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Lupus érythémateux
disséminé

Etablir les risques d’une grossesse

Certaines complications du lupus :
sont des contre-indications formelles !
a une grossesse en raison du risque :

. La grossesse a longtemps été déconseillée aux femmes
ternelles. Ce sont une atteinte rénale -

élevé de morbidité et de mortalité ma-

importante, une valvulopathie mal to-
lérée, une cérébrite en évolution, une
hypertension artérielle ou pulmonaire

Les femmes présentant une néphrite,
un syndrome des antiphospholipides

La D Evelyne Rey, interniste, exerce au
département de gynécologie-obstétrique
de PHopital Sainte-Justine, a Montréal.
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auto-immunes

Et si je tombe enceinte,
docteur?

par Evelyne Rey

atteintes de lupus. Par ailleurs, on encourageait les femmes at-

ou qui ont eu un autre enfant atteint
d’un bloc cardiaque devraient étre
suivies dans un centre de grossesse a
risque élevé.

1l est primordial d’obtenir une for-
mule sanguine, un dosage des trans-

aminases, un dosage du complément :
et de sa fraction C4, des indices de la
fonction rénale ainsi qu'une recherche
des anticorps antinucléaires (ANA) et : Répercussions
des anti-ADN en début de grossesse. :

1l sera alors plus facile d’interpréter

ces tests en cours de grossesse si I'on
soupgonne une rechute. Lutilité de la
recherche d’anticorps antiphospho-
lipides est controversée si la patiente
m’a pas eu de pertes foetales ou d’ac-
cident thrombotique. La recherche
d’anticorps anti-SSA n’est pas indi-
quée s'il n’y a pas d’antécédent de bloc
cardiaque congénital. Les études de
fonction rénale peuvent étre répétées
a chaque trimestre de grossesse, mais
il ne faut pas s’alarmer si la protéinu-

. teintes d’arthrite rhumatoide a étre enceintes. Quels sontles
. effets de ces maladies sur l'issue de la grossesse, et ceux

. d'une grossesse sur I'évolution de ces maladies en 2001 ?
importante. La grossesse est aussi dé- :
conseillée par quelques auteurs si de :
fortes doses de corticoides sont néces-
saires (plus de 1 a 2 mg/kg/jour) ous’il
existe un antécédent d’accident vas-
culaire cérébral sur un syndrome des
antiphospholipides?. La grossesse = Bilan biochimique
doit aussi étre déconseillée aux femmes
qui prennent des médicaments téra-
togenes. Si votre patiente ne répond
pas a ces criteres, deux parametres doi-
vent étre évalués pour établir les ris- -
ques associés a une grossesse : le de- -
gré d’atteinte rénale et Iactivité de la
maladie au moment de la conception.
Les femmes dont la clairance de la créa- :
tinine est inférieure & 50 mL/min cou-
rent des risques non négligeables de :
détérioration permanente de la fonc- :
tion rénale et de complications obsté-
tricales®. D’autre part, les femmes qui
congoivent en période active de la ma-
ladie ont trois a quatre fois plus de ré- :
cidives que les femmes qui congoivent
en période de rémission”. Les meil- -
leures candidates a une grossesse sont
les femmes dont la maladie est quies-
cente depuis au moins six mois et qui :
n’ont pas d’atteinte rénale notable.

rie augmente, surtout si la créatinémie
. reste stable. En effet, 'augmentation
- du taux de filtration glomérulaire en-
. traine une augmentation de la protéi-
. nurie, méme physiologique. Pendant
- la grossesse, le seuil d’anormalité dela -
. protéinurie est de 300 mg/jour. Malgré
- Tutilité des bilans biochimiques, le
suivi pendant la grossesse se fonde

avant tout sur 'évolution clinique.

de la grossesse sur le lupus

Les différentes études ne s'entendent
- pas sur l'incidence et le moment des
. poussées lupiques pendant la grossesse.
Cela peut s’expliquer par certaines dif- :
- férences méthodologiques relatives a
- Pethnie, a 'activité de la maladie a la
. conception, au traitement reu avant
et pendant la grossesse et 2 la définition
- des rechutes. Le taux de poussées lu-
. piques varie de 38 :
- études rétrospectives, et de 13,52 60 %
- dans les études prospectives, pour une
. moyenne approximative de 50 %

Les meilleures candidates a une grossesse sont les femmes dont la maladie est
quiescente depuis au moins six mois et qui n’ont pas d'atteinte rénale notable.
Les femmes présentant une néphrite, un syndrome des antiphospholipides ou qui
ont eu un autre enfant atteint d'un bloc cardiaque devraient étre suivies dans un

centre de grossesse a risque éleve.
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- Lamajorité des poussées sont d’inten-
- sité légere ou modérée et n'ont pas -
- d’influence défavorable sur Iissue dela
. grossesse, a I'exception d’une rechute

i dela maladie rénale>>®. Cette derniere

© ciés ala rechute®’.

- les complications obstétricales que

gestationnelle et 'accouchement pré-

- pétition et les morts in utero.

. DLincidence d’hypertension pendant :
- la grossesse chez les femmes présen- :

tant un lupus est de 25 a 30 %, soit
nettement plus que dans la popula-
tion générale. Il peut s’agir d’une hy-
pertension préalable a la grossesse ou

: - d’une hypertension purement gesta-
- est plus fréquente chez les femmes qui,
- avant la grossesse, avaient une maladie
- rénale active, de I’hypertension ou une
. créatinémie supérieure a 140 umol/L'. :
- Le risque de rechute semble réparti -
- au cours de la grossesse. Certaines re-
- chutes sont dues a l'interruption du
- traitement médicamenteux, etnonala
. grossesse. Il semble que la prolactine
- soit Pun des facteurs hormonaux asso-

tionnelle (prééclampsie). Les femmes
présentant une atteinte rénale ou un
syndrome des antiphospholipides
ou prenant des stéroides sont pré-
disposées a ’hypertension pendant
la grossesse. La présence d’hyperten-
sion augmente le risque de retard de
croissance intra-utérine (30 %), d’ac-
couchement prématuré et de détério-
ration de la fonction rénale®. Chyper-

. tension gestationnelle avec protéinurie
: - et criteres de gravité peut étre difficile
i Répercussions du lupus sur la grossesse :

- Dactivité de la maladie rénale et la -
. présence d’hypertension artérielle sont
les principaux facteurs impliqués dans
¢ mentation des titres des anti-ADN,
- sont la perte feetale, ’hypertension :

a distinguer d’une poussée lupique
rénale et hématologique. Outre la con-
cordance avec une atteinte cutanée,
articulaire ou ganglionnaire, une aug-

une diminution de la fraction C4 du

- complément, la présence de cylindres
- maturé, particulierement lorsque le
- lupus se déclare pendant la grossesse.
Le taux d’avortements spontanés
- semble plus important que dans la po-
- pulation générale, soit de 15 a 25 %”°.
. Une perte foetale antérieure et I'acti- :
- vité de la maladie rénale a la concep-
. tion sont les facteurs de risque les plus
importants d’une perte foetale pré-
- coce’®, Latteinte extrarénale ne se-
- rait pas liée aux pertes feetales™®. Le
- syndrome des antiphospholipides est
- impliqué dans les pertes foetales a ré- -

urinaires militent en faveur d’une
poussée lupique.

Laccouchement prématuré est une
complication obstétricale fréquente
chez les femmes lupiques. Son inci-
dence varie de 13 a 50 %*°. La pré-

facteur qui influe le plus sur le mo-

éléments favorisants sont la rupture
prématurée des membranes, le retard

la détérioration de la fonction rénale’.

Lupus néonatal
Le lupus néonatal est défini par la

L'activité de la maladie rénale et la présence d’hypertension artérielle sont les
principaux facteurs impliqués dans les complications obstétricales que sont la
perte feetale, I'hypertension gestationnelle et I'accouchement prématuré, parti-
culierement lorsque le lupus se déclare pendant la grossesse.

Repére
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- présence concomitante d’anticorps
- anti-52-kD SSA/Ro, anti-60-kD SSA/Ro
- ou anti-48-kD SSB/La et d"un bloc car-
- diaque ou d’un érythéme cutané chez
- le nouveau-né. Celui-ci peut aussi pré-
- senter une péricardite ainsi que des
- anomalies hématologiques ou hépati-
- ques transitoires. Les anticorps mater-
¢ nels traversent le placenta et se dépo-
sent sous forme de complexes immuns
- au niveau cardiaque. Il s’ensuit une
- réaction inflammatoire et la forma-
- tion de fibrose. Le bloc auriculoven-
. triculaire foetal se manifeste par une
bradycardie sans variabilité, parfois
accompagnée d’anasarque. L'écho-
- graphie cardiaque foetale permet de

7

. confirmer le diagnostic et d’évaluer
 les répercussions hémodynamiques
- du bloc, dont dépend le pronostic du
nouveau-né. Les anticorps anti-SSA
- sont recherchés uniquement chez les
- femmes ayant déja eu un enfant at-
teint de bloc cardiaque, car le taux de
- récidive est de I'ordre de 13 a 25 %.
- Les corticoides pourraient prévenir
I'apparition d’un bloc cardiaque fce-
- tal, mais le traitement doit étre amorcé
avant 16 semaines de gestation, soit
- avant l'installation de la fibrose’.
sence d’hypertension artérielle est le

: Syndrome des antiphospholipides
ment de I'accouchement. Les autres

Le syndrome des antiphospholi-

pides est défini par la présence persis-
- tante d’anticorps antiphospholipides
de croissance intra-utérine (RCIU) et :
- anticardiolipines) chez une personne
. présentant au moins un des problemes
cliniques suivants:

= thrombose artérielle ou veineuse,
= trois avortements spontanés avant
- 10 semaines de gestation,

- = perte feetale aprés 10 semaines ou
“m accouchement prématuré causé
par une prééclampsie ou une insuffi-
- sance placentaire.

(anticoagulant lupique ou anticorps

Les anticorps antiphospholipides se



retrouvent chez 30 a 40 % des femmes
lupiques, mais seule une petite propor-
tion a le syndrome entier. Le syndrome
des antiphospholipides est impliqué
dans les pertes foetales, les avortements
a répétition, I'hypertension gestation-
- survenue d’une rémission’. La réponse
- de larthrite lors d’une grossesse anté-
est de 70 % avec un traitement asso-
ciant héparine et I'acide acétylsalicy- -

nelle et le retard de croissance intra-
utérine. Le taux de naissances vivantes
lique a faible dose.

Postpartum et allaitement

apres 'accouchement.

Arthrite inflammatoire

sur la grossesse.

Répercussions de la grossesse
sur les arthrites inflammatoires

La grossesse est associée a un soula-
gement des symptomes chez 50a75%
des femmes souffrant d’arthrite in-
flammatoire”'®!!, Uatténuation des
symptomes, dont le degré est trés va- |
riable, est progressive et débute sou-
vent dés le premier trimestre'’.
Laugmentation des taux de cytokines -
anti-inflammatoires IL-4 et IL-10 ainsi

que la diminution de la fonction des
neutrophiles pourraient étre la cause
de la diminution de Iétat inflamma-

toire’. La compatibilité des HLA aux

sites DR et DQ entre la meére et le foe-
tus pourrait aussi intervenir dans la

rieure est un bon indice du déroule-
ment des grossesses subséquentes.

: Répercussions des arthrites
. inflammatoires sur la grossesse
Tout comme pendant la grossesse,
la période du postpartum peut se :
compliquer de rechutes. Linfluence
de l'allaitement sur les récidives n’est :
pas déterminée. Les complications in- :
fectieuses semblent plus fréquentes
pendant cette période que dans la po- :
pulation générale”. Les femmes pré-
sentant un syndrome des antiphos- .
pholipides courent un risque élevé de -
thrombo-embolies et doivent recevoir
un traitement anticoagulant pour une :
période minimale de six semaines :

Larthrite rhumatoide n’est pas as-
sociée a une augmentation des risques
d’avortement ou de perte foetale. L'in-

nelle, des accouchements prématurés

importante chez les femmes présen-
tant une arthrite inflammatoire'?.
Une atteinte importante des hanches
peut modifier le type d’accouchement.

Postpartum et allaitement
La période du postpartum est as-

sociée a une augmentation de lat-
- teinte articulaire chez 50 a 60 % des
- femmes'"". Uinflammation des arti-

L’arthrite rhumatoide n’étant pas
une maladie fréquente avant I'age de
35 ans, peu de données sont dispo-
nibles sur I'incidence de cette maladie :
- miers mois suivant I'accouchement.
- Plusieurs études ont noté que I’allai-
. tement contribue a 'aggravation de
- Tarthrite rhumatoide et juvénile
quatre semaines aprés I'accouche-

culations déja atteintes s’accentue plus
que le nombre d’articulations tou-
chées. La détérioration semble avoir
lieu surtout au cours des deux pre-

ment, 81 % des femmes qui allaitent
signalent une augmentation des dou-
leurs articulaires, alors que 34 % de

formation continue

- celles qui n’allaitent pas en font état.
- De plus, les femmes chez qui I'arthrite
- rhumatoide est apparue au cours des
12 mois suivant une premiere gros-
- sesse sont cing fois plus susceptibles
- d’avoir allaité. Uaggravation de la ma-
- ladie par Iallaitement pourrait s’ex-
- pliquer par 'augmentation des taux
. de prolactine”". Sans interdire I’allai-
. tement a toutes les femmes souffrant
- d’arthrite inflammatoire, il faut in-
- former les patientes des possibilités de
- récidive. Il ne faut pas hésiter a com- :
- mencer a donner un médicament :
. jugé efficace pour la patiente apres
l'accouchement. :
cidence de I’hypertension gestation-

. Traitement
ou des retards de croissance intra- : :
utérine pourrait étre légerement plus :  La grossesse ou I'allaitement ne de-
. vraient jamais étre un obstacle au trai-
. tement médicamenteux du lupus et :
- de larthrite rhumatoide. Si la patiente
- doit arréter de prendre plusieurs mé-
- dicaments pendant la grossesse, il
- existe des solutions de rechange thé-
- rapeutiques (tableaux I et I)'*. Les
- glucocorticoides sont les médica-
- ments de premier choix, particuliére-
- ment la prednisone et la predniso-
- lone. Ces agents sont métabolisés par
- enzyme 11-hydroxygénase placen-
taire, et 10 % de la dose maternelle at-
- teint le foetus. Cexposition du foetus :
- aux stéroides au premier trimestre :
- maugmente pas le risque de malfor-
. mation majeure, mais pourrait ma-
1L13: Jorer le risque de fissure palatine
- (rapport de cote a 3,35; intervalle de
- confiance 2 95 %, de 1,97 2 5,69)". 11
- faut utiliser la plus petite dose efficace
- pour diminuer exposition foetale et

La grossesse ou I'allaitement ne devraient jamais étre un obstacle au traitement
médicamenteux du lupus et de I'arthrite rhumatoide.

Repére
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Solutions de rechange thérapeutiques pendant la grossesse™
Evaluation
Agents de la FDA Effets potentiels sur le foetus - Attitude thérapeutique
AAS (< 150 mg/jour) - Poursuivre.
Anti-inflammatoires B > 24 sem. : fermeture ' > 24 sem.: arrét
D aterme du canal artériel,
insuffisance rénale
Azathioprine D Immunodépression, RCIU ! ladose a
32 semaines
Chlorambucil D Malformation, RCIU, Ne pas utiliser.
néoplasie
Corticoides B Fissure palatine Poursuivre.
Cyclosporine A* C Prématurité, RCIU Réserver aux greffes.
Cyclophosphamide D Malformation, RCIU, Ne pas utiliser.
‘ hémorragie, ‘
suppression médullaire
Etanercept* B ? Ne pas utiliser.
Héparine G - Arrét a
I'accouchement
Hydroxychloroquine* C - < 6,5 mg/kg/jour
Léflunomide* X Malformation, RCIU, Ne pas utiliser.
mort in utero
Méthotrexate X Malformation, Ne pas utiliser.
suppression médullaire
Pénicillamine* D RCIU, cutis laxa Ne pas utiliser.
Sels d'or* C ? Arrét
Sulfasalazine B Ictere néonatal Poursuivre.
D a terme
AAS:: acide acétylsalicylique.
FDA : Federal Drug Administration.
RCIU: : retard de croissance intra-utérine.
- : absents.
+: présents.
*: peu de données.
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formation continue

Tableau Il

Solutions de rechange thérapeutiques pendant I'allaitement prolongé™
Effets potentiels sur Compatibilité
Agents le nouveau-né allaité avec l'allaitement
AAS (< 150 mg/jour) - Oui
Antiinflammatoires leere Y
Azatopine mmunodépression, néoplasie ~~~~~~~ Non
Chlorambuml .................................................. 7N0n ......................................................
Comcmd es ..................................................... e Ou, .......................................................
CyclosporineA mmunodépression, néoplase ~~~~~~~~~ Non
Cyclophosphamide mmunodépression, néoplase ~~~~~~~~~ Non
Etanercept ..................................................... 9N0n .......................................................
Hepanne ......................................................... .................................................................................................. Ou, .......................................................
Wdroxychloroguine Accumiaton ow
Leﬂunomlde ................................................... 7N0n ......................................................
Méthoveate mmunodépression, N
retard de croissance
Pemm”amme ................................................. 7N0n ......................................................
Selsdor Accumiaton ow
avec discussion
Sufeselazine Diarthee ow

les complications métaboliques chez
la mere. Les poussées de légeres a mo-
dérées sont facilement maitrisées par -
une augmentation de la dose de pred-
nisone de 5 2 10 mg’. Si la maladie de -
base I'exige, des bolus de méthylpred-
nisolone ou d’autres médicaments

peuvent étre administrés>'%. La pé-

sidérée comme un stress nécessitant

lations sont touchées, on peut donner
des injections intra-articulaires. Les
anti-inflammatoires non stéroidiens
peuvent étre pris avec modération jus-
qu'a 24 semaines de gestation, mais il
faut arréter par la suite. Au cours de
Pallaitement, les anti-inflammatoires

- non stéroidiens a cycle entérohépa-
riode de 'accouchement doit étre con- :

tique sont a éviter. La patiente peut

- continuer a prendre de I'acide acétyl-
une augmentation temporaire des :
doses de corticoides. Si peu d’articu-

salicylique jusqu'a 'accouchement si
la dose ne dépasse pas 150 mg par jour.

- Elle devrait continuer a prendre ’hy-
- droxychloroquine, car 33 % des su-
jets présentent une rechute apres
. avoir arrété de prendre ce médicament. :
- Le controle de la tension artérielle est
- essentiel pour prévenir une détério-
- ration de la fonction rénale. La ten-
- sion artérielle diastolique devrait étre
- maintenue entre 80 et 90 mmHg a
- Paide des agents antihypertenseurs
- habituellement prescrits pendant la
. grossesse. :
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L es femmes atteintes de lupus cou- :
, rent nettement plus de risques de
. complications pendant la grossesse
. que celles qui souffrent d’arthrite in- :
. flammatoire. Le pronostic global d’une :
- grossesse peut étre amélioré par un
- meilleur controle de la maladie avant
. et pendant la grossesse et un suivi cli- :
¢ nique adéquat. U :

i Date de réception: 15 mai 2001.
¢ Date d’acceptation : 20 juillet 2001.

i Mots clés: grossesse, allaitement, lupus érythé-
: mateux disséminé, arthrite. :
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Summary

And if T become pregnant, Doctor? Pregnancy for women with lupus systemic ery-
thematosus presents some risk for the mother and the fetus. Women with severe
nephritis, valvulopathy, systemic or pulmonary hypertension, active cerebritis or
past history of stroke with antiphospholipid antibody syndrome should not become
pregnant. For the others, the outcome of pregnancy is related to renal involvement
and to lupus activity at conception. The best conditions for a pregnancy are nor-
mal renal function and remission for at least six months. The risk of an acute flare-
up during pregnancy is estimated at 50%. Most of the flares are mild to moderate
and do not affect pregnancy prognosis, with the exception of renal flare-ups.
Maternal hypertension and active renal disease at conception are the main predic-
tors for flares of lupus nephritis and fetal complications. Neonatal lupus syndrome
is uncommon and is caused by maternal antibodies to the cyctoplasmic ribonucleo-
protein SSA or SSB. Antiphospholipid antibody syndrome entails even more ma-
ternal and fetal complications. In the postpartum period, women with lupus are at
risk of flare-up and of infectious problems. In contrast to lupus, inflammatory
arthritis tends to remit during pregnancy, as soon as the first trimester. Obstetrical
complications may be slightly increased in women with inflammatory arthritis.
However, recurrence of arthritis in postpartum is very common and seems to be
related to breast-feeding. The first choice drug in pregnancy and during the breast-
feeding period is prednisone. The smallest dose should be used to decrease fetal and
maternal exposure. Other medications are available in case of severe renal or hema-
tological problems.

Key words: pregnancy, breast-feeding, lupus erythematosus, arthritis.
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