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Complications obstétricales du Lupus érythémateux systémique et du SAPL : une prise en charge multidisciplinaire Obstetrics complications of systemic lupus erythematosus and antiphospholipid syndrome: a multidisciplinary management

de niveau recherche, publiés ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

INTRODUCTION

Les pathologies auto-immunes sont des maladies potentiellement graves qui peuvent s'exacerber au cours de la grossesse. Elles sont en particulier la cause d'une morbi-mortalité obstétricale et périnatale si elles ne sont pas contrôlées de manière optimale en antéconceptionnel et au cours la grossesse. Ceci justifie une prise en charge collégiale, incluant spécialistes en auto-immunité et gynécologues-obstétriciens. Le but de cet article est de démontrer l'intérêt de la multidisciplinarité dans la prise en charge des maladies autoimmunes en cours de grossesse et, en particulier dans la prévention leurs complications obstétricales.

AUTO-IMMUNITE ET COMPLICATIONS OBSTETRICALES

Un panel très vaste de maladies auto-immunes sont décrites dans la littérature et il serait difficile de toutes les détailler ici en quelques lignes. Deux pathologies sont particulièrement responsables de complications au cours de la grossesse et suscitent des questionnements en pratique courante : le lupus érythémateux systémique (LES) et le syndrome des antiphospholipides (SAPL) (primaire ou en association avec un LES). Notre argumentaire s'étayera donc atour de ces 2 pathologies ainsi que les complications obstétricales auxquelles elles sont associées. Les séries étudiant les grossesses de patientes atteinte de LES ayant le meilleur niveau de preuve (1-3) rapportent plusieurs types de complications obstétricales : les fausses couches spontanées précoces [16% (2) versus 12,7% en population générale (4)], la pré-éclampsie [16 à 23% (1,3) versus 1 à 5% en population générale [START_REF] Abalos | Global and regional estimates of preeclampsia and eclampsia: a systematic review[END_REF]], la prématurité [8 à 21% (1,3) versus 8,6% en population générale dans les pays développés [START_REF] Blencowe | National, regional, and worldwide estimates of preterm birth rates in the year 2010 with time trends since 1990 for selected countries: a systematic analysis and implications[END_REF]], le retard de croissance intra-utérin (RCIU) [9 à 23% [START_REF] Clowse | A national study of the complications of lupus in pregnancy[END_REF][START_REF] Buyon | Predictors of Pregnancy Outcomes in Patients With Lupus: A Cohort Study[END_REF] versus 11% en population générale dans les pays développés [START_REF] De Onis | Levels and patterns of intrauterine growth retardation in developing countries[END_REF]] et la mort foetale in utero [5% (3) versus 1,5% en population générale dans les pays développés [START_REF] Wang | Global, regional, national, and selected subnational levels of stillbirths, neonatal, infant, and under-5 mortality, 1980-2015: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2015[END_REF]]. L'étude prospective PROMISSE (3) a récemment évalué les facteurs prédictifs de ces complications. Ainsi, la présence d'un lupus anticoagulant représente le principal facteur de mauvais pronostic obstétrical (définie par la survenue d'au moins l'un des critères suivant : i) mort foetale in utero après 12 SA non expliquée ; ii) décès néonatal avant la sortie d'hospitalisation en lien avec la prématurité et/ou l'insuffisance placentaire ; iii) naissance prématurée ou interruption médicale de grossesse avant 36 SA en lien avec une hypertension artérielle, une pré-éclampsie ou une insuffisance placentaire ; iv) Le SAPL (primaire ou en association au LES) est également associé à des complications obstétricales similaires, ces complications faisant partie intégrantes des critères diagnostiques de Sapporo [START_REF] Yamada | Antiphospholipid antibodies increase the risk of pregnancy-induced hypertension and adverse pregnancy outcomes[END_REF], plus récemment réactualisés par les critères de Sydney (11) (Tableau 2). L'étude prospective multicentrique européennes de Cervera et al [START_REF] Cervera | Morbidity and mortality in the antiphospholipid syndrome during a 10-year period: a multicentre prospective study of 1000 patients[END_REF] portant sur 1000 patients atteints de SAPL et regroupant 188 grossesses retrouve ainsi 16,5% de fausses couches spontanées, 6,4% de pré-éclampsies, 48,2% de prématurités, 26,3% de retards de croissance intra-utérins et 4,8% de morts foetales in utero chez les patientes atteintes de SAPL. La fréquence et la potentielle gravité de ces complications obstétricales au cours de ces deux pathologies imposent des mesures préventives afin de limiter si possible leur survenue en cours de grossesse.

hypotrophie

THERAPEUTIQUES PREVENTIVES : EVALUATION DE LA BALANCE BENEFICES/RISQUES

La consultation préconceptionnelle et la programmation de la grossesse, une fois la pathologie équilibrée de manière optimale, font partie intégrante des moyens de prévention des complications obstétricales favorisées par l'auto-immunité. L'autre versant de la prise en charge préventive (en ce qui concerne le LES et le SAPL) repose sur des thérapeutiques médicamenteuses. L'intérêt des thérapeutiques anti-agrégantes et anti-coagulantes en prévention du risque thrombo-embolique veineux ou artériel maternel en situation de SAPL primaire ou secondaire [START_REF] Tektonidou | EULAR recommendations for the management of antiphospholipid syndrome in adults[END_REF], ou encore de l'hydroxychloroquine dans la prévention des poussées lupiques [START_REF] Fanouriakis | update of the EULAR recommendations for the management of systemic lupus erythematosus[END_REF], est largement démontrée et ne fera pas l'objet de notre discussion. Nous détaillerons ici notre point de vue sur l'intérêt des thérapeutiques visant à limiter les complications obstétricales au vu de l'état actuel des données de la littérature.

Antiagrégants/anticoagulants et grossesse L'autre versant de la prise en charge préventive (en ce qui concerne le LES et le SAPL) repose sur des thérapeutiques médicamenteuses. L'intérêt des thérapeutiques anti-agrégantes et anti-coagulantes en prévention du risque thrombo-embolique veineux ou artériel maternel en situation de SAPL primaire ou secondaire est largement démontré et ne fera pas l'objet de notre discussion. Nous détaillerons ici notre point de vue sur l'intérêt des thérapeutiques visant à limiter les complications obstétricales au vu de l'état actuel des données de la littérature. L'association aspirine à dose anti-agrégante (ADA) et héparines de bas poids moléculaire (HBPM) à dose préventive semble aujourd'hui faire consensus dans la prévention des complications obstétricales du SAPL [START_REF] Andreoli | EULAR recommendations for women's health and the management of family planning, assisted reproduction, pregnancy and menopause in patients with systemic lupus erythematosus and/or antiphospholipid syndrome[END_REF]. Cette recommandation repose cependant sur un niveau de preuve faible, basé sur quatre essais comparatifs randomisés de faibles puissances [START_REF] Kutteh | Antiphospholipid antibody-associated recurrent pregnancy loss: treatment with heparin and low-dose aspirin is superior to low-dose aspirin alone[END_REF][START_REF] Rai | Randomised controlled trial of aspirin and aspirin plus heparin in pregnant women with recurrent miscarriage associated with phospholipid antibodies (or antiphospholipid antibodies)[END_REF][START_REF] Laskin | Low molecular weight heparin and aspirin for recurrent pregnancy loss: results from the randomized, controlled HepASA Trial[END_REF][START_REF] Farquharson | Antiphospholipid Syndrome in Pregnancy: A Randomized, Controlled Trial of Treatment[END_REF]. De manière plus surprenante, l'ADA est recommandée chez les patientes présentant un LES (qu'il soit associé ou non à un SAPL) en prévention de la survenue d'une prééclampsie ( 9 Cette modification a fait débat dans le milieu médical français en 2019, la balance bénéfices/risques de l'hydroxychloroquine semblant nettement en faveur de sa poursuite en cas de LES afin de limiter les poussées et de réduire la posologie de corticoïdes au long cours [START_REF] Andreoli | EULAR recommendations for women's health and the management of family planning, assisted reproduction, pregnancy and menopause in patients with systemic lupus erythematosus and/or antiphospholipid syndrome[END_REF][START_REF] Fanouriakis | update of the EULAR recommendations for the management of systemic lupus erythematosus[END_REF]. Le CRAT n'ayant par ailleurs pas modifié ses recommandations sur le sujet jugeant que « Si l'hydroxychloroquine est nécessaire à l'équilibre maternel, son utilisation est possible quel que soit le terme de la grossesse. ». L'hydroxychloroquine reste donc un traitement de première intention permettant l'équilibre maternel en cas de LES en cours de grossesse. Cependant, par principe de précaution, il semble raisonnable de ne pas utiliser l'hydroxychloroquine dans d'autres indications où son bénéfice n'est pas encore prouvé. À titre d'exemple, on peut citer la prise en charge des fausses couches à répétition inexpliquées.

Hydroxychloroquine et grossesse

Au total, il semble important d'ouvrir la discussion avec nos confrères spécialistes en autoimmunité afin de décider conjointement de l'instauration de thérapeutiques préventives en évaluant au cas par cas la balance bénéfices/inconvénients par rapport à la prise en charge de de la grossesse et surtout de l'accouchement.

AUTO-IMMUNITE ET GROSSESSE : UNE PRISE EN CHARGE COLLEGIALE

Un dialogue multidisciplinaire est indispensable pour délivrer un discours homogène auprès 

  néonatale < 5 ème percentile non expliquée par une cause anatomique ou chromosomique). L'hypertension artérielle nécessitant un traitement, un score PGA (Physician's Global Assessment) > 1 et une thrombopénie représentent également des facteurs de risques indépendants de complications obstétricales chez les patientes lupiques dans cette étude (3) (Tableau 1). Les recommandations de l'EULAR (European League Against Rheumatism) (9) retiennent également la néphrite lupique (antécédent ou active lors de la conception) sur la base des résultats de la méta-analyse de Smyth et al. (2) (Tableau 1).

D

  'après une étude de Ruffati et al. (13) s'intéressant aux facteurs de risque indépendants de mauvaise issue obstétricale en cas de SAPL (définie par les critères de morbidité obstétricale de Sapporo -Tableau 2) : (i) la présence d'un LES ou d'une autre maladie auto-immune associée (OR = 6,0 IC95% [1,7-20,8]), (ii) un antécédent de thrombose et de complication obstétricale (OR = 12,1 IC95% [1,3-15,3]), et (iii) la triple positivité des anticorps (anti-cardiolipine Ig G et/ou M et anti-β2GP1 Ig G et/ou M et lupus anticoagulant) (OR = 4,1 IC95% [1,0 -16,7] semblent être des facteurs de mauvais pronostic obstétrical.

  ) sans qu'aucun essai n'ait démontré son efficacité dans cette population. Cette recommandation se basant uniquement sur les données d'une méta-analyse d'essais comparatifs randomisés de faible niveau de preuve, obtenues dans une population ayant des facteurs de risques de pré-éclampsie hors maladie auto-immune[START_REF] Roberge | Early administration of low-dose aspirin for the prevention of preterm and term preeclampsia: a systematic review and meta-analysis[END_REF].Depuis la découverte d'effets secondaires à long terme de certaines stratégies (médicamenteuse ou non) paraissant pourtant simples et sans risque, les gynécologuesobstétriciens s'astreignent de plus en plus à baser la prise en charge des femmes enceinte sur des preuves factuelles de l'intérêt d'une stratégie, d'une part, et de données suffisantes en faveur de l'innocuité de cette stratégie, d'autre part. En effet, en l'absence d'étude sur l'effet de certains traitements sur l'enfant en devenir, les thérapeutiques chez la femme enceinte doivent être introduites après une discussion collégiale en cas d'indication limite ou ne faisant pas consensus, en particulier si elles sont potentiellement iatrogènes. Cette évaluation de la balance bénéfice/risque de chaque stratégie thérapeutique est essentielle en cours de grossesse.On peut souligner que pour les antiagrégants et les anticoagulants : 1. D'après le Centre de Référence sur les Agents Tératogènes (CRAT) (21) : « Les données chez les femmes enceintes exposées à l'aspirine au premier trimestre [concernant les complications malformatives] sont très nombreuses et aucun élément inquiétant n'est retenu à ce jour. [...] Aux doses anti-agrégantes plaquettaires, l'aspirine n'a pas d'effet sur les fonctions rénale et cardiaque du foetus et n'entraîne pas de complications hémorragiques materno-foetales ». Il précise cependant, concernant les effets a ̀ long terme, qu'une augmentation du risque de cryptorchidie ou d'asthme chez les enfants exposés in utero a ̀ l'aspirine a été évoquée par certaines études, et que, « a ̀ ce jour, les données cliniques disponibles et les biais méthodologiques des études publiées ne permettent pas de retenir un lien de causalité ». Il est important de noter que ces données reposent sur de larges cohortes prospectives, certes, mais anciennes, ainsi que sur des études cas-témoins ou des métaanalyses d'essais de faibles puissances. Concernant la sécurité maternelle de l'ADA, il ne semble pas avoir été mis en évidence d'augmentation de la fréquence ou de l'intensité des hémorragies du post-partum chez les patientes traitées (22) mais il n'existe de pas de large cohorte ciblant la population des femmes enceintes pour confirmer ces données. De larges essais randomisés démontrant la sécurité maternofoetale de l'ADA dans les conditions d'emploi visant à prévenir les complications obstétricales (i.e. aux doses de 100 à 160 mg en pré-conceptionnel ou très tôt au cours de la grossesse jusqu'à 36 SA) restent donc à mettre en oeuvre pour confirmer la sécurité de l'aspirine en cours de grossesse avec un niveau de preuve élevé. 2. Les données du CRAT (21) concernant les HBPM face au risque tératogène, foetal ou néonatal sont rassurantes, ces dernières ne passant pas la barrière placentaire du fait de leur poids moléculaire. Même si il n'a pas été mis en évidence dans la principale métaanalyse ayant étudié les HPBM en cours de grossesse par un probable manque de puissance (23), les HBPM exposent cependant la mère à un risque d'hémorragie théorique, en particulier à dose curative et/ou en cas de césarienne. 3. Les antiagrégants et les anticoagulants peuvent surtout constituer un frein à l'utilisation d'une analgésie péridurale (APD). Les recommandations de la société française d'anesthésie réanimation (SFAR) ne contre-indiquent pas la réalisation d'une APD en cas de prise d'ADA (24,25) mais celle-ci peux engendrer la réticence de certains praticiens anesthésistes en pratique. Ce problème est cependant de moins en moins rencontré à l'heure actuelle, et ceux d'autant plus que l'ADA à visée préventive est arrêtée à partir de 36 voire 34 SA par certaines équipes. En ce qui concerne les HBPM, la SFAR ne contre-indique pas non plus la réalisation d'une APD si un délai de 12h entre la dernière injection d'HBPM à dose préventive et le moment du geste est respecté en cas de dose unique quotidienne, ou de 24h si la patiente reçoit deux doses quotidiennes. La durée du travail pouvant être inférieure à ce délai, en particulier chez la patiente multipare, de nombreuses patientes restent exposées à la contre-indication d'une APD. En cas d'association ADA et HBPM à dose préventive, la SFAR ne statue pas sur la possibilité d'une APD ou non et de nombreux anesthésistes en contreindiquent ce geste même si le délai d'arrêt préconisé en cas d'HBPM à dose préventive seule est respecté. 4. Enfin, il n'existe pas de données à l'heure actuelle sur l'innocuité de l'association ADA et HBPM en cours de grossesse, en particulier sur le risque de survenue d'hémorragie génitale. L'ensemble de ces arguments permet donc d'expliquer que l'équipe obstétricale soit réticente à l'introduction d'ADA voire d'HBPM dans certaines situations où elles sont communément acceptées par toutes les sociétés savantes telle que le LES, alors qu'aucune étude n'a évalué leur intérêt dans la prévention de la pré-éclampsie dans cette population spécifique (cf supra), ou encore en présence d'anomalies ne respectant pas les critères diagnostiques de SAPL (Tableau 2) : par exemple un anticorps anti-phospholipide faiblement positif ou non confirmé à trois mois, plus communément appelé en pratique « ambiance dysimunitaire » par de nombreux confrères. Par ailleurs, il sera d'autant plus difficile d'arrêter par la suite un traitement instauré à tort en début de grossesse. En effet, dans le cas d'une perte foetale (environ 1 grossesse à bas risque sur 1000) faisant suite à l'arrêt d'un traitement anticoagulant ou antiagrégant (en particulier en fin de grossesse pour diminuer les difficultés d'organisation voire de gestion de la naissance, principalement l'augmentation de l'accès à l'APD), cette perte foetale pourra être attribuée à l'arrêt de cette thérapeutique par le couple voire par certains médecins sans aucune pertinence scientifique ; ce qui ne sera pas sans conséquences ultérieures.

  des patientes. Dans notre centre, une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) « Autoimmunité et grossesse » a récemment été instaurée afin d'uniformiser les prises en charge et statuer sur des situations compliquées, ce qui permet de valider les stratégies de manière pluridisciplinaire et aider certains confrères parfois dans la difficulté face aux demandes des couples. Plusieurs confrères issus des différentes spécialités en lien avec l'auto-immunité (médecine interne, néphrologie, rhumatologie, hématologie, médecine vasculaire) participent chaque mois à ces réunions et réalisent des consultations dédiées en tant que référents de ces pathologies en cours de grossesse. L'auto-immunité étant une situation extrêmement vaste, tant sur le plan biologique que clinique, il est important de discuter et d'adapter nos stratégies de prise en charge à chaque situation. En effet, un lupus articulaire n'aura pas les mêmes répercussions sur la mère et sur l'enfant qu'un LES avec atteinte rénale et les modalités de surveillance et de prise en charge thérapeutique ne seront donc pas similaires. À l'identique, une patiente présentant un antécédent de fausse couche spontanée à 8 SA associé un anticorps anti-phospholipide positif n'aura pas le même risque materno-foetal qu'une patiente présentant un SAPL avec un antécédent d'accident vasculaire cérébral ou de RICU sévère et précoce. Enfin, du point de vue des gynécologues-obstétriciens, les critères diagnostiques de SAPL obstétrical (Tableau 1) peuvent paraître trop souples voir ambigus (les critères de Sapporo et de Sydney ayant été élaborés majoritairement par des internistes et des hématologues). Ainsi, le seuil de 10 SA pour distinguer fausse couche spontanée et mort foetale in utero (MFIU) semble trop précoce et ne repose sur aucune donnée robuste. Les dernières recommandations du CNGOF sur les pertes de grossesses ont fixé ce seuil à 14 SA (32). De manière similaire le critère « prématurité avant 34 SA en lien avec des signes d'insuffisance placentaire » est imprécis et ceci malgré les précisions données dans une note de bas de page. Ainsi les tests de surveillance pouvant suggérer une hypoxémie foetale en cours de travail sont nombreux (analyse de rythme cardiaque foetal, analyse des pH au scalp...) et parfois controversés du fait de leur manque de sensibilité. Par ailleurs, une hypoxémie foetale peut se rencontrer dans diverses situations sans forcément être en lien avec une insuffisance placentaire (par exemple en présence d'une infection intra-utérine ou encore d'une dystocie funiculaire). Ainsi, un SAPL peut parfois être étiqueté obstétrical par un confrère interniste pour un événement obstétrical paraissant être non exceptionnel ou sans lien direct avec un SAPL pour le gynécologue-obstétricien. Autre exemple, une perte de grossesse à 11 SA pourra être étiquetée mort foetale in utero par un confrère interniste et suffira à poser le diagnostic de SAPL obstétrical en présence d'un critère biologique alors qu'un gynécologue-obstétricien aura plutôt tendance à classer cette perte de grossesse comme une fausse couche spontanée (car antérieure à 14 SA) et attendra 3 pertes de grossesse inférieure à 14 SA pour demander un bilan biologique à la recherche d'un SAPL dit obstétrical et initier une thérapeutique préventive à la prochaine grossesse. Il semble donc important que des spécialistes en auto-immunité référents soient désignés dans chaque centre afin d'organiser des consultations prénatales dédiées, de favoriser le dialogue et de disposer d'une proximité avec l'équipe obstétricale. CONCLUSION En conclusion, il est extrêmement important pour ces dossiers complexes impliquant des maladies auto-immunes différentes avec une sévérité différente d'avoir une prise en charge et un discours homogènes imprégnés d'une double culture, impliquant spécialistes en autoimmunité et gynécologues-obstétriciens, à l'occasion d'échanges réguliers. Par exemple, par le biais de réunion de concertation pluridisciplinaire qui sont l'occasion pour tous les participants de s'enrichir mutuellement de la culture et du point de vue de ces confrères issus de spécialités différentes.

Tableau 1 . Facteurs de mauvaise issue obstétricale en présence d'un lupus érythémateux systémique. Tableau 2. Critères diagnostiques du syndrome des anti-phospholipides (11). Tableau 1. Facteurs de mauvaise issue obstétricale en présence d'un lupus erythémateux systémique.

 1 

	Étude	Facteurs de risque	Critère de jugement	OR [IC95%]	p
		Lupus anticoagulant		8,32 [3,59-19,26]	
	PROMISSE (3)	HTA nécessitant un traitement Score PGA > 1	Composite *	7,05 [3,05-16,31] 4,02 [1,84-8.82]	p < 0,001
		Thrombopénie		1,33 [1,09-1,63] £ p = 0,006
	Smyth et al (2)	Antécédent de néphrite lupique Néphrite lupique active	HTA Pré-éclampsie HTA Prématurité	----	p < 0,010 p = 0,017 p < 0,010 p = 0,020

* Facteur de mauvaise issue obstétricale composite définie par la survenue d'au moins l'un des critères suivant : i) mort foetale in utero après 12 SA non expliquée ; ii) décès néonatal avant la sortie d'hospitalisation en lien avec la prématurité et/ou l'insuffisance placentaire ; iii) naissance prématurée ou interruption médicale de grossesse avant 36 SA en lien avec une hypertension artérielle, une pré-éclampsie ou une insuffisance placentaire ; iv) hypotrophie néonatale < 5 ème percentile non expliqué par une cause anatomique ou chromosomique. £ Par réduction du taux de plaquette de 50 G/L. PGA : Physician's Global Assessment Tableau 2.

Critères diagnostiques du syndrome des anti-phospholipides (6). Le diagnostic de SAPL est retenu si au moins un des critères cliniques ET au moins un des critères biologiques suivant sont présents.

  Un épisode ou plus de thrombose artérielle ou veineuse superficielle ou profonde, quel que soit le tissu ou l'organe ; Confirmé par une imagerie standardisée ou un examen anatomopathologique.2. Morbidité obstétricaleUne mort foetale in utéro ou plus à 10 SA ou plus d'un foetus morphologiquement normal (données échographiques ou issues d'un examen foetopathologique) ; Prématurité avant 34 SA d'un foetus morphologiquement normal en lien avec (i) une pré-éclampsie sévère ou une éclampsie selon les critères diagnostiques standards et/ou (ii) mise en évidence des signes d'insuffisance placentaire*; ≥ 3 fausses couches spontanées consécutives avant 10 SA (causes anatomiques ou hormonales maternelles et chromosomiques paternelles ou maternelles exclues). Lupus anticoagulant présent dans le plasma, à deux reprises ou plus, à au moins 12 semaines d'intervalle ; 2. Anticorps anti-cardiolipine isotype Ig G ou M, présent dans le sérum ou le plasma, à un titre moyen ou élevé (i.e 40 GPL ou MPL ou > 99 ème percentile), à deux reprises ou plus, à au moins 12 semaines d'intervalle et dosé à partir d'un test ELISA standardisé. 3. Anticorps anti-β2GP1 isotype Ig G ou M, présent dans le sérum ou le plasma, à un titre significatif (i.e > 99 ème percentile), à deux reprises ou plus, à au moins 12 semaines d'intervalle et dosé à partir d'un test ELISA standardisé.

	Critères cliniques
	1. Thrombose vasculaire
	Critères biologiques
	1.

*(i) test de surveillance foetal suggérant une hypoxémie foetale, (ii) anomalie Doppler suggérant une hypoxémie

foetale : diastole nulle ombilicale, (iii) oligoamnios : plus grande citerne ≤ 5 cm, ou (iv) un poids néonatal inférieur au 10 ème percentile pour l'âge gestationnel.