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Société canadienne de rhumatologie (SCR) a Halifax, la
* Reem Farhat (M.D., Ph. D.), étudiante au programme
d'études supérieures en recherche clinique et translationnelle de
I'Université McGill, a présenté de nouvelles conclusions suscep-
tibles de redéfinir les stratégies de suivi des femmes enceintes
atteintes de lupus érythémateux disséminé (LED) et sous traite-
ment a |'azathioprine. Menée sous la supervision de la D™ Evelyne
Vinet (M.D., Ph. D.), professeure agrégée au Centre universitaire
de santé McGill, I'étude a mis en évidence une augmentation
marquée du risque de cholestase intrahépatique de la grossesse
chez les patientes atteintes de LED exposées a 1'azathioprine.

La grossesse chez les femmes atteintes de LED est déja considé-
rée comme a haut risque en raison d'un risque accru de compli-
cations pour la mere et le feetus. L'azathioprine, un médicament
de la classe des thiopurines, est I'immunosuppresseur de choix
dans les grossesses chez les femmes atteintes de LED. Cependant,
des données émergentes issues de cohortes de patientes atteintes
de maladies inflammatoires chroniques de I'intestin et un récent
rapport de sécurité de la Food and Drug Administration améri-
caine ont soulevé des inquiétudes concernant un lien possible
entre les thiopurines et la cholestase intrahépatique de la gros-
sesse, une affection hépatique spécifique a la grossesse associée a
la prématurité et a la mort feetale.

Afin de mieux comprendre ce risque chez les femmes en-
ceintes atteintes de LED, les chercheurs ont analysé les données
de la cohorte Lupus in prEGnAnCY (LEGACY), une étude prospec-
tive multicentrique internationale menée dans le cadre du réseau
Systemic Lupus International Collaborating Clinics au Canada,
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en Corée du Sud, au Pérou et au Mexique. Les femmes enceintes
atteintes de LED ont été recrutées avant la 17¢ semaine de gros-
sesse et suivies tout au long de leur grossesse. Etant donné que la
cholestase intrahépatique de la grossesse se développe générale-
ment apres la 20¢ semaine de grossesse, les analyses ont été limi-
tées aux grossesses ayant fait 'objet d'au moins une consultation
au cours du deuxiéme trimestre.

Les chercheurs ont observé un risque plus de 10 fois supé-
rieur de cholestase intrahépatique de la grossesse chez les femmes
exposées a l'azathioprine. Dans un sous-groupe pour lequel des
données sur les métabolites de la thiopurine étaient disponibles,
toutes les patientes atteintes de cholestase intrahépatique de la
grossesse présentaient un déreglement métabolique au deuxiéme
trimestre, caractérisé par une production préférentielle du mé-
tabolite hépatotoxique 6-méthylmercaptopurine. La moitié des
patientes présentant ce profil de dérivation ont par la suite déve-
loppé une cholestase intrahépatique de la grossesse. Les patientes
exposées a l'azathioprine semblaient également présenter une
forme plus grave de la maladie, avec notamment un accouche-
ment prématuré, un poids a la naissance inférieur a la normale
pour l'age gestationnel et des taux d'acides biliaires plus élevés.

Cette étude a des répercussions sur la prise en charge rhuma-
tologique, car elle préconise une vigilance accrue face au risque
de cholestase intrahépatique de la grossesse chez les femmes en-
ceintes atteintes de LED et traitées par azathioprine, tout en sou-
lignant l'intérét potentiel de la surveillance des métabolites de
la thiopurine pour identifier les patientes présentant un risque
accru. L'objectif est d'améliorer les résultats pour la mére et le
foetus tout en préservant 1'acceés a un traitement essentiel.

Vous trouverez plus de détails sur le site asm.rheum.ca.
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