Grossesse et lupus systemique

La prise en charge optimale de la grossesse au cours du lupus systémique (LS) nécessite une
collaboration étroite entreles différentsintervenants (médecin interniste,obstétricien, anesthésiste et pédiatre).
La gestion d’une grossesse dans ce contexte 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 antiphospholipides, la présence d’anticorps
anti-SSA et/ou anti-SSB, et les traitements (contre-indiqués ou au contraire indiqués).

Idéalement, elle est précédée d’'une consultation préconceptionnelle au cours de laquelle ces différents
aspects sont abordés et un protocole de prise en charge et de surveillance mis en place.
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Consultation
préconceptionnelle

1. Pourquoi la programmation
d’une grossesse est-elle nécessaire ?

La grossesse est une période a risque de
poussée lupique, en particulier rénale.
Un lupus actif en début de grossesse est
associé a une augmentation de la mor-
talité foetale et périnatale, de la préma-
turité et du retard de croissance in utero
(RCIU) [1]. Le risque de poussée, le plus
souvent modérée, est identique quel que
soit le trimestre, y compris au cours du
post-partum [1]. La grossesse doit étre
programmée a distance d’une pous-
sée lupique, notamment rénale, afin de
minimiser ces risques. Lamélioration de
la prise en charge a ainsi permis une dimi-
nution de plus de 40 % des pertes foetales
etjusqu’a 20 % de la prématurité [2].

2. Ses objectifs

La consultation préconceptionnelle per-
met de dépister les rares contre-indica-
tions a une grossesse:

— poussée lupique actuelle ou récente,
—hypertension artérielle pulmonaire,
—hypertension artérielle non contrélée,
—valvulopathie mal tolérée

—une clairance de la créatinine inférieure

4 40 mL/min est une contre-indication
relative qui est a discuter avec les néphro-
logues au cas par cas.

Elle permet d’expliquer au couple les
risques potentiels pour le bébé et pour la
mere, les modalités du traitement et du
suivi. Celles-ci seront déterminées par
Dhistoire clinique dela patiente, son profil
biologique etimmunologique (tableau I).
En effet, un antécédent de complications
au cours de grossesses antérieures, une
poussée récente, la présence d’une biolo-
gie, voire d’un syndrome des antiphos-
pholipides (SAPL) (fableau II) et/ou d'un
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Sérologies toxoplasmose et rubéole

Sédiment urinaire:leucocyturie, hématurie

Ratio protéinurie/créatinurie ou protéinurie
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Anticoagulant circulant, anticorps anticar-
diolipine et antip2GP1, TPHA-VDRL

Anticorps anti-ADN natifs, complément
(fraction C3)

Anticorps anti-SSA et anti-SSB
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TABLEAU |: Evaluation biologique lors de la
consultation préconceptionnelle.



“Au moins” trois fausses couches consécu-
tives et inexpliquées avant 10 SA.

Ou une mort feetale (aprés 10 SA).

Ou une naissance prématurée a ou avant
34 SA secondaire a une prééclampsie
sévere, une éclampsie ou une insuffisance
placentaire sévére?, d’'un nouveau-né mor-
phologiquement normal.

1. Cette définition nécessite au moins un cri-
tére clinique associé a un critére biologique.

2. l'insuffisance placentaire correspond a la
présence d’un retard de croissance in utero,
d’un oligoamnios, d'‘anomalies du Doppler
ombilical ou du rythme cardiaque feetal.

TABLEAU Il: Définition du SAPL obstétrical® (cri-
téres de Sydney) [3]. SA: semaines d’aménorrhée.

anticorps anti-SSA ou anti-SSB sont des
situations a risque de complication. Si la
grossesse peut étre envisagée, les médica-
ments déconseillés ou interdits pendant
la grossesse sont alors arrétés et rempla-
cés si nécessaire. Une supplémentation
en folates est indispensable en cas de
trai-tement antérieur par méthotrexate ou
d’anémie hémolytique méme bien com-
pensée pour limiter le risque d’anomalie
de fermeture du tube neural.

Prise en charge d’une
grossesse au cours du lupus

Le traitement comporte habituelle-
ment le maintien du traitement antéri-
eur: hydroxychloroquine (HCQ), voire
corticoides ne dépassant idéalement
pas 10 mg/j. Lorsque l'utilisation d’'un
immunosuppresseur est nécessaire,
I’azathioprine est la molécule de choix.
De l’aspirine a dose antiagrégante est
indiquée lorsqu’il existe un antécédent
de glomérulonéphrite lupique, mais
est finalement fréquemment prescrite
de maniére empirique chez toutes les
femmes lupiques enceintes.

1. Biologie ou syndrome
des antiphospholipides

>>> Les complications maternelles liées
a la présence d’une biologie antiphos-

pholipides (anticoagulant circulant,
anticorps anticardiolipine, antif2GP1,
dissociation TPHA) sont:

— la prééclampsie, voire ’éclampsie.
Celle-ci peut étre précoce, des 16 SA. Sa
prévention repose sur ’aspirine a dose
antiagrégante dans les situations arisque
(biologie antiphospholipides, antécé-
dent de prééclampsie, HTA, atteinte
rénale préexistante) [4];

—un syndrome HELLP: il peut survenir
des le second trimestre, mais également
au cours du post-partum. Il n’est pas tou-
jours associé a une prééclampsie et peut
révéler le SAPL;

—des thromboses artérielles ou veineuses
voire un syndrome catastrophique des
antiphospholipides (CAPS) défini par
l'atteinte d’au moins 3 organes en moins
d’une semaine avec confirmation his-
tologique de la présence de thrombi dans
les capillaires. Une complication obstétri-
cale, une infection, une poussée lupique,
une interruption de ’anticoagulation au
cours du travail peuvent précipiter sa
survenue [5]. Le traitement repose sur
l’extraction feetale en urgence associée a
une anticoagulation efficace, une cortico-
thérapie, des échanges plasmatiques et/ou
des immunoglobulines intraveineuses [6].

>>> Les complications feetales liées a
ces anticorps sont:

— les pertes feetales,

—leRCIU,

— une naissance prématurée (souvent
induite médicalement devant une insuf-
fisance placentaire sévere).

En I’'absence de traitement, le taux de
grossesses menées a terme est d’environ
10 %. Sous traitement, ce taux avoisine
les 70 % [7].

La décision thérapeutique est adaptée au
risque maternel et obstétrical. L’aspirine
a dose antiagrégante et ’héparine sontle
traitement de choix (tableau III).

S’il existe une biologie antiphospholip-
ides isolée, un traitement par aspirine
peut étre proposé [6].

SAPL avec antécédent de thrombose.

Aspirine’ a faible dose (100 mg/j) associée
aune HBPM? a dose curative (ex.: enoxapa-
rine 100 Ul antiXa/kg toutes les 12 heures
en sous-cutané) avec adaptation réguliére
a l'activité anti-Xa.

SAPL sans antécédent de thrombose
mais avec FCS a répétition

Aspirine’ a faible dose (100 mg/j) associée
a une HBPM2 a dose prophylactique (ex.:
enoxaparine 0,4 mL par jour en sous-cutané).

SAPL sans antécédent de thrombose
mais avec antécédent de MFIU,

prééclampsie, HELLP ou autre
manifestation d’insuffisance placentaire

En I'absence de traitement antérieur: aspi-
rine' a faible dose (100 mg/j) associée a
une HBPM? a dose préventive (ex: enoxa-
parine 0,4 mL par jour en sous-cutané).

Malgré un traitement antérieur (ou parfois
d’emblée):aspirine’afaible dose (100 mg/j)
associée a une HBPM? a dose curative (ex.:
enoxaparine 100 Ul anti-Xa/kg toutes les
12 heures en sous-cutané) avec adaptation
réguliére a I'activité anti-Xa.

1. Laspirine sera commencée avant la
conception.

2. Uhéparine sera introduite dés le diagnos-
tic de grossesse.

TABLEAU lll: Traitement du SAPL au cours de la
grossesse. SAPL: syndrome des antiphospholi-
pides, FCS: fausses couches spontanées, MFIU:
mort feetale in utero, HELLP: Hemolysis, Elevated
Liver enzymes, Low Platelets, HBPM: héparine de
bas poids moléculaire.

2. Anticorps anti-SSA/Ro
et/ou anti-SSB/La

Ces anticorps passent la barriére placen-
taire et peuvent étre responsables d'un
lupus néonatal (LN) chez le feetus ou le
nouveau-né de mere porteuse de tels anti-
corps. Il peut se manifester par un bloc
auriculoventriculaire congénital (BAV),
des lésions cutanées, des manifestations
hématologiques, hépatiques ou neu-
rologiques, une fibroélastose endomyocar-
dique, une cardiomyopathie tardive [8, 9].

Soixante pour cent des enfants nécessi-
tent 'implantation d’un pacemaker au



cours de la période néonatale. Le risque
de BAV estévaluéa1a2 % etaugmente
entre 10 et 17 % lorsqu’il existe un
antécédent de BAV dans la fratrie [10].
Il est le plus souvent découvert entre 20
et 24 SA. Le traitement curatif du BAV
complet est basé sur la bétaméthasone,
des leucomalacies périventriculaires
étant décrites avec la dexaméthasone
[11]. Un avis peut étre pris et la patiente
incluse dans le registre francais des gros-
sesses avec lupus néonatal (contact:
nathalie.costedoat@gmail.com).

3. Comment différencier une atteinte
rénale d'une prééclampsie?

Il est parfois difficile de différencier une
poussée rénale d une prééclampsie, ces
deux complications pouvant coexister.
La présence de manifestations lupiques,
une baisse du C3, une hématurie, un taux
élevé d’anticorps anti-ADN sont évoca-
teurs d'une poussée lupique. Il est par-
fois nécessaire d’aller jusqu’a la biopsie
rénale lorsque le stade de la grossesse
ne permet pas d’envisager un déclenche-
ment sereinement.

4.Découverte d’'une thrombopénie

La survenue d’une thrombopénie doit
en priorité faire évoquer la survenue
d’un HELLP, d’autant plus qu’il existe
une biologie antiphospholipides.
Les autres étiologies a écarter sont la
stéatose hépatique aigué gravidique,
une infection virale (VIH, VHC, CMV,
EBV...) oubactérienne, un paludisme,
une microangiopathie thrombotique,
une coagulation intravasculaire dis-
séminée, une cause médicamenteuse
ou toxique, une carence vitaminique.
La thrombopénie gestationnelle reste
un diagnostic d’exclusion dans le con-
texte du lupus.

5.Les médicaments et 1a grossesse
En cas de question ou de cas diffi-

ciles (délai entre I’arrét d’un traite-
ment et la conception, exposition a

un traitement contre-indiqué), le site
du Centre de Référence sur les Agents
Pathogenes (CRAT) peut étre consulté
(http://www.lecrat.org).

Une corticothérapie supérieure a 10 mg
par jour est associée a une augmenta-
tion du risque d’HTA, de diabete, de
prééclampsie, d’oligoamnios, de RCIU et
de prématurité. Le risque infectieux est
également plus important, en particulier
le risque de réactivation de la toxoplas-
mose et du cytomégalovirus [12]. Enrelais
des antivitamines K, les héparines de bas
poids moléculaires (HBPM) sont privilé-
giées, le plus souvent en deux injections,
adaptées a ’activité anti-Xa [13].

Une supplémentation en calcium et en
vitamine D est souhaitable, en particu-
lier en cas de corticothérapie et de traite-
ment par HBPM associés.

6. Comment surveille-t-on la grossesse?

La surveillance doit étre multidisci-
plinaire et comporte une évaluation
clinique, biologique et échographique
réguliere et systématique (tableaux IV
a, b et c¢) a larecherche de signes évoca-
teurs de poussée lupique, de prééclamp-
sie ou de HELLP. Cette surveillance est
généralement mensuelle, voire plusrap-
prochée en fin de grossesse.

7. L'accouchement et le post-partum

L’accouchement est programmé dans la
majorité des cas aux alentours de 38 SA,
voire plus t6t selon les antécédents de
la patiente et le risque de prééclampsie.
L’aspirine est généralement interrom-
pue vers 36 SA afin de permettre une
analgésie péridurale dans de bonnes
conditions. Ce délai est raccourci a
24-48 heures chez les patientes ayant
un antécédent de thrombose artéri-
elle, car plusieurs cas de CAPS ont
été observés au cours de cette période
d’arrét. Uhéparine doit étre interrompue
au cours d’une période la plus courte
possible. Sinécessaire, ’HBPM peut étre

Signes d’évolutivité du lupus et signes annon-
ciateurs de toxémie gravidique/HELLP

Poids, TA, BU+++
Articulations

Lésions cutanées, ulcérations buccales,alopécie

Edémes des membres inférieurs

Douleurs thoraciques, barre épigastrique

Céphalées, acouphénes, phosphénes

TABLEAU [Va: Surveillance clinique d'une gros-
sesse lupique. TA: tension artérielle, BU: bande-
lette urinaire, HTA: hypertension artérielle, PAS:
pression artérielle systolique, PAD: pression arté-
rielle diastolique.

Numération, Uricémie

plaquettes

Créatininémie Transaminases

Protéinurie Haptoglobine

C3 (voire CH50,C4) | Sérologie de la
toxoplasmose si

négative initialement

Anticorps anti-ADN | Glycémie, en
particulier si

corticothérapie

TABLEAU IVb: Surveillance biologique d'une gros-
sesse lupique.

Echographie feetale trimestrielle

Si biologie antiphospholipides: Doppler
mensuel des artéres utérines et de I'artére
ombilicale dés 20 SA

Si présence d’anticorps anti-SSA: échocar-
diographie cardiaque foetale tous les 15 jours
entre 16 et 24 SA

Si présence d’anticorps anti-SSA et antécé-
dents de BAV ou d’une autre manifestation
de lupus néonatal dans la fratrie: échocar-
diographie cardiaque fcetale toutes les
semaines entre 16 et 24 SA.

TABLEAU IVc: Surveillance échographique d'une
grossesse lupique. SA: semaines d’aménorrhée,
BAV : bloc auriculo-ventriculaire.

relayée par une héparine non fractionnée
qui permettra une fenétre thérapeutique
plus courte. La surveillance durisque de
poussée et du risque de HELLP doit étre
poursuivie au cours du post-partum. En
présence d’une biologie antiphospho-
lipides sans antécédent de thrombose,



une HBPM & dose préventive devra étre
prescrite pour les 6 semaines de post-
partum. Ensuite, un relais par aspirine
sera proposé chez les patientes avec un
SAPL obstétrical [14].

8.L'allaitement

L'HCQ peut étre poursuivie sans risque
de complications, notamment oculaires.
Lorsque la posologie des corticoides est
supérieure a 50 mg/j, il estrecommandé
d’espacer l’allaitement de 3 a 4 heures
apres la prise [12]. Concernant les anti-
vitamine K, seule la warfarine est auto-
risée [12]. L’allaitement n’est pas recom-
mandé sous immunosuppresseurs, y
compris I’azathioprine, compte tenu du
peu de données disponibles et du ris-
que de déplétion lymphocytaire chez
I’enfant [12].
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