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La grossesse majore t'elle le risque de 
poussée lupique ? 

Etude prospective PROMISSE  
  198 grossesses avec lupus (± APL) 
  Inclusion de patientes peu actives : 

  < 20 mg CT,  
  protéinurie < 1g/j (mais 28 % avaient une atteinte rénale antérieure) 

  Résultats : 
  Poussées modérées: 6 % (2e trimestre), 5 % (3e) et 8 % (PP) 
  Poussées sévères: 0 % (2e trimestre), <1 % (3e) et 1,5 % (PP) 
 (1 rénale (PP), 2 neuro, 1 articulaire) 
  15 % toxémie, 15 % de prématurité. 

 Salmon et al. Arthritis Rheum. 2008;59:S403 (abstract) 

=> peu de poussée si lupus peu actif!



  Etude prospective 267 grossesses (cohorte J Hopkins) 
  96 patientes vues au cours des 6 mois pré-grossesse : 
  12 avaient alors un lupus actif (EVA > 2) 

  58 % de poussées au cours de la grossesse si lupus actif avant      

vs 8 % si lupus inactif (P = 0,0002) 

=> + de poussée si lupus actif (!)!



Le lupus majore t’il le risque obstétrical ? 

Etude cas-témoin (Taiwan de 2001 à 2003 ) 

  1 010 grossesses lupiques et 5 050 grossesses témoins 

  Résultats : 

  Petit poids (14,9 vs 7,2%); RR : 6,15 (95% CI=4,15-9,13),  

  Prématurité (14.4 vs 8.5%), RR : 4,19 (95% CI=2,77-6,36),  

  RCIU (28,5 vs 17,5%); RR : 4,25 (95% CI=2,95-6,11) 

 Chen et al. Clin Exp Rheumatol. 2010;28:49-55. 



  Etude prospective 267 grossesses 
  Si lupus actif (57 grossesses, 21%): 

  77% naissances vivantes versus 88% (p=0,06) 
  26% accouchement à terme versus 61% (p<0,001) 
  3 fois plus de risques de FCS ou mort fœtale 

=> OK grossesse si lupus quiescent!

La poussée lupique majore t'elle le risque 
obstétrical ? 



  PREECLAMPSIE POUSSEE LUPIQUE 

Hématurie Rare Fréquente 
Protéinurie  
 Début  Brutal Progressif ou brutal 
   Importance  / / 
Transaminases Parfois élevées / 
Thrombopénie / / 
Uricémie / / 
Hypertension artérielle / / 
C3, C4, CH50  Plutôt N Plutôt bas 
Anti-ADN Non modifiés Majoration 

Poussée lupique et/ou pré-éclampsie ? 
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THROMBOSE(S)  (artérielle, veineuse, ou microvasculaire) 
  Au moins 1 épisode clinique dans tout tissu ou organe (sauf TVS), 

confirmé par imagerie, Doppler, histologie (sans inflammation 
pariétale significative). 

MORBIDITE  GRAVIDIQUE 
  3 FCS consécutives inexpliquées < 10 SA 
  OU  1 mort fœtale dès 10 SA inexpliquée par ailleurs,  
  OU 1 naissance prématurée (< 34 SA ) d'un nouveau-né normal, liée 

à une (pré)éclampsie ou une insuffisance placentaire ++ 

Critères cliniques 

Wilson et al. Arthritis Rheum 1999, 42: 1309-11 (Sapporo)  
Miyakis et al. J thromb Hemost 2006, 4: 295-306 (Sydney)  



Nécessitent une confirmation au delà de 6 puis 12 semaines 

  Anticorps anticardiolipine IgG et/ou M (ACL), à titre  MOYEN ou 
ELEVE, par un test ELISA standardisé  (> 40 U ou > 99e percentile) 

  Anti-Béta2GP1 en élisa (IgG ou IgM, > 99e percentile) 

  ou anticoagulant lupique 

Wilson et al. Arthritis Rheum 1999, 42: 1309-11 (Sapporo)  
Miyakis et al. J thromb Hemost 2006, 4: 295-306 (Sydney)  

SAPL =  1 CRITERE CLINIQUE + 1 CRITERE BIOLOGIQUE!

Critères biologiques 
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  13 études (849 femmes).  
  Mauvaise qualité (50%), grande hétérogénéité 

  heparine + aspirine (2 études; n = 140) > aspirine (RR 0.46, 
95%IC: 0.29 à 0.71).  

  HBPM + aspirine idem aspirine (1 étude; n = 98)  (RR 0.78, 
95%IC: 0.39 to 1.57).  

  Héparine curatif ou prophylactique : pas de différence (1 
étude; n = 50).  

Prevention des FCS (APL ou ACC) 

Empson M et al. Cochrane Database Syst Rev. 2005;(2). 



  13 études (849 femmes).  
  Prednisone + aspirine (3 études; n = 286) pas de bénéfice 

mais effets II 
  IGIV pas de preuve d’efficacité 

  Conclusions: 
  héparine + aspirine diminue FCS de 54%.  

  Nécessité d’études randomisées +++ 

Empson M et al. Cochrane Database Syst Rev. 2005;(2). 

Prevention des FCS (APL ou ACC) 
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  Etude prospective PROMISSE  

144 patientes APL + 

  2/76 (3%) accidents obstétricaux dans le groupe sans ACC 

  Versus 25/64 (39%) dans le groupe avec ACC (p<0,0001) 

  Aucun risque similaire si ACL ou antibéta2GP1 à titres élevés 

Biologie APL 

ACC meilleur prédicteur de complications 
obstétricales APL!

Lockshin  Salmon et al. Arthritis Rheum. Arthritis Rheum. 2012 Jan 24 





  Risque artériel ++ 
  Risque obstétrical ++ 



Mme H. 30 ans, 

  Thrombose artère sous clavière gauche à 20 
ans  
 => Dg de SAPL devant ACC, ACL > 100 
 AVK avec objectif 3 à 4  

  Première grossesse en 2008 : 
 Relais AVK par HBPM efficace + aspégic 
 Plaquénil car anti-ADN ++ et C3 bas 



Mme H. 30 ans, 

  24 SA : douleur HCG… 

  25 SA :  
 TA : 16/10, 18 g/l de protéinurie 
 90 000 plaquettes  
 ASAT : 500 
 Haptoglobine effondrée 

Préeclampsie + HELLP sévère => IMG!



Mme H. 30 ans, 

  TDM : infarctus splénique 

  Maintien HBPM efficace 

  Amélioration biologique sur 48 heures 



Mme H. 30 ans, 

  J3 post-abortum : dyspnée 

  Angio-TDM : pas d’EP 

  10h : FE 45 % 
  Coronarographie : pas de thrombus 





Syndrome catastrophique des APL!



Mme H. 30 ans, 

  20 heures : FE : 25 % 

  22 heures : FE : 15 % 
  Plaquettes : 40 000 

  Pose d’une voie artérielle bras gauche : 
pression imprenable => ECMO ? 

Attention thromboses artérielles!



Mme H. 30 ans, 

  Début traitement IGIV + Bolus de solumédrol 
et maintien HBPM efficace (puis calci) et 
reprise aspegic 

  Parallèlement, le tableau se complète :  
  HTA +++  
  insuffisance rénale (1 séance de dialyse) 

Syndrome catastrophique des APL!



Mme H. 30 ans, 

  Evolution favorable en quelques jours : à J6 

  Plaquettes : 312 000  

  Créatinine 65 µmol/l 

  FE : 50 %  







15 cas : 
  Age moyen 27 ans (17 – 38) 
  50 % pdt grossesse, 50 % post partum/abortum 
  Pas de différence avec autres CAPS du registre, 

sauf plus de FCS 
  HELLP associé dans 53 % des cas 
  infarctus placentaire dans 27% des cas 

Résultats 

  Mortalité maternelle : 46 % 
  Mortalité fœtale : 54 % 
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« Lupus néonatal » 

  Lié aux anticorps anti-SSA et anti-SSB 

  Manifestations classiques : 
  Atteinte cutanée : transitoire 

  Atteinte hépatique  

  Atteinte hématologique 

  BAVc (1-2 %) : définitif 



Ines de Montgolfier 



« Lupus néonatal » 

 BAVc : 
  1 à 2 %, sur cœur sain, définitif.  
  Entre 16 et 24 SA 

Rythme auriculaire: 135/min	
 Rythme ventriculaire: 43/min	






Observatoire du lupus néonatal 

  Institué sous l’égide de la SNFMI et avec le soutien du 

CRI 

  Les BAVc et les lupus néonataux cutanés liés aux 

anticorps maternels anti-SSA ou anti-SSB. 

   plus de 120 cas !
qui seront soumis pour publication!



Observatoire du lupus néonatal 

  Des données rétrospectives permettent de penser que 

le Plaquénil aurait un effet protecteur sur le risque 

(d’environ 15%) de récidive du BAVc.  

  Une  étude prospective a commencé.  

   

Si vous avez des patientes qui ont eu un enfant avec 
BAVc ou lupus néonatal cutané et qui souhaitent à 

nouveau être enceinte, merci de me contacter.!
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Madame R, 34 ans, suivie pour sa 1ière grossesse en 2002. 
  ATCD: lupus cutanéo-articulaire (Plaquénil et AINS) 

  1e grossesse :     
  arrêt PLAQUENIL 
  arthralgies 3e trimestre 
  accouchement à 38 SA : bébé OK.  
  Allaitement  =>  pas de traitement 
  OMI et AEG à 3 semaines du post-partum…  
  BU : alb+++, hémat +++, créatinine 150 µmol/l 
  GN lupique classe IV => Corticoïdes et endoxan 

Des histoires de « petits lupus »  ou autres… 

Plaquénil non contre-indiqué!
Attention à ne pas courir derrière!





Médicaments 

OK 
 CORTICOIDES 

 PLAQUENIL 
 ASPIRINE 
 HEPARINE 

 IMUREL 
Cyclosporine 

 Dapsone 
 Ig IV 

colchicine 
≠ VIDAL 

OK 
 CORTICOIDES 

 PLAQUENIL 
 ASPIRINE 
 HEPARINE 

 IMUREL 
Cyclosporine 

 Dapsone 
 Ig IV 

colchicine 
≠ VIDAL 

NON 
 ENDOXAN* 

 METHOTREXATE 
 CELLCEPT* 

Anticoagulants oraux 
 (Sintrom*, Previscan*...) 
Thalidomide, Rétinoïdes 

IEC, Biphosphonates 



 http://www.lecrat.org	




En pratique 



Consultation pré-conceptionnelle 



  Reconnaître les rares contre-indications 
  Estimer au mieux le risque individuel 

  Lupus/ aPL associé/ anti-SSA/B 
  de principe : TSH, toxoplasmose et vaccin grippe, coqueluche,  
  +/-rougeole, rubéole 

  Adapter le traitement (arrêt bisphosphonates, IEC…) 
  Spéciafoldine 
  Informer la patiente (transmission du « lupus » ?) 
  Organiser une surveillance multidisciplinaire. 

Consultation préconceptionnelle 



  Poussée lupique récente ou actuelle 
  Corticodépendance > à 0,5 mg/kg/j 

  Hypertension artérielle pulmonaire 
  Clairance de la créatinine < 40 ml/min 
  Valvulopathie mal tolérée, HTA sévère 
  Antécédents thrombotiques majeurs, éclampsie sévère, Thrombopénie 

induite par héparine ? 

Consultation préconceptionnelle : CI 



Traitements 



  Age de la patiente 
  Existence d’un LS : sévérité passée, évolutivité 

actuelle 
  Antécédents de thrombose veineuse ou artérielle 

  Passé obstétrical 
  nombre de pertes fœtales, enfants vivants 
  traitements éventuels lors des grossesses antérieures 

  Anxiété: malade / médecin 

Traitement personnalisé 



Plaquénil :  
  OUI si lupus 

  À taux efficace… 

Corticoïdes : 

  souvent OUI si lupus 

  si possible, pas plus de 10 mg/j 
  voire, si échec aspirine + HBPM dans SAPL primaire 

Traitement 





Aspirine 100 mg/j : 
  Toujours si bio APL + 
  et même si négative (?) 
  avec relais HBPM péri-partum si bio APL + 

HBPM (+ Ca/Vit D) : 
  ATCD thrombose (à dose efficace) 
  ATCD mort fœtale, 2 FCS  
  ou ...  

Traitement 



IVIG 
  si échec traitements précédents 
  Prévention BAV : bôf… 

     

Traitement 





Surveillance 



Signes d’évolutivité du lupus et signes 
annonciateurs de HELLP, pré-eclampsie… 
  Poids, TA, BU +++ 
  Articulations, 
  Cutanée, 
  Ulcérations buccales, 
  Alopécie, 
  Œdèmes MI 
  Douleurs thoraciques, barre épigastrique 

Surveillance clinique 



  Numération, Plaquettes 
  Créatininémie,  
  Transaminases 
  Protéinurie 
  C3 ++, CH-50, C4 
  Anti-ADN, +/- anti-nucléosomes 
  Glycémie 
  +/- : Uricémie, D-dimères, Anticoagulant circulant, anti-cardiolipine, 
anti-SSA et SSB, 
   Sérologie toxoplasmique 

Surveillance biologique 



  Echographie fœtale 

  Doppler des artères utérines et ombilicale ++ 

  Echocardiographie fœtale (16 à 24 semaine) si anti-
SSA 

Surveillance échographique 

+++ prise en charge multidisciplinaire!



Normal Notch : incisure protodiastolique 



   Maintien en post-partum 

Surveillance 

Moyennant quoi…	






Etude prospective observationnelle sur 
grossesse et maladies systémiques / auto-
immunes 

La suite 



Merci… 

nathalie.costedoat@gmail.com 


