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LUPUS ET SAPL
ET GROSSESSE

1.- Rappels sur |es autoanticorps

2.- Risgues de la grossesse dans le
lupus et le SAPL

3.- Schémas pratiques de prise en
charge pendant |a grossesse et
le postpartum



LES ANTICORPS
ANTINUCLEAIRES

« ACAN en IF indirecte sur cellules hep2 (global)
o anti-DNA natif (double brin) : Crithidiaou Elisa
(ou Farr) (LEAD)

e anticorps dirigées contre les antigenes nucléaires
solubles (ENA, ECT) en Elisa ou Ouchterlouny :
aSm, aScl, aSSA (a-Ro), aSSB (a-La), aRNP




LES ANTI-SSA (anti-Ro)

e associeés a une collagénose (lupus, syndrome de
Sogren...) ;
* |solés: risgue cardiague fodal, nécessitant une

survelllance échocardiographique bimensuelle
mais pas de traitement corticoide s i1solés.




LES ANTICORPS
ANTIPHOSPHOLIPIDIQUES

 anticoagulant circulant (antiprothrombinase)
(recherche « détaillée ») : TCA dlongé (M/T >1,2)
non raccourci par |’ adjonction de plasma normal

 anticardiolipines (unités GPL et MPC)

o anti-R2glycoproténesdetypel (a-32GPl) G et M
o faux BW positif : VDRL positif / TPHA négatif
o [autres AC : antiphosphatidyléthanolamines...]




AUTOANTICORPS ISOLES
OU MALADIE ?

v" anticorps positifs (ACAN, aPL)
v maladie autoimmune

* ACAN : LEAD (criteresdel’ ACR)
* aPL : SAPL (criteres de Sapporo)




DIAGNOSTIC DU SAPL

Criteres de Sapporo
1.- clinigues:

1.- thrombose vasculaire (artérielle ou velneuse)
2.- pathologie gynéco-obstétricale grave :

e Pertefodale (apres 10 SA)

» Préeclampsie précoce (avant 34 SA)

o 3 FCS consecutives (avant 10 SA)
(Wilson WA et al Arthritis Rneum 1999 ; 42 : 1309-11).



DIAGNOSTIC DU SAPL (suite)
Criteres de Sapporo
2.- biologiques

1.- anticardiolipines a titre moyen ou € eve, au moins
a deux occasions (plus de 6 semaines) ;

2.- anticoagulant lupique retrouve au moins a
deux occasions (plus de 6 semaines).

(Wilson WA et al Arthritis Rneum 1999 ; 42 : 1309-11).



DIAGNOSTIC DU SAPL
Criteres de Sapporo (1999)

SAPL DEFINI s un critere clinique
et un critere biologique.

1.- Au moins un critere clinique (thrombotique ou
gynéco-obstétrical)

ET 2.- Aumoins un critere biologique retrouve au moins
a deux occasions (a plus de 6 semaines d’ écart).

(Wilson WA et al Arthritis Rneum 1999 ; 42 : 1309-11).



DIAGNOSTIC DU SAPL
Criteres révisés de Sapporo (2006)

SAPL DEFINI s un critere clinigue
et un critere biologique.

1.- Aumoins un critere clinique (thrombotique
ou gyneco-obstétrical) : criteres inchanges

ET 2.- Aumoinsun critere biologique retrouve au
moins a deux occasions (> 12 semaines
d écart) : ACCou ACL >40 U GPL ou MPL
ou antif32glycoproténe detypel .

(Miyakis Set al J Thromb Haemos 2006 ; 4 : 295-306).



DIAGNOSIIC DU SAPL
lmpact de larévision récente des
criteres de Sapporo

107 patientes de M édecine Obstétricale ayant
une recherche positived’aPL

» Criteres classiques: 17 SAPL obstétricaux définis
(16%) et 26 syndromes SAPL-like (24%)

> Criteresrévises: 23 SAPL obstétricaux définis
(21%) et 20 syndromes SAPL-like (19%)

+ 6 SAPL définis du fait o a-R2GPI + (isolés)
(Pourrat O et al J Thromb Haemos 2006 ; sous presse).



MALADIE A AUTOANTICORPS
EN ACTIVITE OU PAS?

v" anticorps positifs (ACAN, aPL)
v maladie autoimmune (LEAD, SAPL)
v' maladie autoimmune en activité :

* clinique : signes recents,

* biologie: &d inflammatoire,
hypocomplémentemie, Pu récente...



CRITERES D' ACTIVITE
d’ une maladie autormmune

1.- Cliniques : polyarthrite, péricardite, fievre...

2.- Blologiques::
a) néphropathie (GN) : proténurie, créatininémie
b) inflammation : VS, profil protéique

c) consommation du complément sérique (CH50
et C3 surtout ; C4, C3 proactivateur)

d) modifications significatives des autoanti corps.







GROSSESSE ET LUPUS

|l y aunevingtaine d annees, la grossesse était
Interdite en cas de lupus.

e Depuislestravaux de Lockshin (1984) et de
Mintz (1986), |la situation est radicalement
changée:

a) amélioration du pronostic global du lupus;
b) mellleure connaissance des facteurs de risque;
c) schémas de traitement et de surveillance.



RISQUES DE LA GROSSESSE (1)
Pour lamere (n=103)

Poussee de lupus : 45% s inactif , 68% s actif
Complication thrombotique : V ou A (SAPL, PMA)

Aggravation vasculorénale (Sd nephrotique,
poussee d'ins. rénale, aggravation deI’HTA)

Prééclampsie suragjoutée (diagnostic différentiel
difficile).

(Le Thi Huong DU et al Rev Méd Interne 1994 ; 15 : 305-17).



RISQUES DE LA GROSSESSE (2)
Pour |’ enfant

Lupusinactif (n=75) : aterme 35%, préma. 43%, fausses
couches précoces 16%, MFIU 0%.

Lupus actif (n=28) : aterme 7%, préma. 57%, fausses
couches précoces 11%, MFIU (>20 SA) 11%.

RCIU : 30% des enfants nés vivants.

(Le Thi Huong DU et al Rev Méd Interne 1994 ; 15 . 305-17).
132 G chez 90 femmes : 61% de naissances a ter me, 22%
de prématurite et 17% d’ échecs de grossesse (Tincani et al,
Lupus 2006 ;15 : 156-60).



RISQUES DE LA GROSSESSE (3)
Pour I’ enfant : lupus néonatal

 manifestations liées alatransmission passive desAC
maternels a-SSA et a-SSB.

e eruption cutanee, leucopeénie, thrombopenie, hépatite
 BAV (< 5%)

(Le Thi Huong DU et al Rev Méd Interne 1994 ; 15 : 305-17).
(N. Costedoat-Chalumeau et al Rev Méd Interne 2005;26:467-9).



LA GROSSESSE CHEZ LA
FEMME LUPIQUE

v Planifier
v Survelller
v Anticiper

B. Wechdler, Ann Med I nterne,1999: 150:408-18.



LA GROSSESSE DE LA FEMME
LUPIQUE SE PROGRAMME !

Autoriser lagrossesse (lupusinactif > 1 anou bien en
poussee, pas de nephropathie ...)

Informer sur les risques maternels (lupus, PE) et fodaux
(ENEUIE)

Informer sur les contraintes de la surveillance et du
traitement avant, pendant et apres la grossesse

Arrét complet du tabac avant |a grossesse
[Mesure de la densité osseuse (avant la grossesse)].




Planification de la grossesse lupique
autorisation medicale s

o |upusinactif depuis plusd un an, sans
mmunosuppresseur, avec CS<ou =10 mg/j ;

* néphropathie peu sévere avec proténurie < 0,50g/]
et créatininémie < 110 pcmol/I.

(Lé Thi Hong Du et al, Presse Méd 1996 ;25 :711-7))



Contre-indications ala grossesse

poussée lupigque récente ou en cours,
insuffisance renale (créatininemie >110 pcmol/l)
HTA sévere (2 hypotenseurs ou plus),
valvulopathie artérielle pulmonaire,
hypertension artérielle pulmonaire,
antécédents thrombotiques graves,
corticodépendance > 0,5 mg/kg/].

(Weschler B et al Ann Méd Interne 199 9; 150 : 408-18.)




Parametres de survelllance (1)

1.- Cliniques : poids, TA, signes cutanés, articulaires...
2.- Echographiques::
* biométrie mensuelle,
o echocardiographie fogale bimensuelle de 16 a 26 SA
S &SSA ou a-SSB,
o doppler des arteres utérines (20-22 SA) +++,
o doppler ombilical.




Parametres de survelllance (2)

3.- Biologiques::

a) biologie usuelle : NFS plaguettes, uricémie,
creatininemie, glycémie ajeun, ALAT, CPK,
LDH, bandelette urinaire, Pu (Pu /créat.u) :

* 1/ moisavant 24 SA,

* 1/ 2 semainesde 24 a 32 SA,
* 1/ semaine apres 32 SA.




Parametres de survelllance (3)

3.- Biologiques::
b) activité du lupus : CHS50, C3, C4, C3 PA,
profil protéique (CRP, haptoglobine...) /mois;
c) autoanticorps : ACAN, aDNAnNatif, ENA,
ACC, a2GPI (pasplusde 1/ 6 a8 sem.)







SCHEMAS PRATIQUES (1)
Principes

bilan biologique : “activité’, bilan immuno...,
preciser les impératifs de survelllance,

revoir letraitement (IS, APS, CS, hypotenseurs),
arrét complet précoce du tabac +++,

débuter le traitement préventif des complications
delagrossesse: * Lupus = inflammation,

* SAPL = thrombose.



SCHEMAS PRATIQUES (2)
Traitement préeventif

a) lupus (sans aPL ) : desle début de la grossesse :
- CS: prednisone10 mqg/ | (oudose ant.) * et **
- regime riche en calcium
- aspirine 100 mg/j (a160)
- APS + /- ***(Plaguenil < 6,5 mg/kg/j =1 a2 cplj)
* G. Mintz et al J Rheumatol 1986 ; 13 : 732-9.
** B. Weschler et al Ann Méd Interne 1999; 150 : 408-18.

*** N. Costedoat-Chalumeau et al Rev Méd Interne 2005; 26:467-9.




SCHEMAS PRATIQUES (3)
Traitement préventif
b) SAPL défini :
.1 : aspects thromboemboliques:
- Sl grossesse déebutée sous AVK

* arrét des AVK des que |’ echographie confirme la G

* héparine adose curative 2 fois/] (Héparinate de calcium
au T1 puis HBPM)

* (aspirinedesledg de G a 100 mg/j puis 160 a12 SA)
- s pasd’AVK avant laG : héparine seule, ou aspi. + hép.

- danstousles casbas ATE (du début a 6 sem. du postp.) et
Infor mation sur lessignesde MV TE /imagerie +++




SCHEMAS PRATIQUES (4)
Traitement préventif

b) SAPL (suite) :
.2 . aspects obstétricaux :

* aspirine dans tous les cas des le dg de G (100 mg/)),
parfois en préconceptionne ;

* o FCS précoces itératives (3 ou +) . gjouter de
I’ héparine des | échographie + ;
* o anomalies du doppler utérin et/ou RCIU : + hép ;
* o ATCDt obstétrical : aspirine puis gouter héparine,
aun terme variable (chronologiede |’ ATCDt );
* (s ATCDt de MVTE : aspirine et héparine tte la G).




SCHEMAS PRATIQUES (5)
Traitement préventif

c) SAPLED =SAPL + LEAD : traitement préventif mixte :
- traitement préventif du LEAD : CS + aspirine
des le diagnostic de grossesse ;
- traitement préventif du SAPL : aspirine
+ /- héparine + basATE.




SCHEMAS PRATIQUES (6)
Tratement préeventif

d) Anti-SSA : risgue de bloc intracardiague

v" Surveillance foetale +++ : échocardiague spécialisée
toutesles 2 semaines de 16 a 26 SA.

v Risgue < 5% : pas de corticothérapie systématique Si
pas de lupus
v S antécédent de bloc ou si apparition de bloc :

dexaméthasone ou bétamethasone (+/-échanges
plasmatiques) .

(N. Costedoat-Chalumeau et al Rev Méd Interne 2005; 26:467-9).
(Le Thi Huong DU et al Rev Méd Interne 1994 ; 15 : 305-17).



SCHEMAS PRATIQUES (7)

En cas de complication pendant |a grossesse

poussee lupique : augmenter lesCS (+ 2 a5 mgl)) ;
noussee viscérale : hospitalisation en Méd. Interne;;
nloc cardiague foetal ;. dexamethasone ;

complication vasculaire gravidique (RCIU, PE,
doppler utérin pathol., oligoamnios..) : hospit. en
Obstétrigue en Unité de Grossesses Pathol ogiques.




SCHEMAS PRATIQUES (8)
Fin de grossesse et postpartum

a 34 SA : relais aspirine/héparine, surtout s SAPL ;
« fenétre » aminimapour I’'ALR ;
prophylaxie antithrombotique du postpartum :
- bas ATE (6 semaines) ;
- héparine: 1 semaine (lupus) a6 sem. (SAPL);
alternative : AVK ; reprisedes AVK g tt ant.
- aspirine: 6 semaines (avies SAPL).
CSidem 4 a 6 semaines puis sevrage progressif en 4-6 sem. ;
Consultation de Médecine Interne a6 sem., 3, 6 et 12 mois.



SCHEMAS PRATIQUES (9)

| es autres prescriptions du postpartum

allaitement : possible sous CS, HBPM, aspirine &t
APS ; pas sous AVK (du moins en France...) ;

bromocriptine : déconseillée (Cl st HTA ou Pu) ;
contraception : OP contre-indiqués ;

examens biologiques du nouveau-né : plaguettes
au cordon ; autoAC ? (étude en cours).



G et Lupus: CONCLUSIONS (1)

L a grossesse est souvent possible mais se planifie.

L e schéma de surveillance et de traitement doit
étre préevu avant la grossesse.

L es facteurs de risque doivent étre précises
évolutivité, néphropathie, antécédents
obstétricaux, aPL, tabagisme, surpoids, age...

| a nécessité de controles frequents, multiples et
multidisciplinaires doit étre énoncee +++ .




G et Lupus: CONCLUSIONS (2)

« Survelllance biologique mensuelle jusgu’ a 24 SA,
bimensuelle jusgu’ a 32 SA, enfin hebdomadaire.

o Adaptation du traitement du lupus, de’HTA et du SAPL.

o Traitement preventif des complications maternelles et
fodales: CS10mg/ | et aspirine desle début de la
grossesse, +/- APS, puis héparine (aspirine et héparine si
SAPL) ; écho du coeur foetal s antiSSA.







