« Grossesse et lupus/SAPL! », Nathalie Costedoat-Chalumeau

Avant-propos
1. La contraception

Je vois encore régulierement des patientes qui arrivent en disant « je n’ai pas droit a la pilule, je ne
peux pas prendre de contraception ». Or, c’est important de redire que la contraception est possible.

Il existe des pilules progestatives, notamment le Luteran®, voire le Cérazette®, qui doivent étre prises
en continu et qui sont tout aussi efficaces que les autres. Si le lupus est trés calme et qu’il n'y a pas
d’anticorps anti-phospholipides, il est toutefois possible de prendre des oestroprogestatifs. Le stérilet
(y compris avec progestatif pour limiter les saignements) est une excellent option.

2. La protection de la fertilité.

Avant de parler de grossesse, il faut auparavant s’assurer que la fertilité a été préservée.
Globalement, la fertilité chez les femmes lupiques est normale. Néanmoins, auparavant, on utilisait
beaucoup d’Endoxan, notamment en cas de lupus sévere, par exemple rénal ou neurologique. Et si
I’on recevait beaucoup d’Endoxan, surtout apres I'age de 30-35 ans, ce traitement pouvait induire
une ménopause précoce.

Actuellement, on utilise moins d’Endoxan : par exemple, on fait une perfusion a plus faible dose tous
les 15 jours pendant 3 mois (selon le schéma de Frédéric Houssiau), mais les médecins ne vont plus
I'utiliser pendant des années. On a aussi d’autres médicaments, le CellCept par exemple, qui est
efficace dans la plupart des cas. Globalement, on n’est donc plus confronté, comme on a pu l'étre il y
a 10-15 ans, a des problemes d’infertilité dus aux médicaments.

Introduction
Quand on parle grossesse et lupus, les médecins doivent prendre quatre éléments en compte.

1. Le lupus: pour que tout se passe bien, il faut qu’il soit bien contrélé. En principe, une fois
gue le lupus est calmé, tout se passe bien.

2. Les antiphospholipides : ce sont des anticorps qui ont tendance a boucher les veines et les
arteres, mais aussi le placenta : ils peuvent donc provoquer des interruptions de grossesse ou
des problémes de tension a la fin de la grossesse. Il faut donc savoir si la femme a des
anticorps anti-phospholipides. Si elle n’en a pas, le probléme est écarté. Si elle en a, voire si
elle a déja fait des phlébites ou a eu des problemes lors de grossesses précédentes, il faudra
gu’elle regoive un traitement pour que la grossesse se passe bien.

3. L’anticorps anti-SSA (ou Ro) : si la maman a des anticorps anti-SSA, ils passent au bébé,
comme tous les anticorps. C'est d’ailleurs une bonne chose parce que c’est grace aux
anticorps qu’il recoit de sa mere, que le bébé nait en bonne santé et qu’il est protégé contre
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les infections. Cependant, I'anticorps anti-SSA peut avoir des effets négatifs sur le coeur du
bébé. Il faut donc instaurer une surveillance particuliere.

4. Les traitements : il faut vérifier que la patiente a tous les traitements dont elle a besoin
pendant sa grossesse. Il ne faut surtout pas arréter tous les médicaments durant la grossesse
parce que le lupus doit rester calme et les traitements sont donc indispensables. Mais il faut
bien slir donner des traitements autorisés pendant la grossesse.

De son cOté, la patiente n’a souvent qu’une seule préoccupation : va-t-elle transmettre le lupus a son
bébé ? En fait, la question ne se pose pas vraiment, car méme s’il y a des formes familiales de lupus,
c’est trés peu fréquent. Par exemple, on a des difficultés en France a trouver des familles a intégrer
dans les études de ce type. Le plus souvent, il n’y a qu’un cas de lupus dans une famille. Les freres et
sceurs ou les parents de patients qui souffrent d’un lupus, ont davantage de problémes thyroidiens
ou de petites maladies auto-immunes, mais c’est vraiment rare qu’'une maman ait un lupus et que
son enfant ait le lupus également, surtout si c’est un garcon. Mais méme si on accouche d’une fille, la
probabilité qu’elle ait un lupus a 20 ou 30 ans est extrémement faible. Pour donner un ordre de
grandeur, disons qu’au lieu d’étre d’1 sur 2000, le risque monte a 1 sur 1000, ce qui reste trés limité.

1. Lelupus

Pendant longtemps, on a dit aux femmes atteintes de lupus qu’elles ne pouvaient pas étre enceintes
parce que la grossesse pouvait provoquer des poussées, qu’elle pouvait retentir sur I'état de santé de
la maman, que le bébé pouvait avoir des gros problémes de santé, etc.

Actuellement, statistiquement, la grossesse des femmes atteintes de lupus se rapproche d’une
grossesse « normale ». Le plus souvent, le lupus n’a pas de gros retentissement. De temps en temps,
les femmes enceintes font des poussées, le plus souvent cutanées ou articulaires, mais parfois aussi,
rénales, méme si cela arrive de moins en moins souvent. C’est pour cela qu’on continue a considérer
ces grossesses comme des grossesses a risque, méme si les risques sont limités. Les patientes doivent
consulter au minimum une fois par mois et on vérifie les urines, la tension (qui est aussi un indicateur
du fonctionnement du rein), les plaquettes... Malgré tout, des poussées rénales peuvent arriver,
mais ce n’est pas une catastrophe : on peut traiter ces poussées rénales, méme pendant la grossesse,
et alors, la grossesse a de bonnes chances de bien se poursuivre. De plus en plus, les bébés naissent
prés du terme et vont bien, ainsi que leur maman.

Par contre, certaines patientes arrivent a I’"hOpital, déja enceintes et en poussées : elles en avaient
tellement assez de tout, qu’elles ont arrété a la fois leur pilule et leur traitement du lupus. Ce n’est
pas exceptionnel. Heureusement, souvent aussi, quand ces patientes sont enceintes, elles se
remotivent et prennent mieux leur traitement, parce qu’elles ont envie d’avoir un bébé en bonne
santé. Ce n’est pas du tout rare qu’elles finissent par accoucher a terme d’un enfant en bonne santé
et que leur lupus se soit aussi amélioré, parce qu’elles ont pris leur traitement pendant la grossesse.

Quand le lupus est calme, globalement, les femmes n’accouchent pas prématurément. La situation
s’est améliorée : d’'une part parce qu’on a bien compris qu’il fallait que le lupus soit calme et d’autre
part, parce qu’on a compris aussi qu’il ne fallait pas qu’on donne trop de corticoides (mais c’est vrai
dans le lupus en général : actuellement, le traitement de base du lupus, c’est 5mg de corticoides,
voire plus du tout. On va vraiment vers une diminution des corticoides). Or, si on recoit de fortes
doses de corticoides durant la grossesse, cela va entrainer un risque de rupture de la poche des eaux



et donc d’accouchement prématuré. Comme actuellement, les patientes regoivent beaucoup moins
de corticoides, il y a bien moins d’accouchements prématurés qu’il y a dix ans, et surtout qu’il y a 20
ans.

Aux Etats-Unis, une étude a été menée sur prés de 200 femmes enceintes, atteintes de lupus. Elles
n’avaient globalement pas trop de corticoides et leur lupus était peu actif. Au deuxieme trimestre,
seules 6% des patientes ont eu une poussée modérée, 5% ont eu une poussée au troisieme
trimestre, puis 8% dans les mois qui suivent I'accouchement. Ce n’est pas rien, mais ce n’est pas non
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plus catastrophique. Et si on regarde les poussées séveres, notamment rénales, il 'y en a pas au 2

éme

trimestre, pas beaucoup au 3", et pas énormément dans les mois qui suivent. Il faut en effet
réaliser que ce n’est pas parce que la femme a accouché, que le risque est terminé : la période qui
suit I'accouchement est une période ol il y a davantage de poussées, or parfois, les patientes sont

fatiguées et prennent moins bien leur traitement.
Une poussée de lupus peut survenir durant la grossesse principalement pour trois raisons :

a) Parce que la maladie était active avant la grossesse.

b) Parce que précédemment, le lupus était trés compliqué : si cela fait dix ans que la patiente
n’a rien eu de grave, la probabilité qu’il y ait une atteinte rénale pendant la grossesse est
vraiment faible. Par contre, la patiente qui a déja rechuté 3 fois de sa néphrite lupique, a
davantage de risques.

c) Parce que la patiente a arrété son traitement, notamment son Plaquenil®. Si on I'oublie un
jour, ce n'est pas trés grave, parce qu’il reste longtemps dans le sang. Par contre, si on
I"oublie longtemps, qu’on le prend qu’un jour sur deux ou si on arréte de le prendre, le taux
de Plaquenil® dans le sang baisse completement et des poussées de lupus arrivent. C'est
démontré. Pendant longtemps, on disait aux femmes d’arréter leur Plaquenil® quand elles
étaient enceintes. Et encore maintenant, des gens qui ne connaissent pas bien le lupus disent
aux patientes d’arréter le Plaquenil®, alors qu’il est indispensable de continuer a le prendre
durant la grossesse.

En conclusion, la partie « lupus » ne pose pas trop de problémes durant la grossesse. C'est plutét la
partie « antiphospholipides » qui pose davantage de problemes.

2. Le syndrome des antiphospholipides

Ce syndrome a été décrit, il y a trente ans, a partir de trois patientes qui avaient fait une thrombose
artérielle, des embolies pulmonaires, des phlébites, et qui, a elles trois, avaient fait 19 fausses-
couches... A I'époque, ce syndrome pouvait étre réellement catastrophique! On ignorait ce
gu’avaient ces malades dont le « lupus » bouchait les vaisseaux et provoquait des problemes durant
la grossesse. Actuellement, on recherche ces anticorps chez les patientes et si les patientes en ont,
elles vont recevoir un traitement pour pouvoir mener leur grossesse a terme. |l peut évidemment
arriver qu’on fasse le diagnostic de syndrome des antiphospholipides chez une patiente déja
enceinte, mais alors, on fait en sorte que les grossesses suivantes, dans la grande majorité des cas, se

passent normalement.

Pour parler de syndrome des antiphospholipides il faut deux choses : un événement clinique et des
anticorps qui doivent persister.



L'événement clinique, ce peut étre une thrombose, un accident vasculaire, une phlébite, ou des
problémes de fausses couches a répétition. Si une femme fait deux fausses couches, puis une
grossesse normale sans traitement et ensuite deux fausses couches, elle n’a pas le syndrome des
antiphospholipides, parce que, sans traitement, ce syndrome provoque des fausses couches en
continu. Il faut donc avoir 3 fausses-couches consécutives inexpliquées avant 10 semaines
d’aménorrhée, ou une mort foetale apres 10 semaines d’aménorrhée, inexpliquée par ailleurs, ou
une naissance prématurée (au-dela de 34 semaines) d'un nouveau-né normal, liée a une
(pré)éclampsie ou une insuffisance placentaire.

Outre I'événement clinique, il est nécessaire d’avoir des anticorps qui doivent persister durant plus
de trois mois. Il s’agit de I'anticorps anticardiolipine, de I'anti-Béta2GP1 ou de l’anticoagulant
circulant lupique, qui d’ailleurs, ne devrait pas s’appeler comme cela, parce que parfois, des
patientes ont le syndrome des antiphospholipides, mais pas le lupus. En effet, le syndrome des
antiphospholipides se rencontre parfois seul, parfois accompagné de lupus.

30 a 40% des personnes atteintes par le lupus ont des anticorps antiphospholipides, mais seule une
petite proportion développe le syndrome. C'est d’ailleurs de plus en plus rare, parce que les
médecins recherchent ces anticorps chez les patientes lupiques et n’attendent pas qu’elles fassent
une fausse couche pour s’en occuper.

Il est encore nécessaire de faire des études randomisées, mais on peut déja conclure qu’un
traitement a base d’aspirine et d’héparine diminue le risque de fausses-couches de 54%. Ce
traitement permet de fluidifier le sang, pour que I'anticorps ne puisse pas agir sur le placenta en le
bouchant.

Aux patientes qui nont « que » le syndrome des antiphospholipides obstétrical, qui n’ont jamais fait
de phlébite ou d’accident vasculaire, en général on donne de I'aspirine avec au moins une piq(re,
moyennant quoi la grossesse se passe bien.

3. L’anticorps anti-SSA.

Il génére pas mal d’inquiétudes, méme s’il s’agit d’'un faux probléme. On le trouve chez trente
pourcents des patients lupiques. Comme tous les anticorps, il passe chez le bébé. Dans un a deux
pourcents des cas, il peut provoquer des problemes cutanés chez le bébé, mais ces problémes
disparaissent en quelques semaines. Par contre, cet anticorps peut causer un probléme sur le circuit
électrique du coeur du bébé. On s’en rend compte vers le milieu de la grossesse sur les échographies.
Au lieu de battre a 140 pulsations/minutes, comme le coeur d’un bébé « normal », il va battre a 60-
70. Ces bébés ont parfois besoin d’avoir une petite pile électrique apres la naissance pour que le
rythme redevienne rapide. Cela ne concerne qu’1% des grossesses, et c’est encore plus rare quand
les patientes prennent le Plaquenil®. En résumé, 99% des grossesses se passent bien de ce point de
vue-la.

4. Les traitements

Jinsiste encore sur I'importance du Plaquenil® durant la grossesse : il est maintenant prouvé que le
Plaquenil® n’est pas dangereux durant la grossesse, au contraire, la grossesse se passe mieux. Les
dernieres recommandations des groupes d’experts notent d’ailleurs qu’il faut continuer le



plaguenil®, mais également I'aspirine, les piqlires de Lovenox, le Medrol, I'lmuran... Le site du Centre
de Référence sur les Agents Tératogenes (lecrat.org) donne toutes les informations nécessaires a ce
propos.

5. La consultation avant la grossesse

Un point important, c’est la consultation avant la grossesse. Certaines patientes me sont adressées
parce qu’elles ont un lupus ou un syndrome des antiphospholipides et leur médecin voudrait savoir si
elles peuvent avoir le feu vert pour étre enceintes.

Durant la consultation, on vérifie si le lupus est calme. Si le lupus est sous controle, les risques sont
limités et on propose a la patiente de se faire suivre par son médecin habituel. Si le lupus est trop
actif, on explique a la patiente qu’elle risque d’avoir des poussées et que sa grossesse se passe moins
bien. Si nécessaire, on adapte le traitement pour que le lupus rentre en rémission. On en profite pour
vérifier la thyroide, parce que souvent, il peut y avoir une petite hypothyroidie qui n’est pas bonne
pour la grossesse. On vérifie I'état des vaccins, notamment contre la rubéole, parce que certaines
patientes qui ont démarré un lupus avant leur puberté, n‘ont pas eu les vaccins et ne sont pas
immunisées. On le fera alors si elles n'ont pas de traitements qui contre-indiquent ce vaccin. On
vaccine aussi contre la grippe, la coqueluche, et le pneumocoque. La coqueluche, parce que tous les
futurs parents devraient étre vaccinés contre la coqueluche pour éviter de la transmettre a leur
enfant. La grippe et le pneumocoque, parce qu’avec les traitements contre le lupus, les défenses
immunitaires de la patiente sont diminuées et elle peut faire des infections plus graves.

On adapte les traitements. On discute avec la patiente, ce qui est important. Et puis on rassure les
patientes sur le fait qu’elles ne vont pas transmettre le lupus a leur bébé (ce n’est pas une maladie
génétique au sens de beaucoup d’autres maladies génétiques).

On organise une surveillance multidisciplinaire : interniste ou rhumatologue avec obstétricien. Il faut
gue le médecin obstétricien puisse nous appeler en urgence s’il est inquiet pour qu’on ne soit pas
prévenu des semaines ou 2-3 mois apres.

Il arrive parfois que la grossesse soit contrindiquée, essentiellement quand le lupus ne va pas bien,
s’il y a eu une poussée récente, notamment rénale. || peut néanmoins nous arriver de donner le feu
vert assez vite. Je me souviens d’une patiente qui avait déja 40 ans, qui n’avait pas encore d’enfant et
en souhaitait, mais qui faisait une poussée rénale. On I'a traitée vite et assez fort, puis on lui a donné
un feu vert, alors que, si elle avait eu 25 ans, on lui aurait dit d’attendre au moins un an.

D’autre part, il ne faut pas qu’il y ait trop de traitements. Celles qui ont un lupus contrdlé au prix d’un
traitement hyper lourd, ont davantage de risques. Mais le plus souvent aujourd’hui, on arrive a bien
controler les choses et a rendre le lupus suffisamment calme pour que la grossesse se passe bien.

En ce qui concerne les traitements, nos connaissances ont évolué. On tient maintenant compte de
I’age de la patiente, de la sévérité du lupus, du fait qu’elle ait le syndrome des antiphospholipides ou
pas, qu’une éventuelle grossesse précédente se soit bien passée. Si la grossesse précédente s’est
bien passée avec un traitement, souvent, on va repartir du méme genre de traitement. Cela dépend
aussi de I'anxiété des uns et des autres. En un mot, il ne faut pas s’en faire si vous entendez des avis
un peu différents les uns des autres. La médecine n’est pas une science totalement exacte et cela
dépend d’éléments qui sont parfois plus subjectifs.



Concernant le Plaquenil®, une fois encore, on aime bien que la patiente soit sous Plaquenil®, a un
taux efficace. On peut modifier le dosage du Plaquenil® pour arriver a des taux suffisamment hauts.

Concernant les corticoides, si la patiente n’en prend pas d’habitude et que son lupus est calme, tout
va bien ! Par contre, si d’habitude, elle est sous Plaquenil®, qu’elle ne prend pas de corticoides, mais
gu’elle a de temps en temps des problémes articulaires, il est intéressant de donner une petite dose
de corticoides pour que le lupus soit vraiment calme. Mais le plus souvent, on essaye de ne pas
dépasser les 5 mg et en tous cas, pas plus de 10 mg.

On donne trés souvent de I'aspirine, surtout si elle a des anticorps qui bouchent les vaisseaux ou une
atteinte rénale. Ce n’est cependant pas obligatoire. D’autre part, on remplace I'aspirine en fin de
grossesse, mais cela dépend des pays. En France, on a longtemps refusé de faire une péridurale aux
futures mamans qui prenaient de |'aspirine. En Angleterre, ce n’était pas le cas. Comme en France,
certains anesthésistes refusent de faire une péridurale si la patiente a pris de I'aspirine, quand on
peut, on arréte 'aspirine vers 7 mois et demi et on la remplace par une piqlire quotidienne, pour
continuer a fluidifier le sang.

Ces piqglires sont de I'HBPM, c’est-a-dire de I’ « héparine de bas poids moléculaire ». Si la patiente a
déja fait un accident vasculaire cérébral, une phlébite ou une complication lors d’'une grossesse
précédente, elle va d’office recevoir des piqlres. S'il s’agit d’une premiere grossesse, mais que la
patiente a des anticorps qui risquent de donner des probléemes pendant la grossesse, on prescrit
également des piqlres pour que la patiente soit tranquille.

La surveillance est ensuite essentielle. Quand on a bien tout préparé lors des consultations
prénatales, la grossesse se passe souvent bien. La patiente a déja son ordonnance pour remplacer,
par exemple, les anticoagulants par des piqlres. Une fois enceinte, elle va une fois par mois chez
I'obstétricien et une fois par mois chez la personne qui suit son lupus pour s’assurer que le lupus
reste calme. On surveille les plaquettes, on fait des analyses de sang et d’urine. Souvent, les
médecins donnent leur numéro de portable pour que la patiente puisse les contacter et qu’ils
puissent réagir immédiatement en cas de probléme.

Si la patiente n’a pas un lupus sévere et qu’elle est seulement sous Plaquenil®, les trois échographies
prévues par la loi sont suffisantes. Par contre, celles qui ont des anticorps qui peuvent freiner les
échanges dans le placenta, vont avoir des échographies un peu plus fréquentes, pour s’assurer que le
bébé grossisse bien. C'est vraiment adapté au cas de chaque patiente.

Ensuite, il faut continuer a surveiller la patiente aprés I'accouchement, parce qu’il peut y avoir des
poussées apres I'accouchement.

Questions/Réponses

Qu’en est-il du déclenchement de I’accouchement ?

Auparavant, quand on interrompait le Plaquenil® durant la grossesse et qu’on donnait des hautes
doses de cortisone, on avait des grossesses qui s’interrompaient brutalement tardivement, avec des
morts foetales. Quand on arrivait avec un bébé vivant a 8 mois, c’était presque inespéré, et on
déclenchait I'accouchement avant que ce ne soit la catastrophe. Actuellement, les choses sont
différentes. Par exemple, a Cochin, on travaille avec la maternité de Port Royal, qui est la plus grosse




maternité de France. Les obstétriciens ont constaté qu’un déclenchement d’accouchement implique
un risque de césarienne plus important, une césarienne implique le risque que le placenta ne se
mette pas au bon endroit lors d’une grossesse suivante et qu’il y ait des complications.... Une
césarienne augmente aussi le risque de faire une phlébite, d’avoir un hématome de la paroi... A Port
Royal donc, on déclenche donc le moins possible d’accouchements, a cause de ces complications qui
ont été bien démontrées dans la population générale.

En cas de lupus, c’est un peu différent. Quand une patiente a un lupus qui chauffe un peu, ou qu’elle
a beaucoup d’antiphospholipides, les médecins vont étre amenés a déclencher I'accouchement. La
patiente arréte les anticoagulants pendant une durée pas trop longue, on provoque la naissance et
on fait une césarienne si nécessaire.

Pour quelques patientes, c’est donc tout a fait |égitime de provoquer I'accouchement. Mais en cas de
lupus qui est seulement traité par du Plaquenil® et un peu de corticoides, et si la grossesse se déroule
bien, on surveille de pres, mais on ne déclenche plus I'accouchement.

Qu’en est-il de la thrombopénie (baisse des plaquettes) ?

Cela dépend du niveau de thrombopénie. Souvent, le Plaquenil® marche bien, mais quand les
plaquettes sont trés basses (en dessous de 50 000 par exemple), d’autres traitements marchent tres
bien. On peut également faire des perfusions d’anticorps, des immunoglobulines qui, généralement,
font monter les plaquettes, pour que la grossesse se passe bien.

Le Plaquenil® marche-t-il chez tous les patients ?

Certains lupus sont plus difficiles a traiter que d’autres et aucun traitement ne marche chez tout le
monde, mais les études montrent que le Plaquenil® fonctionne. Son intérét, c’est que, contrairement
aux corticoides par exemple, il nabime ni les arteres, ni les os, ne donne ni le diabete, ni le
cholestérol, et méme, il a un effet protecteur contre tout cela. On a démontré qu’a long terme, la
survie des patients sous Plaquenil® est meilleure que celle des patients sans Plaquenil®.

Evidemment, le Plaquenil® ne marche pas a 100%. Si je voulais que mes patients ne souffrent
d’aucune poussée, je les mettrais au long cours sous Plaquenil®, 60 mg de corticoides, et de
I’Endoxan® ou du CellCept®. Ainsi, je serais sre que mes patients ne font aucune poussée, mais ils
auraient des effets secondaires importants ! Tous les médecins cherchent donc a diminuer les
traitements de leurs patients, surtout ceux qui sont toxiques a long terme comme les corticoides,
pour éviter qu’au bout de 20 ou 30 ans, les patientes aient de |'ostéoporose ou de I'athérosclérose.
D’autre part, tous les experts dans le monde se I'accordent, il faudrait que tous les patients soient
sous Plaquenil®. J’ai requ un jour une patiente qui avait pris 30 kilos avec des corticothérapies
élevées, qui avait essayé tous les immunosuppresseurs possibles et on ne parvenait pas a maitriser sa
thrombopénie. On lui a prescrit du Plaquenil® et elle a pu arréter tous les autres traitements :
depuis dix ans, elle n’a plus de problemes...




