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Caractéristiques des grossesses au cours du lupus systémique et au cours du syndrome
des anticorps antiphospholipides : analyse de 315 grossesses chez 185 patientes

Contexte : Le lupus systémique (LS) et le syndrome des anticorps antiphospholipides
(SAPL), primitif ou associ¢ au LS, sont des maladies chroniques auto-immunes affectant
préférentiellement les femmes jeunes. La grossesse est un évenement fréquent dans cette
population, du fait de I'dge, et constitue une période a risque maternel et feetal Les
complications maternelles sont marquées par le risque de poussée de la maladie et de pré-
éclampsie, et le foetus est exposé a un risque de mort feetale, de petit poids pour I'age, et de
prématurité. L’identification des facteurs prédictifs de ces complications, et la réalisations de
consultations préconceptionnelles, ont permis de mieux appréhender ces risques, mais les
donnes récentes manquent. Le but de cette étude était de décrire le pronostic des grossesses
chez les patientes lupiques ou suivies pour un SAPL entre 2013 et 2019.

Patients et méthodes : Cette étude retrospective monocentrique a ét¢ conduite a I'hopital de la
Piti¢ Salpétricre centre de référence national maladies auto-immunes rares, lupus et syndrome
des anticorps antiphospholipides, entre le 1¢ janvier 2013 et le 31 décembre 2019. Les
données épidémiologiques, cliniques, biologiques, et en particulier les différents facteurs
prédictifs de complications obstétricales, et des données sur le nouveau-né et le post partum,
ont été extraites des dossiers des patientes.

Résultats : 185 patientes représentant 315 grossesses ont été incluses : 131 avec un LS (71%)
représentant 214 grossesses (68%), 6 avec un SAPL primaire (3%) représentant 16 grossesses
(5,1%) et 48 (25,9%) représentant 85 grossesses (27%) avec un SAPL associ¢ a un LES.
Trente-sept patientes (20%) avaient une autre maladie auto-immune associée. Quarante-deux
patientes (23%) avaient un antécédent d’atteinte rénale. Deux-cent soixante-deux grossesses
(83%) ont ét¢ menées sous hydroxychloroquine, 149 (47%) sous corticoides et 43 (14%) sous
azathioprine. Un traitement par aspirine a été introduit ou poursuivi dans 192 grossesses
(61%). Quarante-deux grossesses (13%) se sont compliquées d’une poussée de la maladie per
partum. Parmi elles, 7 (2%) étaient débutées alors que la maladie était considérée comme
active lors de la conception.

Trente-deux grossesses (10%) se sont compliquées d’une thrombopénie. Les fractions C3 et
C4 du complément étaient abaissées au cours de 33 grossesses (11%). Les anticorps anti-
ADN et anti-SSA étaient présent dans le sérum au cours de 149 (49%) et 116 (38%)
grossesses respectivement. Une biologie antiphospholipide était positive au cours de 101
grossesses (32%) dont 36 (35,6%) avaient un anticoagulant circulant lupique positif.

Cent vingt patientes étaient primipares (38,1%) dont 35 (29,2%) ont eu une complication lors
d’une grossesse antérieure. Une complication per-partum est survenue au cours de 197
grossesses (62,5%) dont 62 fausses couches précoces (32%), 32 feetus ayant un petit poids
pour P'age gestationnel (16%) et 20 ruptures prématurées des membranes (10%).

Deux cent trente-trois grossesses ont abouti a une naissance (74%) : 168 a terme (72,4%) et
62 prématurément (26,7%) avec un poids de naissance moyen de 2688,64 grammes [170-
3950].

Conclusion : L’étude de cette cohorte montre que malgré une amélioration du pronostic des
grossesses chez les patientes avec un LS et un SAPL, les complications maternelles et fcetales
restent fiéquentes. Une préparation des grossesses des le début de la prise en charge des
patientes, I'identification de marqueurs pronostiques précoces, et la stratification du risque,
pourraient étre des stratégies d’amélioration de la prise en charge de ces grossesses a risque.
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Glossaire

ACC : Anticoagulant circulant lupique
AZA : Azathioprine

CS : Césarienne

CTC: Corticoides

FCP : Fausses couches précoces

HCQ : Hydroxychloroquine

LS : Lupus érythémateux systémique
MFIU : Mort feetale in utero

PAG : Petit poids pour I’age gestationnel
RCF : Rythme cardiaque feetale

RPM : Rupture prématurée des membranes
SA : Semaine d’aménorrhée

SAPL : Syndrome des antiphospholipides
VB : Voie basse
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Caractéristiques des grossesses au cours du lupus systémique et au cours
du syndrome des anticorps antiphospholipides : analyse de 315 grossesses

chez 185 patientes

I. Introduction

Le lupus systémique (LS) est une maladie évoluant par poussées et touchant
préférentiellement les femmes en age de procréer. Le syndrome des anticorps
antiphospholipides (SAPL), qui peut étre primaire, ou associé au LS, est responsable de
thromboses et d’une morbidité obstétricale.

La grossesse est un évenement fréquent dans la population des patientes ayant un LS et/ou un
SAPL. La grossesse dans ce contexte est une période qui expose a des risques maternels et
feetaux (1,2). La mere est exposée a un risque accru de poussées de la maladie
potentiellement graves de par la réduction des possibilités thérapeutiques durant cette
période, et au risque de thromboses (3). L’azathioprine (AZA) et le tacrolimus sont les
principaux immunosuppresseurs autorisés en pluis de la corticothérapie (CTC) et
I’hydroxychloroquine (HCQ) (4,5).

Les poussées de la maladie, un antécédent d’attente rénale, et I'existence d’un SAPL sont
des facteurs de risques indépendants de complications vasculaires placentaires comme la pré-
éclampsie (6-8). Le principal risque de cette complication est son aggravation en éclampsie
ou en syndrome HELLP (Hemolysis, Elevated Liver and Thrombocytopenia) qui n’a, a
I’heure actuelle, comme seul recours thérapeutique que Dextraction feetale en urgence
exposant la patiente et le feetus a des risques périnataux supplémentaires.

Les risques feetaux sont marqués par les fausses couches, précoces (FCP) pour le SAPL, et
tardives (FCT), d’autant plus qu’il existe une attemnte rénale ou une protéinurie chez la mere,
une hypertension artérielle (HTA), une thrombopénie ou une biologie antiphospholipide
positive (9). Les foetus ont également plus souvent un petit poids pour Pdge gestationnel
(PAG) comparativement aux enfants de patientes sans lupus ni SAPL, et le risque de
prématurit¢ est plus ¢élevé de par les complications précédentes pouvant influer indirectement
en précipitant la délivrance du feetus (6,10,11).

Tous ces ¢léments sont intriqués de maniere complexe et expliquent le caractére a risque de

ces grossesses et la nécessit¢ de les anticiper. Une contraception, idéalement par progestatif
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seul est recommandée, a fortiori en cas de nécessit¢ de traitement immunosuppresseurs
tératogénes comme le MMF (12). L’obtention d’une maladie quiescente depuis au moins 6
mois est également recommandée afin de réduire le risque de complications per-partum et de
pouvoir anticiper I'arrét de thérapeutiques contre-indiquées pendant la grossesse (13). Afin
d’obtenir cette rémission et d’éviter les poussées per-partum, le bénéfice du maintien de
I'HCQ chez les patientes lupiques a ét¢ démontré (14,15). L’ittiation de laspirine avant 12
semaines d’aménorrhée (SA) a également montré un bénéfice notamment sur la réduction du
risque de pré-éclampsie et plus largement de complications vasculaires placentaires (16,17).
Une fois la grossesse planifiée et la maladie quiescente, i est nécessaire de stratifier le risque
de complication pour chaque patiente. La recherche des facteurs de risques cliniques, comme
I'existence d’une HTA, d’un antécédent de néphropathie lupique ou de thromboses veineuses
ou artérielles et I'évaluation de [lactivit¢é clinique. La recherche d’autres maladies auto-
mmunes, en particulier les dysthyroidies auto-immunes, qui sont associées a un risque plus
¢levé de fausse couche et de prématurité (18) et la mesure de paramétres biologiques.

Les anticorps antiphospholipides sont un marqueur prédictif important du risque de
complications vasculaires placentaires : pré-éclampsie, prématurit¢ et de PAG, ces
complications étant particulierement associées a la positivit¢ de la biologie antiphospholipide,
et de l'anticoagulant circulant lupique (ACC) en particulier (11). La présence d’une biologie
antiphospholipide associée a des antécédents de morbidité obstétricale nécessite en effet une
bithérapie associant I'aspirine et I'’héparine qui est généralement de bas poids moléculaire
(19). Les fractions C3 et C4 du complkment sont physiologiquement augmentées durant la
grossesse, mais un baisse de leur taux est associée a un risque plus important de pré-
éclampsie et est un des parametre de mesure de I'activit¢ du lupus lors de la grossesse, tout
comme les anticorps anti- DNA qui sont également associés a un risque plus élevé de perte
feetale (20,21). Un autre parametre biologique important pour I'évaluation du risque per-
partum est la présence d’anticorps anti-SS-A, qui sont associés aux risques de troubles de la
conduction cardiaque feetaux et de lupus néonatal (22). Leur présence nécessite d’adapter la
surveillance des patientes avec un monitoring foetal échographique renforcé entre la 16°™¢ et
28m¢ gemaine d’aménorrhée (SA) (23). La surveillance doppler est importante pour dépister
des anomalies de résistance des artéres utérines qui sont associées aux complications
vasculaires placentaires. La présence d’anomalies vasculaires utérines au 2°™¢  trimestre,
comme les notchs, sont en effet des facteurs de risques de complications obstétricales tardives

comme les morts feetales in utero (MFIU) (24).

12



La prise en charge des grossesses lupiques et associées au SAPL a beaucoup évolué au cours
de ces derniéres années. L’identification des facteurs prédictifs cliniques et biologiques de
complications obstétricales ont permis d’adapter la prise en charge pré-conceptionnelle tout
comme le renforcement du suivi per et post partum. Le but de cette étude monocentrique était
d’évaluer, dans une cohorte de patientes suivies au centre de référence national maladies

systémiques et auto-immunes rares, le pronostic des grossesses lupiques ou associées a un

SAPL.

II. Patients et méthodes

Sélection des patients

Cette ¢étude retrospective monocentrique a été conduite a I'hdpital de la Pitié Salpétricre
centre de référence national maladies auto-immunes rares, lupus et syndrome des anticorps
antiphospholipides, entre le 1° janvier 2013 et le 31 décembre 2019.

Les patientes incluses dans cette étude ont toutes été prises en charge dans le service de
médecine interne 2 pour une ou plusieurs grossesses dans le cadre du suivi d’'un LS ou un
SAPL ou les 2 maladies associ€es.

Les patientes ont ét¢ identifiées a partir des bases de données locales des services de

médecine interne 2 et de gynécologie-obstétrique.

Population de [’étude

Nous avons inclus dans la cohorte toute les patientes ayant eu au moins une grossesse entre le
1°" janvier 2013 et le 31 décembre 2019, avec un age compris entre 18 et 45 ans durant cette
période, suivies a la Piti€¢ Salpétricre, dans le service de médecine mterne 2 ou de
gynécologie obstétrique, pour un LS ou un SAPL répondant aux critéres internationaux
définis pour ces pathologies (25) (annexe 1). Pour le diagnostic de LS, les critéres du
Systemic Lupus Collaborating Clinics (SLICC) ont été utilisés (26) (annexe 2).

Le critere d’exclusion était des données msuffisantes dans le dossier médical.
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Informations collectées

Les données suivantes ont été extraites des dossiers des patientes.
1) Des données ¢épidémiologiques : L’indice de masse corporel (IMC) ainsi que I’dge, au

diagnostic de leur pathologie, ainsi qu’au moment de la ou des grossesses.

2) Les données concernant leur pathologie : les atteintes d’organes ayant révélé la maladie
ansi que celles survenues au cours de la maladie : Tattente cutanée, articulaire,
neurologique, Tatteinte des séreuses, des cytopénies auto-immunes (thrombopénie et
anémie), une atteinte vasculaire (phénomeéne de Raynaud), ou rénale. Les données cliniques
de SAPL ¢taient la présence d’éléments thrombotiques artériels ou veineux classant, les
antécédents obstétricaux, un livedo, une valvulopathie, des troubles neurologiques.

L’existence d’une ou plusieurs autres maladies auto-immunes associées ¢étaient également
colligée : les dysthyroidies auto-immunes, le syndrome de Sjégren, les cryoglobulinémies, la
polyarthrite rhumatoide, la myasthénie, les myosites auto-immunes, les micro-angiopathies

thrombotiques, 'anémie de Biermer et les pneumopathies nterstitielles.

3) les données concernant I'activit¢ du LS : existence d’une activit¢ de la maladie lors de la
grossesse, en post-partum immédiat, a 3 mois et 1 an de Ilaccouchement évaluée
respectivement par le score Systemic Lupus Erythematosus Pregnancy Disease Activity
Index (SLEPDAI) durant la grossesse et Safety of Estrogens i Lupus Erythematosus
National Assessment- Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SELENA-
SLEDAI) (20,28,29) (annexe 3 et 4 respectivement).

3) Les traitements a [Iinitiation de la grossesse : HCQ, CTC, AZA ou d’autres
immunosuppresseurs et biothérapies. Les modifications de traitements notamment les
variations de posologie de la corticothérapie étaient également consignées. La prise d’aspirine
a partir du premier trimestre de grossesse ainsi que la prise d’héparine de bas poids

moléculaire était également consignée.
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4) Les données concernant la parité, la gestitié, ainsi que les complications lors des grossesses
précédentes et actuelles comprenant :

- Les FCP avant 10 SA, et MFIU a partir de 10 SA.

- L’existence d’un PAG : biométriec mesurée a I’échographie inférieur au 10°™¢ percentile des
courbes de références pour I’age gestationnel.

- L’apparition d’une HTA gravidique (pression artérielle systolique > 140 mmHg et/ou
diastolique > a 90 mmHg apparaissant aprés la 20°m¢ SA), d’une pré-éclampsie (HTA
associée a une protéinurie > 300mg/24h) ou d’un syndrome HELLP associant une pré-
éclampsie et une hémolyse mécanique, avec schizocytes, une thrombopénie (plaquettes <
100G/]) et une cytolyse hépatique.

- D’existence d’une anomalie placentaire : placenta previa (placenta recouvrant tout ou partie
du col utérin), placenta accreta (placenta inséré en partie dans le muscle utérin), increta
(envahissant entierement le muscle utérin), percreta (placenta s’étendant au-deld du muscle
utérin avec atteinte des organes voisins), hématome rétroplacentaire (épanchement sanguin
entre la paroi utérine et le placenta).

- Une rupture prématurée des membranes : libération du liquide amniotique avant le début du
travail spontané.

- Une anomalie du rythme cardiaque feetal (RCF) lors du travail ou en cas de complication
obstétricale aigue évaluée par 4 parametres. Anomalies du rythme de base : mférieur a 110
battements par minutes (bpm) ou supérieur a 160 bpm pendant plus de 10mn, anomalie de la
réactivité : élévation du RCF (> 15 bpm) durant plus de 2 minutes, les ralentissements :
amplitude > 15 bpm pendant plus de 2 minutes, et les anomalies de la variabilit¢ du RCF <
2bpm (normale entre 6 et 25 bpm).

- Une infection materno feetale (IMF) : mise en évidence d’un germe dans le sang, le LCR ou
les prélevements biologiques de naissances associé a des signes clinico biologiques
d’infections.

- Une malformation feetale morphologique hors PAG, incluant les syndromes malformatifs
secondaires aux anomalies chromosomiques (trisomie 21, séquence de Pierre Robin et
mversions chromosomiques).

- La présence de notchs, incisure protodiastolique au doppler des artéres utérines, traduisant

un reflux sanguin diastolique a I'échographie réalisée apres 20 SA.

5) Les données concernant I'accouchement : voie basse (VB), césarienne (CS), ainsi que le

déclenchement programmé ou non, et la nécessit¢ d’une mterruption médicale de grossesse
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(IMG), nous permettant d’évaluer I'évolution dans les méthodes de délivrance des patientes

lupiques et 'incidence du taux de césarienne.

6) Les données concernant le nouveau-né : le terme, le poids de naissance et I’existence d’une
complication rapportée durant la premicre année de vie. Pour évaluer le taux de réussite de
ces grossesses, la part d’accouchement prématuré¢ et les complications post-partum ont été

notées.

7) Les parametres biologiques : le concentrations des fractions C3 et C4 du complément
(normales ou consommges), la présence d’anticorps anti-DNA, d’anti-SS-A, amnsi que la
présence d’autres anticorps (anti-RNP, Sm, nucléosomes, SS-B, ribosomes). La présence
d’anticorps antiphospholipides (ACC, anti-B2-GPI et anticardiolipine) et I'existence ou non
d’une thrombopénie (< 100 G/l).

III. Résultats

Nombres de patientes et de grossesses sélectionnées

Les dossiers de 1511 patients ont été examinés. Dans un premier temps tous les hommes ont
été exclus (n= 167), puis toutes les femmes ayant plus de 45 ans en 2013 ou n’étant plus en
age de procréer a cette date (n=160). Dans un deuxieme temps toutes les patientes n’ayant pas
eu de grossesses ou n'ayant pas €té suivies a la Piti¢ Salpétriere entre le 1°* janvier 2013 et le
31 décembre 2019 ont été exclues (n=854).

Sur les 330 patientes restantes nous avons exclu les dossiers comportant des données
msuffisantes (n=145). Sur les 185 patientes restantes, ayant eu au total 332 grossesses nous
avons ensuite exclu les grossesses pour lesquelles les données étaient nsuffisantes
aboutissant a notre population d’étude finale de 185 patientes pour un total de 315 grossesses.
(Figure 1)

16



1511 patients

Exclusion :

- Hommes (n=167)

- Femmes > 45 ans en 2013 (n= 160)

- Pas de grossesse entre 2013-2019 (n= 854)

330 patientes
332 grossesses
Données manquantes > 40% :
- DPatientes (n= 145)
- Grossesses (n=17)
185 patientes

315 grossesses

Figure 1. Diagramme de flux de la sélection des patientes et grossesses a partir du registre de données des

patientes et patients lupiques suivis dans le service de médecine interne 2 de la Pitié Salpétriére.

Caracteristiques épidemiologiques et cliniques des patientes

L’age moyen des patientes au diagnostic de leur maladie était de 23 ans [8-41] avec un age

moyen lors de le premiére grossesse de 31 ans [19-44].
Parmi elles, 131 avaient un LS (70,8%), 6 avaient un SAPL (3.2%) et 48 avaient un SAPL

associ¢ aun LS (25,9%).

Trente-sept patientes (20%) avaient une ou plusieurs maladies auto-immunes associ¢es. La
plus fréquente étant le syndrome de Sjogren, pour 16 d’entre elles (43,2%), suivie de
maladies thyroidiennes auto-immunes, la thyroidite d’Hashimoto pour 8 d’entre elles (21,6
%) et 'hyperthyroidie de Basedow pour 6 d’entre elles (16,2 %).

Les autres pathologies auto-immunes associées €taient, une cryoglobulinémie (2 ; 5,4%) une

myosite a anti-MDAS5 (2; 5,4%) et une anémie de Biermer, un purpura thrombotique
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thrombocytopénique (PTT), un syndrome de Sneddon, une polyarthrite rhumatoide ou une

myasthénie dans 1 cas a chaque fois (2,7%).

Cinquante-huit patientes (31,4%) avaient au moment du diagnostic de leur pathologie une
mono-atteinte spécifique du LS, hors atteinte rénale. Parmi les atteintes peu séveres, Iatteinte
articulaire était la plus fréquente, présente chez 28 patientes (48.2%). L’atteinte cutanée
isolée, des séreuses (plevre et péricarde), hématologique (thrombopénie, anémie auto-
immune) était la seule atteinte présente chez 3 patientes chacune (5,2%).

Parmi les atteintes séveres 18 patientes (31%) avaient une atteinte neurologique isolée, et 3
(5,2%) une atteinte vasculaire (vascularite, thrombose).

Cinquante-huit patientes (31,4%) avaient au moins 2 atteintes spécifiques, 12 (6,5%) trois
atteintes spécifiques et 4 (2,2%) avaient plus de trois atteintes spécifiques du LES hors
attemte rénale, lors de I'inclusion.

Quarante-deux patientes (22,7%) avaient un antécédent d’atteinte rénale du LES au moment
de I'inclusion.

Une patiente (0,5%) avait un antécédent de syndrome catastrophique des antiphospholipides a
I'inclusion. (Table 1).

Caractéristiques des grossesses

Caractéristiques cliniques et thérapeutiques

Sur les 315 grossesses de I'étude, 214 (67,9%) étaient des grossesses chez des patientes
lupiques, 85 grossesses (27%) survenaient chez une patiente ayant un SAPL et un LS et 16
(5,1%) avaient un SAPL primaire. (Table 2)

L’IMC des patientes lors de leur grossesse était compris, pour 167 d’entre elles (55,9%),
entre 19,8 et 25, et 91 (30,4%) avaient un IMC supérieur a 25. Les données concernant le

poids étaient manquantes pour 16 grossesses.
Deux cent soixante-deux patientes (83,2%) étaient traitées par HCQ lors de leurs grossesses

et 149 (47,3%) étaient sous corticoides. Quarante-trois patientes (13.7%) étaient traitées par
AZA.
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Au total 202 patientes (64,1%) requéraient une bithérapie, par HCQ et CTC pour le controle
de leur pathologie et 37 (11,7%) nécessitaient quant a elles une trithérapie.

Un traitement par aspirine a été introduit, dans le cadre de la grossesse, du premier trimestre
jusqu’a la 36eme SA, pour 199 grossesses (60,9%), 43 (13,7%) ont nécessit¢ de I'héparine a
dose préventive seule ou en association a laspirine et 80 grossesses (25,4%) se sont

déroulées sans aucun des 2 traitements.

Le détail des patientes incluses n’ayant pris aucun traitement au cours de la grossesse est
résumé dans la Table 3. La durée d’évolution de la maladie entre le diagnostic du LS ou du
SAPL était de 2 ans. Aucune ne présentait d’atteinte rénale et 3 (11,5%) avaient une maladie

auto-immune autre associée.

Poussée de la maladie

Sur Iensemble des grossesses 42 (13,4%) ont eu une poussée de la maladie lupique en per-
partum (2 données manquantes). Neuf (25%) ont eu une poussée au cours du premier
trimestre, 13 (36%) au cours du second trimestre et 13 également au cours du dernier
trimestre (les données quant au terme étaient manquantes pour 6 grossesses). Ces 42
grossesses ont abouti & un accouchement a terme pour 26 d’entre elles (61,9%), un
accouchement prématuré pour 11 (26,2%) et a une perte feetale pour 5 d’entre elles (11,9%).
La cause de la perte feetale était une FCP dans 2 cas (40%), 1 grossesse molaire et 2
mterruptions médicales de grossesses (IMG) : 1 due a Plactivit¢ de la maladie et une pour une
MFIU a 34 SA de cause indéterminée.

Huit grossesses (19%) parmi les 42 ayant eu une maladie active en per-partum, ont présenté
une activit¢ de la maladie jusqu’a 3 mois du post-partum, 4 ont eu une poussée qui a débuté
au 1° trimestre, pour une au second, et pour 3 au dernier trimestre. Parmi ces 8 grossesses, 4
(50%) ont eu une maladie active durant toute la premiére année du post-partum également,
pour 2 grossesses la poussée avait débuté¢ lors du premier trimestre, et les 2 autres lors du

dernier trimestre.

Sept patientes avaient une maladie active lors de la conception (2,2 %). Parmi ces 7

grossesses 1 a ét¢ menée a terme, 1 a mené a un accouchement prématuré et 5 se sont
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terminées par une FCP. Pour 4 d’entre elles (57%) la maladie est restée active jusqu’ a 1 an

du post partum.

Dix-sept grossesses (5,4%) ont eu une reprise d’activit¢ de leur pathologie en post-partum
immédiat, 23 (7,4%) dans les 3 mois suivant 'accouchement et 21 (6,7%) entre le premier
trimestre et la premiere année en post-partum. (les données concernant Iactivité de la

pathologie étaient manquantes pour 3 grossesses).

Paramétres biologiques et d’imagerie

Trente-deux grossesses (10,2%) avaient une thrombopénie durant leur déroulement, dont 7
(21,8%) étaient présentes chez des patientes avec une atteinte hématologique auto-immune
connue. Vingt et une de ces grossesses (65,6%) ont eu une complication per partum, incluant
3 MFIU et 2 fausses couches précoces, et 1 grossesse s’est compliquée d’une hémorragie du

post partum.

Le dosage des fractions C3 et C4 dans le sérum était normal au cours de 272 grossesses
(89,2%). Parmi elles 152 (56%) ont ét¢ menées au moins au terme de 37 SA. Les fractions C3
ou C4 du complément étaient abaissées au cours de 33 grossesses (10,8%) dont 15 (45,5%)
ont été menées au moins au terme de 37 SA.

Les anticorps anti-DNA et anti-SS-A étaient présent dans le sérum de 149 (48,9%) et 116
(38%) grossesses respectivement. Il existait une double positivité pour ces anticorps dans le
sérum prélevé au cours de 70 grossesses (23%). Dans cette derniere sous population 37
grossesses (53%) ont ét€¢ menées a terme et 16 (23%) ont abouti & une perte du feetus, avec 9
FCP (56,2%) et 2 MFIU. (Les données du bilan auto-immun étaient manquantes pour 10

grossesses).

Une biologie antiphospholipide positive était retrouvée au cours de 101 grossesses (32,1%).
Parmi elles, 22 avaient un ACC isolé (21,8%), 9 un ACC associé a un autre antiphospholipide
(8,9%) (B2-GP1 ou anticardiolipine) et 5 avaient une triple positivité¢ (4,9%).

Les grossesses avec un ACC isolé¢ se sont conclues par un accouchement a terme pour 11
d’entre elles (50%), 5 par un accouchement prématuré¢ et 6 par une FCP. Celles associant un
ACC avec un autre antiphospholipide se sont conclues par un accouchement a terme pour 3

d’entre elles (33,3%), 3 par un accouchement prématuré¢ et 3 par une FCP.
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Au cours des 5 grossesses avec une triple positivité 1 s’est terminée par un accouchement a
terme. Une autre par un accouchement prématuré et les 3 autres grossesses ont abouti a 1
FCP et 2 IMG une pour une maladie lupique non contrlée a la conception et I'autre pour une
MFIU sur multiples infarctus placentaires. Sur ces 36 grossesses 25 ¢Etaient sous aspirine
(69,4%), 2 sous héparine (1,9%), 4 avaient une bithérapie (3,9%) et 5 n’avaient aucun des 2
traitements  (4,9%).

Sur la totalit¢ des grossesses avec une biologie antiphospholipide positive 58 ¢étaient sous
aspirine (57,4%), 5 sous héparine (4,9%), 18 sous bithérapie (17,8%) et 20 (19,8%) n’avaient

aucun des 2 traitements.

La principale anomalie objectivée sur les échographies de surveillance obstétricale était la
présence de notchs aprés 20 SA retrouvée au cours de 11 grossesses (3,5%). Parmi ces
grossesses 6 (54,4%) ont abouti & un accouchement prématuré avant 36 SA (dont 4 avant
30SA) avec 2 MFIU. Les complications obstétricales principales des patientes avec des
notchs étaient, le PAG pour 4 d’entre elles (36,4%) et la pré-éclampsie pour 3 (27,3%).
(Table 3)

Des anomalies placentaires étaient €galement objectivées sur les échographies réalisées au

cours de 6 grossesses (2%) avec un placenta recouvrant pour 3 d’entre elles (50%).

Parité et complications obstétricales

Sur I'ensemble des grossesses 120 patientes (38,1%) étaient primipares lors de leur inclusion.
Parmi elles, 35 (29,2%) ont eu au moins une complication lors d’une grossesse antérieure
ayant abouti a la perte du foetus. Dix-neuf grossesses (14%) étaient une premicre réussite
aprés au moins 3 tentatives (G3 a G5P1).

Cent-trente-huit grossesses (43,8%), incluses dans I'étude, survenues chez des patientes
multipares avaient été précédées d’une grossesse pathologique.

Nous comptabilisions également 4 grossesses gémellaires (1,3%).

Une complication per-partum est survenue au cours de 197 grossesses (62,5%), les plus
fréquentes d’entre elles étant les FCP, au nombre de 62 (31,5%) suivies de 32 PAG (16,2%)
et de 20 RPM (10,2%). Les patientes ayant eu une FCP étaient traitées par HCQ pour 41
d’entre elles (66,1%), 18 étaient sous CTC (29%) et 42 étaient traitées par aspirine (67,7%).
(Table 3).
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Parmi les 32 grossesses compliquées d’un PAG, 18 ont été menées a terme (56,3%), 12 se
sont terminées par un accouchement prématuré (37,5%) dont 4 avant 30 SA et 1 grossesse
s’est terminée par une IMG a 19 SA pour une malformation feetale. Vingt accouchements ont

eu lieu par VB (62,5%) et 11 par CS (34,4%).

Accouchement et devenir du nouveau-né

Accouchement a terme

Cent soixante-huit enfants (72,4%) sont nés a terme (une donnée manquante).

Parmi eux 116 (69%) sont nés par VB dont 59 (50,9%) ont été déclenchés, 8 avaient présenté
un PAG en cours de grossesse, 1 pour pré-éclampsie avec HELLP syndrome, 1 pour RPM, 1
pour anomalie du RCF et 1 pour une infection materno feetale, les autres car le terme de 38-
39 SA était atteint (protocole du service).

Soixante-dix-neuf grossesses ayant ét¢ menées a terme avec un accouchement par VB se sont
déroulées sous aspirine (68,1%), 5 sous héparine (4,3%), 4 avec une bithérapie (3,4%) et 27

sans aucun des 2 traitements (23,3%).

Cinquante-deux (31%) sont nés par CS dont 33 (63,5%) ont ét¢ déclenchées, 9 (27,3%) pour
une pathologie du travail (siege, non progression, échec de déclenchement), 2 pour des
placentas recouvrant et une pour une grossesse gémellaire. L’indication des autres
césariennes a €té posé par les obstétriciens en accord avec la patiente en début de grossesse.

Trente étaient traitées par aspirine (58,8%), 2 sous héparine (3,9%), 6 sous bithérapie (9,8%)

et 14 n’avaient aucune des 2 thérapeutiques (27,5%).

Accouchement prématuré

Soixante-deux enfants (26,7%) sont nés avant le terme de 36SA (1 donnée manquante).

Parmi eux 37 sont nés par VB (59,6%), dont 9 ont ét¢ déclenchés, 3 pour un RCIU, 3 pour
une anomalie du RCF, 1 pour RPM, 1 pour macrosomie et 1 pour une grossesse gémellaire.
Vingt-sept sont nés par CS (43,5%), dont 7 ont été déclenchées, 4 pour des complications
per-partum : thrombopénie, fissuration de la poche des eaux, fatigue foetale et macrosomie les
autres avaient ét¢ planifi¢es en accord avec la patiente. Les caractéristiques des patientes

ayant eu une ou plusieurs grossesses prématurées sont résumées dans la Table 3.
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Biométrie du nouveau-né et complications néonatales

Le poids moyen des 233 nouveaux nés a la naissance était de 2688,64 grammes [170- 3950]
(8 données de poids manquantes). Parmi eux 168 (72,4%) avaient un poids supérieur a 2500
grammes a la naissance, 46 un poids compris entre 1500 et 2500 grammes (19,8%) et 6 un
poids inférieur a 1000 grammes (2,6%).

Dix-neuf d’entre eux (8,3%) ont présent¢ une anomalie lors de leur premiere année de vie, 2
sont décédés, 6 ont présenté une malposition ou une malformation d’organe et 2 une

pathologie congénitale : un lupus néonatal et un syndrome de West.

IV. Discussion

Dans cette étude monocentrique conduite sur une période de 6 ans nous avons pu analyser
315 grossesses : 131 grossesses lupiques (70,8%), 6 grossesses avec un SAPL (3,2%), et 48
avec les 2 maladies associées (25,9%). La durée d’évolution moyenne entre le diagnostic de
leur maladie et leur grossesse était de 8 ans. Malgré une maladie quiescente chez plus de 98%
de ces patientes lors de la conception, 15,6% des grossesses se sont compliquées d’une
reprise d’activit¢ de la maladie en per partum qui s’est poursuivie jusqu’a 1 an du post partum
pour 8 d’entre elles (16,3%).

Cette incidence est plus faible que dans la cohorte PROMISSE s’intéressant aux facteurs
cliniques et biologiques prédictifs de complications obstétricales, avec un pourcentage global
de poussées de 17 % sur un ensemble de 385 patientes. Dans cette étude 12,7% (95%
IC 9,4%-16,5%) des patientes enceintes entre 20 et 23 SA ont eu une poussée modérée de la
maladie et 2,5% (95% IC :1,1%-4,7%) une poussée sévere. Parmi les patientes encore
enceintes entre 32 et 35 SA, 9,6% (95% IC 6,5%-13,5%) ont eu une poussée modérée de la
maladie et 3% (95% IC :1,4%- 5,6%) une poussée séwvere (6). Cette difference est
possiblement expliquée par le plus haut taux d’antécédent d’atteinte rénale dans cette étude
(31,2% versus 22,7% dans notre étude), un plus grand nombre de patientes avec une
consommation du complément a I'inclusion (34%) et le plus faible nombre de patientes sous
HCQ (64,7%). L’incidence des poussées de la maladie en post partum était également
mférieure dans notre cohorte, respectivement de 19,5% (toute période du post partum

confondue) vs 29,7% dans la base de donnée PROMISSE (13). Ceci pouvant étre due a un
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meilleur contrdle de la maladie chez les patientes a [Iinclusion, bien qu’aucun facteur
prédictif de poussée dans le post partum n’ait été mis en évidence.

Sept patientes (2.2%) avaient une maladie active lors du début de la grossesse ce qui est
mférieur aux données de la littérature retrouvant un taux de 5% mais qui reste en accord avec
les recommandations sur la planification des grossesses lupiques. Dans notre cohorte,
comparativement a I'étude de Cavallasca et al. les patientes avaient un age similaire lors de
leur grossesse (31 vs 28 ans) ainsi qu'un nombre équivalent d’antécédent d’atteinte rénale
(22.7 vs 22%), une durée d’évolution de la pathologie de 4,5 ans (vs 8 ans dans notre
cohorte) mais, sur 72 grossesses, seulement 4.1% étaient traitées par HCQ et 76 % par CTC
ce qui peut expliquer cette difference de contrdle de la pathologie ala conception (30).

Le taux de pré-éclampsie était de 5,1% dans notre étude, ce qui est nférieur aux valeurs
moyennes variant entre 16 et 30%. Dans I'étude de Chakravarty et al. incluant 63 grossesses
chez 48 patientes, sur une période de 10 ans le taux de pré-éclampsie était de 22% (12
grossesses), dont 7 avaient une pré-éclampsie sévere et 2 un HELLP syndrome. Parmi ces 7
grossesses 71 % avaient des signes ou un antécédent d’atteinte rénale avant la grossesse. La
plus grande incidence de pré-éclampsie peut venir du taux élevé de poussées de la maladie
dans cette cohorte (68%), mais aussi d’un plus grand nombre de patientes avec une atteinte
rénale (35%), de biologie APL positive (47%), et d’antécédents d’hypertension artérielle,
13% ayant un traitement antihypertenseur a linclusion (31). Dans notre cohorte, le taux de
pré-éclampsie se rapprochait des chiffres trouvés chez les femmes dépourvues de pathologies

auto-immunes, évalués aux alentours de 5 a 7% (32).

Vingt-six pour cent des grossesses se sont terminées prématurément avant 37 SA. Les
cohortes s’intéressant au terme des grossesses lupiques et SAPL retrouvent des chiffies
variables. Dans I'étude prospective de Buyon et al utilisant la base de données PROMISSE,
le nombre de grossesses prématurées était de 9% dont 81 % entre la 23°™¢ et la 35°m¢ SA.
Cette différence est expliquée par I'inclusion des accouchements prématurés secondaires aux
seules causes vasculaires (HTA gravidique, pré-éclampsie et msuffisance placentaire). Ces
complications étaient présentes dans 38,7% des grossesses avec accouchements prématurés
dans notre cohorte et représentaient a I'échelle de I'ensemble des grossesses environ 10%
(Table 3)(6). A Topposé I'étude de Chakravarty et al, citée précédemment, retrouvait un taux
de prématurit¢ toute cause atteignant les 54% avec une cohorte de patientes ayant eu une

poussée de la maladie pendant la grossesse et un taux de pré-éclampsie plus €élevé. Dans cette
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¢tude un sur risque d’accouchement prématuré était retrouvé lors de la prise de CTC (OR:
1,8; 95% IC: 1,1-3), de prise d’une thérapeutique anti-hypertensive avant la grossesse
(RR:1,8; 95% IC: 1,2-2,7), lors de la survenue de poussées séveres de la maladie per-
partum (RR :2;95%IC : 1,1-3,4) etla RPM en était la cause la plus fréquente (55%) (31).
Dans ce sous-groupe spécifique de notre cohorte, les patientes étaient plus souvent sous CTC
(67,7%) comparativement a I'ensemble des patientes (47,3%), elles ont eu également
légérement plus de réactivation de leur pathologie durant la grossesse (19,7% vs 13,4%) et
I'incidence de la RPM ¢était 2 fois plus élevée (21% vs 10,2%). Ces résultats semblent étre en
faveur de I'mportance de ces éléments dans la survenue d’un accouchement prématuré. La
difference d’incidence de cette complication entre nos 2 cohortes avec un profil de patientes
ayant une maladie bien moms controlée en rendent I'mterprétation difficile et appuie le fait
que la prématurité est avant tout la conséquence d’un déséquilibre global de la maladie.
L’¢tude prospective traitant spécifiquement des patientes avec une biologie antiphospholipide
positive, rapportait 43,2% de grossesses se terminant prématurément, en appuyant le role
mportant de la positivit¢ de ITACC dans cette complication. Les autres facteurs comme
I’hypertension, le diabéte gestationnel, I'msuffisance rénale et les grossesses multiples ayant
ét¢ exclus, et ne retrouvant pas de role significatif de la prise d’héparine de bas poids

moléculaire dans la prévention des complications obstétricales (11).

Le nombre de césariennes sur I’ensemble de notre cohorte, incluant les enfants nés a terme,
est de 79 soit 34%, la majorit¢ étant nés par voie basse. Ce taux est plus faible que dans les
études principales s’étant intéressées a cet élément avec des accouchements par césariennes
représentant entre 44 et 48% de I'ensemble des délivrances, I'étude d’Eudy et al rapportant
un taux de 65% lors des accouchements prématurés et 42 % lors des grossesses menées a
terme. La majeure partie de ces césariennes était secondaire a une induction du travail due a
une complication mettant en jeu le pronostic maternel, comme la pré-éclampsie (64%) ou
une souffrance foetale (21%) (33,34). Dans notre cohorte, 77 % des césariennes, parmi les
grossesses menées a terme et 85 % parmi les accouchements prématurés ont ét¢ réalisées hors
de procédures de sauvetage materno-foetales et ont pu étre anticipées. Cette plus faible
incidence des césariennes de sauvetage au profit de césariennes planifiées, peut étre
expliquée par le plus fable taux de complications placentaires, de pré-éclampsie et plus
généralement le bon controle de la maladie dans notre cohorte. Les progrés en termes de prise

en charge chirurgicale, et la spécialisation des équipes permettant également une meilleure
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planification des grossesses et de l'accouchement autorisant une plus grande amplitude dans

le choix du moment et de la méthode de délivrance.

Les FCP restent la complication principale retrouvée au cours des grossesses avec une
incidence de 31,5%. A TDéchelle de I'ensemble des grossesses de I'étude, elles représentent
20% des évenements obstétricaux ce qui correspond aux données de la littérature plus
ancienne (35). Dans notre cohorte 34% des échecs des grossesses antérieures chez les
patientes primipares ¢étaient des FCP. Cette donnée a ét¢ peu étudiée dans les cohortes
prospectives récentes de par la difficulté & un terme aussi bas (inférieur a 12 SA) de
détermmer la part objective du lupus ou du SAPL dans la perte du feetus. Les analyses
anatomopathologiques du placenta a la recherche de phénomenes ischémiques ou
thrombotiques, qui sont en faveur de I'implication du SLE ou du SAPL dans la perte foetale,

n’étant pas systématiques en particulier pour une premicre fausse couche (36).

Soixante-deux virgule cinqg pour cent des grossesses recensées ont donc eu une complication
per partum et 43,8% d’entre elles avaient été précédées, par une grossesse compliquée.

Malgré ces complications, sur les 315 grossesses, 233 enfants sont nés (74%), dont 3
grossesses gémellaires et bien que dans I'étude nous ne nous concentrions pas sur le devenir
en post partum de ces nouveaux nés, seulement 19 ont présenté une complication lors de leur
premicre année de vie (8,2%) dont 1 lupus néonatal et 1 communication inter auriculaire. Ces
données sont a mettre en perspective avec I'étude de Jakobsen ef al. Dans une cohorte de 84
grossesses lupiques incluses sur une période de 20 ans (1990-2010) et ayant abouti a la
naissance de 62 nouveau-nés, il rapportait un taux de complication dans le post partum de
14,5% avec une majorit¢ de malformations cardiaques (9,7%) a type de communication inter
auriculaire sans association spécifique avec un syndrome de Sjogren ou la présence d’anti-
SS-A  (37). Cette observation fait écho a I'étude de Vinet et al qui dans une cohorte de 509
patientes lupiques ayant eu 719 enfants, rapportait un sur risque de malformations cardiaques
congénitales (OR 2.62; 95% CI, 1.77-3.88) par rapport au groupe controle indemne de toute
pathologie auto-immune (38). Plusieurs hypothéses ont ét¢ évoquées notamment le diabéte
gestationnel non contr6lé, I'exposition au corticoides in utéro, ainsi que Ilactivit¢ de Ia
maladie lors de la grossesse, sans association significative. Dans notre étude il n’était pas
retrouvé d’éléments d’associations probant chez les enfants de patientes ayant présenté une

complication durant la premiére année du post partum.
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Les progrés en termes de prise en charge coordonnées par des équipes multidisciplinaires
peuvent étre appréciés par le nombre d’accouchements a terme malgré ce fort taux de
complication. En effet 72,4% des enfants sont nés a terme dont 69% par VB. Parmi les
patientes primipares lors de leur inclusion, 71 (59,1%) n’avaient eu aucune grossesse avant et
ont pu pour 52 d’entre elles (73,2%) mener un accouchement a terme avec une délivrance par
VB dans 69,2% des cas.

La plus faible incidence des poussées en per-partum explique probablement le meilleur
pronostic des grossesses de la cohorte. Le faible nombre de néphropathies lupiques, qui reste
latteinte la plus susceptible d’étre décompensée pendant la grossesse et présente chez 22,7%
des patientes participe probablement a ce résultat (39). Sur 'ensemble des patientes ayant eu
une poussée de la maladie durant leur grossesse, 14 (28%) avaient un antécédent de
néphropathie lupique et 5 ont eu une poussée rénale (10%). La bonne couverture
thérapeutique avec 83,2 % des grossesses menées sous HCQ et 64,1% avec une bithérapie
associant des stéroides est un autre ¢lément d’explication (40,41) et reste plus élevé que dans

les précédentes études citées.

Le plus faible taux de pré-éclampsie et de prématurité peut étre due a la diminution des
principaux facteurs de risques que sont les poussées et le faible nombre de patientes avec une
atteinte rénale (42), mais également au plus faible nombre de patientes présentant un SAPL
isol¢ ou associé a un LS (respectivement 3,2% et 25,9%). En effet la pré-éclampsie et plus
généralement les pathologies hypertensives per partum sont principalement retrouvées chez
les patientes ayant une biologie antiphospholipide positive, pouvant atteindre jusqu’'a 43%
des complications obstétricales dans cette population (11). La plus large utilisation de
I'aspirine dans notre étude, 60,9% des grossesses ayant ét¢ menées avec ce traitement, et
10,5% sous bithérapie associant de I'’héparine de bas poids moléculaire peut également

expliquer le meilleure pronostique et les plus faibles taux de pré-éclampsie (43)(44).

La meilleure prise en charge en pré-partum et une meilleure couverture thérapeutique ont
permis de limiter les poussées et les complications qu’elles induisent. Cependant le
pourcentage de grossesses aboutissant a la mise au monde d’un nouveau-né vivant semble
quant a lu rester stable aux alentours de 74% comparativement aux cohortes ayant suivi des
grossesses entre 1987 et 2010 (37). Ce taux de réussite reste bien en degca des chiffres
retrouvés dans les cohortes nationales de surveillances des femmes indemnes de toute

pathologie auto-immunes ou ayant des pathologies générales nécessitant une médication,
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comme la dépression, le diabéte, 'asthme ou I'HTA (45) et qui ont des grossesses qui
aboutissent a la naissance d’un nouveau-né vivant dans 98% des cas. Nous pouvons
remarquer ici que 'HTA, qui est au cours des grossesses lupiques et du SAPL un facteur de
risque de pré-éclampsie (46) et d’accouchements prématurés (47) n’entraine pas plus de

complications chez les patientes enceintes indemnes de ces 2 pathologies.

L’¢tude de cette cohorte s’inscrit dans la lignée des autres cohortes nationales ou
mternationales et montre que les progres réalisés au cours de ces dernieres années en termes
de planification et de suivi mais aussi dans 'utilisation des thérapeutiques telles que 'HCQ et
Iaspirine ont permis, en partie, de réduire certaines complications materno foetales et
d’améliorer le devenir de ces grossesses, méme lorsqu’une complication survient. Malgré
tout I'on constate que le nombre d’enfants nés a terme ou prématurément reste globalement
stable depuis les 30 dernicres années, cela étant due a une période, le début de grossesse qui
reste a risque pour les patientes avec un taux de FCP qui est important. Une meilleure étude
des détermmants influengant les complications au premier trimestre de la grossesse afin
d’identifier les patientes a risques semble étre I'étape future pour améliorer la prise en charge
de ces grossesses, car une fois initiée les marges thérapeutiques et les possibilités
d’interventions restent trés lLimitées, le monitoring renforcé et le déclenchement des

grossesses en urgence étant parmi les rares possibilités disponibles.
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Patientes n =185
Age moyen lors de la premicre grossesse

incluse (année) 31 19-44]
Age moyen au diagnostique de la maladie 23 (8- 41]
(année)

Pathologie

Lupus (LES) 131 (70,8%)
Syndrome des anti-phospholipides (SAPL) 6 (3,2%)
SAPL et LES 48 (25,9%)
Autre maladie auto-immune associée 37 (20%)
Syndrome de Gougerot Sjogren 16 (43,2%)
Thyroidite d'Hashimoto 8 (21,6%)
Hyperthyroidie de Basedow 6 (16,2%)
Cryoglobulinémie 2 (5.4%)
Mpyosite (anti-MDAS) 2 (5,4%)
Pneumopathie intersticielle non spécifique 1 (2,7%)
Polyarthrite rhumatoide 1 (2,7%)
Purpura thrombotique thrombocytopénique 1 (2,7%)
Syndrome de Sneddon 1 (2,7%)
Myasthénie 1 (2,7%)
Anémie de Biermer 1 (2,7%)

Parametres cliniques a l'inclusion

Atteinte spécifique isolée

58 (31.4%)

Articulaire 28 (48,2%)
Neurologique 18 (31%)
Serite 3 (5,2%)
Cutanée 3 (5,2%)
Vasculaire 3 (5,2%)
Hématologique 3 (5,2%)
Deux atteintes cliniques différentes 58 (31,4%)
Trois atteintes cliniques différentes 12 (6,5%)
Plus de 3 atteintes cliniques différentes 4 (2,2%)
Atteinte rénale 42 (22,7%)
Syndrome catastrophique des APL** 1 (0,5%)

Table 1. Caractéristiques épidémiologiques et cliniques des patientes.

** Antiphospholipides.
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Grossesses n =315
Lupus systémique (LS) 214 (67,9%)
Syndrome des anticorps anti-phospholipides (SAPL) 16 (5,1%)
SAPL et LS 85 (27%)

IMC (Kg/m2)

inférieur a 19,8

417299 (13,7 %)

19,8-25

1671299 (55,9 %)

Supérieur a 25

Thérapeutiques

91/299 (30,4%)

Hydroxychloroquine (HCQ)

262 (83,2%)

Corticoides (CTC)

149 (47,3%)

Azathioprine (AZA)

43 (13,1%)

Bi thérapie (HCQ+ CTC)
Tri-thérapie (HCQ+ CTC+ AZA)

202 (64,1%)
37 (11,7%)

Aspirine 192 (60,9 %)
Héparine 3 (3,2%)
Bithérapie 33 (10,5%)

Paramétres biologiques

Thrombopénie

32 (10,2%)

Fraction C3 et C4 du complément normal

272/305 (89,2%)

Fraction C3 et C4 du complément consommée

33/305 (10,8%)

anti-DNA 149/305 (48,9%)
anti-SS-A T16/305 (38%)
Anti-Sm 37/305 (12,1%)
Anti-RNP 70/305 (23%)

Anticorps anti-nucléosome

607305 (19,7%)

Anti-SS-B

31/305 (10,2%)

Biologie phospholipide positive

101 (32,1%)

ACC 22 (21,8%)
ACC +1APL 9 (8,9%)
Triple positif 5 (4.9%)
2 APL sans ACC 6 (5,9%)

1 APL sans ACC

39 (38,6%)

APL non spécifique

15 (14,85%)

Activité de la maladie

Maladie active a la conception

7313 (2,2%)

Per-partum

227313 (13,4%)

Post partum imédiat

17/312 (5,4%)
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3 mois

23312 (7,4%)

3mois -1 an

21/312 (6,7%)

Parametres obstétricaux

Primipares 120 (38,1%)
Primipares ayant eu au moins une grossesse antérieure 35(29,2%)
Multipares ayant eu une complication lors de leur précédente grossesse 138 (43,8%)
Grossesses géméllaires 4 (1,3%)

Complications per-partum

197 (62,5%)

FC précoce
Petit poids pour l’dge gestationnel

Rupture prématurée des membranes

62 (31,5%)
32 (16,2%)
20 (10,2%)

Anomalies du rythme cardiaque feetal 19 (9,6%)
Pré- eclampsie/ HELLP syndrome 10 (5,1%)
Infection materno feetale 10 (5,1%)
Hypertension artérielle 9 (4,6%)
Anomalies placentaires 9 (4,6%)
Malformations feetales 7 (3,6%)
Mort feetale in utero 10 (5,5%)
Paramétres d'imagerie

NOTCH (>20 S4) 11 (5,6%)
Modalité de I'accouchement

Interruption Médicale de Grossesse 22 (6,9%)

Déclenchement programmé

107 (33,9%)

Voie basse

152 (48,3%)

Césarienne

77 (24,4%)

Nouveau-né

A terme

168/232 (72,4%)

Prématurité

62/232 (26,1%)

Poids de naissance moyen (grammes)

2688,64 [170- 3950]

<1000 61225 (2,6%)
1000-1499 51225 (2,2%)

1500-2500 46/225 (19,8%)
> 2500 168/225 (72,4%)

Anomalie premic¢re année de vie

19 (8,3%)

Table 2. Caractéristiques des patients au cours des 315 grossesses.

ACC : anticoagulant circulant lupique. APL : antiphospholipides. DNA: Deoxyribonucleic

acid. SS-A: Sjogren's-syndrome-related antigen A. SS-B: Sjogren's-syndrome-related antigen

B. Sm: Smith. RNP: Ribonucleoprotein. FC: Fausse couche. HELLP: Hemolysis, Elevated

Liver and Thrombocytopenia.
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_ Accouchements prématurés (n=62) _ Grossesses effectuées sans aucun traitement (n= 26) _

Notchs a I'échographie (n=11)

F ausses couches précoces (n=62)

Age au diagnostique

Age grossesse

IMC (Kg/m2)

Inférieur a 19,8

19,8-25

Supérieur a 25

Paramétres cliniques

Maladie auto-immune associée
SAPL

Atteinte rénale

Thérapeutiques
Hydroxychloroquine (HCQ)
Corticoides (CTC)

Azathioprine (AZA)

Aspirine

Héparine

Parameétres biologiques
Présence d'un anticoagulant circulant lupique
Complément normal
Complément consommé
anti-DNA

anti-SS-A

Thrombopénie

Activité de la maladie

Maladie active a la conception
Per-partum

Post partum immediat

3 mois

3 mois- 1 an

Paramétres obstétricaux
Primiparité

Complications grossesses précédentes
Complication per-partum

FC précoce

Mort feetale in utero

Petit poids pour l'age gestationnel
Pré- eclampsie/HELLP syndrome
Hypertension artérielle
Anomalies placentaires

Rupture prématuré des membranes
Anomalies du rythme cardiaque foetale
Infection grossesse
Malformations feetales
Paramétres d'imagerie

NOTCH (>20 SA)

M odalité de I'accouchement
IMG

Déclenchement

Voie basse

Césarienne

Nouveau-né

A terme

Prématurité

Poids de naissance

Anomalie premiére année de vie

23 [13-41]
31 [19-42]

11 (17,7%)
32 (51,6%)
19 (30,6%)

18 (29%)
18 (29%)
18 (29%)

56 (90,3%)
42 (67,7%)
8 (12,9%)
5182,3%)
16 (25,8%)

10 (55,5%)
51 (82,2%)
9 (14,5%)
37 (59,7%)
23 (37,1%)
10 (16,1%)

1/61 (1,6%)
12/61 (19,7%)
9/61 (14,8%)
13/61 (21,3%)
15/61 (24,6%)

35 (56,4%)
36 (58%)
46 (74,2%)
0
0
13 (21%)
6(9,7%)
5 (8%)
3 (4,8%)
13 (21%)
8 (12,9%)
3 (4,3%)
1(1,6%)

6(9,7%)
1(1,6%)
16 (25,8%)
36 (58,1%)

26 (41,9%)

2286,96 [170-3950]

2 (3,2%)

28 [17-41]
30 [22-41]

2(7,7%)
13 (50%)
9 (34,6%)

3(11,5%)
9 (34,6%)
0

1(3.8%)
16 (61,5%)
5(192%)
12 (46,2%)
12 (46,.2%)
2(7.7%)

0
1(3.8%)
0
4(15.4%)
6(23,1%)

7(26,9%)
14 (53.8%)
19 (73%)
11 (423%)
1(3,8%)
0
2(7,7%)
1(3,8%)
2(7,7%)
0
2(7,7%)
0
1(3.8%)

1(3.8%)

2(7,7%)
4(15,4%)
9 (34,6%)
3(11,5%)

10 (38.5%)
2(7,7%)

2997,5 [1410-3740]

1(3,8%)

25 [17-41]
32 [21-42]

2 (18,2%)
7(63,6%)
2 (18,2%)

4 (36,4%)
5 (45,5%)
1(9%)

9(81,8%)
6 (54,5%)
0
9(81,8%)
3(27,3%)

2 (18,2%)
10 (90,9%)
0
5 (45,5%)
6 (54,5%)
1(9%)

0
3(27,3%)
1(9%)
1(9%)
0

6 (54,5%)
7 (63,6%)
9 (81,8%)
0
1(9%)
4 (36,4%)
3(27,3%)
2 (18,2%)
1(9%)
0
1(9%)
0
0

1(9%)
4 (36,4%)
4 (36,4%)
6 (54,5%)

4 (36,4%)

6 (54,5%)
1971 [320-3370]

4/10 (40%)

25 [8-41]
33 [24-42]

7/54 (13%)
26/54 (48,1%)
21/54 (38,9%)

12 (19,4%)
26 (41,9%)
13 (21%)

41 (66,1%)
18 (29%)

7(11,3%)

42 (67,7%)
6 (9,7%)

10 (16,1%)
51/61 (83,6%)
6/61 (9,8%)
17/61 (27,9%)
20/61 (32,8%)
2(3,2%)

4(6,5%)

5 (8,1%)

7 (11,3%)
10 (16,1%)
9(14,5%)

34 (54,8%)

Table 3. Caractéristiques de sous-groupes de patientes : accouchements prématurés, grossesses effectuées sans traitements, notchs a 1’échographie, fausses

couches précoces. SAPL: Syndrome des antiphospholipides. DNA: Deoxyribonucleic acid. SS-A:
Ribonucleoprotein. FC: Fausse couche. HELLP: Hemolysis, Elevated Liver and Thrombocytopenia.

Sjogren's-syndrome-related antigen A. Sm: Smith. RNP:
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ANNEXE

Antiphospholipid antibody syndrome (APS) is present if at least one of the clinical criteria and one of the laboratory criteria that follow are met*
Clinical criteria
1. Vascular thrombosis'
One or more clinical episodes’ of arterial, venous, or small vessel thrombosis®, in any tissue or organ. Thrombosis must be confirmed by objective
vahdated critena (1.e. unequivecal findings of appropnate imaging studies or histopathology). For histopathologic confirmation, thrombosis should
be present without significant evidence of inflammation in the vessel wall.
2. Pregnancy morbidity

{(a) One or more unexplained deaths of a morphologically normal fetus at or beyond the 10th week of gestation, with normal fetal morphology
documented by ultrasound or by direct examination of the fetus, or

(b} One or more premature births of a morphologically normal neonate before the 3dth week of gestation because of: (i) eclampsia or severe pre-
eclampsia defined according to standard definitions [11], or (i) recognized features of placental insufficiency”, or

(c) Three or more unexplained consecutive spontaneous abortions before the 10th week of gestation, with maternal anatomic or hormonal
abnormalities and paternal and maternal chromosomal causes excluded.
In studies of populations of patients who have more than one type of pregnancy morbidity, investigators are strongly encouraged to stratify groups
of subjects according to a, b, or ¢ above.
Laboratory criteria®*
l. Lupus anticoagulant (LA) present in plasma, on two or more cccasions at least 12 weeks apart, detected according to the guidelines of the
International Society on Thrombosis and Haemostasis (Scientific Subcommittee on LAs/phospholipid-dependent antibodies) [82,83].
2. Anticardiolipin (aCL) antibody of IgG and/or IgM 1sotype in serum or plasma, present in medium or high titer (Le. =40 GPL or MPL, or > the
99th percentile), on two or more occasions, at least 12 weeks apart, measured by a standardized ELISA [100,129,130].
3. Anti-f; glycoprotein-1 antibody of IgG and/or IgM isotype in serum or plasma (in titer > the 99th percentile), present on two or more occasions,
at least 12 weeks apart, measured by a standardized ELISA, according to recommended procedures [112].

*Classification of APS should be avoided if less than 12 weeks or more than § years separate the positive aPL test and the clinical manifestation.
'Coexisting inherited or acquired factors for thrombosis are not reasons for excluding patients from APS trials. However, two subgroups of APS
patients should be recognized, according to: (a) the presence, and (b) the absence of additional risk factors for thrombosis. Indicative (but not
exhaustive) such cases include: age (> 55 in men, and > 65 in women), and the presence of any of the established risk factors for cardiovascular
disease (hypertension, diabetes mellitus, elevated LDL or low HDL cholesterol, cigarette smoking, family history of premature cardiovascular
disease, body mass index 230 kg m™2, microalbuminuria, estimated GFR < 60 mL min™"), inherited thrombophilias, oral contraceptives, nephrotic
syndrome, malignancy, immobilization, and surgery. Thus, patients who fulfil criteria should be stratified according to contributing causes of
thrombosis. *A thrombotic episode in the past could be considered as a clinical criterion, provided that thrombosis is proved by appropriate
diagnostic means and that no alternative diagnosis or cause of thrombosis is found. *Superficial venous thrombosis is not included in the clinical
criteria. "Generally accepted features of placental insufficiency include: (i) abnormal or non-reassuring fetal surveillance test(s), e.g. a non-reactive
non-stress test, suggestive of fetal hypoxemia, (ii) abnormal Doppler flow velocimetry waveform analysis suggestive of fetal hypoxemia, e.g. absent
end-diastolic flow in the umbilical artery, (iil) oligohydramnios, e.g. an amniotic fluid index of 5 cm or less, or (iv) a postnatal birth weight less than
the 10th percentile for the gestational age. **Investigators are strongly advised to classify APS patients in studies into one of the following
categories: I, more than one laboratory criteria present (any combination); ITa, LA present alone; 1Ib, aCL antibody present alone; Ile, anti-fi,
glycoprotem-I antibody present alone.

Annexe 1. Critéres diagnostiques du syndrome des antiphospholipides actualisés. D’apres Miyakis et A/ (25).
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Clinical and Immunologic Criteria Used in the SLICC Classification Criteria.

Clinical Criteria

1. Acute cutanzous lupus
including lopus malar rash {do not count if malar discoid)
bullows lupus
toxic epidermal necrolysis variant of SLE
maculopapular lupus rash
photosensitive lapus rash
i the absence of dermatomposifis
or subacute cutancous lupus

(nenindurated psoriaform andior annolar polycyclic lesions that resalve without scaring, although occasionally with
postinflammatory dyspigmentation or telangiectasias)

2., Chronie cutanesus lupus
including classical discold rash
localized {abowe the neck)
gencralized (above and below the neck)
hypertrophic (verruweous) lupus
lupus panniculitis {profundus)
muncosal lupus
lupus erythematosus tumidus
chillblains hupus
discoid lupus/lichen planus overlap
3. Oral ulcers: palate
buccal
tongue
or nasal uleers

in the absence of other cawses, such a5 vasculitis, Beheees, infection (herpes), infammatory bowe! disease, reactive artheitis, and acidic
Sonodls

4. Monscarring alopecia (diffuse thinning or hair fragility with visible broken hairs)
o the ahsence of other causes such as alopecia areais, drugs, fon deffciency and aodrogenic slopecia

5. Synovitis invelving two or more joints, characterized by swelling or effusion OR tenderness in 2 or more joints and thirty minutes or more of
marning stiffiess.

&, Serositis
typical plewrisy for mone than 1 day
or pleural effusions
or pleural b
typical pericardial pain (pain with recumbeney improved by sitting foreard) for mere than 1 day
or pericardial effusion
or pericardial rub
or pericarditis by EKG
in the absence of otfer canses, such as infection, wremis, and Dresslers pericarditis
7. Renal
Urine protein/creatinine {(or 24 hr urine protein) representing 500 mg of protein'24 he
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Clinical Criteria

of
Red blood cell casis
8. Meurologic
seimures
psychosis
manoneuritis multiplex
i the absence of other known causes such a5 primary vascalitis
myelitis
peripheral or cranial neuropathy
in the absence of other Enown causes suclh a5 primary vasclits, infection, and diabetes mellites
acute confusional state
i the ahsence of ofher causes, incloding foxic-metabodic, wremia, drugs
9. Hemolytic anemia
10. Lenkopenia (= 4000¢mm* at least once)
i the absence of other known cawses such as Feltvs, drugs, and portel fypperfension
OR
Lymphopenia (= 1000/mm” at least once)
i the absence of other known causes such ax cortfcosteroids, drugs and infection
11. Thromboeytopenia (<1 00,000/ mm’) at least once
i the absence of other known causes such ax drugs, poreal fppertension, and TTP

Immunolegical Criteria

1. ANA above laboratory refercnce range
2. Anti-dsDMA above laboratory reference range, except ELISA: twice above laboratory
reference range
3. Anti-Sm
4. Antiphospholipid antibody: any of the following
lupus anticoagulant
false-positive RPR
medivm or high titer anticardiolipin (IgA, [gG or Ighi)
anti-Pz glycoprotein I (IgA, [gG or IgM)
5. Low complensent
low C3
low C4
low CHS0
& Direct Coombs test o the sbsence of bemolypiic anemiz

Criteria are curnulative and need not be present concurrently.

Annexe 2. Critéres du Systemic Lupus Collaborating Clinics (SLICC) pour le diagnostic de lupus. D’aprées Petri
et Al (26).
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SELENA-SLEDAT

SLEPDAT

Descriptor Score  Modified for pregnancy

Seizure 8 yes (r/o eclampsia)

Psychosis g no

Organic brain syndrome g no

Visual disturbance g no (hypertension is already considered an exclusion in SELENA-SLEDAI and SLEDAI)
Cranial nerve disorder 8 yes (r/o Bell's palsy)

Lupus headache 8 yes (r/o preeclampsia, eclampsia)

CVA 8 yes (r/o eclampsia)

Vasculitis 8 yes (consider palmar erythema)

Arthritis 4 yes (consider bland knee effusions)

Myositis 4 no

Urinary casts 4 no

Hematuria 4 yes (r/o cystitis and vaginal RBC reflective of placental problems)
Proteinuria 4 yes (r/o eclampsia)

Pyuria 4 yes (r/o infection)

Rash 2 yes (consider chloasma)

Alopecia 2 yes (consider normal postpartum alopecia)

Mucosal Ulcers 2 no

Pleurisy 2 yes (hyperventilation may be secondary to progesterone, dyspnea secondary to enlarging uterus)
Pericarditis 2 no

Low complement 2 yes (complements normally rise during pregnancy)

Increased DNA binding 2 no

Fever 1 no

Thrombocytopenia 1 yes (r/o preeclampsia, hellp, incidental thrombocytopenia of pregnancy)
Leukopenia 1 yes (consider normal rise of leukocyte count during pregnancy)

Annexe 3. Critéres adaptés d’activités du lupus pendant la grossesse SLEPDAL D’aprés Buyon et A (27).
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SELENA-SLEDAI FLARE INDEX

Physician's Global Assessmeant (PGA)

Visual Analogue Scale
i} 1 2 3
None Mild Ioderata Savera

Modilied SLEDAI Score Form for SELENA-SLEDAI Flare Indax

consciousnesa with reduced capacity to focus and inability to sustaln attention
to environment, phes at least twia of the following: perceplual disturbance,

Incoherent spaach, insomnila or daytime drowsiness, and incressed or decreased

peychomotor activity. Exclude metabolic, infectous, or drug causes.

Vizual disturbance

Retinal and aye changes of SLE. Inchude cytold badies, retinal hemarrhages,
semus exudatea, of hemosrhages |n the chonold, optic neurits, sclentis. ar
eplsclentis. Exclude hypenension, infectious, or drug causes.

Cranlal name
disorder

Mew anset of sensory or metor neuropethy invalving cranial nerces. Include
vertigo dus to lupus.

Lupus headache

Sewvare, perelstent heedeche (mey e migrainous, but must be nonresponsive
to marcotic analgesia).

Low complement

Decrease mCHS0, C3, or C4 below the lower limit of normal for the testing lak.

8 I:l WA Mew anset of cerebrovascular accdent(s). Exclude arterosclerosis or
hyperenalve causes.
8 I:l Vasculitis Ukceration, gamgrene, tender finger nodulas, perungual infanction, splntar
hemarrhages, or boepsy of anglogram proof of vasculitis.
] D Arthrites =2 joints with pain plus signs of Inflammation (tendemess, swelling or effusion].
4 |:| Myoaitis Proximel mustle aching/weakness associated with elevated CPK or EME
changes, of & biopsy showing myositis.
L] D Urnary casts Hame-granular or red blood cell casts.
4 [] | Hematria =5 RBCaHPF. Exclude stone, infectious o other causes.
] l:l Protelnurie Mew onset or recent increase of more than 0.5 gmi24 h.
& =5 £ u i
] i WBC/HPF. Exclude infection.
2 D Rash Ongoing Inflarmmatory lupus rash.
2 [] | Mopecis Ongoing abnormal, patchy, or difuse loss of hair due to active lupus.
2 l:l Mucessl ulcers COingoing oral or nasal ulcerations due to sctive lupus.
2 I:‘ Plearisy Classic and sevears plauritic chest pain or pleural rut or effusion. or new pleural
thickening due to lupus.
2 l:l Pencarditia Clasalc and severs pericandial pein, rub or effusion, or EKG confirmation.
2 D Antl-dsDNA #*256% binding by Famr assay or above nonmal range for the testing lab.

1 |:| Fewar =38" C. Exclude infectious cause.

1 [] | Thrombocytopenia < 100,000 plateletsiml.

1 |:| Leukopenia <3,000 white blood cellaiml. Exclude dnug causes.

Welght X Deseriptors Definitionz

8 D Seizures Recent onaet (lest 10 days). Exclude matabolc, infectious, or drug causes, or Flare Index
gelzure due to past imeversible CHS damage.

B D Paychoals Alterad abdity to funciion In normel activity due to severe disturbance In the MildModerate Flare
parcaption of realty. Include halucinations, Incoherence, marked loose SLEDAI change 3 or
associabons, Impovershed thought content, marked lliogical thinking, and bizarre, | mone paints
disorganized. or catatonic behawvior. Exclude uremia and drug causes. D Mew/\Worss

B D Oinganic braln Alterad mental function with knpeired orientation, memaony, or other ntellecteal |:| Dizcoid

Syndrome fumction, with rapld onzet and fluctuating clinical features. Include clouding of

|:| Photosensitive

|:| Profundus

D Cutaneous wasculitis
D Bullous lupus

I:l Mesopharyngeal ulcers
[ ] Pleuritis

[] Pericarditis

[] armeitie

D Fewer {SLE)
D Incraass in prednigans
{but not =0.5 mgfkgidayy

D Added MSAID or Flaguenil
{for disease activity]

z1.0Increase in PEA
{but not =2.5)

SEVERE FLARE
Change In SLEDAI to =12 points

D MewWorse:
[ cnssie

D Vasculitis
] Myosttis

[ ] pht <60,000

I:l Heme anemia Hg <7 or
decraase in Hg =3%

D Riesquiring:
D Double prednisone
Prednisone =0.5
mgfkg/day

[ ] Hoepaaiization
Frednizone =05

mgfkg/day
D Mew Cytoxan, Azathiopring,

of Methatrexats
Hespitalization (SLE)

D Increase in PGA D =2.5

Tolal scora:
Comments:

Annexe 4. Score d’évaluation de I’activité du lupus SELENA-SLEDAL
Parker B et al. Dubois’ Lupus Erythematosus and related syndrome (9™ edition) d’aprés Petri et Al (28).

41




Vu, le Directeur de Thése

Vu, le Doyen
De la Faculté de Médecine de Tours
Tours, le

42



academie ' ité
— universite
d'0rleans-Touts de TOURS

> Faculté de médecine

RAMDANI Yanis
44 pages—3tableaux — 1 figures — 4 annexes.

Résumé :

Contexte : Le lupus systémique (LS) et le syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL), primitif ou
associé au LS, sont des maladies chroniques auto-immunes affectant préférentiellement les femmes jeunes. La
grossesse est un événement fréquent dans cette population, du fait de ’age, et constitue une période a risque
maternel et foetal. Les complications maternelles sont marquées par le risque de poussée de la maladie et de pré -
éclampsie, et le foetus est exposé a un risque de mort feetale, de petit poids pour I’dge, et de prématurité.
L’identification des facteurs prédictifs de ces complications, et la réalisations de consultations
préconceptionnelles, ont permis de mieux appréhender ces risques, mais les donnes récentes manquent. Le but
de cette étude était de décrire le pronostic des grossesses chez les patientes lupiques ou suivies pour un SAPL
entre 2013 et 2019.

Patients et méthodes : Cette étude retrospective monocentrique a été conduite a ’hopital de la Piti¢ Salpétriere
centre de référence national maladies auto-immunes rares, lupus et syndrome des anticorps antiphospholipides,
entre le 1°f janvier 2013 et le 31 décembre 2019. Les données épidémiologiques, cliniques, biologiques, et en
particulier les différents facteurs prédictifs de complications obstétricales, et des données sur le nouveau-né et le
post partum, ont été extraites des dossiers des patientes.

Résultats : 185 patientes représentant 315 grossesses ont été incluses : 131 avec un LS (71%) représentant 214
grossesses (68%), 6 avec un SAPL primaire (3%) représentant 16 grossesses (5,1%) et 48 (25,9%) représentant
85 grossesses (27%) avec un SAPL associé¢ a un LES. Trente-sept patientes (20%) avaient une autre maladie
auto-immune associée. Quarante-deux patientes (23%) avaient un antécédent d’atteinte rénale. Deux-cent
soixante-deux grossesses (83%) ont ét¢ menées sous hydroxychloroquine, 149 (47%) sous corticoides et 43
(14%) sous azathioprine. Un traitement par aspirine a été introduit ou poursuivi dans 192 grossesses (61%).
Quarante-deux grossesses (13%) se sont compliquées d’une poussée de la maladie per partum. Parmi elles, 7
(2%) étaient débutées alors que la maladie était considérée comme active lors de la conception.

Trente-deux grossesses (10%) se sont compliquées d’une thrombopénie. Les fractions C3 et C4 du complément
étaient abaissées au cours de 33 grossesses (11%). Les anticorps anti-ADN et anti-SSA étaient présent dans le
sérum au cours de 149 (49%) et 116 (38%) grossesses respectivement. Une biologie antiphospholipide était
positive au cours de 101 grossesses (32%) dont 36 (35,6%) avaient un anticoagulant circulant lupique positif.
Cent vingt patientes étaient primipares (38,1%) dont 35 (29,2%) ont eu une complication lors d’une grossesse
antérieure. Une complication per-partum est survenue au cours de 197 grossesses (62,5%) dont 63 fausses
couches précoces (32%), 32 feetus ayant un petit poids pour I’age gestationnel (16%) et 20 ruptures prématurées
des membranes (10%).

Deux cent trente-trois grossesses ont abouti a une naissance (74%) : 168 a terme (72,4%) et 62 prématurément
(26.7%) avec un poids de naissance moyen de 2688,64 grammes [170-3950].

Conclusion : L’étude de cette cohorte montre que malgré une amélioration du pronostic des grossesses chez les
patientes avec un LS et un SAPL, les complications maternelles et feetales restent fréquentes. Une préparation
des grossesses deés le début de la prise en charge des patientes, I’identification de marqueurs pronostiques
précoces, et la stratification du risque, pourraient étre des stratégies d’amélioration de la prise en charge de ces
grossesses arisque.

Mots clés : lupus érythémateux systémique, syndrome des anticorps antiphospholipides, grossesse,
complication obstétricales
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