 mois. [2] 

Dans l’essai thérapeutique de Sanchez-Guerrero et al. [6], un bras de l’étude, soit 54 

patientes ont reçu une contraception orale par 30 ug de lévonorgestrel. Il n’a pas été retrouvé 

d’impact défavorable de cette thérapeutique sur l’activité de la maladie lupique ou sur les autres 

critères d’évaluation clinique.  

Dans une étude française, Chabbert-Buffet et al. [6] ont évalué la tolérance des 

macroprogestatifs dérivés pregnane. Ceux-ci sont considérés comme mieux tolérés que les 
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microprogestatifs et pourraient ainsi représenter une alternative intéressante, malgré l’absence 

d’AMM en France pour l’indication de contraception. Il n’a pas été mis en évidence 

d’augmentation du nombre de poussées, sans majoration du risque de TVP chez les patientes.  

En France, deux pilules progestatives uniquement sont largement utilisées avec un schéma 

posologique interrompu. Il s’agit de : désogestrel (75 µg/jour) et le lévonorgestrel (30 µg). Ils 

agissent principalement par modification de la glaire cervicale, mais aussi dans certains cas par 

inhibition de la nidation et par blocage gonadotrope. Mais Il est à souligner que la contraception 

par les microprogestatifs doit être prescrite chez des patientes compliantes et disciplinées, en 

raison des délais courts en cas d’oubli de prise (trois heures).   

Des implants progestatifs sous-cutanés sont utilisés en France et permettre une diffusion 

continue de l'étonogestrel (le métabolite actif du désogestrel). Bien que ces médicaments 

semblent avoir une bonne sécurité vasculaire, il n'y a pas de données pour les patientes lupiques. 

Ils doivent être remplacés tous les trois ans.  

Un contraceptif progestatif injectable existe également sous forme d'acétate de 

médroxyprogestérone, mais il n'est pas actuellement largement utilisé. Il est contre-indiqué chez 

les patientes atteintes de lupus en raison de l'augmentation du risque thromboembolique 

veineux. 

Enfin, l’utilisation de dispositifs intra-utérins est de plus en plus largement répandue chez 

les patientes atteintes de LES, surtout en présence d’anticorps antiphospholipides qui augmente 

le risque d'événement thromboembolique en cas de contraception orale. En principe, une 

vigilance s'impose du fait du risque infectieux associé, surtout pour les patientes sous 

immunosuppresseurs ou corticothérapie à long terme. 

 Les dispositifs intra-utérins bioactifs sont probablement préférables pour la gestion de 

première ligne. Plusieurs dispositifs, disponibles depuis plusieurs années maintenant, délivrent 

de petites doses de lévonorgestrel (soit 52 mg sur une période de 5 ans, soit 13,5 mg sur une 

période de 3 ans, le dernier modèle plus récent étant plus adapté pour les femmes avec un 

utérus plus petit, en particulier les femmes nullipares). La sécurité utérine est identique à celle 

des contraceptifs progestatifs uniquement, que ce soit la forme orale ou les implants.[2, 164] 
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Tableau XLIV. Les progestatifs utilisés chez les femmes atteintes du lupus érythémateux 
systémique en France. [2] 

Dénomination 
internationale 

Nom commercial Dosage Calendrier de dosage 

Voie orale: 

Acétate de Chlormadinone 

Acétate de Cyprotérone 

Desogestrel 

 

 

Levonorgestrel  

 

Luteran* 

Androcur* 

Cérazette*, Antigone*, 
Clareal*, Desopop*, 
Diamilla* 

Microval* 

 

10 mg/d 

50 mg/d 

75 ug/d 

 

 

30 ug/d 

 

- 1 cp pendant 21 jours 
sur 28. A Commencer 
initialement entre le 1P

er
P 

et le 5P

ème
P jour de cycle. 

- 1 comprimé par jour 

 

 

- 1 comprimé par jour 
En sous-cutané : 
Etonogestrel  

 

Nexplanon* 

 

68 mg (3 ans) 

 

- 
En intra-utérin: 
Levonorgestrel 

 

Mirena*, 

Jaydess* 

 

52 mg (5 ans) 

13.5 mg (3 ans) 

 

- 

 

En 2009, l’Organisation mondiale de la santé (OMS), sous la direction d’un groupe de 

travail constitué d’experts de planning familial, a émis des recommandations concernant la 

contraception chez les patientes atteintes de LES, publiées dans les World Health Organization 

Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use (WHOMEC), mises à jour en 2015. Toutes les 

associations d’une méthode contraceptive donnée à une condition pathologique particulière ont 

été évaluées et classées en quatre groupes :  

• Niveau 1 : Absence de restriction d’utilisation de la méthode contraceptive. 
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• Niveau 2 : Bénéfices attendus supérieurs aux risques supposés. 

• Niveau 3 : Risques supposés supérieurs aux bénéfices attendus. 

• Niveau 4 : risque d’utilisation de la méthode contraceptive dans cette condition 

pathologie particulière considérée comme inacceptable.  

Ces recommandations sont résumées dans le Tableau suivant :  
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Tableau XLV. Résumé des Recommandation de l’OMS concernant la contraception des patientes lupiques. 

[6] 
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En adaptant ces recommandations aux pratiques françaises, un algorithme décisionnel a 

été établi pour aider à la prescription des contraceptifs chez les patientes lupiques :  

 

Figure 55. Algorithme de prescription des contraceptifs chez une patiente lupique, adapté aux 

recommandations de l’OMS [6]. 
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V. LA GROSSESSE LUPIQUE : EN PRATIQUE, QUELLE PRISE EN CHARGE 

? 

En cas de Lupus érythémateux systémique, la grossesse et le post-partum restent une 

période délicate à traverser tant pour la mère que pour l’enfant. Une étroite collaboration entre la 

patiente et ses praticiens est nécessaire afin de programmer cet événement et le mener à terme 

sans complications graves.  

En pratique la prise en charge des grossesses lupiques repose sur quatres piliers 

principaux :   
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1. La grossesse chez la femme lupique se planifie ! 

La consultation préconceptionnelle permet de planifier une grossesse dans les meilleures 

conditions. Cependant, elle est fondamentale pour : 

Reconnaître les contre-indications de principes à une grossesse lupique :[2,167] 

• Poussée évolutive actuelle ou poussée récente au cours des 6 derniers mois. 

• Insuffisance rénale chronique (créatininémie >150 μmol/l).  

• Valvulopathie mal tolérée. 

• HTA sévère ou mal contrôlée, nécessitant 2 hypotenseurs ou plus. 

• Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).  

• Antécédents thrombotiques graves.  

• Corticodépendance >0,5 mg/Kg /j.  

Chercher les conditions nécessaires pour autoriser la grossesse : 

Après évaluation clinique et paraclinique des paramètres d 'évolutivité du lupus , la grossesse ne 

pourra ê tre autorisée que si :  

• Le Lupus est inactif depuis au moins 6 mois. 

• L’atteinte rénale est modérée (créatinémie<150μmol/l).  

• La dose de prednisone est inférieure à 20 mg/j avec ou sans antipaludéen de synthèse.  

 

Estimer au mieux le risque individuel : le passé obstétrical et les facteurs de mauvais pronostic.  

Ainsi, les facteurs de mauvais pronostic des grossesses lupiques sont : [168] 

•  Age>40 ans. 

• Grossesse multiple. 

• Maladie lupique active. 

• Néphropathie lupique.  
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• Insuffisance rénale.  

• Insuffisance cardiaque. 

• Atteinte pulmonaire interstitielle. 

• Hypertension artérielle pulmonaire. 

• Présence d’anticorps antiphospholipides.  

• Présence d’anticorps anti-SSA/SSB.  

Ajuster les traitements : interrompre les éventuels médicaments tératogènes, et instaurer 

d’éventuels traitements compatibles avec la grossesse, en fonction de l’état de la patiente.  

Eduquer la patiente : l’informer sur le déroulement de la grossesse, les risques maternels et 

fœtaux encourus, les éléments d’alarme à reconnaître absolument, l’importance et l’innocuité 

des traitements instaurés, ainsi que l’intérêt d’une surveillance régulière et d’une étroite 

collaboration de la patiente avec ses praticiens.  

Mettre en route une surveillance multidisciplinaire : clinique, biologique et échographique.  

2. Instaurer une surveillance régulière: [167] 

La surveillance doit être planifiée dès le début de la grossesse. Elle peut être instaurée en 

hôpital de jour, notamment en cas d'éloignement du domicile de la patiente, ce qui permet de 

coupler tous les examens et éventuellement la consultation de médecine interne et de 

gynécologie obstétrique.  

a) Clinique :  

L’examen clinique doit être complet, intéressant tous les appareils. Mais on insiste surtout sur la 

surveillance de la tension artérielle avec la recherche des signes fonctionnels, la prise de poids, la 

présence d'œdèmes pouvant orienter vers une prééclampsie. La hauteur utérine permet de 

dépister un retard de croissance intra-utérin  
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b) Biologique: 

• Biologie standard :  

NFS-plaquettes, CRP, uricémie, créatininémie, glycémie à jeun, ASAT/ALAT, CPK, LDH. 

 1/mois avant 20 SA. 

 1/ 2 semaines de 20 à 30 SA. 

 1/ semaine après 30 SA.  

• Activité du lupus :  

CH50, C3, C4, haptoglobine : 1/ mois.  

• Autoanticorps :  

AAN, DNA natif, APL : 1/ 2 mois.  

c) Echographique :  

• Biométrie mensuelle.  

• Echocardiographie fœtale : systématique à la 16é me ou 18é me semaine, répétée 15 

jours après puis mensuellement, chez toutes mamans porteuses d’anticorps anti-SSA 

ou anti-SSB, ainsi qu’en cas d’ATCD de BAVc. 

•  Doppler des artères utérines, doppler ombilical.  

 

3. Ajuster le traitement :  [146]  
 

 Maintien du traitement antérieur :  

•  Les antipaludéens de synthèse : la posologie est adaptée à la fonction rénale, elle ne 

doit pas dépasser 6,5mg/kg/j.  

•  La corticothérapie : I'instauration ou la majoration des doses est à discuter au cas par 

cas. 

 Si la patiente n’est sous aucun traitement: 

 



Lupus érythémateux systémique et grossesse en Médecine interne  
 

 

 

- 192 - 

Il doit e ̂ tre instauré en préconceptionnel . Nous proposons un traitement systématique associant 

une corticothérapie (prednisone 10mg/j) et de l’aspirine à dose antiagrégante afin de diminuer le 

risque de prééclampsie et de syndrome des anticorps antiphospholipides. En revanche, l'aspirine 

est à arrêter vers 34-36 semaines d’aménorrhées.  

 L'existence d'un anticoagulant circulant de type lupique (antiprothrombinase) ou d'anti-

cardiolipines à un titre significatif impose la prescription d'un traitement anticoagulant au cours 

de la grossesse, de plus en plus fréquemment par héparine de bas poids moléculaire. Le tableau 

XLII montre les modalités de prise en charge thérapeutique dans les différentes situations du 

syndrome des anticorps antiphospholipides.  

 En cas de signes cliniques et/ou biologiques évocateurs de poussée :  

L'adaptation thérapeutique portera essentiellement sur l 'augmentation des doses de corticoï des 

[162],la nouvelle posologie sera maintenue à ce niveau pour le reste de la gestation.  

Lorsqu’il parai ̂ t impossible de différencier une poussée lupique d’une prééclampsie , le traitement 

doit ê tre mené sur plus ieurs fronts : l’augmentation de la corticothérapie , la mise au repos , 

l’instauration ou l’adaptation du traitement antihypertenseur . Une indication d 'extraction foetale 

doit ê tre discutée en fonction du terme.  

Donc pour récapituler, une fois le diagnostic de grossesse est établi: [167] 

 Bilan biologique : Biologie standard + bilan d’activité du lupus + bilan immunologique + 
sé rologies.  

 
 Revoir le traitement du lupus : antipaludéen de synthèse, corticothérapie, 

antihypertenseurs, ...)  
 

 Débuter le traitement préventif des complications de la grossesse : 
 a) Lupus :  

•  Prednisone 10 mg/jr (ou dose antérieure)  
•  Aspirine 100 mg/jr 
•  Antipaludéen de synthèse +/-  
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•  Immunoglobulines intraveineuses ou échange plasmatique exceptionnellement. 
 

 b) Syndrome des anticorps antiphospholipides :  
• Antécédents de fausses couches spontanées précoces (>3) ou d’une mort fœtale in utéro: 

Aspirine + HBPM (0,4/j) 
• Anté cédent de thrombose veineuse ou artérielle : Aspirine + HBPM (0,1cc/10kg/12h)  
• Si aucun ante ́ cédent et anticorps antiphospholipides positifs: Aspirine seule  

 
 Surveillance planifiée :  

• 10 SA : échographie de datation  
• 16 SA : Biologie standard + bilan d’activité de la maladie + bilan immunologique.  
• 18 SA : échocardiographie fœtale si anti-SSA ou anti-SSB (à refaire tous les mois)  
•  20 SA : Biologie standard + bilan d’activité  
• 22 SA : Biologie standard + échodoppler des artères utérines  
• 24 SA : Biologie standard + bilan d’activité + bilan immunologique 
• 26 SA : Biologie standard + biométrie + doppler ombilical  
• 28 SA : Biologie standard + bilan d’activité  
• 30 SA : Biologie standard + biométrie + doppler ombilical  
• 31 SA : Biologie standard  
• 32 SA : Biologie standard + bilan d’activité + bilan immunologique + consultation pré-

anesthésique (CPA)   
• 33 SA : Biologie standard  
• 34 SA : Biologie standard + biométrie + doppler ombilical + relais de l’aspirine par de 

l’héparine (calciparine ou enoxaparine)  
• Puis Biologie standard + ex clinique/semaine +plaquettes 2/semaine  

 
 Si poussée lupique : hospitalisation, augmenter la dose de corticothérapie, discuter 

l’introduction d’un immunosuppresseur notamment l’azathioprine.  

 Si complication gravidique (retard de croissance intra-utérin, prééclampsie...) : protocole 

habituel des grossesses pathologiques.  

 A 34 SA, arrê t de l’aspirine et relais par l’héparine.  
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4. Accouchement et post-partum :  

a. L’accouchement : 
 

Le moment et la voie d 'accouchement peuvent e ̂ tre influencés par des événements liés au 

lupus mais, le plus souvent, les indications sont guidées par les critères obstétricaux habituels : 

l'accouchement par voie basse n'est pas contre-indiqué si les conditions locales le permettent . 

Cependant, une poussée lupique peut , bien su ̂ r, amener à une décision de césarienne si elle 

menace le pronostic fœtal ou maternel.  

Pour certains, les patientes traitées par corticoï des doivent , au moment de l'accouchement, 

recevoir une corticothérapie à forte dose (dose de« stress » : par exemple hydrocortisone 300 

mg/j) jusqu'à 24 heures après l'accouchement.  

b. Traitement en post-partum :  
 

Poursuivre l’héparine pendant 1 semaine si pas de SAPL, pendant 6 semaines si le SAPL est 

présent. La substitution par un AVK peut être initiée assez rapidement, ainsi la warfarine doit 

être préférée si la patiente a l’intention d’allaiter.   

Poursuivre l’aspirine pendant 6 semaines, et à vie si le SAPL est présent.  

Maintenir la corticothérapie 4 à 6 semaines puis revenir au traitement antérieur à la 

grossesse ou sevrage de la corticothérapie par dégression progressive.  

c. L'allaitement :  
 

• Possible sous corticoï des, HBPM, aspirine et antipaludéens de synthèse.  

• Contre-indiqué en cas de prise des antivitamine K, sauf la warfarine.  

• Déconseillé en cas de prise des immunosuppresseurs (peut être possible pour 

l’azathioprine). 
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d. La contraception :  
 

• Une contraception par microprogestatifs est proposée à la sortie.  

• Il faut prévoir une consultation spécialisée après 1 mois, puis à 3, 6 et 12 mois.  

 

Ainsi, à la lumière de cette modeste série, on peut déduire les difficultés de la collecte 

des données, due essentiellement à l’absence d’un circuit bien défini depuis la déclaration du 

désire de la grossesse chez une patiente lupique jusqu’aux suites de couches. Un itinéraire bien 

clair et une accessibilité de la consultation multidisciplinaire avec des moyens de surveillance 

clinique et paraclinique, rapprochée, sont les seuls garants d’une adhésion des patientes au suivi 

au moins mensuel tout au long de la grossesse et la préparation d’un accouchement dans un 

cadre spécialisée et sensibilisée à ce profil de malade. 

Ce travail nous fait aussi penser à toute l’importance de la mise en place d’un registre dédié à la 

prise en charge chez les patientes lupiques enceintes pour un suivi codifié basé sur des 

recommandations et permettant par ailleurs le développement de la recherche  thématique dans 

notre contexte. 
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Conclusion   
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Le lupus érythémateux systémique est une affection multifactorielle qui touche 
généralement la femme jeune, en période d’activité génitale.  

La grossesse est une période particulièrement importante pour une femme atteinte de 
lupus. Elle est associée à un haut risque maternel et fœtal, mais une prise en charge spécialisée 
et bien coordonnée permet de réduire ces risques. Cette période a également une dimension 
psychologique et affective majeure dont il faut tenir compte et s'astreindre à préparer 
médicalement et humainement.  

La consultation préconceptionnelle est fondamentale. Elle permet d’éliminer les contre-
indications absolues de la grossesse, évaluer les risques encourus, ajuster les traitements, et 
éduquer la patiente.  

Une poussée lupique peut survenir à n’importe quel moment de la grossesse et en post-
partum, et ce essentiellement lorsque le lupus est actif lors de la conception. En revanche, 
lorsque le lupus est inactif depuis au moins six mois avant la conception, la rémission persiste 
dans la majorité des cas surtout si une prise en charge adéquate, est mise en route.  

Dans certain cas, un lupus, jusque là méconnu, peut être révéler par la grossesse ou en 
post-partum.  

L'amélioration de la compréhension des facteurs influençant l'évolution de la maladie 
lupique et ses complications maternelles et fœtales propres au cours de la grossesse, ainsi que 
les avancées thérapeutiques, ont permis actuellement d'espérer raisonnablement une issue 
favorable pour la mère et pour l'enfant dans la majorité des cas.  

La possibilité de complications maternelles et /ou fœtales gravissimes ne doit cependant 
pas ê tre occultée et la programmation d 'une surveillance multidisciplinaire coordonnée est 
indispensable au bon déroulement de la grossesse. Cela permet de dépister précocement les 
poussées de la maladie lupique ainsi que les complications materno-fœtales et de les prendre en 
charge.  

Enfin, notre étude souligne l’intérêt du dialogue entre les différents intervenants, et met 
en évidence la nécessité d'études prospectives avec une activité SLE bien définie et des résultats 
de grossesse. 

 

 



Lupus érythémateux systémique et grossesse en Médecine interne  
 

 

 

- 198 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexes  



Lupus érythémateux systémique et grossesse en Médecine interne  
 

 

 

- 199 - 

ANNEXES : 

ANNEXE I: Fiche d’exploitation du lupus érythémateux systémique et grossesse. 

 
Identité :  
- Nom et prénom : ……………………………………….. 
- Age : ………………… 
- Etat civil :     mariée ( )     Divorcée ( )      Célibataire ( )  
- Profession : ……………………………. 
- Origine géographique : ………………………….. 
- couverture médicale :    Mutualiste ( )    Ramediste ( )      Sans couverture ( )  
 
Antécédents :  
     -  Personnels :  
1) Médicaux :  
- Hypertension artérielle:     oui ( )       non  ( )  

- Diabète:     DID ( )     DNID ( )      non ( )  

- FDR thrombo-embolique :  

- Autre maladie chronique : ……………………………………... 

    2) Chirurgicaux : ……………………………….. 

    3) Toxico-allergiques :      Alcool ( )     Tabac ( )     allergie connue ( ) :  

    4) Gynéco-obstétricaux :  

  - Age de ménarche: ………………… 

  - Cycle menstruel : Régulier ( )    Irrégulier ( )  

  - Gestité et Parité : ...................... 

  - Nombre d'enfants vivants : .....................   ATCD de FC : …………………… ATCD de  Prématurité :       
- Familiaux : …………………………….. 
Histoire de la maladie lupique :  

1) la date de début : ………………………… 
2) Les manifestations cliniques :  

- signes cutanéo-muqueux : ……………………………………... 
- signes ostéo-articulaires : ……………………………………… 
- atteinte cardiaque : ……………………………………………….. 
- atteinte pleuro-pulmonaire : ………………………………….. 
- atteinte neurologique : ………………………………………… 
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- atteinte rénale : …………………………………………………… 
- Autres manifestations : ………………………………………… 

 
3) L’examen clinique :  

 
Examen général : 

-TA :                       FC :                   FR :                T° :  

- OMI :       

- Bandelette urinaire : 

 Examen cutanéo-muqueux :  

⁃ rash malaire ( )          lupus discoïde ( )         Alopécie ( ) 

⁃ ulcérations buccales  ( )           photosensibilité ( )          Autres : ……………………………. 

Examen ostéo-articulaire :    arthrite ( )    arthralgies ( )     Autres : ……………………………. 

Examen pleuropulmonaire :  

Examen cardiovasculaire :  

Examen neurologique : 

Examen des aires ganglionnaires :  

 

4) Le bilan paraclinique :  
 

Biologie :  

Hémogramme :      Hb :                 GB :                     Plq : 

Bilan inflammatoire :                     VS :                     CRP :   

                                           Fibrinogène :                    EPP :  

Fonction rénale :                           DFG : 

Protéinurie de 24h  :      

ECBU :   

Fonction hépatique :     

Acide urique : 

Fraction du Complément :         C3 :            C4 :             CH50 :  

Le profil Immunologique :      AAN :       Anti-Sm :      Anti-ADN natif :        Anti-SSA :       Anti-SSB : 

                                                   Anti phospholipides :   B2glycoprotéineI :        Anticardiolipine : 

                                                                                            Anticoagulant lupique : 
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Imagerie :  

Echocoeur :  

TDM TAP :  

TDM cérébrale :  

PBR :  

Traitement : CTC :   

                               APS : 

                               Immunosuppresseurs :  

L’Activité de la maladie :    Index de SLEDAI : ………………. 

 

Grossesses au cours de la maladie :  

    Nombre de grossesse :   

      1P

ère
P grossesse     2P

ème
P grossesse 3P

ème
P grossesse  

Examen obstétrical :  

- Age gestationnel : 

- BCF :  

- CU :  

- Hauteur utérine : 

- Etat du col :  

- Métrorragies : 

   

 

Echographie obstétricale :  

- Activité cardiaque :    

- Diamètre bipariétal:  

- Longueur du fémur :  

- Placenta :  

- Liquide amniotique : 

 - Malformations morphologiques :  
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Bilan : 

Hb :  

Gb : 

Plq :  

TP : 

TCA : 

VDRL : 

TPHA : 

Toxoplasmose :  

Rubéole  

VIH  

Autre sérologie :  

   

- Complications maternelles :  

- Complications fœtales : 

   

 
TRAITEMENT :  

Corticothérapie :     oui ( )      non ( ) 

Antiagrégant plaquettaire :    oui ( )     non ( )  

Héparine :    oui ( )        non ( ) 

Antihypertenseurs :     oui ( )      non ( )  

Antipaludéen de synthèse :    oui ( )     non ( ) 

Immunosuppresseurs :    oui ( )    non ( )      Si oui, lequel : …………........   dose : ………….  Durée : ……… 

Evolution :  1) Malade :   rémission complète ( )              rémission partielle ( )               Poussée ( )             

                  2) nouveau-né :    Accouchement  par voie basse  ( )        césarienne ( )  

Apgar : ......  

                          Sexe : ......   

                          Taille : ………..       poids : …………..          périmètre crânien : …………………… 
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Complications maternelles :      HELLP syndrome ( )     Prééclampsie ( )      Eclampsie ( ) 

 

Complications fœtales : ITG ( )       FCS ( )     RCIU ( )      MFIU ( ) 

                                            Prématurité ( )       trouble de conduction (BAV)  ( )  

                                   Lupus néonatal ( )           Malformations (  )          

                                   Décès ( )   

 

Evolution en postpartum : suite de couche : …………………………… 

                                                Contraception : ……………………………… 

                                                 Poussée :     oui ( )     non ( ) 

                                        Décès ( ) : Si oui, la cause du décès : ……………………. 
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ANNEXE II : Critères de classification du lupus érythémateux systémique 
proposés par l'American College of Rheumatology (ACR). 
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ANNEXE III : Critères de la classification du SLICC (Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics) pour le Lupus érythémateux systémique. 
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Annexe IV : Classification des manifestations dermatologiques du lupus 

(Classification de Gilliam et al) [6] 

Le ́ sions lupiques  

● Lupus érythémateux aigu  
- Erythème en vespertilio  
- Eruption plus diffuse morbilliforme, papuleuse ou bulleuse (prédominante dans les zones 
photoexposées).  
- Atteinte des zones interarticulaires sur le dos des mains  
- Le ́ sions érosives buccales 
● Lupus érythémateux subaigu 
- Forme annulaire 
- Forme psoriasiforme 
- Forme à type d’érythème polymorphe (syndrome de Rowell)  
● Lupus érythémateux chronique 
- Lupus discoi ̈ de : localisé (céphalique), buccal lichénoi ̈ de, ou disséminé.  
- Lupus tumidus  
- Lupus à type d’engelures  
- Panniculite lupique  
Le ́ sions vasculaires  

- Syndrome de Raynaud 
- Erythermalgie 
- Livedo 
- Ulcères de jambes 
- Urticaire et œdème de Quincke 
- Hémorragies en flammèches multiples sous-unguéales  
- Nécroses cutanées extensives  
- Erythème palmaire, télangiectasies péri-unguéales  
- Purpura 
- Atrophie blanche ou pseudo-maladie de Degos  
Manifestations non lupiques et non vasculaires  

- Photosensibilité 
- Alopécie 
- Lupus bulleux 
- Mucinose papuleuse 
- Anétodermie 
- Calcifications 
- Pustulose amicrobienne des plis.  
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ANNEXE V : Classification des atteintes neuropsychiatriques au cours du LES 
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ANNEXE VI : Critères de classification révisés du syndrome des antiphospholipides 
(critères de Sydney) 
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ANNEXE  VII : Critères de Sapporo pour le SAPL 
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Annexe VIII : Degré d’activité de la maladie : Indice de SLEDAI. 
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ANNEXE IX: Niveau d’activité défini selon le score SLEDAI 

 

 
 

ANNEXE X : Critères de réponse ou de poussée selon le Score de SLEDAI  
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ANNEXE XI : SLEPDAI: Systemic Lupus Erythematosus Pregnancy Disease Activity  
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ANNEXE XII : LAI-P (Lupus Activity Index-Pregnancy ) 
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ANNEXE XIII : m-SLAM (modified SLAM-R)  
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Résumé 

Introduction : Le lupus érythémateux systémique est une maladie auto-immune, 

d’étiopathogénie complexe, qui résulte de l’interaction de plusieurs facteurs génétiques, 

environnementaux et hormonaux aboutissant à une activation inappropriée du système 

immunitaire. Il se caractérise par son polymorphisme clinique et son évolution par des poussées 

entrecoupées de périodes de rémission . Il touche préférentiellement les femmes jeunes en a ̂ ge 

de procréation. Ainsi, une grossesse associée au lupus est une grossesse à haut risque de 

morbidité et mortalité maternelle et fœtale, ce qui exige une prise en charge multidisciplinaire et 

une collaboration étroite entre la patiente et ses praticiens afin de programmer cet événement et 

le mener à terme dans les meilleures conditions.  

L’objectif de notre étude est d’analyser l’impact de la grossesse sur le lupus et illustrer 

l’influence de celui-ci sur la grossesse ainsi que mettre en relief les modalités de la prise en 

charge des patientes lupiques au cours de la grossesse.  

 

Matériels et méthodes : Il s’agit d’une é tude rétrospective de 30 cas de lupus érythémateux 

systémique et grossesse parmi les 314 patientes lupiques colligées au service de Médecine 

interne au CHU Mohammed VI de Marrakech, sur une période de 15 ans, de 2004 à 2019. Cette 

é tude s’est basée sur la consultation des archives du service , le contact téléphonique des 

patientes, ainsi qu’une revue de la littérature.  

 

Résultats : L'a ̂ ge moyen de nos patientes est de 32 ans. Vingt-huit patientes étaient 

connues lupiques avant la grossesse actuelle, soit 93,3%. Cependant, Le lupus a été découvert à 

l’occasion de la grossesse actuelle chez deux patientes, soit 6,7%. La fréquence de cette 

association dans notre série est de 9,55%.  
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Le taux moyen de la gestité est de 3,63 gestes. La parité moyenne de nos patientes est de 

2,06 parités. Le taux d’arrê t de grossesse est de 16,7%. Le taux de retard de croissance intra-

utérin est de 8,33%, idem pour la prééclampsie. Celui de la prématurité est de 4,17%.  

Concernant la maladie lupique, le tableau clinique était dominé par l’atteinte ostéo-

articulaire et l’atteinte cutanéo-muqueuse (90%). La glomérulonéphrite lupique était présente 

dans 40% des cas avec prédominance de la classe IV sur le plan histologique, l’atteinte cardiaque 

dans 43% des cas et l’atteinte neuropsychiatrique dans 33% des cas.  

On avait noté une rémission partielle au cours de la grossesse chez 16,7% des patientes, et 

une poussée lupique chez 10% des patientes. En revanche, 44% des patientes ont fait des 

poussées en postpartum.  

Le traitement reposait sur : 

• La corticothérapie systémique, qui a été prescrite dans 86,2% des cas. 

•  Les antipaludéens de synthèse, dans 65,5% des cas.  

• Les immunosuppresseurs ont été administrés dans 20,7% des cas. Cependant, 

l’azathioprine (Imurel) était le seul immunosuppresseur prescrit.  

• Les antiagrégants plaquettaires étaient prescrits dans 37,9% des cas.  

• L’héparine était administrée dans 13,8% des cas.  

• Le recours aux antihypertenseurs était noté dans 13,8% des cas. Il a fait appel 

essentiellement au Méthyldopa et aux inhibiteurs calciques. 

Conclusion : La grossesse chez les femmes lupiques devrait ê tre précédée par une 

consultation préconceptionnelle, et planifiée pendant une période d‘accalmie d’au moins 6 mois 

afin de diminuer le risque de poussées et de complications obstétricales.   

La prise en charge repose sur une approche multidisciplinaire en centres spécialisés de ces 

grossesses, avec une étroite collaboration entre les différents praticiens, et une surveillance 

clinique, biologique et échographique régulière, permettant ainsi une adaptation des traitements , 

un contro ̂ le optimal de la maladie et une grossesse réussie.  
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ABSTRACT: 
 

Introduction : Systemic lupus erythematosus is an autoimmune disease with a complex 

etiopathogenesis, that results from the interaction of multiple genetic, environmental and 

hormonal factors, leading to inappropriate activation of the immune system.It is characterized by 

its clinical polymorphism and its evolution by flares interspersed with periods of remission. It 

mainly affects young women of childbearing age. Pregnancy during SLE is associated to a high 

risk of maternal and fetal morbidity and mortality, which requires multidisciplinary management 

and close collaboration between the patient and her practitioners in order to plan this event and 

to carry it through the best conditions. 

The objective of our study is to analyze the effects of pregnancy on lupus and the effects of 

lupus on pregnancy and identify principal axis of management of these patients during 

pregnancy.  

 

Materials and Methods: It’s a retrospective study of 30 cases of lupus and pregnancy, 

among the 314 patients with SLE collected in the Internal Medicine department at the Mohammed 

VI University Hospital Center in Marrakech, over a period of 15 years, from 2004 to 2019. This 

study was based on the consultation of the department's archives, telephone contact with 

patients, as well as a review of the literature. 

 

Results: The mean age of our patients is 32 years. Twenty eight patients were known to 

have SLE before the current pregnancy (93.3%). However, Lupus was discovered during the 

current pregnancy in two patients (6.7%). The frequency of this association in our study is 9.55%. 

The gesture mean rate is 3.63 gestures, the parity mean rate of our patients is 2.06 

parities. The pregnancy loss rate is 16.7%. The intrauterine growth retardation rate is 8.33%, the 

preeclampsia rate is also 8.33% and the prematurity rate is 4.17%. 

Regarding the SLE disease, the clinical picture was dominated by osteo-articular and 

dermatologic manifestations (90%). The Lupus glomerulonephritis was present in 40% of the 
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cases with predominantly class IV, The cardiac involvement in 43% of cases and the 

neuropsychiatric involvement in 33% of cases. 

Partial remission  was noted in 16.7% of patients during pregnancy and 10% had a lupus 

flare. In contrast, the postpartum lupus flare rate is 44%.  

A partial remission was noted during pregnancy in 16.7% of patients, and a lupus flare-up 

in 10% of patients. In contrast, 44% of patients had postpartum flares. 

 

The Treatment was based on: 

• Systemic corticosteroid therapy, which was prescribed in 86.2% of cases. 

• Synthetic antimalarials, in 65.5% of cases. 

• Immunosuppressants were administered in 20.7% of cases. However, Azathioprine was 

the only prescribed immunosuppressant. 

• Antiplatelet agents were prescribed in 37.9% of cases. 

• Heparin was administered in 13.8% of cases. 

• The use of antihypertensive drugs (Methyldopa or calcium channel blockers)was noted in 

13.8% of cases.  

 

Conclusion : Pregnancy in women with SLE should be preceded by a preconception 

consultation and planned in a  remission period of at least 6 months, in order to reduce the risk 

of Lupus flares and obstetric complications. 

 The Management of those pregnancies is based on a multidisciplinary approach in 

specialized centers, with a close collaboration between the different practitioners, and clinical, 

biological and ultrasound regular monitoring, allowing a therapeutic adjustment, an optimal 

control of the disease and a successful pregnancy.  
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 ملخص
 : يعتبر داء الذئبة الحمامية الجهازية مرض من أمراض المناعة الذاتية التي تهم بالخصوص مقدمة

المرأة الشابة في سن الإنجاب، على الرغم من أن الأسباب الكامنة خلف ظهور هذا المرض تظل غير مفهومة 
بدقة، إلا أنه يعتبر في الوقت الراهن ناتجا عن نشاط الجهاز المناعتي بشكل غير منتظم تحت تاثير مجموعة 

من العوامل الوراثية و البيئية و الهرمونية التي تؤدي إلى تفعيل المناعة الذاتية. يتميز هذا المرض بتعدد 
الأشكال السريرية وتطوره على شكل انتكاسات تتخللها فترات هدوء, كما ان الحمل المرتبط بالذئبة الحمامية 

هو حمل اكثر عرضة للمضاعفات سواء بالنسبة للأم اوالجنين. الشيئ الذي يحتم وجود تعاونا وثيقا بين 
 .المريضة والاطباء من اجل جدولة هذا الحدث و مراقبته حتى نهايته في ظل افضل الظروف

الهدف من دراستنا هو تحليل تأثير الحمل على مرض الذئبة وتوضيح تأثير هذا الاخيرعلى الحمل 
 .وكذلك تسليط الضوء على المحاور الرئيسية للعلاج والمراقبة خلال فترة الحمل و ما بعد الحمل

المواد و الطرق : تعتبر هذه الدراسة دراسة ارتجاعية لثلاثون حالة حمل مصحوب بداء الذئبة الحمامية 
الجهازية من اصل ثلاث مئة واربعة عشر مريضة بنفس الداء، تم جمعهن بمصلحة الطب الباطني في 

. اعتمدت هذه 2019 إلى 2004 سنة ، من 15المستشفى الجامعي محمد السادس بمراكش ، طوال مدة 
 .الدراسة على مراجعة ارشيف المصلحة ، والاتصال الهاتفي بالمريضات، وكذلك مراجعة الأدبيات

 سنة. ثمانية وعشرون مريضة كن يعانين من داء الذئبة قبل 32بلغ متوسط عمر مريضاتنا :النتائج
 ٪). بلغ تردد 6,7 ٪)، بينما مريضتين تم اكتشاف المرض لديهما خلال الحمل الحالي (93,3حملهن الحالي(

 . ٪9,55هذا الارتباط في سلالتنا 

 .2,06 ، فيما بلغ معدل التكافئ المتوسط 3,63معدل الحمل المتوسط هو

 ٪ ، فيما بلغ الولدان 8,33 ٪ ، معدل تاخر النمو داخل الرحم هو 16,7معدل توقف الحمل هو 
 . ٪8,33 ومرحلة قبل الارتجاج 4,17الخدج %

 ٪ من الحالات 40 ٪ من الحالات، إصابة الكلية في 90سجلنا إصابة المفاصل وأعراض جلدية في 
 ٪ و 43تردد الإصابات الجهازية الأخرى هي : أمرض القلب والشرايين  . IV و التي يهيمن عليها النوع

 . ٪33الجهاز العصبي 
 ٪ من المريضات كن في مرحلة هدوء جزئي أثناء الحمل بينما بلغ معدل انتكاسات المرض خلال 16.7
 . ٪44 ٪ و بعد الولادة 10الحمل 

: تاكد هذه الدراسة على ضرورة القيام باستشارة طبية قبل الحمل لدى النساء المصابات بداء خاتمة 
الذئبة الحمامية و تخطيط الحمل خلال فترة هدوء لا تقل عن ستة اشهر، و ذلك من اجل الحد من مخاطر 

 .الانتكاسات وتجنب مضاعفات الحمل لدى الام و الجنين
و من الضروري ايضا اقتراح مقاربة متعددة التخصصات في مراكز متخصصة لهذا النوع من الحمل، مع 

مراقبة منتظمة سريرية و بيولوجية و بواسطة الفحص بالصدى ، بهدف السيطرة المثلى على هذا المرض و 
 .نجاح الحمل في احسن الظروف
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Lupus bulleux. À  propos d’un cas.  
Rev Med Interne, 2007, 28: 655–656.  
 

46. BESSIS D, FRANCESC, GUILLOT B, GUILHOU JJ.  
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systé mique. 
Rev Med Interne 2012 ;  
 

69. Bruns A., Meyer O.  
Manifestations neuropsychiatriques du lupus e ́rythé mateux disséminé. 
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73e Congrè s francais de médecine interne, Lille, 29, 30, 1 juillet 2016  
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Rev Rhum 2005; 72:537-45.  

 
104. Costenbader KH, Kim DJ, Peerzada J, Lockman S, Nobles-Knight D, Petri M.  

Cigarette smoking and the risk of systemic lupus erythematosus: a meta-analysis.  
Arthritis Rheum 2004; 50: 849–57.  
 

105. Pe ́ tri M.  
Exogenous estrogen in systemic lupus erythematosus: oral contraceptives and hormone 
replacement therapy. 
Lupus 2001; 10: 222–6.  
 

106. Pertuiset E.  
Prise en charge du lupus e ́ rythémateux systémique.  
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Archives de pé diatrie 13 (2006) 473-478  
 

136. Costedoat-Chalumeau N, Amoura Z, Villain E, Cohen L, Fermont L, Le Thi Huong D, et al.  
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 العَظِيم الہل أقْسِم
 . مِهْنَتِي في الله أراقبَ  أن

 الظروف كل في أطوَارهَا كآفّةِ  في الإنسان حياة أصُونَ  وأن
 والمرَضِ  الهَلاكِ  مِن قاذهانا في وسْعِي لةباذ والأحَوال 

 .والقَلَق والألَم

هُمْ  وأكتمَ  عَوْرَتهُم، وأسْتر كرَامَتهُم، للِنَاسِ  أحفَظَ  وأن  . سِرَّ

 والبعيد، للقريب الطبية رِعَايَتي لةالله، باذ رحمة وسائِل من الدوَام عَلى أكونَ  وأن

 . والعدو والصديق ،طالحوال للصالح

رَه العلم، طلب على أثابر وأن  .لأذَاه لا الإنِْسَان لنَِفْعِ  وأسَخِّ

 المِهنَةِ  في زَميلٍ  لكُِلِّ  اً تأخ وأكون يَصْغرَني، مَن وأعَُلّمَ  عَلَّمَني، مَن أوَُقّرَ  وأن

يَة بِّ  .والتقوى البرِّ  عَلى مُتعَاونِينَ  الطِّ

  تجَاهَ  يُشينهَا مِمّا نَقِيَّة وَعَلانيَتي، سِرّي في إيمَاني مِصْدَاق حياتي تكون وأن

 .وَالمؤمِنين وَرَسُولهِِ  الله

 شهيد أقول ما على والله
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