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Iﬁﬁ?ﬂ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
‘ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseurAbdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur AbdelmajidBELMAHI

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique




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

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI LallaOuafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie -Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie




Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN DakhamaBadr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. ChekikhZaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale



Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

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

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TUAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZ1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

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

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie




Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

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

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

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

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid
Pr. ACHACHI Leila

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie



Pr.
Pr.
Pr.

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

ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ezzohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. ’KASSIMIHachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie



Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

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

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAY ACHI Jihane
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Introduction :

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie auto-immune
non spécifique d’organe caractérisée ainsi par une expression clinique tres
variable et trés polymorphe, évoluant par poussées. C’est une maladie
multifactorielle faisant intervenir un fond génétique particulier, des facteurs
environnementaux, immunologiques et hormonaux, mais la cause précise n’est

pas connue.

La maladie se déclare nettement plus souvent chez la femme jeune en age
de procréation et I’influence du statut hormonal sur la survenue du lupus a été
¢lucidée, la grossesse constitue donc un facteur de risque chez la femme lupique.
De ce fait, la grossesse chez une patiente lupique reste une « grossesse a haut

risque » qui nécessite des soins particuliers.

Pendant des années, la grossesse a €té contre-indiquée chez les femmes
ayant des maladies auto-immunes. Aujourd’hui, grice a une meilleure
connaissance de ces pathologies, il ne persiste que peu de contre-indications
formelles a la grossesse (64). En revanche, un suivi médical multidisciplinaire
doit étre fait par collaboration étroite entre différents intervenants (médecin
interniste, obstétricien, anesthésiste et pédiatre) dans le cadre d’une grossesse a

risque.

Dans ce contexte, la gestion de la grossesse nécessite la prise en charge de
4 aspects différents : le lupus et son activité, la présence d’une biologie et/ou
d’un syndrome des anti-phospholipides, la présence d’anticorps anti-SSA et/ou
anti-SSB, et les traitements (contre-indiqués ou au contraire indiqués).

Idéalement, la grossesse doit é&tre précédée d’une consultation pré-



conceptionnelle au cours de laquelle ces différents aspects sont abordés et un

protocole de prise en charge et de surveillance est mis en place. (1)

Dans notre étude, on va traiter la relation entre le lupus et la grossesse, en
essayant de mettre en relief ’influence réciproque entre eux, déterminer les
modalités du suivi d’une grossesse au cours de cette pathologie et enfin proposer

un protocole de prise en charge de cette grossesse a risque.

Cette étude sera illustrée de 3 cas d’accouchement chez des femmes
lupiques, colligés entre février 2014 et février 2016, au sein des services de

gynécologie-obstétrique de la maternité Souissi du CHU Ibn sina de Rabat.



Généralités sur le lupus:

1. Définition :

Le lupus érythémateux disséminé (LED) est une maladie auto-immune non
spécifique d’organe ayant un polymorphisme clinique et évoluant par poussées,
il est caractérisé par la production d’anticorps anti-nucléaires et particuliérement
I’AC anti ADN natif. C’est une connectivite fréquente et constitue le prototype
des maladies auto-immunes. Son pronostic dépend de la nature des lésions

viscérales, dominé par les atteintes rénales, neurologiques et vasculaires. (65)
I1. Epidémiologie :

La prévalence du LED dans la population générale est estimée entre 20-150
cas pour 100 000 habitants avec un taux d’incidence de 1-25 pour 100 000
habitants.

Il affecte 9 femmes pour un homme et se voit a tous les 4ges mais avec une

prédilection entre 20-40ans.

Il existe une distribution raciale et géographique de la maladie. Les
populations noires et asiatiques des Ftats-Unis ou vivant dans les territoires des
Caraibes ont une prévalence de lupus plus forte que les sujets blancs. A
contrario, les populations noires vivant en Afrique ont une prévalence faible de

la maladie (2).
II1. Physiopathologie :

Le LED est une maladie auto-immune, ce qui suggere un déreglement du
fonctionnement du systéme immunitaire. Globalement, on observe une

hyperactivité du syst¢tme immunitaire humoral et cellulaire qui se traduit par une



cascade d’événements inflammatoires a I’origine de la production de différents
auto-anticorps et de diverses I¢€sions tissulaires. Ceci est secondaire a une

interaction entre des genes de susceptibilité et des facteurs environnementaux.

%, IFNy |
P {
7 THFo
Complément — Y J: Fa
Y a /

- - '/J
Inflammation [

Figure 1 : Physiopathologie du LED (66)

Facteurs immunologiques :

1- un exces de production et/ou un défaut de clairance des cellules en
apoptose induisent I’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 contrdlent I’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 I’intermédiaire de molécules de co-stimulation ;



4- le dépdt tissulaire de complexes immuns, I’activation du complément, la
sécrétion de cytokine et la cytotoxicité lymphocytaire induisent I’inflammation

tissulaire ;

5- ’'IFN est la cytokine chef d’orchestre de la réaction auto-immune. Il est
produit par les cellules dendritiques plasmacytoides et les polynucléaires
neutrophiles exposés a 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, I’activation et la prolifération des lymphocytes B
matures et la production des plasmoblastes et des plasmocytes auto-réactifs. Des

boucles de régulation entretiennent et amplifient la réaction auto-immune.

NET : neutrophil extracellular trap ; CD : cellule dendritique ; CDp :
cellule dendritique plasmacytoide ; Ly : lymphocytes ; PN : polynucléaire
neutrophile ; TLR : récepteur de type Toll ; BCR : récepteur du lymphocyte B ;
TCR : récepteur du lymphocyte T ; FcRIla : récepteur pour le fragment Fc
gamma [la ; BLyS : B-Lymphocyte Stimulator ; IFN : interféron alpha ; IFN :
interféron gamma ; IL-17 : interleukine-17 ; TNF : tumor necrosis factor alpha ;

Ac : anticorps. (66)

Facteurs génétiques :

La fréquence des lupus familiaux varie de 4 a 12 % selon les séries. Le taux
de concordance (proportion de second jumeau atteint quand le premier est
malade) constitue un argument de poids en faveur d’une composante génétique.
Ce taux varie de 24 a 56 % chez les jumeaux monozygotes alors qu’il n’est que

de 2 a 4 % chez les jumeaux dizygotes suggérant I’importance d’autres facteurs
J yg gg p



tels que les facteurs hormonaux et environnementaux. Il est aussi intéressant de
noter que, dans certaines familles, si ’on ne retrouve pas d’authentique lupus,
plusieurs autres membres de la famille sont atteints d’autres maladies auto-
immunes, ce qui suggere qu’il n’y a pas de geéne totalement spécifique d’une

maladie auto-immune. (2)

Facteurs d’environnement :

La photo-exposition solaire est un facteur de risque reconnu de LED. Les
UV sont capables d’induire des Iésions cutanées mais également des poussées

évolutives de la maladie.

Le tabac, du fait de ses actions pro-inflammatoires, est considéré comme un

facteur de risque de lupus.

L’imputabilité des agents transmissibles a été évoquée sur diverses données
épidémiologiques. Parmi les agents viraux, il existe des arguments en faveur de
I’imputabilité du virus d’Epstein-Barr, du cytomégalovirus et du parvovirus

B19.

Enfin la prise de certains médicaments peut induire de novo des
manifestations cliniques et biologiques de lupus. Plus de 120 médicaments

différents ont été impliqués dans les lupus médicamenteux. (2)

Facteurs endocriniens :

L’imputabilité des cestrogénes a été évoquée devant la forte prévalence de

la maladie chez la femme jeune et la notion de poussée au cours de la grossesse

Q).



IV. Critéres du diagnostic :

Le mode de présentation trés polymorphe du LES fait que son diagnostic
repose sur un faisceau d’arguments cliniques et biologiques. Ce polymorphisme
clinique a amené a I’¢laboration de criteres de diagnostic dit aussi « de
classification », dont les plus utilisés sont ceux édités par ’association des
rhumatologues américains (ACR) en 1982 révisés en 1997 (67). Les critéres
ACR (tableau 1) nécessitent la présence de quatre critéres, présents de fagon soit
simultanée soit successive, parmi onze criteéres ; permettant ainsi d’affirmer le

diagnostic d’un LES avec une sensibilité¢ de 85% et une spécificité de 95% (67).

L’intérét de ces critéres est essenticllement d’ordre collectif, leur valeur
diagnostique n’étant pas absolue a [’échelon individuel, ils ont permis
d’harmoniser les séries rapportées dans la littérature et ne doivent pas étre utilisé

pour porter le diagnostic de LES (67).

Tableau 1 : Critéres de classification de ’ACR (American College of Rheumatology) (69)

— Erythéme facial en aile de papillon

— Lupus discoide

— Photosensibilité

4

_ Ulcération buccale ou naso-pharyngée

5 Arthrite non déformante, atteinte d’une ou plusieurs articulations périphériques avec douleurs a la mobilisation,
sensibilité, épanchement ou gonflement des parties molles sans déformation

Pleurésie ou péricardite (sérite

— Atteinte rénale : protéinurie persistante > 0,5 g/24 heures ou cylindres urinaires
- Atteinte neurologique : psychose ou convulsion (en 1’absence de cause médicamenteuse et/ou métabolique)

Atteinte hématologique : Leucopeme <4 000 a deux reprises et/ou Thrombopeme < 100 000 (en I’absence de drogue

Anomalies immunologiques : Présence d’anti-ADN a un taux significatif et/ou Présence d’anti-Sm et/ou Présence
10 d’anticorps anti-phospholipides : soit sérologie syphilitique dissociée positive a 2 déterminations a 6 mois d’écart,
soit anticoagulant circulant de type lupique ou titre anormal d’anticorps anticardiolipine et IgG et/ou IgM

11 Taux anormal d’anticorps anti-nucléaires identifié par immunofluorescence ou une autre technique, persistant et en
I’absence de médicaments inducteurs




Trés récemment un groupe international d’experts (Systemic Lupus
International Collaborating Clinics : SLICC) a « revisité » ces criteres ACR de
classifications du lupus et propose de ces nouveaux criteres dont I’utilisation
permettrait une meilleure sensibilité (94%) et une spécificité équivalente (92%)

(68).

Les critéres SLICC (tableau 2) permettent la classification de la maladie
lupique en présence la aussi de quatre criteres dont un clinique et un
immunologique parmi une liste de manifestations ou en présence d’une néphrite
lupique avec une confirmation histologique, associée a des auto-anticorps

caractéristiques (2).



Tableau 2 : Critéres de classification SLICC (2)

[T citresdeclassification du'eD

-Rash malaire
-Lupus bulleux
-Nécrolyse épidermique toxique
Critéres cliniques Lupus cutané aigu ou subaigu -Rash maculopapuleux
-Rash dans le cadre d’une photosensibilité
-Lésion psoriasiforme
-Lésion annulaire polycyclique

-Rash discoide

-Lésion verruqueuse
-Panniculite lupique
-Lupus tumidus

-Lupus engelure
-Lésion type lichen plan

: Lésion muqueuse orale ou nasale Palais, bouche, langue ou nez
Alopécie non cicatricielle Lésion diffuse avec des cheveux cassés visibles

Lupus cutané chronique

Synovites > 2 articulations Ou douleur

> 2 articulations + dérouillage matinal
[ Iseic T Plourésic> 1 jour Péricardite > Ljour
: Atteinte rénale Protéinurie > 0,5 g/24 h Ou hématurie

. . Epilepsie, psychose, mono-névrite, myélite,
Atteinte neurologique ROTI , ; .
neuropathie périphérique, état confusionnel aigu

[ Tanéwichemobtiqe ]

Leucocytes < 4 000/mm3 Ou lymphocytes < 1
Zm 000/mm3

Thrombopeme <100 000/mm3

Anticorps anti-nucléaires > norme du laboratoire
Critéres Auto-anticorps ou anomalie de Anticorps anti-ADN double brin > norme du
immunologiques certaines fractions du complément laboratoire Anti-Sm Anticorps anti-phospholipides

Complément abaissé Test de Coombs direct positif
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V. Clinique :

1. Signes généraux (50 a 80 % des cas):

Ils sont trés fréquents mais inconstants, accompagnent le plus souvent une
poussée de la maladie témoignant de son évolutivité. 11 s’agit de la fievre,

I’asthénie et ’amaigrissement.

Par ailleurs, la présence d’une fievre peut étre en relation avec une

complication infectieuse, fréquente chez ces patients. (2)
2. Manifestations ostéo-articulaires (60 a 90 % des cas):

Les manifestations articulaires et osseuses sont fréquentes, polymorphes et

souvent inaugurales dans plus de 50% des cas. Il s’agit de (2):
-Arthralgies ;
-Arthrites ;
-Myalgies ;
-Myosites vraies ;
-Ténosynovites et ruptures tendineuses ;
-Ostéonécroses aseptiques et ostéoporose peuvent compliquer le LED.
3. Manifestations cutanéo-muqueuses (60 a 75 % des cas):
a. Lésions cutanées spécifiques ou « lupiques » : (70)

*Lupus érythémateux aigu :

- Forme localisée : érythéme en vespertilio (fig.2, fig.3).

11



Butterfly rash

Image source:
© 2009 Nucleus Medical Art, Inc.

Figure 2 : érythéme en vespertilio (75) Figure 3 : érythéme des pomettes en ailes de
papillon (76)

-Forme diffuse : éruption morbilliforme, papuleuse, eczématiforme ou
bulleuse, prédominant en zones photo-exposées. Lésions buccales érosives,

localisées surtout sur les gencives, le palais, la muqueuse jugale, les Ievres.

*Lupus érythémateux subaigu :

Lésions  cutanées  annulaires,  érythémato-squameuses,  parfois

psoriasiformes.

*Lupus érythémateux chronique :

-Lupus discoide ;
-Lupus tumidus ;
-Lupus engelure ;
-Lupus profond ou panniculite chronique.
b. Lésions cutanées non spécifiques : (70)

*[ésions vasculaires :

-Syndrome de Raynaud (10-45%) ;
-Livedo (associé¢ a un SAPL) ;

-Nécroses cutanées extensives.

12



*[ésions non vasculaires :

- Anétodermie ;
- Alopécie diffuse ;
- Urticaire et vascularite urticarienne.

4. Manifestations rénales (30 a 50 % des cas):

La néphropathie lupique constitue I’atteinte viscérale la plus classique du
LED et I’une des plus séveres, conditionnant le pronostic fonctionnel voire vital.

Elle est présente chez environ 35 a 75% des cas (67).

La néphropathie lupique se définie par I’atteinte d’une ou de plusieurs

structures néphroniques (67).

Tableau 3 : Classification de la néphropathie lupique selon ’OMS (183)

m Rein optiquement normal

Glomérulonéphrite mésangiale
Classe 2 Lésions glomérulaires minimes
Protéinurie modérée +/- hématurie microscopique
Glomérulonéphrite proliférative segmentaire et focale
Classe 3 Protéinurie +/- syndrome néphrotique impur
Pas d'insuffisance rénale

Glomérulonéphrite proliférative diffuse
Classe 4 Protéinurie, syndrome néphrotique, hématurie, leucocyturie
Parfois insuffisance rénale

Glomérulonéphrite extra-membraneuse
Classe 5 Syndrome néphrotique impur
Pas d'insuffisance rénale

Glomérulonéphrite avec sclérose diffuse
Classe 6 ., . A ) .
Généralement association de 1ésions interstitielles

13



5. Manifestations cardiovasculaires :
Manifestations cardiaques (10 a 30 % des cas) :

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

ainsi que les coronaires.

-La péricardite: est la complication la plus fréquente, souvent

asymptomatique, révélée par I’échographie. La tamponnade est rare mais

possible (2).

-La myocardite : exceptionnelle, parfois révélatrice (71). Elle peut se

compliquer par une insuffisance cardiaque congestive et par des troubles du

rythme et de la conduction (70).

-L’endocardite de Libman-Sacks : liée a la présence de 1ésions nodulaires

sur les valves cardiaques, de préférence la valve mitrale. Cette endocardite est

significativement associée a la présence d’aPL et a la survenue d’AVC (67).

Pour toutes ces raisons, la réalisation d’une échographie et d’un ECG doit

étre large.
Athérosclérose :

Il existe, au cours du LED, une athérosclérose accélérée a 1’origine d’une
morbi mortalité significativement augmentée. Parmi les femmes jeunes, le
risque relatif de développer une pathologie coronarienne (angor ou infarctus) est

55 fois plus élevé (2).

Les facteurs de risque cardiovasculaire habituels sont largement retrouvés

parmi les populations lupiques et peuvent étre induits ou aggravés par la
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corticothérapie. Le lupus Ilui-méme participe a la geneése des Iésions

athéromateuses du fait de I’inflammation chronique systémique (2).
Atteintes vasculaires (1 a 15 % des cas) :

Les wvascularites lupiques, qui n’ont aucune spécificité histologique,
peuvent toucher les vaisseaux de presque tous les calibres. C’est une

complication rare au cours du lupus (2).
Syndrome des anti-phospholipides (30 % des cas) :

C’est une affection systémique auto-immune caractérisée par la survenue
de thrombose artérielle et/ou veineuse et de complications obstétricales

associées a la présence de I’ AC anti-phospholipide. (67)
6. Atteintes pleuro-pulmonaires (15 a 40 % des cas):
L’atteinte pulmonaire est fréquente au cours du lupus. Il s’agit de :

-Pleurésie : présente dans 25-50% des cas, souvent associée a une
péricardite, elle est uni ou bilatérale, parfois récidivante et rarement

révélatrice (67).

-Pneumonie lupique (atteinte interstitielle) : exceptionnelle (1-10 % des

cas).

-HTAP : secondaire post-embolique associée a un SAPL ou primitive peut

étre parfois observée (67).
7. Manifestations neuropsychiatriques (20 a 50 % des cas):

Leur fréquence globale est en moyenne de 30 a 40 %. Elles sont dominées

par les convulsions et les troubles psychiatriques.
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8. Manifestations ganglionnaires et spléniques (10 a 50 % des cas):

-Des adénopathies juxta-centrimétriques et non douloureuses sont

retrouvées chez approximativement 50 % des patients lupiques.
-Une splénomégalie est retrouvée chez 10 a 46 % des patients lupiques. (2)
9. Atteintes digestives et hépatiques :
-La péritonite lupique : treés rare (<10 % des cas), parfois révélatrice.

-Les douleurs abdominales, les troubles du transit et les ulcéres sont

classiquement secondaires aux traitements médicamenteux.

-L’atteinte hépatique est fréquente : hépatomégalie, perturbations du bilan

hépatique, hépatites auto-immunes et hépatite lupoide (2).

-Des ulcérations, des perforations ou des hémorragies intestinales ont été
observées, li€es soit a une atteinte vasculaire (vascularite mésentérique), soit au

traitement (AINS, corticoides) (2).

-Exceptionnellement, des thromboses veineuses hépatiques ou
mésentériques sont possibles dans le cadre du syndrome des anti-

phospholipides. (2)

VI. Biologie :

1. Examen biologique standard :

Différentes anomalies biologiques détectables dans des examens de routine

peuvent orienter vers un lupus, méme si elles ne sont pas spécifiques :

* la vitesse de sédimentation est élevée au cours des poussées dans 80 a
100% des cas. Elle revient a la normale en période de rémission, mais peut rester

augmentee.
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En revanche la CRP est rarement ¢élevée, en particulier dans les formes
cutanéo-articulaires. Des taux trés ¢élevés de la protéine C réactive (CRP)

doivent faire rechercher une complication infectieuse ;

* une cytopénie périphérique est trés évocatrice mais doit faire éliminer une

cause toxique ou infectieuse (virale) :

— Une anémie de type inflammatoire, normochrome, normocytaire, en
général modérée, est fréquente. Elle peut aussi étre carentielle,

hémolytique auto-immune ou toxique.
— La leucopénie est fréquemment observée au cours des phases d’activité.

— Une thrombopénie est notée chez un peu moins de 50 % des patients,
avec des taux inférieurs a 50 G/L dans 10 % des cas. Elle est

principalement périphérique.
2. Anticorps anti-nucléaires :

Recherchés par la technique d’immunofluorescence indirecte sur cellules
Hep-2, ils sont quasi-constants (plus de 95%) mais non spécifiques. Leur titre

n’est significatif que lorsqu’il est supérieur ou égale au 1/160 (67).
3. Anticorps anti-ADN natif :

Retrouvés dans 80 a 90 % des cas de lupus évolutifs, surtout en cas de
formes séveres et de néphropathie ; ils sont tres spécifiques du LES. La
fluctuation des taux d’anti-ADN (et des fractions du complément) correle en
général avec les manifestations cliniques. Des taux > 200 Ul/mL pourraient

prédire la survenue de poussée lupique (2).
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4. Anticorps spécifiques d’antigénes nucléaires solubles [anti-
ENA] :
Sont détectés par immunodiffusion, par ELISA ou par immuno-empreinte :

- Les anticorps anti-Sm (complexe ribonucléoprotéique nucléaire) sont
décrits exclusivement dans le lupus, mais ne sont présents que dans 10 a
20 % des cas. Ils restent positifs méme en cas d’amélioration de I’activité

du LED et de chute des anti-ADN (2).

- Les anticorps anti-ribonucléoprotéines (anti-RNP) peuvent €tre positifs

dans le LED mais plus souvent dans les connectivites mixtes (2).

- Les anticorps anti-Ro/SS-A et/ou anti-La/SS-B sont décrits dans 30 a
70% des lupus, plus particulierement quand il existe des lésions

cutanées. Ils ne sont pas spécifiques du lupus (2).
5. Anticorps antiphospholipides :
Ces anticorps comprennent :
-les anticoagulants circulants, ou antiprothrombinase;
-les anticorps anti-cardiolipine ;
-les anticorps anti-f2-glycoprotéine-I ;

-autres spécificités plus rares (antiphosphathydiléthanolamine, anti-

annexine V).
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6. Autres auto-anticorps :

Des facteurs rhumatoides IgM sont détectés dans plus de 20 % des lupus,
ce qui peut égarer le diagnostic devant un tableau de polyarthropathies

inflammatoires. (2)

Les anticorps anti-histones, considérés comme spécifiques des lupus

médicamenteux, sont €¢galement détectés dans 50 a 60 % des LED idiopathiques
2).
7. Anomalies du complément total (CH50) et de ses fractions :

L’hypocomplémentémie traduit généralement une consommation de
I’ensemble des fractions de complément, liée & une activité de la maladie
lupique. Dans ce cas, on observe une baisse du complément hémolytique total

(CH50) et de ’ensemble des fractions (C2, C3) (2).
VII. Formes cliniques :

1. Syndrome des anti-phospholipides :

Affection systémique auto-immune caractérisée par la survenue de
thrombose artérielle et/ou veineuse et de complications obstétricales. Son
association avec le lupus est habituelle 40-50 %, on parle alors de SAPL

secondaire. Lorsqu’il est isolé, il est dit primaire (67).

Le diagnostic d’un SAPL repose sur la présence d’au moins 1’un des
critéres cliniques et au moins 1’un des critéres biologiques parmi les critéres de

classification révisés du SAPL (critéres de Sydney) : (73)
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Tableau 4 : Critéres de diagnostic du SAPL (73)

Critéres cliniques :

-Les manifestations thrombotiques : un ou plusieurs épisodes symptomatiques de thrombose
artérielle, veineuse ou d’un petit vaisseau dans n’importe quel tissu ou organe.

- Les manifestations obstétricales :
Une ou plusieurs morts inexpliquées, feetus morphologiquement normal, & la 10°™ semaine de
gestation ou au-dela, ou
Une ou plusieurs naissances prématurées d’un nouveau-né morphologiquement normal avant la 34°™
semaine de gestation a cause d’une éclampsie ou d’une pré-éclampsie grave ou de signes reconnus
d’insuffisance placentaire, ou
Au moins 3 avortements spontanés consécutifs avant la 10°™ semaine de gestation sans cause
anatomique ou hormonale maternelle et sans cause chromosomique maternelle ou paternelle.

Critéres biologiques :

-Présence d’un anticoagulant circulant, a deux reprises au moins, espacées de 12 semaines, ou

-Ac anti-cardiolipines d’isotype Ig G et/ou Ig M dans le sérum ou le plasma, avec un titre moyen ou
¢levé (>40GPL ou MPL, ou >99° percentile), présents a 2 reprises au moins avec des mesures espacées
de 12 semaines ou plus (par Elisa standaris¢), ou

-Anticorps anti-B2 glycoprotéine-1 d’isotype Ig G et/ou Ig M dans le sérum ou le plasma, avec un titre
moyen ou élevé (>40GPL ou MPL, ou >99° percentile) présents a 2 reprises au moins avec des
mesures espacées de 12 semaines ou plus (par Elisa standarisé).

Le SAPL peut se présenter sous une forme tres grave parfois révélatrice,

mettant rapidement en jeu le pronostic vital, qu’est le syndrome catastrophique

des anti-phospholipides (CAPS), associant plusieurs micro et macro-thromboses

compliquées d’une défaillance multi-viscérale avec une atteinte cardiaque, un
syndrome de détresse respiratoire, une HTA maligne, une insuffisance rénale

avec MAT et des signes neurologiques centraux. (67)

Les aPL a rechercher sont : I’anticoagulant circulant de type lupique (ACC)
qui s’accompagne d’un TCA allongé, les aCL et le Ac anti-B2 GPI. La
sérologie syphilitique peut étre dissociée (VDRL+, TPHA -). On retrouve aussi

une thrombopénie modérée. (67)
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2. LED et grossesse :

La grossesse est une situation a risque au cours du LES. Elle peut entrainer
des poussées plus ou moins importantes, surtout au dernier trimestre et au post-

partum, et doit étre planifiée (67).

L’atteinte rénale et la présence d’un aPL sont des situations encore plus a

risque de complications (67).
3. Lupus néonatal :

La présence d’un Ac anti-Ro/SS-A et/ou anti-La/SS-B chez une femme
enceinte est associé a un risque de lupus néonatal réalisant essentiellement une
atteinte cutanée évoquant celle observée au cours du lupus maternel, d’évolution
spontanément favorable en 2 a 3 mois. La complication majeure des grossesses

SSA et/ou SSB positifs est la survenue d’un BAV fcetal 2-4% (67).

Durant la grossesse, une consultation mensuelle est recommandée avec une
¢valuation clinique et biologique compléte. Le suivi obstétrical inclut une
¢chographie feetale a la recherche d’un RCIU, d’un trouble du rythme ou de la
conduction cardiaque feetal et une mesure de la taille du placenta. Il est
recommandé¢ de réaliser un controle échographique hebdomadaire entre 18-24
SA correspondant a la période durant laquelle la prévalence de I’atteinte

cardiaque feetale est maximale (67).
4. Vascularite lupique :

Il s’agit d’une artérite avec une endartérite inflammatoire non spécifique
des artéres de petit et moyen calibres. Cette atteinte vasculaire est de si¢ge

variable et est considérée comme un ¢lément de mauvais pronostic (67).
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5. Lupus induit :

Il est secondaire a I’administration prolongée de certains médicaments
essentiellement 1’isoniazide, D-pénicillamine, chloro-promazine, certains anti-

convulsivants, B-bloqueurs, minocycline, IFR a et anti-TNFa.

Les oestroprogestatifs constituent un cas particulier, en effet, ils sont
souvent responsables de poussées lupiques, mais ne semblent pas susceptibles

de déclencher un authentique lupus.

L’imputabilité d’un médicament implique 1’absence de stigmates cliniques
et biologiques avant I’administration du produit et la régression des anomalies

cliniques et biologiques a I’arrét du médicament lupogene. (67)
6. Formes associées :

La coexistence d’un lupus et d’un syndrome de Gougerot-Sjogren est I’une

des situations les plus fréquentes (10-30% des cas). (67)

Il s’agit de connectivite mixte comme, par exemple, le sclérolupus, PR-

lupus...

Le lupus peut également s’associer a d’autres maladies auto-immunes

(dysthyroidie, cirrhose biliaire primitive, myasthénie...) (67).
VIII. Traitement :

Le traitement du LES doit étre débuté précocement pour en améliorer le
pronostic (67). L objectif principal est de choisir le traitement le mieux adapté et
de I’ajuster pour chaque patient afin d’obtenir la rémission, de diminuer le
risque de rechutes, de limiter et de réduire les séquelles liées aux traitements,
d’améliorer les paramétres du niveau de qualité de vie affectés par la maladie et
de maintenir I’insertion socioprofessionnelle et/ou permettre le retour rapide a

une activité sociale et professionnelle (67).
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L’information et 1’éducation thérapeutique du patient et de son entourage

font partie intégrante de la prise en charge thérapeutique (67).
1. Mesures préventives :

-Les mesures préventives reposent sur I’éviction des facteurs déclenchant,

notamment 1’exposition solaire (écran total, protection vestimentaire).

-Les progestatifs sont les contraceptifs prescrits en premiére intention au

cours du LED.

-Une prévention de D’athéromatose est justifiée en identifiant et en
¢liminant les facteurs de risque associés : cholestérol, tabac, diabéte,

hypertension.

-Une prévention des complications de la corticothérapie, en particulier de
I’ostéoporose cortisonique, est nécessaire. L’identification des facteurs de risque
d’ostéoporose et la réalisation d’une ostéodensitométrie doivent é&tre
systématiques. La correction d’une éventuelle carence vitamino-calcique et une
stimulation de I’activité physique sont indispensables. En fonction du terrain, de
I’age et de la durée de la corticothérapie, un traitement par biphosphonate pourra

étre introduit.

-En cas d’utilisation de cyclophosphamide, il existe un risque néoplasique
secondaire en cas de forte dose cumulée (au-dela de 40 g total), un risque de
toxicité uro-épithéliale justifiant 1’injection concomitante d’un protecteur
(Urometixan®) et surtout un risque de stérilité. Chez la jeune fille, on pourra
proposer une cryoconservation des ovules. L’intérét d’un blocage hormonal de

I’ovulation a aussi été évoqué.
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-Le risque important de complications infectieuses justifie la mise a jour
impérative du calendrier vaccinal. Les vaccins vivants atténués restent

néanmoins déconseillés en cas d’immunosuppression profonde. (2)
2. Traitements du lupus :

Le traitement du LES repose sur des combinaisons variables d’anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS), antipaludéens de synthése (APS),
antiagrégants  plaquettaires  (AAP), anticoagulants, corticoides et

immunosuppresseurs, choisis et adaptés en fonction :
-de I’organe atteint ;
-du type et de la sévérité de I’atteinte d’un organe ;

-du terrain sous-jacent (age, désir de grossesse, nombre d’enfants,

fonction rénale, diabéte, HTA...). (67)
On distingue 2 phases thérapeutiques :

-une 17 phase : dite de traitement d’induction ou d’attaque, d’environ 3-6
mois, qui vise a mettre la maladie en rémission ;

-une 2°™ phase : dite traitement d’entretien, durant 2-5 ans, dont ’objectif

est de consolider la rémission et de limiter les risques de rechutes, qui

restent cependant possibles, méme plusieurs années apres la rémission.

(67)
3. Traitements locaux :

Certaines lésions cutanées pourront bénéficier de corticoides locaux. Des
manifestations articulaires persistantes peuvent bénéficier d’infiltrations

corticoides.
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Matériels et méthodes :

Description de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective de 03 cas d’accouchement chez des
femmes lupiques, colligés entre février 2014 et février 2016 au sein des services

de gynécologie-obstétrique de la maternité Souissi du CHU Ibn sina de Rabat.

Pour mener cette étude, une autorisation préalable des chefs de services
(M1, M2, M3 et M4) et du médecin chef de la maternité Souissi a été¢ obtenue
afin d’accéder aux salles des archives et aux registres de la salle

d’accouchement.

La collecte des parameétres cliniques, para-cliniques, thérapeutiques et

évolutifs a été réalisée pour chaque patiente en se basant sur le dossier médical.

La description est faite a I’aide des informations recueillis, présentées sous

forme de la fiche d’exploitation ci-dessous.
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Fiche d’exploitation :

Tableau 5 : Fiche d’exploitation

Identité :

-Nom et prénom
-Age

-Etat civil
-Provenance

Antécédents :
-Personnels :
Médicaux : HTA, diabete, tuberculose, lupus, autre maladie de systeme ;
Chirurgicaux ;
Toxiques : alcool, tabac;
Gynéco-obstétricaux : meénarche, cycles, gestité et parité, nombre
d’enfants vivants ;
-Familiaux.

Grossesse actuelle :
-Suivie ou non;
-Age gestationnel.

Examen clinique :

-Examen général : poids, taille, tension artérielle, température, cedeme des
membres inférieurs, bandelette urinaire ;

-Examen obstétrical : BCF, contractions utérines, hauteur utérine, état du col,
présentation, LA, métrorragies ;

-Examen cutanéo-muqueux ;

-Examen ostéo-articulaire ;

-Examen pleuro-pulmonaire ;

-Examen cardio-vasculaire ;

-Examen neurologique.

Examens paracliniques :

-Biologie : NFS, CRP, GAJ, protéinurie, urée, créatinine, ASAT-ALAT, TPHA-
VDRL, auto-anticorps (AAN, anti-ADN natif, aPL, anti-SSA, anti-SSB)
-Echographie obstétricale : activité cardiaque, diametre biparietal , longueur
du fémur, placenta, liquide amniotique, malformations morphologiques,
présentation.
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Traitement recu :
-Corticothérapie
-Antiagrégant plaquettaire
-Héparine

-Antipaludéen de synthese
-Immunosuppresseurs
-Antihypertenseurs

-Autre ...

Accouchement :

-Voie basse ou césarienne

-Délivrance : type (spontanée, naturelle, dirigée, artificielle), examen du
placenta et du cordon

-Révision utérine

-issu de la grossesse : accouchement prématuré ou a terme, FCS, ITG, RCIU,
MFIU

Complications maternelles :
-HELLP syndrome
-Pré-eclampsie
-Eclampsie

-Déces
Nouveau-né :
-Score d’Apgar
-Sexe

-Poids de naissance
-Malformations
-Lupus néonatal
-Déces
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Observations :
Cas n°1 : 2028/2016:

Mme Rahma, agée de 29 ans (née en 1986), mariée et mere de 2 enfants,

provenant de Sidi yahya zair.
Admise le 07/02/2016 a 10h30 pour RPM (06/02/2016 a 23h)
ATCD :

-Médicaux : HTA chronique depuis 5 ans sous traitement, lupus depuis

4ans (2011) sous traitement,
-Chirurgicaux : RAS
-Toxiques : RAS

-Gynéco-obstétricaux :  cycles réguliers, G3P3 2EV (Gl: AVB,
PN=3000g ; G2 : AVB, PN=3000g)

-Familiaux : pas de cas similaire dans la famille.

Grossesse actuelle :

Suivie, estimée a 34 SA selon I’échographie précoce de 7 SA.

Examen clinique :

-Examen général : P=75kg, T=160cm, TA=13/08, FC=123 bpm,
T°=37,1°C, pas d’OMI, BU= protéinurie ++
-Examen obstétrical : BCF percus, pas de CU a I’admission, HU=29cm, col

long postérieur ferme, présentation haute et mobile, LA clair, pas de

métrorragie.
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-Présence de céphalées a 1’admission, pas d’épigastralgies, pas de
brouillard visuel, pas de bourdonnement d’oreille — surveillance des SNS,

d’installation d’épigastralgies témoignant d’un HELLP syndrome

Examens paracliniques :

-Biologie : groupage sanguin: O+; Hb=13,2g/dl; CRP=1,8 mg/l;
GAJ=0.78g/1 ; Urée= 0,24g/l ; Créatinine= 6,7mg/l; ASAT= 23UIl/;
ALAT=27UIl/l ; TPHA: - ; VDRL: -; HIV: -; VHC: - ; HBs: -; TP=100% ;
TCA patient=28,5 s; TCA patient/ TCA témoin = 1,19 ; bilirubine totale=
4mg/1 ; BD=2mg/l ; BI=2mg/1

-Echographie feetale : AC + ; diametre biparietal=86 (correspondant a 34
SA); longueur du femur=64 (correspondant a 34 SA); placenta antéro-
fundique ; LA en quantit¢ normale, pas de malformation morphologique,

présentation céphalique.

Traitement recu :

-Corticothérapie : prednisone (cortancyl 20mg : 1cp/j)
-Ttt adjuvant a la CTO : calcifix : 1cpx3/j
-Antiagrégant plaquettaire : aspirine (aspégic 100mg : 1 sachet/j)

-Antipaludéen de synthése: hydroxychloroquine (nivaquinelOOmg :
lepx2/y)

-Immunosuppresseur : azathioprine (imurel 50mg :1cpx3/j)

-Antihypertenseur : inhibiteur calcique (chronadalate Lp 30 mg : 1cpx2/j)
puis arrété le 07/02/2016 et remplacé par méthyldopa (aldomet 500mg : 1cpx3/j)
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-Pour la maturation pulmonaire, la patiente a été mise sous béthaméthasone

(celestene 12mg en injection IM, 2 injections a 24h d’intervalle)
-Antibiothérapie.

Accouchement :

La patiente a accouché le 09/02/2016 a 20h50 par voie basse sans aucune
intervention, suivi d’une délivrance dirigée (SUI d’ocytocine en IM), le placenta

¢était complet et le cordon normal (2 artéres et une veine).

Complication maternelle : la survenue d’une pré-éclampsie surajoutée.

Nouveau-né :

Le nouveau-né est vivant de sexe féminin, normal et sans signes de lupus
néonatal, avec un poids de naissance de 2350 g, un score d’Apgar a 10/10a 1, 5
et 10 minutes de vie, Détresse respiratoire avec un score de Silverman a 2/10

mise sous oxygénothérapie et prise en charge en service de néonatologie.
SDC :
Les suites de couches étaient normales sans aucun incident.
La contraception du post-partum : non précisée sur dossier.

Sortie de la maternité le 11/02/2016 a 12h.
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Cas n°2 : 9598/2014:

Mme Siham, agée de 26ans (née en 1988), mariée et meére d’un enfant,

provenant de salé.

Admise le 05/06/2014 a 20h en début du travail.

ATCD :

-Médicaux : lupus avec néphropathie lupique (ancienneté :?7?)
-Chirurgicaux : RAS

-Toxiques : RAS

-Gynéco-obstétricaux : cycles réguliers, sous contraception orale, G2P2

1EV (G1 : AVB a 35 SA avec un PN=2100g)

-Familiaux : pas de cas similaire dans la famille.

Grossesse actuelle :

Suivie, estimée a 40SA+5] selon la date des dernicres régles (22/008/2013)

Examen clinique :

-Examen général : P=67kg; T=165cm; TA=12/08; T°=37°C; pas

d’OMI ; BU non réalisée.

-Examen obstétrical : BCF percus ; CU + ; HU=26cm ; col dilaté a 2 doigts

larges, souple, présentation céphalique fixée, membranes intactes, LA clair apres

RPDE ; pas de métrorragie.

Examens paracliniques :

-Biologie : groupe sanguin : O+ ; GAJ=0,7 g/l ; TPHA - ; VDRL —
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-Echographie : GMFE ; AC +; pas de malformations feetales ; placenta

antéro-fundique ; LA en quantité normale.

Traitement recu :

Corticothérapie : 15mg/j

Complications maternelles : pas de complication maternelle.

Accouchement :

La patiente a accouchée le 06/06/2014 a 01h20 par voie basse avec
épisiotomie, suivi d’une délivrance dirigée (10Ul d’ocytocine en IM), placenta

complet et cordon normal, sans révision utérine.

Nouveau-né :

Le nouveau-né est vivant de sexe masculin, normal et sans signes de lupus
néonatal, avec un poids de naissance de 2850 g, un score d’Apgar a 10/10a 1, 5

et 10 minutes de vie.
SDC :
Les suites de couches étaient normales sans aucun incident.

La contraception du post-partum : non précisée sur dossier.
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Cas n°3 : 2686/2014:

Mme Bouchra, dgée de 34 ans (née en 1980), mari¢e et mére de 2 enfants,

provenant de rabat.
Admise le 11/02/2014 a 16h30 en début du travail.
ATCD :
-Médicaux : lupus depuis 2ans (2012) sous traitement
-Chirurgicaux : RAS
-Toxiques : RAS

-Gynéco-obstétricaux : cycles réguliers, G3P3 2EV (G1 : AVB, PN=3300g
en présentation du siege, BDPM ; G2 : AVB, PN=3250g, BDPM)

-Familiaux : pas de cas similaire dans la famille.

Grossesse actuelle :

Suivie en centre de santé, estimée a 40SA+2J selon la DDR (04/05/2013)

Examen clinique :

-Examen général : P=79kg; T=166cm; TA=11/07; T°=37°C; pas
d’OMI ; BU non faite.

-Examen obstétrical : BCF percus ; CU + ; HU=31cm ; col utérin médian,
dilaté a 2 doigts larges, effacé a 80%, présentation de sie¢ge décomplété mobile

membranes intactes, LA clair aprés RPDE.

Examens paracliniques :

-Biologie : groupe sanguin: A+ ; Hb=11,5g/dl; GAJ=0,7g/1; TPHA -,
VDRL -
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-Echographie : GMFE correspondant a ’AG, AC+; placenta antéro-

fundique, LA en quantité normale, pas de malformations morphologiques.

Traitement recu :

-Antiagrégant plaquettaire : aspirine (aspégic 100mg : 1 sachet/j)
-Antipaludéen de synthése : hydroxychloroquine (nivaquine 20mg/j)

Accouchement :

La patiente a accouchée le 11/02/2014 a 19h10 par voie basse avec
épisiotomie, suivi d’une délivrance dirigée (10UI d’ocytocine en IM), placenta

incomplet et double circulaire du cordon, sans révision utérine.

Complications maternelles : pas de complication maternelle.

Nouveau-né :

Le nouveau-né est vivant de sexe masculin, normal et sans signes de lupus
néonatal, avec un poids de naissance de 4000 g, un score d’Apgar a 0/10 & 1 min
de vie, 1/10 a 5 min de vie et a 4/10 a 10 minutes de vie, réanimation du
nouveau-né (aspiration, stimulation, VVP, oxygénothérapie, intubation,

adrénaline) puis hospitalisation en USI.
SDC :
Les suites de couches étaient normales sans aucun incident.

La contraception du post-partum : non précisée sur dossier.
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Tableau récapitulatif des observations :

Données cliniques

AG : 34SA
TA=13/08

Pas d’OMI
Apyrétique

BU : Protéinurie ++
— pré-eclampsie
surajoutée ;
BCF+ ; CU-;
HU=29c¢m ; col
long postérieur
fermé ; RPM avec
LA clair
Céphalées

AG : 40SA+5]
TA=12/08

Pas d’OMI
Apyrétique

BCF +; CU +;
HU=26¢m ; col
dilaté a 2DL
souple, présentation
céphalique fixe

AG : 40SA+2]
TA=11/07
Pas d’OMI
BCF +; CU+;

Biologie

Grsg: O+
Hb=13,2¢g/dl
CRP=1,8mg/1
GAJ=0,78¢g/1
Urée=0,24g/1
Créat.=6,7mg/1
ASAT=23UI/1
ALAT=27Ul/1
TPHA-,
VDRL-
HIV-, HBs-,
VHC-

Grsg: A+
Hb=11,5g/dl
GAJ=0,7g/1
TPHA- ,
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Echographie

Grossesse
monofoetale
évolutive
correspondant a
I’AG (34SA),
placenta antéro-
fundique, LA en
quantité normale,
pas de
malformations
morphologiques.

GMEFE, placenta
antéro-fundique,
LA en quantité
normale, pas de
malformations
morphologiques.

GMFE
correspondant a
I’AG, placenta
antéro-fundique,

Traitement

Corticothérapie
Aspirine
Antihypertenseur
APS
Immunosuppresseur
Calcium

ATB

Corticothérapie

Aspirine
APS

Accouchement / état
du n-né/ SDC

Accouchement par
voie basse prématuré a
34SA en présentation
céphalique, délivrance
dirigée, placenta
normal, cordon
normal ;

Nouveau-né normal
avec un PN=2350g,
détresse respiratoire
minime avec score de
Silverman a 2/10 mis
sous oxygénothérapie ;
SDC sans particularité.

Accouchement par
voie basse a terme en
présentation
céphalique, délivrance
dirigée, placenta
normal, cordon
normal ;

Nouveau-né normal
avec un PN=2850g ;
SDC sans particularité.

Accouchement par
voie basse a terme en
présentation du siége
décomplété avec




HU=31cm ; col
dilaté a 2 DL effacé
a 80% médian,
présentation si¢ge
décomplété

mobile ; LA clair
aprés RPDE

LA en quantité
normale, pas de
malformations
morphologiques.

Tableau 6: Récapitulatif des observations
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rétention de la téte
derniére pendant
environ 5Smin, placenta
incomplet, double
circulaire du cordon ;
Nouveau-né normal
avec un PN=4000g,
score d’Apgar a Imin
de vie= 0/10, 1/10a 5
min de vie et 4/10 a
10min de vie,
réanimation du
nouveau-né
(aspiration,
stimulation, VVP,
oxygénothérapie,
intubation, adrénaline)
puis hospitalisation en
USI.



Résultats :

I. Profil épidémiologique :

Age :
L’age moyen des patientes est de 30 ans avec des extrémes allant de 26 ans

a 34 ans.

L’association du lupus a une grossesse chez ces patientes par tranche

d’age : -26-30 ans : 2 patientes sur 3 ;
-30-34 ans : 1 patiente sur 3.

Antécédents :

v Personnels :

-Médicaux :

Toutes les patientes sont connues lupiques avant cette grossesse.
Le SAPL n’a pas ¢été associé au lupus chez toutes les patientes.
Une patiente est suivie pour HTA chronique sous traitement.
-Chirurgicaux :

Aucune patiente n’a été opérée auparavant.

-Obstétricaux :

La gestité : le taux des gestes moyen est de 2,66 avec un maximum de 3

gestes et un minimum de 2 gestes.
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Tableau 7 : Pourcentage des gestations en fonction de leurs nombre

33 33%
66 66%
La parité : le taux de parité moyen est de 2,66.

Tableau 8 : Pourcentage des parités en fonction de leurs nombre

2 1 33,33%
3 2 66,66%

v’ Familiaux :

Aucune de nos patientes n’avait un antécédent de lupus dans la famille.
I1. Profil clinique :

Durée de 1’évolution du lupus :

Toutes les patientes étaient connues lupiques avant la grossesse actuelle, la

durée de la maladie lupique de ces patientes variait entre 2 et 5 ans.

Examen général :

-Aucune patiente n’a présenté¢ d’OMI.
-A la bandelette urinaire : la protéinurie €tait positive chez une patiente.

Examen obstétrical :

-L’age gestationnel moyen a I’admission est de 38 SA avec des extrémes

allant de 34 SA et 40SA+5].

-Aucune des patientes n’a présentée de métrorragie.
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-Les BCF étaient positifs chez toutes les patientes.

-Une patiente a ét¢ admise pour menace d’accouchement prémature,

avec une RPM a 34 SA.
II1. Profil para-clinique :

Données de I’échographie :

Toutes les patientes avaient une échographie normale, avec une GMFE
correspondant a I’age gestationnel, LA en quantit¢ normale, placenta antéro-

fundique, pas d’anomalie morphologique chez les foetus.

Données des examens biologiques :

Une seule patiente présentait une anémie.

Les anticorps anti-nucléaires et les anticorps anti-ADN natifs n’étaient pas

réalisés chez toutes les patientes.
La sérologie syphilitique était négative chez toutes les patientes.

Enregistrement du rythme cardiaque feetal :

L’enregistrement du rythme cardiaque fcetal a objectivé des décélérations
répétées ne répondant pas aux mesures de réanimation dans un seul cas d’ou le

diagnostic de souffrance feetale aigue.
IV. Profil thérapeutique :
-Une patiente €tait sous corticothérapie seule.
-Une patiente €tait sous APS et aspirine.

-Une patiente était sous APS, aspirine, corticoide avec traitement adjuvant

(calcium et vitamine D), antihypertenseur et immunosuppresseur.
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V. Profil évolutif :

-Une seule patiente a présenté une pré-éclampsie surajoutée, sans se

compliquer d’éclampsie.

-Un nouveau-né prématuré (34 SA) a présent¢ une détresse
respiratoire cotée a 2/10 du score de Silverman, mis sous oxygénothérapie avec

bonne évolution.

-Un nouveau-né a présenté une souffrance foetale aigue suite a un double
circulaire du cordon et une rétention de la téte derniére pendant 5 minutes

(présentation du siege décomplétée).
VI. Prise en charge obstétricale :

Toutes les patientes ont accouché par voie basse (dont 2 avec €pisiotomie)

donnant naissance a 3 nouveau-nés vivants.

Toutes les patientes ont eu une délivrance dirigée.
VII. Nouveau-nés :

-Un nouveau-né était prématuré (34 SA), avec un poids de naissance a
2350g.

-Un nouveau-né¢ a présenté¢ une souffrance foetale aigue avec un score
d’apgar tres bas a la naissance (0/10 @ 1min, 1/10 a S5Smin, 4/10 a 10min), il a été

réanimé puis hospitalisé en USI.
-Aucun nouveau-né ne présentait les signes du lupus néonatal.
VIII. Post-partum :
Les suites de couches €taient normales pour toutes les patientes.

Le mode de contraception du post-partum n’a pas été précisé sur les

dossiers.
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Discussion

I. Lupus et grossesse :

A. Fertilité de la femme lupique :

La fertilité n’est pas diminuée chez une jeune femme lupique, en dehors

d’une poussée sévere de la maladie, ou d’une insuffisance rénale chronique (3).

Une aménorrhée peut étre présente avec incapacité a concevoir durant une
période de poussée de la maladie. La stérilit¢é chez la femme lupique est
rarement due a un dysfonctionnement ovarien ou a la maladie lupique elle-

méme.

L'insuffisance rénale est responsable d'infertilité lorsque la créatininémie
atteint ou dépasse 300 umol/l, ces femmes restent en général stériles. La dialyse
péritonéale peut s'accompagner de la persistance de cycles ovulatoires chez de
telles patientes. Au décours d'une transplantation rénale réalisée avec succes, les

menstruations et les fonctions de reproduction réapparaissent de fagon normale

(60).

En revanche, une hypofertilité, voire une infertilité, souvent définitive, au
cours du LES, peut étre la conséquence d’une exposition antérieure a certains
médicaments et en particulier au cyclophosphamide (Endoxan). En effet, le
risque d’insuffisance ovarienne liée a [utilisation de cyclophosphamide est
d’une part li¢ a la dose totale de cyclophosphamide antérieurement utilisée, et
d’autre part a ’age de la patiente au moment du traitement, avec des risques de
ménopause précoce d’autant plus importants que 1’age au début de ce traitement

est supérieur a 30 ans (3).

43



Ainsi, Boumpas et al. Ont analysé un groupe de 39 patientes lupiques de
moins de 40 ans traitées par cyclophosphamide en bolus intraveineux, a la dose
de 0,5 g a 1 g/m? pour une atteinte rénale ou neurologique centrale au décours
d’un cycle court (7 bolus) ou d’un cycle long (15 bolus et plus). Dans ce groupe,
une aménorrhée prolongée était observée chez seulement 12 % des patientes de
moins de 25 ans (et 0 % des patientes ayant recu un cycle court) versus 62 % des

patientes de plus de 31 ans (et 100 % des patientes ayant re¢u un cycle long) (3).
B. Induction de ’ovulation :

L'induction de l'ovulation représente une alternative thérapeutique a la
stérilité.

On individualise 2 types d'inductions, une induction d'ovulation
conventionnelle en présence d'une anovulation ou d'une infertilité inexpliquée.
On utilise alors des médications telles que les anti-cestrogénes et les
gonadotrophines chorioniques pour contrdler la croissance folliculaire et
déclencher I'ovulation. Le but est d'obtenir le recrutement et la maturation d'un

follicule qui sera fécondé par voie "naturelle".

L'autre possibilité fait appel aux techniques de reproduction assistée basées
sur les analogues de la GHRH et l'utilisation de gonadotrophines exogenes.
L'induction est réalisée par des fortes doses d'HCG, les ovocytes sont récupérés

et la fécondation se fait in vitro.

Les deux procédures augmentent de fagon considérable le taux d'cestrogéne
circulant; le role néfaste de ces techniques chez la femme lupique est discuté.
Des travaux montrent 'absence de manifestation lupique chez des femmes

"normales", bénéficiant de telles procédures. Une revue de la littérature retrouve
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9 femmes traitées par induction de I'ovulation et ayant présenté des
complications graves. Il s'agissait de 4 lupus incomplets et de 5 lupus complets
(criteres de L'ACR). Lorsque le lupus était incomplet, le traitement inducteur a
complété le tableau clinique en engendrant une poussée (en général cutané,
articulaire et sérites). Lorsque le lupus était déja complet, la poussée observée
grave, faite de manifestations thromboemboliques, de glomérulonéphrite,
d'insuffisance rénale, de my¢élite transverse, de péricardite, de mort par embolie
pulmonaire. 11 semble donc que toute proposition de stimulation ovarienne chez
une femme présentant un lupus complet ou incomplet soit (dans 1'état actuel des
connaissances) associée a un risque de poussées de la maladie et reste donc

formellement déconseillé (60).
C. Contraception orale :

Les estrogénes exogenes ont pendant longtemps été fortement contre-
indiqués chez les patientes lupiques en raison de leur rdle potentiellement
inducteur et aggravant de la maladie. Le principe de précaution concernant la

contraception hormonale chez les patientes avec LES est respecté et répandu.

Les études prospectives plus récentes, et en particulier deux essais
thérapeutiques randomisés avec niveau de preuve maximal (85,86), ont retrouvé

une absence de sur-risque d’ageravation de 1’activité de la maladie par I’emploi

d’une contraception orale oestroprogestative, chez les patientes ayant un LES

inactif ou stable (85,86). Le risque de complication sévere chez une population
de patientes lupiques sélectionnées semble faible en cas de prescription d’une
telle contraception. Cette derniere peut donc étre envisagée avec précaution,
aprés discussion concertée entre la patiente et les différents praticiens qui la

prennent en charge.
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Les résultats concernant la survenue d’événements thromboemboliques

sont plus limités et il manque des ¢études randomisées dédiées a I’évaluation de
ce critére. Le risque thromboembolique associ¢ a la contraception hormonale
oestroprogestative est bien connu dans la population générale (87) et a fait

I’objet d’une méta-analyse en 2013 (88) :

-’utilisation d’une pilule de premiére génération, telle qu’utilisée dans
I’essai thérapeutique de Petri et al. (86) confére un risque relatif (RR)
de maladie veineuse thromboembolique évalué a 3,2 par rapport aux

non-utilisatrices ;

-I’utilisation des pilules de deuxieéme génération, comme celles utilisées
dans I’essai de Sanchez-Guerrero et al. (85), ¢leve le RR de thrombo-

embolisme veineux a 2,8 ;

-le risque thromboembolique des pilules de troisiéme ou quatrieme
générations est considéré comme encore plus important en population

générale comparativement aux pilules de deuxieéme génération (89).

Dans les deux études intégrées dans notre revue systématique qui ont
évalué spécifiquement comme critére de jugement la survenue d’un événement
thromboembolique chez les patientes avec LES sous contraception hormonale

(90-91), il a été retrouvé une tendance vers une association positive entre la

survenue d’une complication thromboembolique et ['usage d’une pilule

oestroprogestative, particuliérement chez les patientes présentant une positivité

des aPL. Ainsi, on peut considérer que 1’augmentation du risque

thromboembolique lié aux pilules oestroprogestatives et celui li€ a la présence

d’aPL doit faire contre-indiquer 1’utilisation de ce type de contraception sur ce

terrain particulier.

46



Il existe plusieurs alternatives a la contraception oestroprogestative qui
peuvent Etre proposées aux patientes avec LES. Malgré une utilisation
importante chez ces derniéres dans nos pratiques cliniques quotidiennes

actuelles de la contraception progestative micro-dosée, peu d’études dans la

littérature se sont intéressées spécifiquement a 1’évaluation de celle-ci. Dans
I’essai thérapeutique de Sanchez-Guerrero et al. (85), un bras de 1’étude, soit 54
patientes, a recu une contraception orale par 30 g de Iévonorgestrel._Il n’a pas

été retrouvé d’impact défavorable de cette thérapeutique sur ’activité de la

maladie lupique ou sur les autres critéres d’évaluation clinique. Les données de

tolérance dans la population de patientes lupiques sont concordantes avec les
données en population générale, avec effets indésirables pouvant étre a 1’origine
d’une compliance limitée (92). Dans ce contexte, Chabbert-Buffet et al., dans

une ¢étude francaise, ont évalué la tolérance de macroprogestatifs dérivés

pregnane. Ceux-ci sont considérés comme mieux tolérés que les

microprogestatifs et pourraient ainsi représenter une alternative intéressante. Il

n’a pas ét¢é mis en évidence d’augmentation du nombre de poussées, sans
majoration du risque de TVP chez les patientes (93). Ces résultats sont
concordants avec une étude de cohorte rétrospective menée chez 200 femmes en
population générale a haut risque thromboembolique veineux, c’est-a-dire aux
antécédents personnels de maladie veineuse thromboembolique et/ou histoire

thrombotique sévere (94).

En 2009, I’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
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for Contraceptive Use (WHOMEC), mises a jour en 2015 (95). Toutes les
associations d’une méthode contraceptive donnée a une condition pathologique
particuliere ont ¢été évaluées et classées en quatre groupes : absence de
restriction d’utilisation de la méthode contraceptive (niveau 1)/bénéfices
attendus supérieurs aux risques supposeés (niveau 2)/risques suppos€s supérieurs
aux bénéfices attendus (niveau 3)/risque d’utilisation de la méthode
contraceptive dans cette condition pathologie particuliere considérée comme

inacceptable (niveau 4).

‘ Patiente avec LES |

— N

aPL positifs | ‘ Thrombopénie sévére | Absence d’aPL positifs etfou
de thrombopénie sévére

l

Si LES sévére et/ou non

) N guiescent :
DIU au cuivre autorisé
Contraception progestative Contraception progestative
Cl absolue a la contraception seule seule
combinée
DIU hormonal autorisé DIU autarisés
Cl relative a la contraception
progestative seule Cl au DIU au cuivre
Dans une population

sélectionnée avec LES
guiescent, non séveére :

Contraception combinée
possible

Figure 4 : Algorithme de prescription de contraceptifs chez une patiente avec LES,

adapté des recommandations OMS (95)
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D. Influence du lupus sur la grossesse :
Liée a l’activité du lupus.
1. Complications maternelles :
a. Pré-éclampsie :

La pré-éclampsie est définie par l'association d'une HTA (TA systolique >
140 mm Hg et/ou TA diastolique > 90 mm Hg), d'une protéinurie > 0,3 g/24h et

d'cedemes, survenant apres 20SA.

C’est une affection gravidique sévére entrainant une morbi-mortalité feetale
et également des accidents maternels a type d’HRP, de HELLP syndrome et
d’éclampsie. Le pronostic vital maternel est engagé en 1’absence de traitement
immeédiat qui, une fois la maladie installée, est fondé sur ’arrét de la grossesse

et la délivrance du placenta (61).

Cette complication survient dans la population générale chez 2 a 8 % des

femmes enceintes au cours du T2 ou T3 de la grossesse ou dans le postpartum

(97).

Chez les femmes lupiques enceintes, il y a un risque majoré de présenter

une pré-éclampsie avec un pourcentage allant de 13 a 35% (62, 63).

Ce risque augmente lorsqu’il y a une néphropathie préexistante: La pré-
¢clampsie peut se développer chez plus de 30 % des patientes ayant une

néphropathie préexistante.

A part les facteurs de risque suivants: La primiparité, une HTA systolique

préexistante, le tabac, I’obésité et les antécédents de pré-éclampsie, de fausses-
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couches ou d’avortements ; la présence d’anticorps anti-phospholipides

constitue un facteur de pré-éclampsie précoce (dés 15 a 16 SA).

Au total, les facteurs de bon pronostic pour la mére et pour ’enfant sont la
présence d’une maladie rénale quiescente depuis au moins trois mois avant la
conception, une créatininémie inférieure a 140 umol/l (avec une clairance de la
créatinine supé€rieure a 60 ml/min), une protéinurie <0,3 g/24h et une pression

artérielle parfaitement contrélée (63).

Il est parfois difficile de différencier une pré-éclampsie d’une poussée
lupique, cela d’autant que les deux pathologies peuvent coexister. (Tableau

comparatif)
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Tableau 9 : Diagnostic différentiel entre pré-éclampsie et poussée lupique (96)

Tension artérielle Normale ou élevée -

Protéinurie Brutale Brutale ou progressive
Son débit Important Variable

Non

Non
w__n

5 ++

Non

on

Compléments (C3, Normaux ou | Diminués Non
C4, CH50) diminués

Réponse - __“

Dans notre étude, une patiente a présenté une pré-éclampsie surajoutée (cas

1), avec des céphalées a I’admission mais sans signes neurosensoriels ni
épigastralgies. Elle est mise sous méthyldopa et resté sous surveillance pour
guetter la survenue d’un HELLP syndrome ou d’une éclampsie. Le bilan
biologique est revenu normal notamment la NFS, les transaminases, le TP et le

TCA.
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b. HELLP syndrome :

Le HELLP syndrome est caractérisé¢ par une €¢lévation des transaminases
pouvant atteindre 50 x N, une thrombopénie et une hémolyse. Il complique

environ 4 a 12% des pré-éclampsies mais il n’y est pas toujours associé.

Il survient généralement au cours du troisiéme trimestre de la grossesse,
parfois au deuxieéme trimestre, mais également dans le postpartum et peut alors
évoluer indépendamment de la grossesse. Il est parfois incomplet et peut se
présenter initialement sous la forme d’une thrombopénie isolée. Il peut
¢ventuellement se compliquer d’un infarctus hépatique. Au troisieme trimestre,

le principal diagnostic différentiel est la stéatose hépatique aigué€ gravidique

(132).

Par ailleurs, le HELLP syndrome peut constituer une mode de révélation

d’un SAPL (39).

La mortalité maternelle dans le syndrome HELLP qui est de 1 a 3,5 %
survient le plus souvent dans un contexte de coagulation intravasculaire

disséminée ou d’hématome rétro-placentaire (97).

Dans notre étude, la patiente présentant la pré-éclampsie est restée sous
surveillance, et heureusement son état ne s’est pas compliqué de HELLP

syndrome. Par ailleurs, aucune patiente n’a présenté de HELLP syndrome.
c¢. Complications thromboemboliques et CAPS :

Le LED prédispose au risque de thrombose veineuse et/ou artérielle avec
un taux estimé a 2% au cours de chaque année de la maladie. La grossesse, elle-
méme, augmente ce risque d’environ 3 fois, méme chez les femmes en bonne

santé. (24)
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L’¢étude de Megan E. B. Clowse a constaté que le risque de thrombose a
encore augmenté chez les femmes souffrant de lupus 10 fois apreés ajustement
pour l'age maternel. Cela a conduit a 1,7% des grossesses lupiques ayant une
complication thrombotique. Compte tenu de ce risque ¢élevé, les femmes
souffrant de lupus qui se plaignent des symptomes thrombotiques possibles
doivent étre évaluées avec soin. En outre, les facteurs de risque thrombotiques,
comme la thrombophilie (en particulier des anticorps antiphospholipides),
I'hypertension, le tabagisme, et I'immobilité devraient étre traitées de maniere

prophylactique chez les femmes souffrant de lupus pendant la grossesse (24).

Une forme rare, treés grave, accélérée, de SAPL a été individualisée sous le
nom de syndrome catastrophique des antiphospholipides (SCAPL) (98). Le
SCAPL est caractérisé par la survenue, presque simultanée de thromboses de la
microcirculation de localisations multiples conduisant & une défaillance multi-
viscérale, pouvant mettre en jeu le pronostic vital. Contrairement au SAPL
simple, les thromboses veineuses ou artérielles touchant des vaisseaux de moyen
ou gros calibre sont rares. Un facteur déclenchant est souvent noté. Il s’agit
d’une urgence diagnostique et thérapeutique, nécessitant le plus souvent une

prise en charge du patient en unité de soins intensifs (99).
Dans notre étude, aucun cas de complications thromboemboliques.
d. Complications liées au traitement :
Liées aux effets secondaires des différents traitements utilisés.

-L'aspirine : Les principaux effets indésirables sont : Digestifs
(gastralgies, ulceéres, hémorragie digestive) ; Risque hémorragique ; Réactions

allergiques.
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-Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) : Les risques délétéres

sont : Les saignements: La prévalence en population générale des hémorragies

liées a I'héparine non fractionnée (HNF) est évaluée a 2%. Un allongement de la
durée d'action de I'HNF (> 24 heures) est évoqué pendant la grossesse : il est
donc recommandé d'interrompre I'HNF 24 heures avant un accouchement
programmé ; Il n'a pas été décrit d'hémorragie majeure sous HBPM au cours de

la grossesse (26).

La thrombopénie induite par ['héparine (TIH): est fréquemment
compliquée d'une aggravation de la maladie thromboembolique veineuse
(MTEV) préexistante ou par de nouvelles thromboses veineuses ou artérielles.
La TIH doit étre suspectée quand le nombre de plaquettes diminue d'au moins
50 % par rapport au taux initial avant traitement ; Il est recommandé de faire
une numération plaquettaire deux fois par semaine pendant les 21 premiers jours
de traitement puis une fois par semaine jusqu'a I'arrét du traitement, ainsi que

d'interrompre le traitement 24 heures avant un accouchement programmé (26).

L'ostéoporose: la survenue d'ostéoporose pouvant induire des fractures,

vertébrales en particulier, a été rapportée lors d'utilisation prolongée d’HNF
pendant la grossesse, avec un effet persistant au-dela de Il'arrét de

I'administration (26).

-Les antipaludéens de synthese : Les principaux effets sont oculaires et
nécessitent une surveillance ophtalmologique : Modifications de la cornée a type
d'cedeme, de dépdts, réversibles a l'arrét du traitement ; Vision floue liée a des
troubles de I’accommodation ; Rarement une rétinopathie avec des anomalies de

la pigmentation rétinienne et une amputation du champ visuel.
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Les autres effets secondaires sont gastro-intestinaux, cutanéo-muqueux,
neuromusculaires, cardiovasculaires, hématologiques, oto-toxiques,

neurologiques et hépatiques.

-Les corticoides : les effets principaux secondaires maternels de la

corticothérapie sont I'hyperglycémie, 'hypertension artérielle et les infections.

-Les immunosuppresseurs : leur utilisation raisonnée ne semble pas
majorer la morbidité et la mortalité feetale et infantile. Le méthotrexate et le
cyclophosphamide sont tératogénes. En revanche la tératogénicité de
l'azathioprine peut étre considérée comme minime, cependant son innocuité a
long terme n'est pas certaine. En cas d'absolue nécessité (néphropathie grave,
atteinte neurologique centrale), le recours a 1'azathioprine est donc possible. Le
cyclophosphamide peut étre discuté mais seulement en fin de grossesse si la
survie maternelle est compromise. La cyclosporine qui ne passe pas la barricre
placentaire chez 'animal et dont les données sont nombreuses dans le cadre de la
transplantation peut également étre employée. II en est de méme de 1'utilisation
des immunoglobulines a fortes doses et des échanges plasmatiques qui posent
cependant des problémes particuliers d'hémodynamique pendant la grossesse

(28).

Dans notre étude, une patiente (cas 1) était sous azathioprine et elle ne

présente notamment aucun effet indésirable sous ce traitement.
e. Mortalité maternelle :

La mortalit¢ maternelle est multipliée par 20 chez les patientes lupiques

(133), ceci paraissant essentiellement liée a I’activité du LES, a la survenue
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d’une pré-éclampsie, a la présence d’anticorps anti-phospholipides et aux effets

secondaires des thérapeutiques, notamment infectieux (133,134, 135).

Les causes d’admission des patientes lupiques en réanimation sont par

ordre de fréquence (136) :

el es défaillances respiratoires dans 41,6 % des cas, essentiellement par
pneumonie avec syndrome de détresse respiratoire aigué€, puis viennent
I’;edéme  pulmonaire non cardiogénique, les pneumopathies

interstitielles, I’embolie pulmonaire, I’hémothorax ;
e es sepsis sans infection pulmonaire dans 21,7 % des cas ;

el es atteintes cardiogéniques (18,3 % des cas) par myocardite, troubles

du rythme, atteinte coronaire ou tamponnade ;

e[ es atteintes neurologiques centrales dans 18,3 % des cas par épilepsie

sur hémorragies cérébrales ou infarctus cérébral.

Les facteurs prédictifs de déces sont essentiellement la survenue d’un état
de choc septique, d’une hémorragie intracranienne ou la survenue d’hémorragies

digestives.

Dans une série européenne, comportant 61 patients lupiques admis en
réanimation, sont rapportés 28 % de déces en phase aigué (137). Les affections
avec septicémie ¢étaient largement en téte devant les atteintes rénales,

cardiovasculaires et les coagulopathies (138, 139).

Dans notre étude, il n’a été rapporté aucun cas de décés maternel.
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2. Complications feetales et néonatales :
a. Pertes feetales :

Le terme de « pertes feetales » englobe les FCP, FCT et MFIU. Une fausse
couche précoce (FCP) se définit comme une expulsion spontanée d’une
grossesse intra-utérine de moins de 14 SA, alors qu’une fausse couche tardive
(FCT) survient entre 14 et 22 SA. La mort feetale in utéro (MFIU) correspond a
un arrét spontané de 1’activité cardiaque foetale a partir de 14 SA et peut survenir

méme en per-partum.

C’est une complication majeure du lupus. Globalement, environ 20% des
grossesses chez les patientes lupiques se terminent par une fausse couche
précoce ou tardive. Ainsi, dans une étude cas-contrdle menée aux Etats Unis, le
taux de pertes foetales dans une population de patientes lupiques est presque 5

fois plus élevé que chez des femmes non lupiques (5).

Les facteurs de risque les plus habituellement identifiés concernant les

pertes foetales sont :

-Une forte activité de la maladie lupique : Dans la série de Georgiou et al.,

6 grossesses sur 8 (75%) chez des patientes trés actives se sont compliquées
d’une perte feetale, contre seulement 14 % chez des patientes avec un lupus

quiescent, et 5 % chez des patientes non lupiques (6).

-Un syndrome des anti-phospholipides associé a la maladie lupique : le

risque de pertes foetales est multiplié par 26 en cas de SAPL. Un APL est trouvé
dans 15% des échecs de grossesse récurrents. Les pertes foetales répétées (>2)
touchent 2-5% des femmes en age de procréer. L’association est clairement

¢tablie entre pertes foetales a répétition (PFR) et SAPL, le pourcentage varie
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entre 15-90% de PFR selon les séries. En présence d’APL le risque de pertes
foetales est de 30% lors de la 1 grossesse et de 90% aprés plusieurs fausses
couches. Le mécanisme en cause est une ischémie placentaire due a une

vasculopathie thrombosante des artéres spiralées (108).

-Un antécédent de néphropathie lupique : le risque de pertes feetales est de

50 % lorsque le taux de créatinine est supérieur a 106 pmol/L (100). Il augmente
¢galement en cas d’HTA préexistante (101), de biologie aPL, de thrombopénie,
ou de protéinurie (102-103).

-Une anomalie du doppler de 1’artére ombilicale :

Dans une série de 100 patientes avec lupus ou SAPL (dont 67 lupus), une
anomalie du doppler de I’artére ombilicale sur 1’échographie Doppler du
deuxiéme trimestre et un antécédent de phlébite sont prédictifs de mort foetale ou
néonatale (104). En analyse multi-variée, la présence d’un notch sur une ou deux
artéres utérines est le seul facteur prédictif d’issue pathologique de la grossesse
(104). L’intérét des dopplers utérins en tant que facteurs prédictifs de pertes

feetales, RCIU ou PE a été confirmé dans des études plus récentes (105).

Dans notre étude, toutes les grossesses ont abouti a des naissances vivantes

et aucune patiente ne présente un antécédent de perte feetale.
b. Prématurité :

Les causes de prématurité, défini par un accouchement avant 37 semaines,
sont multiples incluant une rupture prématurée des membranes, une pré-
éclampsie, un HELLP syndrome, une menace d’accouchement prématuré. 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
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médicale concernant la mére ou I’enfant. C’est une complication estimée a

environ 33 % de toutes les grossesses lupiques (7).

Une large étude épidémiologique réalisée en Californie a permis d’étudier
le devenir de 555 grossesses lupiques comparées rétrospectivement a 600 000
grossesses non lupiques. Le taux de prématurité était estimé dans cette cohorte a

21 %, supérieur a celui observé chez les patientes non lupiques (8).

Lorsque I’on s’adresse aux centres spécialisés, il semblerait cependant que

ces taux de prématurité soient plus élevés, estimés entre 20 et 54 % (9, 10, 11, 7,

13).

Les facteurs de risque de prématurité sont en premier lieu I’activité du
lupus avant et pendant la grossesse, I’administration de fortes doses de
corticoides, I’hypertension artérielle, mais également 1’existence d’anticorps
anti-phospholipides. 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 trés grande prématurité
(accouchement avant 28 semaines), exposant a des complications médicales a
long terme et a un risque de déces néonatal, est observée au cours de 17% des

grossesses avec lupus actif, versus 6% des grossesses avec lupus inactif (11).

Le risque de prématurité au cours du lupus pourrait €tre en rapport avec une
rupture des membranes prématurée, possiblement en rapport avec une chorio-

amniotite, mais ceci n’a pas été spécifiquement étudié¢ au cours du lupus (14).

De nombreux facteurs contribuent a expliquer la fréquence des
prématurités au cours des grossesses lupiques et sont donnés dans le tableau ci-

dessous (tableau 10).
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Tableau 10 : Facteurs de risque de prématurité chez les femmes lupiques

et non lupiques (60)

Risques principaux de prématurité (<36° semaine) chez une femme

Rupture prématurée des membranes ;
HELLP syndrome;
Oligo-hydramnios ;

Infections ;

Travail prématur¢ ;

Eclampsie.

Risques propres a la femme lupique

Activité de la maladie,

Néphrite lupique,

Hypertension artérielle,

Corticothérapie,

Syndrome des anti-phospholipides,

Autres facteurs : niveau socio-économique défavorisé, origine africaine,
syndrome de Raynaud.

Dans notre €tude, il y a eu un cas d’accouchement prématuré a 34 SA (cas
1), les facteurs favorisants un accouchement prématuré présents chez cette
patiente sont : ’HTA chronique, la pré-éclampsie surajoutée, la RPM et la
corticothérapie. Une autre patiente (cas 2) présente un antécédent

d’accouchement prématuré a 35 SA.
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 1’age

gestationnel plutot que de retard de croissance intra-utérin.

Un petit poids pour I’age gestationnel est défini comme étant inférieur au

10°™ percentile par rapport aux normes nationales (31).
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Les études sont cependant divergentes avec des taux de « petits poids »
variant entre 10 % et 35 % des grossesses lupiques (31). Ces valeurs varient en
fonction de ’activité de la maladie et du trimestre de la grossesse ou le lupus est

actif. Le risque va également varier en fonction de 1’association a un SAPL.

La néphropathie lupique antérieure a la grossesse est un facteur de risque
important de complications obstétricales. Ainsi, dans une étude rétrospective sur
113 grossesses chez des femmes avec glomérulonéphrite lupique

majoritairement de classe IV ou V avant la grossesse, les auteurs ont observé

24% de RCIU (43).

Par ailleurs, certains traitements utilisés dans le cadre de ces pathologies
peuvent potentiellement étre associés a des RCIU. C’est le cas des traitements
par corticoides ou I’effet est connu chez 1’animal (102) et I’homme (106),
probablement par une action vasoconstrictrice artérielle sur la plaque choriale
(107). Cela concerne I’utilisation au long court de corticoides dans des

indications maternelles chroniques.

Dans notre étude, il y a eu un nouveau-né¢ (cas 1) avec un poids de
naissance a 2350g mais on ne peut pas parler de RCIU car il s’agit d’un
accouchement prématuré et le PN correspond a I’AG lors de ’accouchement. De
méme pour la patiente (cas 2) qui présente un antécédent d’accouchement

prémature a 35 SA avec un PN a 2100g.
d. Lupus néonatal :

Ou syndrome lupique néonatal (SLN), est li¢ a la présence d’AC anti-

So/SSA et/ou anti-La/SSB maternels. Ces anticorps atteignent la circulation
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foetale par un passage transplacentaire des IgG entre la 14™ et la 30°™ semaine

de gestation (17).

Il se traduit diversement, selon les cas, par un BAVc ou d’autres
manifestations cardiaques, une éruption cutanée, une photosensibilité et,
beaucoup plus rarement, par une hépatite, une pneumonie, une anémie

hémolytique, une leucopénie et/ou une thrombopénie (22).

Dans notre étude, aucune des patientes ne posséde d’anticorps anti-SSA

et/ou SSB, et donc il n’y a aucun cas de lupus néonatal.

-Atteinte cardiaque:
1) BAV :

Le risque de BAV fcetal est globalement estimé a 1-2 % chez les femmes
ayant des anticorps anti-SSA ou anti-SSB mais s’¢éléve a 16 % en cas

d’antécédent de BAV au cours d’une grossesse antérieure (109).

Le BAVc est le plus souvent découvert entre 20 et 24 SA, au cours d’une
échographie systématique ou lors de la découverte d’une bradycardie foetale a

I’auscultation des bruits du cceur (110).

Il est le plus souvent complet (3°™ degré) et irréversible, se manifestant par
une bradycardie inférieure a 100/min (110), ¢’est la manifestation la plus sévere
provoquant le déces dans 10 a 20 % des cas (111). La prise en charge des

enfants survivants nécessite la pose d’un pacemaker dans deux tiers des cas

(112).

Il peut s’agir d’un BAV du premier ou du second degré, parfois
spontanément réversible, ou au contraire, évolutif et associé¢ a une progression

postnatale justifiant une surveillance réguliere systématique (112). Des
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échographies foetales doivent étre faites au minimum tous les 15 jours entre la
16 et la 26°™ semaine d’aménorrhée, puis tous les mois s’il n’y a pas

d’atteinte, en cas d’anti-Ro ou anti-La chez la mére (35).

2) Autres manifestations cardiaques :

-Fibro¢lastose endomyocardique : elle correspond a des dépots de
collagéne et d'¢lastine, une hypertrophie ventriculaire et une « diffuse

endocardial thickening (114) ;

-Allongement du QT corrigé : ces anomalies se corrigent au cours de la

premiere année;
-Bloc de branche du premier degré;
- Cardiomyopathie ;

-Malformations cardiaques : il existe chez 11 a 42% des enfants avec
BAVc une anomalie structurelle, la plus fréquente étant une communication

inter-auriculaire (112, 113);
-Bradycardie sinusale.
- Atteinte cutanée :

L’atteinte cutanée du lupus néonatal touche généralement les zones photo-
exposées, I’atteinte péri-oculaire étant fréquente (fig.18). Une photosensibilité

des lésions est habituelle.

Ces lésions consistent en des macules ou des papules érythémateuses
arrondies, parfois recouvertes par de fines squames (116), similaires aux 1ésions

de lupus érythémateux cutané subaigu (pathologie au cours de laquelle la
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présence d’anticorps anti-SSA/Ro est particulierement fréquente). 11 n’y a pas

d’atteinte des muqueuses.

La biopsie cutanée, lorsqu’elle est réalisée, met en évidence une atteinte de
la membrane basale, un infiltrat mononucléé¢ superficiel peu marqué et une
atteinte annexielle minime avec des dépots d’IgG, d’IgM, d’IgA ou de C3 a la
jonction dermo-hypodermique (bande lupique).

Les Iésions apparaissent parfois deés la naissance ou, plus tard, aux
alentours de la 6™ semaine de vie, durent en moyenne 17 semaines et
guérissent spontanément sans séquelles dans les trois quarts des cas. Le
caractere transitoire du rash cutané reflete 1’effet du passage passif des anticorps
dans un organe dont les cellules se régénerent. Elles peuvent parfois laisser un

trouble de la pigmentation ou encore une atrophie. (115)

Figure 5 : Lupus néonatal cutané prédominant dans la région périorbitaire chez un

enfant de 3 mois (115)
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-Atteinte hépatique :

L’atteinte hépatique est spécifique, peut étre isolée [58] ou secondaire a

une insuffisance cardiaque dans le contexte de BAVc (117).

Bien que rarement rapportée et certainement sous-estimée, sa prévalence

est estimée entre 9 % et 27 % (118, 119).

Trois types d’atteintes sont décrits. Les deux premiéres atteintes, sans
gravité et transitoires, incluent une cholestase éventuellement associée a une
cytolyse hépatique, apparaissant dans les premieres semaines de vie, et une
cytolyse hépatique modérée et isolée survenant aux environs de 2 a 3 mois (118,
119). Lee et al. ont décrit une troisiéme forme beaucoup plus sévére, qui ont
touché¢ dans leur série 6 enfants sur 19 et consistait en une insuffisance
hépatique sévere rapportée a une hémochromatose néonatale apparaissant in

utero ou des la période néonatale, rapidement fatale dans tous les cas (118).
-Atteinte hématologique :

Les anomalies hématologiques décrites peuvent toucher les 3 lignées et
comprennent une anémie hémolytique a Coombs positif, une neutropénie et une

thrombopénie (120).
-Autres atteintes :

Pulmonaires, osseuses, neurologiques...
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E. Influence de la grossesse sur le lupus :
1. Poussées lupiques au cours de la grossesse :
a. Définition d’une poussée lupique au cours de la grossesse:

L’activité de la maladie correspondant aux manifestations réversibles liées
a la poussée actuelle de la maladie (121), elle est difficile & évaluer au cours de
la grossesse. La principale raison est que la définition de la poussée de lupus
n'est pas interprétée de la méme fagon selon les auteurs, ce qui complique la

comparaison des différentes études publiées (30).

Différentes échelles de mesure, dérivées des échelles de mesure d'activité

de la maladie, sont spécifiquement adaptées a la grossesse (122, 123).
Ces échelles sont :
Le SLEPDAI: SLE-Pregnancy Disease Activity Index (fig.6);
Le LAI-P: LAI Pregnancy scale (fig.7) ;

Le m-SLAM: modified-SLAM (fig.8).
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Figure 6 : score SLEPDAI
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Estimation de I'activité par le médecin

Groupe 1 : symptomes
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Figure 7: score LAI-P
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Figure 8: score m-SLAM
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b. Type des poussées : sévérité et nature

La majorité des signes d’activité du lupus au cours de la grossesse ne sont
pas séveres. La sévérité des poussées est modérée dans 30% des cas, moyenne
dans 59% des cas et sévere dans 11% des cas, nécessitant une hospitalisation et
une augmentation des corticoides (29). Lorsque la poussée est modérée et
traitée, elle ne semble pas avoir d'influence défavorable sur l'issue de la
grossesse. Une poussée sévere et négligée peut en revanche étre responsable
d'une fréquente morbidité et peut favoriser la survenue d'une pré-éclampsie et
d'un HELLP syndrome (59). Un lupus évolutif révélé par la grossesse et non
controlé au début de celle-ci constitue la situation la plus préoccupante avec une
mortalit¢ maternelle de 2 a 3% par détérioration irréversible de la fonction

rénale (30).

Dans la plupart des études, les organes les plus habituellement concernés
par une exacerbation des signes de la maladie sont la peau et les articulations. Il
y a également une majoration des signes généraux et en particulier de I’asthénie.
Les risques de développer une poussée cutanée ou cutanéo-muqueuse en cours
de grossesse varient de 25 a 90 % selon les séries. Cette grande variation tient au
fait que les définitions différent largement selon les études. Les mémes
disparités sont observées pour les manifestations articulaires, avec cependant un
risque de survenue d’arthrites vraies observée au cours d’environ 20 % des
grossesses, alors que la plupart des femmes ne rapportent que quelques
manifestations arthralgiques. Les manifestations hématologiques sont de la
méme facon rapportées fréquemment au cours de la grossesse lupique allant de

10 a 40 % dans différentes cohortes (31, 6).
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Le risque de glomérulonéphrite lupique au cours d’une grossesse lupique
est estimé entre 4 % et 30 %, selon les €tudes. Les patientes ayant un antécédent
de néphrite lupique ont un risque de rechute pendant la grossesse estimé entre 20
et 30 % (9, 10). Chez les patientes qui ont aggravé leur fonction rénale au cours
de la grossesse, I’altération de la fonction rénale persiste chez 25 % d’entre

elles, malgré des traitements agressifs (31).
c. Période de survenue:

Le débat concernant la période de survenue d’une poussée de la maladie au
cours de la grossesse a fait couler beaucoup d’encre. Il semble aujourd’hui
raisonnable de retenir qu’une poussée de lupus peut étre observée a n’importe
quel terme de la grossesse, mais aussi au cours des semaines et des mois qui
suivent 1’accouchement. Certains travaux identifient des poussées plus
fréquentes au cours du 2™ trimestre et en post-partum (31). Le fait que les
poussées soient possiblement un peu moins fréquentes au cours du 3™ trimestre
serait expliqué par, sur le plan physiopathologique, 1’augmentation moins

importante qu’attendue de syntheése d’IL6 (32).
d. Fréquence de survenue :

La fréquence des poussées est reliée a 1'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 (tableau
11), a fortiori s'il existe une atteinte rénale glomérulaire avec syndrome
néphrotique, ou une insuffisance rénale, ou une hypertension artérielle modérée
ou sévere (30). La variabilité du taux de survenue de poussée de lupus pendant

la grossesse est due a la variabilité de la définition d'une poussée entre les
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équipes. De plus, les séries étudiées comportent des effectifs peu importants qui

ne permettent pas de conclure définitivement.

Tableau 11 : Fréquence des poussées gravidiques selon ’activité du lupus a la

conception (59)

Lupus inactif Lupus actif
Nombre Nombre
de poussées (%) de poussées (%)

Estes 9/35 (26%) 9/27 (33%)
Tozman 1/11 (9%) 5/13 (39%)

Hayslett 10/31 (32%) 12/25 (48%)
Jungers 11/15 (73%) 1/11 (9%)
Mintz 55/92 (60%) 2/10 (20%)
Urowitz 9/22 (41%) 44/57 (77%)
SNFMI 34/75 (45%) 19/28 (68%)

2. Néphropathie lupique et grossesse :

L’atteinte rénale est une des complications les plus graves du lupus
syst¢tmique (LES). Elle représentait antérieurement un facteur de mauvais
pronostic et une cause directe ou indirecte de déces, compte tenu de sa
fréquence. La néphropathie lupique est passée en I’espace d’une trentaine
d’années d’un processus généralement fatal a une atteinte qui autorise
généralement une qualité de vie satisfaisante, et qui s’accompagne d’une
probabilité de survie statistiquement non différente de celle d’un patient sans
atteinte rénale. L’amélioration du pronostic global a amené progressivement a
autoriser plus largement la grossesse, et notamment aux femmes ayant eu une

néphropathie lupique (124).
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Un antécédent de néphrite lupique reste un facteur de risque notable chez
une femme lupique enceinte. En particulier, une fonction rénale altérée

compromet le devenir feetal (33,34).

Chez les patientes ayant un antécédent de néphrite lupique avant la
grossesse, les taux de pertes foetales sont plus importants allant de 8 a 36 %.
Chez les patientes ayant un 1% épisode de néphrite lupique au cours d’une
grossesse, ces taux sont encore supérieurs allant de 36 a 52 % des grossesses,
alors que si la néphrite est contrélée avant la grossesse avec une fonction rénale
stable, une protéinurie peu importante, le risque de pertes faetales se situe plutot

entre 11 et 13 % (13, 40).

La prématurité est également plus fréquente régulie¢rement rapportée entre

35 et 40 % (34, 36, 37).

Par conséquent, méme si un antécédent de néphrite lupique n’est pas
incompatible avec une grossesse, il majore nettement le risque de réactivation du

lupus, le risque de pré-éclampsie, le risque de pertes foetales.

En cas d’atteinte rénale, le pronostic maternel dépend de la fonction rénale

initiale (140) (Tableau 12)
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Tableau 12 : Pronostic des grossesses lupiques avec atteinte rénale (140)

Niveau d’altération de la
. . Lé gere Moderee Severe
fonction rénale

Créatininémie en pmol/l m 125 170 170 220>220
| Dégradation de la fonction rénale | mm | 65-75% |

Aggravatlon de la fonction rénale en 20% 50- 60%
post partum

RCIU :m 30-60%
[Pemawrite - [ ssw J ss7o%
85-95% _[_60-00% [ 20-30%

Les facteurs prédictifs de poussée lupique au cours de la grossesse sont les

suivants (141, 142):
eUn score d’activité SLEDAI supérieur a 5 avant la grossesse ;
eDes antécédents d’au moins trois poussées lupiques avant la grossesse ;
e Une ¢lévation du titre des anticorps anti-ADN natifs ;
eUne protéinurie supérieure a 1 g/24 h ;
e[ ’arrét des antipaludéens de synthese.

Dans la littérature, le taux de survie foetale se situe entre 58 et 84 %
(Tableau 13), selon que les néphropathies apparaissant en post-partum étaient
prises en compte ou non, et selon le nombre d’interruptions thérapeutiques de
grossesse. Apres exclusion des pertes embryonnaires, le taux de survie feetale au
cours des grossesses planifiées était de 96%, ce qui est proche du taux de la

population générale. Pour Julkunen (131), il était également de 96% dans une
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¢tude qui n’a pris en compte que des LES inactifs en début de grossesse et inclus
2 interruptions de grossesse.

Tableau 13: Issue de la grossesse chez les femmes ayant une néphropathie lupique

passée ou présente (124)

Nombre de grossesses
/ nombre de femmes ayant
une néphropathie présente ou
passée

Hayslett et Lynn 1980 (125) 6(9,5%) || 11 (18%) 6(9,5%) |[39 (63%)

Avortement Mort-né .
Avortement > |l Naissance

ST, thérapeutique mort vivante
mort feetale peutiq néonatale

Jungers 1982 (126) 3 (10%) 4 (13%) 13%) (122 (73%)
Imbasciati 1984 (127) 6 (23%) 2 (8%) 3(11%) | 15 (58%)
Ovasiu 1991 (128) 8 (15%) 6 (11%) 12%) 38 (72%)
Pachkam 1992 (129) 5 (8%) 5 (8%) 12 (18%) (143 (66%)
Julkunen 1993 (130) 1 (4%) 2 (8%) 14%) 22 84%)
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II. Prise en charge de la grossesse chez la femme lupique :

A. Quand autoriser une grossesse ?

Une prise en charge multidisciplinaire avec une étroite collaboration entre
le couple et les praticiens est nécessaire. Au terme d’une consultation pré-
conceptionnelle, on recherche la présence de contre-indications absolues a la

grossesse (28):

-Poussée évolutive séveére actuelle ou récente (rénale, neurologique,

cardio-vasculaire) ;
-Une cortico-dépendance (supérieure a 0,5 mg/kg/j de prédnisone);

-Insuffisance rénale (créatininémie supérieure a 140umol/l, clairance

rénale < 40ml/min) ;
-Une HTA sévere ou non contrdlée;
-Antécédent de thrombose artérielle cérébrale ;
-Hypertension artérielle pulmonaire ;
-Valvulopathie mal tolérée.

L’évaluation biologique lors de cette consultation pré-conceptionnelle est

nécessaire comportant le bilan suivant (39):
-NFS ;
-TCA ;
-Transaminases ;
-Créatinine ;

-Sérologies toxoplasmose et rubéole ;
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-Sédiment urinaire : leucocyturie, hématurie ; protéinurie des 24 h ;
-Anticoagulant circulant, anticorps anti-cardiolipine et anti-b2GP1,
-TPHA-VDRL,

-Anticorps anti-ADN natifs,

-Complément (fraction C3),

-Anticorps anti-SSA et anti-SSB ;

-TSH.

Apres une évaluation clinique et para-clinique des critéres d’évolutivité, la
grossesse pourra €tre autorisée si le lupus est inactif depuis au moins six mois
(SLEDALI : Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index : <ou=4 a
deux examens successifs en 1’absence de corticothérapie systémique supérieure

ou égale a 10mg/Jour) (28). (tableau 14)
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Tableau 14 : Score SLEDAI (58)

Secare  Manifestations Définition

8 Convulsion Apparition récente. Exclusion des causes métaboliques, infectieuses ou médicamentewses.

8 Paychoas Perurbation de I'activité normale en rapport aves une altération sdvére de la perception
de la réalité. Comprend : hallucinations, incohérence, appauvrissement du contenu
de |a pensés, ralsonnement lllogigque, comportement bizarre, désonganis€ ou catatonigue.
Exclusion d*une insuffisance rénale ou d'une cause médicamenteuse.

] Atteinte cérébrale Altération des fonctions mentales avec troubles de 'ordentation, de la mémolre ou autre,
d'apparition brutale et d"évolution fluctuante. Comprend : troubles de la conaclence
avec réduction des capacités de concentration, Incapacité a rester attentif avec en plus 2
au moing des manifeatations sulvantas : troubles penceptifa, discours incohérent, iInsomnie
ou somnolence divrne, augmentstion cu diminution de I'activité psychomotrica.

8 Troublas visuels Atteinte rétinlznne du lupus. Comprend : nodulss dysoriques, hémorragies rétinlennea exsudats
SEreLn OU choroidiennes, névrite optigue. Exclusion d'une cause hypertensive,
infectieuse ou médicamenteauss.

& Merfs crniens Meuropathie sensitive ou motrice d'apparition récente touchant un nerf crénian.

8 Céphalédes Céphalédes sévéres et persistantes, pouvant &tre migraineuses mals résistant au antalgiques
Irigjeurs.

8 AvE Accident vasculaire cérébral d'apparition récents. Artérinsciéross exclue.

8 \ascularite Ulcérations, gangréne, nodules digitauws: doulourswn:, infarctus pénunguéais: ou preuve histologique
ou artériographie de vasculsrite.

4 Arthrites Plus de 2 articulations douloweises avec des signes inflammatolres locaux (doulaur,
tumnéfaction ocu épanchement articulsine).

4 B yosite Douleanfaiblesse musculsire proximals associée 4 une dévation des CPK atfou aldolases.

o & des modifications électramyographigues ou & une béopsis montrant des signes de vascularite.

4 Cylindres. urinaires Cylindres de globules rouges.

4 Heématurie = 5 g'champ en ['absence de lithiase, diinfection ou d'umne autre cause.

4 Protéinurie = 0.5 GRS24 heures. Apparition récents ou majoration récents de plus de 0.5 24 heures.

4 Pyurie = 5 GB/champ an I"absence dlinfection.

a Mouveau rash Apparition récente ou récidive d'un rash cutané inflammatoine.

2 Alopécie Apparition récenta ou récidive d'une alopécie en plagues ou diffusa.

2 Ulcénes migueus Apparition récenta ou récidive dulcérations orales ou nasalas.

2 Pleurésis Doulewr thoracigus d'origine plewrale svec froftiemeant ou Spanchement ou Spalssissement plewal.

2 Péricardite Doulew péricardigue gvec au moins I'une des manifestations suivantes : frotiement, panchement
ou confirmatkon élkecirographique ou échographigue.

2 Baisss du complément Dirndnution du CHS0, du C3 ou du C4 < la normale inféresure du laboratolre.

Elévation des anti-ADN
Figwre

Trwombopénie
Leucopénie

Posltivitéd = 25 % par le test de Farr ou taux = la normale du laboratoie.
= 38 *C en |'sbsence de cause infectieuss.

< 100 000 plaguettesmm’.

= 3000 GB/mm” en |'absence de cause médicamenteuss.
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La recherche d’une biologie APL est nécessaire chez toute patiente ayant
un lupus connu ou une anomalie faisant évoquer un SAPL (antécédent de pertes
feetales ou de thrombose veineuse ou artérielle, notion de TCA spontanément
allongé, livedo pathologique, valvulopathie cardiaque de cause obscure,
thrombopénie périphérique, VDRL positif dissoci¢ notamment). En effet, dans
ce contexte, la biologie APL est généralement « pathologique » et peut justifier
un traitement préventif, au minimum par aspirine, associ¢ a une surveillance
adaptée. Des manifestations cliniques évocatrices d’un SAPL obstétrical
peuvent étre observées en I’absence de biologie anti-phospholipides. La
possibilité d’un SAPL séronégatif doit alors étre envisagée et un traitement

proposé (38).

Si la grossesse peut étre envisagée, les médicaments déconseillés ou

interdits pendant la grossesse sont alors arrétés et remplacés si nécessaire.

Une supplémentation en folates est indispensable en cas de traitement
antérieur par méthotrexate ou d’anémie hémolytique méme bien compensée

pour limiter le risque d’anomalie de fermeture du tube neural (39).

-En I’absence de contre-indication ;
-Apres une durée de rémission d’au moins 6 mois ;
-Apres la recherche et la PEC d’un SAPL ;

-Apres ajustement du traitement.

______________________________________________________________________________________________
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B. Surveillance de la grossesse :

Le rythme de surveillance doit étre adapté a la situation clinique, mensuelle
jusqu’a 20 semaines d’aménorrhée, bimensuelle jusqu’a 32 SA puis

hebdomadaire (30), avec une évaluation clinique, biologique et échographique

compléte.
1. Evaluation clinique :

Un examen clinique régulier et rigoureux est nécessaire, recherchant des

(39):
-signes cliniques pouvant évoquer une poussée lupique ;
- signes d’aggravation d’une atteinte préexistante ;
-signes annonciateurs de toxémie gravidique/HELLP syndrome ;
-signes infectieux en cas de corticothérapie,
-une surveillance de la TA et un examen a la BU.
2. Evaluation biologique :

Le protocole de surveillance biologique mensuelle (ou bimestrielle) de la

femme lupique enceinte comprend (57):
I-NFS+PLQ *;
2- Créatinine, Glycémie ;
3- Uricémie, SGOT, SGPT, PAL ;
4- Protéinurie — HLM ;
5-C3,C4,CH 50 ;

6- Anticorps Anti-nucléaires, Anticorps anti-DNA natifs ;
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7- Anti-SSA et SSB** ;
8- Anti-phospholipides : anticoagulants circulants, anti-cardiolipines ** ;

9- Toxoplasmose ***,
* . bihebdomadaire en cas de traitement par héparine au début, puis toutes les semaines.
** . examens initiaux

**% . et dont la répétition est facultative.

3. Evaluation échographique :

L’échographie feetale sera réalisée chaque trimestre. Au 1% trimestre, elle
confirmera la grossesse et précisera 1’age gestationnel. Au 2¢me et 3éme
trimestre, I’échographie recherchera des malformations feetales, une anomalie de
la croissance feetale, appréciera la maturité placentaire et la quantité du liquide

amniotique (39).

En présence d’une biologie anti-phospholipides, un doppler mensuel des

artéres utérines et de I’artére ombilicale dés 20 SA est nécessaire.

En cas de présence d’anticorps anti-SSA, une échocardiographie fcetale
sera réalisée tous les 15 jours entre 16 et 24 SA, et si des antécédents de BAV ou
d’une autre manifestation de lupus néonatal dans la fratrie se rajoutent,
I’échocardiographie feetale sera indiquée toutes les semaines entre la 16" et

24 SA (39).
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C. Traitement du lupus au cours de la grossesse :
1. Moyens thérapeutiques :
a. Mesures générales :

Dans tous les cas, les mesures générales doivent étre prises et reposent sur

I’éviction des facteurs déclenchant :

-Une prévention de I’athéromatose est justifiée en identifiant et en
¢liminant les facteurs de risque associés : cholestérol, tabac, diabéte,

hypertension ;

-Photoprotection : écran total, protection vestimentaire ;

-Prévention des effets secondaires des traitements utilisés.
b. Moyens médicamenteux :

L’aggravation de I’activité de la maladie durant la grossesse nécessite de
maintenir les traitements nécessaires au controle de la maladie & condition qu’il
y ait des donn