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G. RICHET, M. WAUTHIER, D. SAHLI

NEPHROPATHIES LUPIQUES ET GROSSESSE

RESUME. La fertilite des femmes lupiques et la pathologie ma-
ternelle sont envisagćes dans la premiere partie. L'objet de cette etu-
de est de donncr les bases permettant de reconnaitre et de traiter ra-
pidement — done efficacement — la maladie lupique et ses manifesta-
tions viscerales, renales, les plus graves. Les formes atypiques, insuf-
fisance renale aigue avec hemolyse et l'a coup hypertensif difficile &
reconnaitre de l’eclampsie ont ćte particulierement etudiees. Les mo-
dalites du traitement sont decrites dans le detail.

La deuxieme partie porte sur les consequences foetales du lupus.
Successivement sont analyses les avortements spontanes et les lupus
neonataux, differcnts des lupus familiaux, compliquant les lupus quies-
cents ou actifs, les avortements spontanes precedant les lupus vrais
ou associes a des formes dissociees de la maladie, et ensuite les acci-
dents obstetricaux ou foetaux prelupiques survenant parfois 10 ans et
plus avant l’apparition du lupus chez la mere et non chez l'enfant. II
est interessant de noter que le seul stigmate biologique temporaire
puisse etre alors soit des anticorps antithrombinase lors des avorte­
ments spontanes a repetition, soit des anti-S. S. A. (Ro) (antinucleo-
proteine soluble) dans le cas de bloc cardiaque congenital definitif.

Introduction
Des que le L.E.D. est devenu une entite clinique et biologique re-

connue, les influences reciproques des nephropathies lupiques et de la
grossesse ont retenu l'attention, tant des obstetriciens que de nephrolo-
gues.

L’analyse clinique et l'interpretation biologique de la pathologie
maternelle ou des consequences foetales, bien que loin d,etre achevees,
permettent de resoudre les principales difficultes auxquelles se heur-
tent les cliniciens. C’est le cas des situations d'urgences, telle celle d’un
accident hypertensif qui peut aussi bien etre eclamptique que lie a la
nephropathie lupique, et de 1 Identification precoce de la poussee .inau-
gurale d’un L.E.D. avec atteinte renale qui est souvent declenchee par
la grossesse. La therapeutique depend moins de la maitrise de la phar-
macologie des medicaments anti-lupiques au cours de la grossesse que
de la comprehension du mecanisme par lequel les accouchements, avor­
tements et traitements hormonaux anticonceptionnels declenchent par-
fods des poussees lupdques, conduisant eventuellement a la destruction
irreversible du rein.
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A cet aspect traditionnel des rapports entre le lupus avec atteinte
renale et la grossesse s'ajoute la pathologie obstetricale et foetale pre-
lupique, pouvant annoncer parfois plus de dix ans a l'avance la surve-
nue d'un L.E.D. classique avec G.N. Aussi loin d’etre seulement un the-
me de pratique courante le sujet »Nephropathies lupiques et grossesse«
constitue un domaine d'interet brulant pour tous ceux qui cherchent a
penetrer le mecanisme et la nosologie du ou des lupus erythemateux
dissemines.

Nous envisagerons ici:
I Fertilite au cours du L.E.D.

II Complications renales du lupus, aggravees ou declenchees par la
grossesse

III Lupus avec atteinte renale et pathologie foetale ou neonatale
IV Accidents gravidiques et foetaux precedant l'apparition du lupus

I Fertilite au cours du L. E. D.
De nombreux biais interviennent dans l'evaluation de la fertilite

d’une population feminine normale en age de concevoir, tant pesent
les attdtudes socio-psychologiques. L'imprecision devient demesuree en
cas de situation pathologique. Cependant, la richesse de la litterature en
etudes portant sur L.E.D. et grossesse suffit a montrer que le lupus
n'entraine pas la sterilite, sauf peut-etre quand ii est floride, actif, gra-
ve, avec atteintes viscerales severes, renale en particulier. Cette opinion
emise ii y a 30 ans par Friedman (25) a ete confirmee depuis. Nous
retiendrons de ces travaux un seul, celui de Fraga et coll. (24) qui au
Mexique, pays ou la natalite elevee, a constate un taux de fertilite de
3,4 grossesses par femme en age de concevoir avant l’apparition du lu­
pus baissant a 2,1 une fois que le diagnostic de L.E.D. ait ete etabli.
Dans une population temoin, le taux de fertilite est de 3,6 (80 femmes
— 288 grossesses).' Ce neme groupe n'observe pas de difference entre le
pourcentage de femmes steriles sans explication evidente parmi les pa-
tients L.E.D. et la population temoin.

II Complications renales du lupus, aggravees ou declenchees par
la grossesse

Une poussee evolutive est lrequente au cours des grossesses surve-
nant chez des patientes lupiques, deux fois plus que dans la periode pre-
gravidique. Estes (20). Elle comporte souvent une participation renale, en
plus de manifestations extrarenales, tres diverses dans leurs localisa-
tions et leur intensite mais ii n’y a pas toujours concordance entre
celles-ci et l’atteinte du rein.

II-l Signes d'atteinte renale
Ce sont ceux des G.N. lupiques, proteinurie avec ou sans hema-

turie microscopique, avec ou sans syndrome nephrotique. Une insuffi-
sance renale et/ou une hypertension arterielle peuvent etre associees.
Tous les types de lesions glomerulaires sont observes, parfois plus se­
veres que ne le laissent supposer les signes cliniques et biologiques. En 
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particulier si l'insuffisance renale correspond presque toujours & une
G.N. proliferative diffuse avec depots extra et surtout endocapillaires
d’IgG, d’IgA, d’IgM et de Clq—C3, Jungers (40—42) Imbasciati (39)
Hayslett (34), ii n'est pas rare de decouvrir ces lesions alors que la
semiologie renale n'est qu’ebauchee, limitee a une simple proteinurie
d'apparition recente. Cette semiologie correspond grossomodo a l'in-
tensite des signes serologiques, Hayslett (34). Garsenstein (27) fut l’un
des premier a la decrire. Parmi les principales publications, citons
celles de Siguier (75) Boelaert (7—8) Hayslett (34) Estes (20) Jungers
(40—42) Mund (67) Tozman (80) Syrop (79) Zurier (84) Zulman (83) Fi­
ne (22). Toutefois comme Strauch (77) Hayslett (34) et Jungers (40—42)
le signalent la proteinurie en elle-meme ne signifie pas obligatoirement
une G.N. lupique active. Elle peut simplement etre due a l'augmentation
de la filtration glomerulaire que provoque la grossesse sur des lesions
quescentes d’un rein prealablement atteint par le lupus.

Imbasciati (39) a recemment insiste sur la possibilite d’une in-
suffisance renale aigue, de type vasculaire, avec thrombocytopenie et
signes de coagulation intravasculaire. Ces syndromes hemolytiques et
uremiques compliquaient une poussee evolutive severe du lupus. Les
lesions etaient celles d’une G.N. proliferative diffuse et severe associees
a des thrombi intracapillaires et a des lesions de necrose fibrinoide
avec thrombose arterielle. Dans tous les cas la serologie lupique etait
tres positive.

L’evolution de l’atteinte renale est tres variable. Le plus souvent
elle est resolutive sous l'influence du traitement (cf. H-7), meme dans
les cas apparemment les plus severes, avec insuffisance renale, hyper-
tension arterielle et lesions glomerulaires inflammatoires diffuses. Telle
est l’opinion generalement admise, Hayslett (34) Syrop (79) Tozman
(80). Cette confiance dans la therapeutique contraste avec l'opinion
pessimiste exprimee dans les publications anciennes, Garsenstein (27)
Siguier (75). L’optimisme actuel, quoique justifie, ne doit pas faire
meconnaitre que la grossesse peut quand meme etre a l’origine d’une
poussee lupique, avec atteinte renale majeure parfois irreversible mal-
gre un traitement approprie, Jungers (40—42) Imbasciati (39) Zulman
(83) Estes (20) Boelaert (7) Nissenson in Fine (22) Syrop (79) Zurier
(84). De toute evidence la therapeutique utilisee par ces differents grou-
pes est semblable, pour ne pas dire identique (cf. H-7). Les ecarts
entre les resultats sont done tres vraisemblablement lies au recrute-
ment influence par la sociologie des populations et l'orientation, obste-
tricale, immunologique ou nephrologique des equipes medicales. Aussi
les series ne sont pas comparables et done aucun chiffre global ne
peut etre fourni. Cependant on doit relever que le pronostic renal des
grossesses au cours des G.N. lupiques est moins bon qu'au cours des
G.N. primitives. Cette donnee apparait clairement dans le travail de
Surian (78) et a un degre moindre dans celui de Strauch (77).
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II-2  L.E.D. et hypertension arterielle gravidigue (pre-eclampsie
lupique)

L’hypertension arterielle n'est generalement pas etudiee specifi-
quement dans les publications portant sur grossesse et L.E.D. Toutefois,
Kitzmiller (49) et surtout Syrop et Varner (79) lui reservent une place
importante de 18% (pas de chifre absolu donne). Ils estiment que toute
H.T.A. gravidique associee a des signes d’atteinte renale, une anemie,
une thrombocytopenie ou un deficit de coagulation, surtout du a un
A.C. circulan Mueh (66), doit faire rechercher les signes serologiques
du L.E.D. S'ils sont presents ils indiquent la corticotherapie d’urgence
en plus du traitement symptomatique. Zurier (84), Estes (20) Imbasciati
(39) Zulman (83) partagent cette opinion. Ils font remarquer en outre
qu'il est difficile de savoir si une H.T.A. du dernier trimestre est
l’expression d'une pre-eclampsie »obstetricale« ou d’une poussee lupique
vraie inaugurale. Un exemple demonstratif est donne par Estes (20).
Zulman (83) remarque 4 de ses 6 cas ou la confusion etait possible ont
donne lieu a des sequelles renales suggerant une poussee lupique et non
pas une banale hypertension gravidique.

II-3 Moment de survenue de la poussee lupique
Les informations tirees de la litterature sont loin d'etre unifor-

mes. Dans le travail princeps de Garsenstein (27) l’ecole de Chicago
avait apporte des donnees chiffrees tres parlantes. Un indice, nombre
de poussees pour 100 semaines, a ete calcule pour 5 periodes: 32 semai-
nes avant, 20 premieres et 20 dernieres semaines, 8 semaines du post-
-partum et enfin 32 semaines ulterieures. La frequence des poussees
lupiques est dans les 5 periodes de 0,91; 3,04; 1,62; 6,31 et 0,84 pour
100 semaines ou la patiente est exposee au »risque«. Ainsi le debut de
la grossesse et l'immediat post-partum seraient les moments les plus
critiques. Estes (20) confirme cette position. Toutefois plusieurs autres
statistiques indiquent que la fin de la grossesse est la periode ou les
poussees lupiques seraient les plus frequentes. Hayslett (34) Mund (67)
Fraga (24) Jungers (40—42). Peut-etre que la discordance tient a des
attitudes therapeutiques differentes, les corticoi’des etant administres
depuis Mc Gee (60) en 1970 a fortes doses au moment de l’accouche-
ment et dans le post partum, et surtout comme le rappellent Jungers
(40—42) Boelaert (8) Morad (64), par des conditions de recrutement
non comparables.

Une place a part doit etre reservee aux lupus reveles lors de la
grossesse. Cette eventualite est assez frequente: 9 des 47 patientes de
Hayslett (34), 8/19 chez Imbasciati (39) 10/45 chez Jungers (40—42)
7/21 chez Garsenstein (27). Les poussees sont souvent marquees par
une hypertension arterielle et une insuffisance renale severe avec G.N.
proliferative, depots endocapillaires. Hayslett (34) Morad (64) Jungers
(40—42). Elles repondent generalement bien au traitement. Cette frequ-
ence suffit a indiquer le r61e que joue la surveillance medicale attentive
de toute grossesse.

Estes (20) a souligne, a juste titre, que chez la meme patiente,
une fois le lupus declare, d'une grossesse a l'autre une poussee pouvait 
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ou non survenir. Celles-ci d’aillcurs sont loin d'etre constantes, meme
lorsqu’il y a eu une G.N. anterieure. Elles manquent dans environ 50%
des cas. Hayslett (34) Jungers (40—42).

II-4 Influence de Vactivite du lupus au moment de la conception
sur la survenue des poussees et de leurs manifestation renales.

Toutes les series publiees indiquent une nette difference selon
que la maladie lupique est active ou non au moment de la conception.
Certes les criteres d’activite ne sont pas toujours absolument identiques
mais la coherence des resultats est assez claire pour qu'ils soient rete-
nus. Le nombre de poussees dans chaque groupe de lupus quiescent
et actif est successivement indique apres le nom des auteurs suivants:
Estes (20): 9/35 dans le groupe des lupus quiescents, 9/27 pour les lu­
pus actifs auxquels ii faut ajouter 10 cas de severite inchangee; Jungers
(40—42): 2/15 pour le premier groupe, 13/17 pour le deuxieme; Hayslett
(34): 10/31 dans la serie dite en remission, 12/25 pour les lupus actifs
completes par 10 cas d'atteinte severe persistante; Zulman (83): 1/6 et
10/16 respectivement; Tozman (80): 1/11 poussee dans le groupe quies-
cent, 11/13 dans l’autre categorie, ou la resistance au traitement sem-
ble le point dominant. Toutefois Imbasciati (39) insiste sur les excep-
tions a la regle generale. La duree de la remission precedant la concep­
tion ne semble pas intervenir. Estes (20) Jungers (40—42). Quant a
l'atteinte renale anterieure, elle n'aurait pas d’influence pour Hayslett
(34) car chez 6 des 20 patientes sans poussee lupique, on notait une G.N.
diffuse severe dans leurs antecedents, mais cette opinion est contraire a
celle exprimee par Zulman (83).

Deux series d’observations illustrent la difficulte de prevoir la sur­
venue ou non d'une poussee au cours de la grossesse. La premiere est la
possibilite d'une amelioration de la maladie en activite lors de la concep­
tion, Hayslett (34). Mais d'apres le texte, ii est difficile de savoir si c'est
une remission therapeutique ou spontanee, liee a la grossesse. La seconde
est la survenue possiblc de poussees gravissimes avec insuffisance re­
nale au cours des formes les plus benignes de la maladie lupique, cel-
les purement cutanees dites discoides, Siguier (75) Chameides (15) Mc
Cuistion (59) Abramovski (1).

II-5 Existe-t-il des signes annonciateurs d'une poussee lupique au
cours des grossesses?

La surveillance clinique, par les obstetriciens, est certainement
la plus efficace des mesures de depistage. Le lupus doit etre ćvoque
devant toute manifestation cutanee, articulaire, ou renale ou psychique,
ou encore toute anomalie biologique telle une anemie hemolytique,
une thrombopenie ou un anticoagulant circulant. Ainsi une premiere
poussee, inaugurale, de la maladie lupique peut etre reconnue a
son debut et partant traitee sans retard. Syrop (79) Hayslett (34).
La consommation du C3 pourrait constituer un signe premonitoi-
re, Zulman (83) Jungers (40—42). A cet egard, ii faut se rappeler que
normalement son taux est eleve, superieur a la normalc, au cours de la 
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grossesse. Baines (3) Kitzmiller (50). Bien entendu la surveillance sero-
logique peut etre, tres precocement revelatrice. Elle s’impose systema-
tiquement lorsque la maladie lupique a ete identifiee avant la grossesse.

II-6  Influence de la grossesse sur l’evolution generale de la ma­
ladie lipique et de son atteinte renale

Considere comme un facteur d’aggravation souvent irreversible
de la maladie lupique dans les premieres publications, Garsenstein (27)
Siguier (75), la grossesse et les poussees qu’elle peut declencher seraient
aujourd'hui presque innocentees. Hayslett (34). Dans la discordance
entre ces deux extremes interviennent plusieurs facteurs qui ont varie
au cours de ces 30 dernieres annees. Nous en retiendrons trois. Le pre-
mier est qu'actuellement les formes mineures de lupus sont reconnues,
alors qu'elles ne l'etaient point auparavant. Le deuxieme est la vulgarisa-
tion des methodes anticonceptionnelles fideles et la liberalisation de
l'avortement precoce. Le troisieme et le plus important est la codifica-
tion du traitement du lupus par les cortico’fdes, completes au besoin
par l’azathioprine ou le cyclophosphamide.

II-7 Traitement de la poussee lupique avec atteinte renale au
cours de la grossesse

La prednisone est le medicament de base. Elle peut et meme dans
certains cas doit etre associee a des antimitotiques, azathioprine avant
tout. Le schema therapeutique depend des circonstances.

II-7.1 Modifications imposees par la grossesse a la pharmacolo-
gie des medicaments usuels du L.E.D.

L'usage, plus que des etudes systematiques, a montre que la
grossesse ne modifie pas la pharmacologie des gluco-corticoides, Connlly
in Fine (22). En outre, ii n’a jamais ete rapporte de malformations con-
genitales dues aux gluco-corticoides donnes a la femme enceinte, bien
qu’en pathologie experimentale des anomalies du developpement des
fentes branchiales aient ete signalees. Kalter (47) Mercier Parrot (61).
D’ailleurs l’enfant est protege par la II B hydrogenase placentaire qui
oxude le glucocorticoide en un derive II Četo inactif. Cette enzyme
n'intervenant pas sur la degradation de la Dexamethasone et de la Be-
tamethasone, ces medicaments ne doivent pas etre prescrits lors de la
grossesse. C'est la Prednisone qui est la molecule de choix.

Les immunosuppresseurs, telle l'azathioprine, ne se sont pas re-
veles toxiques pour le foetus, malgre les craintes intiales. Aussi, comme
le conclut Connlly dans la discussion menee par Fine (22), le choix des
medicament et leur posologie ne depend pas de la grossesse mais de la
severite du L.E.D.

II-7.2 Grossesse au cours d'un lupus quiescent et deja traite
La Prednisone doit etre poursuivie aux memes doses, tant que la

surveillance clinique et biologique ne montre aucun signe de poussee
evolutive. Juste avant le terme prevu, une semaine environ, ii est re-
commande de passer systematiquement a 40 mg/24 h et de maintenir 
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cette dose pendant les 4 premieres semaines du post-partum, puis dc
rcvcnir progressivement en 6 a 8 semaines a la dose anterieure. On evi-
teraii ainsi la survenue d'une poussee du post-partum, de tres facheusc
reputation. Mc Gee (60). Mais, ii faut bien le savoir, ii n'y a pas de
preuve statistique du bien fonde de cette ligne de conduite, qui a donne
licu a des echecs comme 1c rappelle Imbasciati (39).

II-7.3 Poussee evolutive declenchee par la grossesse au cours d’un
lupus quicsccnt deja traite.

L'augmcntation de la Prednisone doit etre immediate, des le
diagnostic clinique pose et les prelevements pour la serologie effectues.
La dose'd'attaquc est de 1,5 a 2 mg/kg/j. Si, comme c’est le plus sou-
vent le cas, les signes extrarenaux et renaux regressent, la posologie
peut etre redu i te a 1 mg/kg/j au bout de 3 semaines et ensuite a 0,75
mg/kg/j jusqu'a la fin dc la grossesse, ce palier etant maintenu pendant
toute la periode de l'immediat post-partum. Si la Prednisone aux doses
precedentcs neutralne aucune amelioration clinique ou biologique dans
les deux semaines, ii faut associer un immunosuppresseur antimitotiq-
ue. La prefercnce va habituellement a l'Azathioprine, 1 mg/kg/j que la
transplantation a montre inoffensive pour le foetus. En somme la
grossesse ne modifie pas le traitement des poussees lupiques severes.

II-7.4 L'avortement therapeutique est-il indique?
Tout d'abord ii n’est plus signale d’aggravations brutales post

abortum de la maladie lupique, observees ii y a 30 ans, depuis que l'on
a systematiquement recours a une augmentation preventive de la Pred­
nisone, selon le schema preconise pour l'accouchement. Lmterruption
de grossesse ne contribue cependant pas a la sedation de la poussee
Iupiquc. Aussi, en dehors des raisons purement obstetricales, l’indica-
tion dc l’avortement therapeutique releve avant tout du retentissement
general .de la maladie lupique? du degre d’atteinte renale qui condi-
tionnc, comme on le verra plus loin, la survie foetale et surtout de la
rćponse au traitement. A ces donnees s'ajoutent l’attitude de principe
du medecin et celle, qui echappe souvent a la logique medicale, de la
patiente et de son entourage.

11-7.5 Poussee lupique inaugurale au cours de la grossesse ou lu­
pus aćtif et non traite lors de la conception.

Dans ćes deux cas le pronostic foetal est tres compromis, surtout
s’il existe comme ćela est frequent une insuffisance renale severe.
Toutefois ii est des resultats heureux du traitement intensif du lupus,
selon le schema propose ci-dessus pour les formes severes des poussees.
Des echecs ont ete signalćs, comme ćela a ete dit plus haut (cf. II-l et 2).

II-7.6 Pour terminer, ii faut signaler des prouesses therapetiq-
ues, par la plasmapherese, Hubard (36) et la dialyse iterative, Mitra
(63), en periode de grossesse sans l'interruption de celle-ci. Elles ne
trouvent pas place ici car ii s’agit d'exceptions.
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II-8 Hormones sexuel1.es et L.E.D. Incidence sur te choix de la
methode de contraception

L'augmentation des oestrogenes plasmatiques associee a la gros-
sess constitue un facteur favorisant l’activite du L.E.D. En effet, chez la
souris NZB/W l'administration d'oestrogenes accelere le developpement
de leur G.N. A l’oppose, les androgenes ont un effet frenateur. Roubini-
an (70) (71). Leurs actions s’exercent sur l’auto-immunite modifiee dans
le meme sens, Schvvartz (73). Ces observations s'appliquent sans doute
au L.E.D. humain car Jungers (45) (46) a constate une diminution du
taux plasmatique des androgenes, anomalie qui persiste apres guerison
de la poussee, meme des annees plus tard. Curieusement, ii n’existait
pas d’etude systematique de l'effet des contraceptifs hormonaux au
cours du L.E.D. Jungers (41) (43) a comble cette lacune et a montre que
les oestroprogestatifs doses a 50 ou 30 ug provoquent dans sa serie une
rechute precoce, cutaneo-articulaire ou viscerale, chez 10 des 12 patien-
tes, avec G.N. verifiee histologiquement, et traitees activement. Plus
difficiles a interpreter sont les cas ou les oestrogenes ont ete donnes
avant que n'apparaisse le L.E.D. ou lorsque celui-ci existait deja mais
n'avait pas ete reconnu. Enfin, dans les 12 mois suivant le debut du
traitement corticoide, le nombre de »poussees« a ete de 10/12 annees
patient dans le groupe recevant des oestrogenes alors qu’il n’etait que
de 6/30 annees patient chez les L.E.D. sans contraception hormonale.
Des progestatifs purs donnes de fagon prolongee par contre n’ont entra-
ine aucune rechute chez 16 patientes. Sa conclusion est claire: la con­
traception oestrogenique n’est pas indiquee en cas de L.E.D. Si une
contraception hormonale est retenue, elle doit ne comporter que des
progestatifs. Cette attitude est aussi celle adoptee par Syrop (79) et Zu-
rier (84). Pour terminer, signalons que Zurier (84) ecarte aussi le steri-
let, cause non negligeable d’infection et partant de stimulation polyclo-
nale.

III Lupus avec atteinte renale et pathologie foetale ou nćonatale
1II-1 Avortements spontanes, hypotrophie -foetale, prematurite et

mort nes
Une patiente atteinte de L.E.D. avec atteinte renale peut mener a

terme une grossesse normale. Toutefois les avortements spontanes, et
la venue de mort nes sont beaucoup plus frequents que dans une popu-
lation temoin. Boelaert (8) Estes (20) Fine (22) Fraga (24) Garsenstein
(27) Godeau (28) Grigor (30) Hayslett (34) Imbasciati (39) Jungers (40—
—42) Morad (64) Mund (67) Siguier (75) Syrop (79) Tozman (80) Zulman
(83) Zurier (84). Cette longue liste etablit le fait mais ne permet pas de
le mesurer exactement, les differences etant considerables d'une serie a
l'autre en raison des biais du recrutement pour les raisons donnees
plus haut. A titre d’exemple nous en citerons quelques uns: Fraga (24)
a Mexico releve 17 avortements sur 42 grossesses soit 40,5% alors que
dans le meme hopital, a la meme periode ii n’y avait que 36 avortements
pour 388 grossesses tout venant soit 12,5%. Mund (67) observe 30%
d avortements spontanes, Grigor (30) 32%. La statistique de Jungers
(40—42) a l'interet de provenir d’un unique centre de Nephrologie ou, 
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depuis plus de 20 ans, exerce une equipe homogene. Sur 32 cas ou la
conception a eu lieu apres le debut du L.E.D. ii y a eu 20 naissances
normales, 4 prematures, 3 avortements spontanes et 5 interruptions de
grossesse. Toutes ces patientes avaient ou avaient eu une nephropathie
lupique, generalement proliferative diffuse severe. Imbasciati (39) et
Lieb in Fine (22), notent une morbidite et une mortalite foetales encore
plus elevees.

L’activite du lupus surtout si elle comporte une atteinte renale
est un facteur important de mortalite foetale (avortements spontanes et
mort nes). Toutefois l’insuffisance renale et l’hypertension arterielle
ont un r61e aggravant dominant, tandis que le syndrome nephrotique
en lui-meme ne l’a pas. Hayslett (34) observe une mortalite foetale de
500/o lorsque la creatinine depasse 15 mg/1. Lieb in Fine (22) considere
qu’une clearance de la creatinine inferieure a 100 ml/mn est un signe
de facheux pronostic. Cette opinion generale prevaut aussi dans les
publications de Garsenstein (27) Jungers (40—42) Syrop (79) et d’Im-
basciati (39). Toutefois, comme on le verra plus loin, les avortements
spontanes sont frequents avant que la maladie lupique ne soit exteriori-
see cliniquement et meme serologiquement. Ćela signifie que l’activite
du lupus est un facteur aggravant, mais non pas unique dans la morta­
lite foetale. Ćela explique que le traitement de la maladie lupique, meme
efficace sur les manifestations renales et extrarenales ne permette
pas toujours l’evolution normale de la grossesse.

La prematurite et l’hypotrophie foetale constituent deux autres
complications obstetricales de la maladie lupique. Elles surviennent
meme chez les patientes dont le lupus est quiescent. Enfin comme ćela
apparait parfaitement bien dans les travaux de Estes (20) Garsenstein
(27) Fraga (24) Grigor (30) ainsi que Barrett in Fine (22) la Prednisone
donnee a dose efficace sur le L.E.D. maternel n’influence de fagon
nette ni la prematurite ni l’hypotrophie neonatale.

Ainsi done s’il n’y a pas de correlation absolue entre l’activite de
la maladie et le sort du foetus et celui-ci constitue la principale cible
du lupus de la mere.

Pour expliquer la gravite et la frequence de l’atteinte foetale,
deux series d’hypotheses ont ete avancees. La premiere fait intervenir
des lesions du placenta, etudiees par Abramowsky (1) Benirschke (5) et
Grennan (29). La vasculopathie deciduale, responsable de la mort du
foetus, nous semble une base de depart incertaine tant sont d'interpre-
tation diffioile les lesions vasculaires du placenta. Ce n’est pas la presence
bien banale d'IgM et de C3 qui puisse leur conferer la specificite
attendue. Une variante de cette conception est celle de Bresnihan (10)
qui fait intervenir des A.C. lymphocytotoxiques normalement absorbes
par les trophoblastes et qui seraient a un taux eleve dans quelques cas
de L.E.D. avec avortement spontane. Ce travail, encourageant, n’a donne
lieu depuis 1977 a aucune confirmation. Lom Orta (53) l’a meme infirme.
L'autre hypothese fait intervenir des A.C. circulants specifique diriges
contre le placenta ou les tissus foetaux. Ce point sera analyse plus loin
(cf. IV-4) apres qu’aient ete envisages les manifestations lupiques du
nouveau ne et les accidents gravidiques et foetaux precedant l'appari-
tion d'un lupus classique.
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III-2  Manifestations  du nouveau-nelupiqu.es
Les enfants nes de meres atteintes de L.E.D. sont le plus souvent

normaux. Parfois ii existe des cellules LE et/ou des anomalies hema-
tologiques isolees ou associees (leucopenie, thrombocytopenie, anemie
hemolytique avec test de Coombs positif, anomalies transitoires). Dans
de rares cas, on decele des signes de lupus erythemateux purement
cutane dit discoide. Plus rarement encore c’est une veritable maladie
lupique aigue disseminee avec une eruption de la face et du cuir
chevelu a histologie positive pour le lupus ou encore une spleno-
megalie ou une hepatomegalie. Ces faits, decrits ou rappeles par Beck
(4) Burman (11) Chameides (15) Vonderheid (82) Boelaert (8) Cru-
veilher (18) Mc Cuistion (59), sont a differencier du lupus familial.
Lowenstein (54) Syrop (79). En effet, toutes les manifestations du
lupus neonatal disparaissent au cours de la premiere annee et les
pediatres ne signalent pas la survenue ulterieure d’une maladie lu-
pique.

Tres recemment, ii est apparu que 50% des nouveaux-nes avec
lupus neonatal transmis, tout comme ceux de meres frappees par
d’autres connectivites, pouvaient etre atteints d’un bloc cardiaque com-
plet congenital (C.C.H.B. dans la litterature anglosaxone) decrit pour
la premiere fois par Morquio (65) Dans 1/3 des cas, ii existe d’autres
malformations cardiaques et/ou une cardiomyopathie responsables de
la mort. A l’autopsie, on decele une fibrose endomyocardique avec
disparition du tissu nodal et des faisceaux conducteurs atrioventri-
culaires. Dans les aut-res cas, l'enfant supporte parfaitement cette
anomalie et la mise en place d'un stimulateur intracardiaque n’est
que tres rarement necessaire. Enfin, ii ne s’agit pas d’une affection
evolutive, ce qui fait considerer cette atteinte comme imposee prečo-
cement au cours de la vie intra-uterine. Chameides (15) Hardy (32)
Scott (74) Hess (35) Mc Cue (58) Esscher (19) Vetter (81) Syrop (79).

La survenue de manifestations lupiques chez le nouveau-ne est
expliquee par le passage de la mere a l'enfant a travers le placenta
d’IgG de faible poids moleculaire diriges contre les antigenes de
l’enfant comme le montre la recherche des A.C. antinucleaires 7S. La
disparition des signes cliniques ou bioligiques dans les mois ulterieurs
est en harmonie avec la duree de vie des IgG. II en serait done comme
au cours de l’hyperthyroidie ou de la myasthenie transmise au nou-
veau-nć. Si a l’instar de ces affections, le lupus neonatal guerit spon-
tanement, c’est que la plupart des lesions sont reversibles et se repa-
rent une fois que les IgG pathogenes de la mere ont disparu. Hardy
(32). 11 n'cn est pas de meme du bloc congenital (C.C.H.B.) qui lui
est definitif. Dans ce cas, l’anticorps maternel pathogene serait diffe-
rent. C’est peut-etre un anti S.S.A. (Ro) plus qu’un anti S.S.B. (La)
capable de traverser aisement le placenta. II est souvent trouve au
cours des 6 premiers mois de la vie de ces enfants et provoquerait
des lesions irreversibles, mais non evolutives, la cause ayant cesse.
Scott (74).

Ces lupus neonataux transmis par la mere sont a la fois rares
et tres differents les uns des autres. Les observations immunologiques 
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jusque la recueillies evoquent plus le r61e pathogene de certaines IgG,
Hess (35), excluant les IgM et les IgA qui ne traversent pas le placenta.
II doit s'agir plus d'A.C. diriges contre des epitopes particuliers, par
exemple le tissu neuro-conducteur, Ceyhan (14), que d’immuns com-
plexes circulants sans specificite immunologique etant donne la rarete
des lupus neonataux et l’-absence de preponderance feminine de la
maladie du nouveau-ne. Cette complication etant exceptionnelle chez
l’adulte, le tissu nodal devrait done etre de nature antigenique diffe-
rente chez le jeune foetus et l’adulte. Hess (35).

En dehors de leur interet theorique qui sera envisage dans le
ehapitre IV, ces observations suggerent de rechercher systematiquement
les anticorps S.S.A. (Ro) au cours des grossesses et surtout chez les
patientes atteintes de L.E.D. En outre elles conduisent a analyser les
traces E.C.G. du foetus pour etre pret a faire face si besoin a un bloc
cardiaque dangereux des la naissance et a ne pas prendre une brady-
cardie pour un signe de souffrance foetale extreme conduisant a la
cesarienne d’urgence.

IV Accidents gravidiques et foetaux precćdant l’apparition du
lupus

L’etude des antecedents personnels des patientes ayant un L.E.D.
revele un fait clinique frappant a savoir le nombre eleve d’accidents
gravidiques et foetaux avant que ne soit apparue la maladie lupique,
parfois des annees avant.

IV-1  La pathologie obstetricale est representee par des avorte-
ments spontanes, une mortalite in utero et une prematurite. C'est
Mund (67) qui a apporte la premiere donnee statistique. Son propos
etait d’opposer 13 avortements interrompant 30 grossesses post-lupi-
ques soit 43% a 11 avortements sur 81 grossesses prelupiques soit
14%. II n’a pas souligne combien ce dernier pourcentage etait anormal.
Depuis d’autres donnees brutes ont ete fournies, 25% et 13% dans les
series respeetives de Grigor (30) (73 grossesses) et de Jungers (40—42)
(89 grossesses). Plus determinants eneore sont les chiffres compares
a ceux du reste des patientes frequentant la meme maternite. Estes
(20) oppose les 16% d’accidents prelupiques a la moyenne generale
de 5 a 7% tandis que Fraga (24) releve 23% contre 12,5% dans la po-
pulation temoin de son hopital de Mexico.

IV-2  Le syndrome avortements a repetition combines a des ma-
nifestations atypiques de connectivites en general annoncent souvent
un L.E.D. Les principaux signes associes soht des thromboses, veineuses
ou arterielles, des troubles neuropsychiques sans systematisation ana-
tomique, souvent marques par des episodes aigus severes, une anemie
a test de Coombs positif pour les IgG ou le complement, un anti-
coagulant circulant du type antiprothrombinase le plus souvent, et
enfin une serologie syphilitique dissociee. Les signes serologiques de la
maladie lupique ne sont pas au complet, les plus banals comme les
facteurs antinucleaires pouvant manquer et etre reduits a une simple
presence d’anticorps anti-DNA denature a un taux faible. Clauvel (16). 
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Au cours de l’evolution, la serologie peut devenir positive et les signes
cliniques usuels de la maladie lupique apparaitre parfois apres de
nombreuses annees. Bletry (6) Bowie (9) Hughes (37, 38) Jungers (44)
Mueh (66) le delai le plus long etant de 23 ans, Mathieu (57). Aussi ne
doit-on pas separer ces observations de celles de Clauvel (16) et de
Souliei' (76) ou une maladie lupique patente n’est pas apparue dans
l’evolution. On doit en rapprocher aussi les thromboses arterielles et
veineuses avec anticoagulant circulant survenant dans le post-partum
et annongant la maladie lupique. Jungers (44). Signalons la valeur
indicative des ulcerations palatines et du syndrome de Raynaud que
Fessel (21) a remarque etre frequents dans les lupus sans facteur
antinucleaires et la necessite d’etendre le champ des investigations
serologiques, soulignee par Maddison (56) et que les recents travaux
de Scott (74) ont montre etre du plus haut interet au cours de la
pathologie foetale prelupique. Le traitement par la Prednisone est ra-
rement efficace. Mathieu (57) Hartikainen (33) sauf si l'Aspirine est
associee, Lubbe (55), Cette non reponse habituelle a la Prednisone est
a rapprocher de la prematurite et de l’hypotrophie des nouveaux nes
malgre le traitement des meres lupiques, Fraga (24) Grigor (30).

1V-3 Pathologie foetale preltipiqi<e
Le bloc cardiaque congenital complet (C.C.H.B.) n’est pas seule-

ment observe chez les nouveaux nes de meres atteintes d'une maladie
lupique en evolution. Vetter (81) dans un editorial recent conclut que
30 a 6OVo des meres d'enfants porteurs d'un bloc complet seront
atteintes ulterieurement d'une maladie de systeme, particulierement
un lupus, souvent grave avec G.N. Progressive malgre tous les efforts
therapeutiques. Ćela apparait clairement dans la revue tres complete
de Esscher (19) (4 des 27 cas rassembles dans une etude Internatio­
nale) et dans la publication de Chameides (15) (2 sur 6). L’intervalle
entre la naissance d'un enfant porteur d’un bloc complet et la de-
couverte du lupus peut etre long. Ainsi, un lupus a ete decouvert en
1980 chez une femme de 41 ans qui avait mis au monde 3 enfants
porteurs de cette anomalie en 1963, 64 et 69 alors qu'en 1977 les
signes cliniques et biologiques de la malade, specifiquement recherches,
manquaient completement, Kasinath (48). Tres recemment Scott (74)
a etudie les anticorp S.S.A. (Ro) chez 41 meres d'enfants avec bloc,
17 avec des signes de maladie de systeme dont 9 lupus et 24 sans
manifestation clinique. Chez 34 d’entre elles, ii a constate un A.C. dit
S.S.A. (Ro), dirige contre la ribonucleoproteine soluble (Ro). Le meme
A.C. etait present chez 7 des 8 nourrissons explores, pendant les 3
premiers mois, mais disparaissaient ensuite. Cet anticorps S.S.A. (Ro)
est done lie a la lesion et provient de la mere. A-t-il un role pathogene
ou est-ce simplement un temoin? Une observation Hartikainen (33)
montre que les avortements a repetition peuvent preceder un C.C.H.B.
survenant lors d'une derniere grossesse rendue sans doute possible
par le traitement d'un lupus tardivement decouvert.
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IV-4 Interet de la pathologie gravidique prelupique pour la
comprehension de la maladie et de ses complications renales.

IV-4.1 La pathologie gravidique prelupique permet de separer
completement l’atteinte renale des accidents de la grossesse au cours
du lupus en dehors de ceux du type eclamptique qui meriteraient une
analyse plus precise. Si le plus souvent en effet les poussees lupiques
survenant lors des grossesses comportent une atteinte renale, celle-ci
n’est pas obligatoire comme on l'a vu plus haut (cf. II). La dissociation
est encore plus nette en ce qui concerne les complications foeto-pla-
centaires (cf. III). Elle est totale ou presque lors des accidents prelu-
piques, a de rares exceptions pres. Mathieu (57).

IV-4.2 Les accidents foetaux prelupiques sont moins souvent
associes a la presence d'anticorps antinucleaires ou anti DNA natif
qu'a celle d'anti S.S.A. (Ro) en ce qui concerne les C.C.H.B., Scott
(74) et d’anti DNA denature ou d’anticoagulants circulants pour les
avortement a repetition. Bletry (6) Bowie (9) Clauvel (16) Hughes (37)
(38) Jungers (44) Mathieu (57) Soulier (76) Krulik (57) Gabriel (26)
Firkin (23) Cohen (17) Rouget (72).

IV-4.3 Hughes (38) a presente une hypothese »unitaire« pour
expliquer la plupart des signes associes parfois aux avortements a
repetition prelupiques. II attribue un role preponderant aux anticorps
antiphospholipidiques, capables d’inhiber la coagulation, de leser le
systeme nerveux Central, de donner une fausse serologie syphilitique,
de detruire le tissu nodal du coeur du foetus et enfin d’alterer
l'endothelium des vaiseaux, en particulier des arteres et arterioles pla-
centaires, et d’une provoquer des thromboses. Nilsson (68). De leurs
cdtes, Carreras (12—13) et Lubbe (55) ont note que l’anticoagulant oir-
culant est eventuellement capable d'empecher la liberation d’acide
arachidonique ce qui pourrait conduire a la suppression de la prosta-
cycline PgI2. Ros (69) recemment a regrette que cette hypothese n'ait
pas beneficie de determination des metabolites stables de la prosta-
cycline et idu thromboxane A 2. Enfin quelques faits militent en faveur
du role de certains anticorps, diriges contre des epitopes pouvant
etre communs a plusieurs structures. Lafer (52) Meyer (62).

IV-4.4 La pathologie prelupique suggere que la maladie auto-
-immunitaire, telle le lupus, passe par un stade »specifique«, caracte-
rise par la presence de un ou quelques auto anticorps, diriges contre
certains epitopes. Les consequences cliniques en seraient done limitees,
differentes selon le ou les A.C. formes. Cette conception s’insere dans
la ligne de recentes publications qui montrent que meme une glome-
rulonephrite d’apparence primitive peut etre une premiere manife-
station d’une maladie lupique. Adu (2). Les avortements spontanes
constitueraient alors une pathologie privilegiee pour l’etude des anti­
corps circulants, coordonnee a celle des lesions immunopathologiques
des foetus.
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KRATAK SADRŽAJ
LUPUS NEFROPATIJA I TRUDNOĆA

U prvom dijelu je razmatran fertilitet žena sa LED i patologija porodilje.
Cilj ove studije je da se pruži osnova koja dozvoljava prepoznavanje, brzo i efi­
kasno liječenje lupusne bolesti sa njegovim visceralnim i bubrežnim komplikaci­
jama kao posebno teškim komplikacijama. Atipične forme, akutna renalna insufi-
cijencija sa hemolizom izučavane su izdvojeno, kao i pojava hipertenzije i teško
prepoznatljive eklampsije. Liječenje je detaljno opisano. Drugi dio se odnosi na fe­
talne posljedice lupusa. Sukcesivno su analizirani spontani pobačaji i neonatalni
lupus, razlike u lupusu porodica, komplikovani pritajeni ili aktivni lupus, spontani
abortusi, koji prethode pravom lupusu ili su udruženi sa njegovim disociranim
formama i, najzad, opstetrični i fetalni prelupusni poremećaji, koji su se koji
put javljali 10 godina prije pojave lupusa kod majke. Interesantno je da se za­
bilježi da same biološke stigmate, koje se javljaju povremeno, mogu biti ili anti­
tijela antiprotrombinaza kod opetovanih, spontanih pobačaja ili pojava anti S.S.A.
(Ro) (antinuklearni solubilni protein), i to u slučajevima definitivnog kongenitalnog
srčanog bloka.
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