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Résumé On regroupe sous le terme de maladies systémiques auto-immunes (MSAI) essentielle-

MOTS CLES ment les connectivites avec ou sans syndrome des antiphospholipides et les vascularites systé-
Grossesse ; miques. L’évolution des grossesses, aujourd’hui couramment observées au cours du lupus éry-
Lupus érythémateux thémateux systémique (LES), est plus rarement rapportée au cours des vascularites, mais
systémique ; quelques cas ont été décrits dans la maladie de Takayasu ou au cours de la sclérodermie des
Syndrome des vascularites a ANCA. Lorsque le diagnostic de MSAI est connu au préalable, la grossesse doit
antiphospholipides ; étre planifiée et surveillée avec précaution. Comme la grossesse peut parfois engager le pro-
Maladie de Takayasu ; nostic vital maternel, certaines contre-indications doivent étre respectées comme Uinsuffi-
Vascularites a ANCA sance rénale, Uhypertension artérielle sévere, Uhypertension artérielle pulmonaire, les

atteintes cardiaques séveres avec cardiomyopathie ou valvulopathie. Alors que la grossesse
augmente le risque de poussée lupique, elle ne semble pas influencer sur U’activité des vascu-
larites. La principale cause d’admission en réanimation des femmes enceintes ayant une MSAI
est 'infection du fait de U'utilisation des corticoides et/ou des médicaments immunosuppres-
seurs. Si c’est une poussée de la maladie qui est la raison de ’admission en réanimation, la
femme doit étre traitée en général par de fortes doses de corticoides et si nécessaire de
’azathioprine du fait de sa sécurité d’emploi au cours de la grossesse. Les immunoglobulines
intraveineuses et/ou les plasmaphéréses sont des alternatives intéressantes dans les situations
ou existent des autoanticorps pathogénes. Le pronostic maternel et foetal peut étre amélioré
par une approche multidisciplinaire qui inclut le réanimateur, Uinterniste et |’obstétricien.
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Abstract Systemic autoimmune diseases (SAID) mainly gathered connective tissue diseases
with or without antiphospholipide syndrome scleroderma and systemic vasculitis. Commonly
observed in systemic lupus, pregnancy is rare in vasculitis but some cases have been reported
in Takayasu disease and in ANCA vasculitis. When the diagnosis is previously known, pregnancy
must be carefully planned and monitored. Because pregnancy can lead to life threatening
complications, some contraindications must be respected like renal insufficiency, severe
hypertension, pulmonary arterial hypertension, severe cardiomyopathy or valvulopathy.
Whereas pregnancy increases the risk of lupus flare, it seems not to influence the vasculitis
activity. The mainly cause of intensive care unit admission in pregnant patients with SAID is
infections due to the use of corticosteroids and/or immunosuppressive drugs. If flare of the
disease is the cause of admission, women must usually be treated with high corticosteroid
doses and if needed azathioprine because of its safety during pregnancy. Intravenous immuno-
globulins and/or plasmapheresis are an interesting alternative in these situations with patho-
genic autoantibodies. Maternal and foetal outcome is optimized by a multidisciplinary
approach including intensivists, internists and obstetricians.

© 2007 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous

droits réservés.

Introduction

On regroupe sous le terme de maladies systémiques auto-
immunes un ensemble de pathologies auto-immunes ras-
semblant les connectivites et les vascularites. Ces mala-
dies touchent avec prédilection la femme, souvent en
age de procréer. L’amélioration de leur pronostic, leur
meilleure prise en charge, la meilleure coordination des
différentes équipes entre elles expliquent que les gros-
sesses sont de plus en plus fréquentes au cours de ces
pathologies. Les grossesses doivent étre considérées a
haut risque du fait des complications obstétricales possi-
bles et du fait du risque potentiel d’aggravation de la
maladie auto-immune. En situation aigué de réanimation
chez une femme enceinte ayant une pathologie systé-
mique auto-immune connue, le médecin-réanimateur
doit de principe de premieére intention évoquer une com-
plication infectieuse qui peut étre favorisée par la mala-
die elle-méme et son traitement (corticothérapie prolon-
gée parfois traitement immunosuppresseur associé€). Le
probléme infectieux éliminé permettra ensuite de discu-
ter une intensification thérapeutique de la maladie auto-
immune. Plus de 50 % des admissions en réanimation de
patients atteints de maladies systémiques auto-immunes
sont la conséquence d’un phénoméne infectieux, 25 a
35% des cas sont la conséquence d’une poussée de la
maladie elle-méme. Dans environ 20 % des cas, la mala-
die systémique est diagnostiquée pour la premiére fois en
unités de soins intensifs [1]. La mortalité dépasse 50 %
chez les patients admis pour phénomene infectieux. Le
pronostic est meilleur en cas d’exacerbation simple de
la maladie. L’insuffisance rénale, ’atteinte du systeme
nerveux central avec troubles de la conscience et [’exis-
tence d’un tableau abdominal aigu sont des facteurs de
mauvais pronostic. Les principales présentations cliniques
de réanimation des maladies systémiques auto-immunes
sont résumées dans le Tableau 1 [2].

Dans cette revue, nous nous limiterons volontairement
aux risques maternels sans aborder les conséquences foeta-
les ou néonatales parfois graves du fait des complications

infectieuses ou du passage transplacentaire d’anticorps
pathogénes.

Lupus érythémateux systémique et syndrome
des antiphospholipides

Les femmes lupiques ont une fertilité comparable a
celle de la population générale, sauf insuffisance rénale
ou antécédent de traitement immunosuppresseur. Si le
lupus a longtemps été considéré comme une contre-
indication de principe a la grossesse, les grossesses lupi-
ques sont de plus en plus fréquentes et posent de moins
en moins de probléemes, sous réserve que certaines
contre-indications soient respectées. Pour se donner
toutes les chances d’une grossesse sans probléeme, le
lupus ne doit pas étre en poussée. Il ne doit pas exister
d’hypertension artérielle sévere non controlée, ni
d’hypertension artérielle pulmonaire, ni de valvulopa-
thie sévere, et il faut que la clairance de la créatinine
soit supérieure a 40 ml/min. De plus, il ne faut pas de
corticodépendance supérieure ou égale a 0,5 mg/kg ni
d’événement thrombotique grave récent [3]. Les pous-
sées lupiques observées au cours de la grossesse survien-
nent classiquement au cours des deuxiéme et troisieme
trimestres, mais également une fois sur cing dans les
trois premiers mois du post-partum. La fréquence des
poussées est directement liée a U’état d’activité du
lupus maternel en début de grossesse. Le taux de pous-
sées lupiques en dehors de la grossesse est de 'ordre de
0,64 patient-années contre 1,85 patient-années de gros-
sesse chez la femme noire et 1,54 patient-années de
grossesse chez la femme caucasienne [4]. Le pronostic
de la poussée lupique au cours de la grossesse peut
étre grave s’il existe une néphropathie sous-jacente.
Dans une série de 32 grossesses survenues chez 22 fem-
mes lupiques ayant une atteinte rénale (25 grossesses
étaient planifiées et sept non planifiées), il a été
observé cinq poussées lupiques (16 %), quatre poussées
rénales (13 %) et une aggravation de la fonction rénale
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Tableau 1 Principales présentations cliniques de réanimation des maladies systémiques auto-immunes [2]

Type d'atteinte viscérale Tableau clinique

Maladies systémiques auto-immunes

Atteinte rénale
ou subaiguée

Néphropathie glomérulaire aigué

Néphropathie vasculaire

Atteinte respiratoire Asthme

Hémorragies alvéolaires
Atteinte alvéolo-interstitielle

HTAP

Embolie pulmonaire

Atteinte cardiovasculaire Myocardite

Péricardite

Insuffisance coronarienne
Insuffisance aortique, dissection

aortique
Atteinte neurologique
AVC

Méningite aseptique

Etat de mal épileptique

Mononeuropathies multiples

Manifestations cutanées
des extrémités
Atteinte digestive

Purpura nécrotique et gangrene

Perforations, hémorragies,

ischémie, pancréatite

LES, vascularites a ANCA, cryoglobulinémies

PAN macroscopique, SAPL, maladie de Takayasu
Syndrome de Churg et Strauss

Vascularites a ANCA, LES

LES, sclérodermie systémique

Sclérodermie systémique, SAPL, LES

LES, SAPL

LES, vascularites a ANCA, PAN macroscopique
LES, sclérodermie systémique

LES, PAN macroscopique

Maladie de Takayasu

LES, SAPL, vascularites a ANCA, PAN macroscopique
LES, SAPL, vascularites a ANCA, PAN macroscopique
LES

Vascularites a ANCA, PAN macroscopique,
cryoglobulinémies

Vascularites a ANCA, PAN macroscopique,
cryoglobulinémies

Vascularites a ANCA, PAN macroscopique, LES

LES : lupus érythémateux systémique ; SAPL : syndrome des antiphospholipides ; PAN : périartérite noueuse ; AVC : accident vasculaire cérébral.

(3%). Un décés maternel est a déplorer au cours d’une
grossesse non planifiée. Sur les 32 grossesses, il y a eu
cing pertes embryonnaires, deux morts feetales, 18 pré-
maturités et six enfants nés a terme [5]. Les poussées

graves du lupus peuvent étre d’ordre rénal, toucher le
systeme nerveux central ou plus rarement engager le °
pronostic vital par une atteinte myocardique. En cas

Tableau 2 Pronostic des grossesses lupiques avec atteinte rénale [6]

d’atteinte rénale, le pronostic maternel dépend de la
fonction rénale initiale (Tableau 2) [6]. Les facteurs pré-
dictifs de poussée lupique au cours de la grossesse sont
les suivants [7,8] :

un score d’activité SLEDAI supérieur a 5 avant la
grossesse ;

Niveau d'altération de la fonction rénale Légére Modérée Sévere
Créatininémie en pmol/l <125 125-170 170-220 > 220
Dégradation de la fonction rénale 2% 30% 65-75%
Aggravation de la fonction rénale en post-partum - 20 % 50-60 %
Retard de croissance intra-utérin - 30% 30-60 %
Prématurité - 55 % 55-70 %
Enfant vivant 85-95 % 60-99 % 20-30 %

Tableau 3 Similitudes et parameétres distinctifs d’une poussée rénale lupique et de la prééclampsie

Poussée lupique

avec atteinte rénale Prééclampsie

Protéinurie

Hématurie

Augmentation de la créatininémie
Hyperuricémie

Hypertension artérielle

CEdeme

Thrombopénie

Atteinte cutanée ou articulaire
CH50

Transaminases

Titre des anticorps anti-ADN natifs
Corticothérapie

Azathioprine

Déclenchement de l'accouchement

Progressive ou brutale Brutale
Fréquente Rare

Possible Possible

Oui Oui

Oui Oui

Possible Oui

Possible Non (sauf HELLP)
Possible mais non obligatoire Non

Diminué Parfois diminué
Normales Elevées si HELLP

En augmentation

Nécessaire

Parfois nécessaire

Non souhaitable

Stable

Non nécessaire
Non

Oui en urgence
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e des antécédents d’au moins trois poussées lupiques
avant la grossesse ;

une élévation du titre des anticorps anti-ADN natifs ;
® une protéinurie supérieure a 1 g/24 h;

l’arrét des antipaludéens de syntheése.

Savoir distinguer une poussée lupique avec atteinte
rénale d’une prééclampsie n’est pas toujours facile, ces
deux tableaux associant protéinurie, parfois hyperten-
sion, insuffisance rénale, thrombopénie (Tableau 3).

Les causes d’admission des patientes lupiques en réa-
nimation sont par ordre de fréquence [9] :

® les défaillances respiratoires dans 41,6 % des cas,
essentiellement par pneumonie avec syndrome de
détresse respiratoire aigué, puis viennent |’cedéme
pulmonaire non cardiogénique, les pneumopathies
interstitielles, ’embolie pulmonaire, ’hémothorax ;

® les sepsis sans infection pulmonaire dans 21,7 % des
cas;

® les atteintes cardiogéniques (18,3 % des cas) par myo-
cardite, troubles du rythme, atteinte coronaire ou
tamponnade ;

® les atteintes neurologiques centrales dans 18,3 % des
cas par épilepsie sur hémorragies cérébrales ou infarc-
tus cérébral.

Les facteurs prédictifs de déces sont essentiellement
la survenue d’un état de choc septique, d’une hémorra-
gie intracranienne ou la survenue d’hémorragies digesti-
ves.

Dans une série européenne, comportant 61 patients lupi-
ques admis en réanimation, sont rapportés 28 % de déces en
phase aigué [10]. Les affections avec septicémie étaient
largement en téte devant les atteintes rénales, cardiovas-
culaires et les coagulopathies. Les poussées lupiques graves
survenant au cours de la grossesse peuvent étre traitées par
bolus de Solumédrol® 15 mg/kg par jour (sans dépasser 1 g)
trois jours de suite avec relais 1 mg/kg de prednisone. Si un
immunosuppresseur s’avére nécessaire, en cas de réponse
insuffisante a la corticothérapie a forte dose, |’azathioprine
constitue le médicament de choix du fait de sa bonne tolé-
rance au cours de la grossesse et de [’absence d’effet téra-
togéne reconnu (Tableau 4) [11,12].

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) s’il est pri-
maire, une fois sur deux, est associé au lupus dans prés
de 40 % des cas [13]. Les patientes lupiques qui ont des
anticorps antiphospholipides (aPL) sont a haut risque de
thrombose en cas de grossesse. L’hypercoagulabilité
observée durant la période de gestation concerne essen-
tiellement le troisiéme trimestre et le post-partum. Le
réanimateur pourra étre confronté a un tableau d’embo-
lie pulmonaire ou de coeur pulmonaire aigu. Le SAPL peut
aussi étre purement obstétrical se présentant alors sous
la forme d’une éclampsie ou d’un HELLP syndrome [14,
15]. Le syndrome catastrophique des antiphospholipides
(Tableau 5) [16] est une forme particuliére de SAPL carac-
térisée par une défaillance multiviscérale liée a une
microangiopathie thrombotique. Le SAPL catastrophique

survient dans 6 % des cas au cours de la grossesse ou dans
la période du post-partum immédiat [17]. Le tableau cli-
nique s’installe en quelques jours ou en quelques semai-
nes (Tableau 6) [18].

Le traitement du SAPL catastrophique associe la prise en
charge symptomatique des défaillances viscérales, le trai-
tement des facteurs déclenchants (une fois sur trois un épi-
sode infectieux), ’anticoagulation, les immunoglobulines
intraveineuses, les corticoides, voire les immunosuppres-
seurs en cas de poussée lupique grave associée (Fig. 1) [19].

Sclérodermie systémique

L’age de début de la sclérodermie systémique (ScS) se
situe autour de 40 a 50 ans [20], ce qui explique que les
grossesses survenant chez les femmes ayant une scléro-
dermie déclarée soient rares. Hormis en cas d’atteinte
pulmonaire et cutanée séveére, il est rare qu’un traite-
ment immunosuppresseur soit employé. Les complica-
tions infectieuses graves sont de ce fait rarement une
cause d’hospitalisation en service de réanimation. Globa-
lement, la grossesse a peu d’influence sur I’évolutivité de
la sclérodermie en dehors de U’existence d’une hyperten-
sion artérielle pulmonaire (HTAP) associée [21]. Le prin-
cipal risque de la grossesse est la survenue d’une crise
rénale sclérodermique qui touche plus volontiers les
patients ayant une ScS diffuse, récente et rapidement
évolutive. La crise rénale sclérodermique survient essen-
tiellement en fin de grossesse ou dans le post-partum
immédiat. Dans une telle situation, la distinction entre
crise rénale sclérodermique et prééclampsie n’est pas
toujours aisée, car le tableau initial est celui d’une insuf-
fisance rénale avec hypertension artérielle. La normalité
du taux de transaminases et [’augmentation souvent
importante de la créatininémie au cours de la crise
rénale sclérodermique semblent étre les meilleurs signes
distinctifs [21]. La crise rénale sclérodermique est la
conséquence d’une atteinte des artéres de petits et de
moyens calibres du parenchyme rénal. Celles-ci sont le
siege d’une prolifération endothéliale avec épaississe-
ment intimal aboutissant a ’obstruction de la lumiere
vasculaire. Il s’ensuit un hyperréninisme a l’origine de
’élévation de la pression artérielle. La corticothérapie
peut étre un facteur précipitant si elle est prescrite a
des doses supérieures ou égales a 15 mg [22]. Les patien-
tes ayant des anticorps anti-ARN polymérase de type 3
constituent un sous-groupe a risque de survenue de crise
rénale aigué. Dans les séries les plus récentes, la crise
rénale sclérodermique concerne preés de 20 % des ScS dif-
fuses et environ 2 % des ScS limitées [23]. Si ’age moyen
au moment de la survenue de la crise rénale est de
Uordre de 50 ans, dans trois quarts des cas cette crise
rénale touche une ScS qui évolue depuis moins de quatre
ans et dans 40 % des cas depuis moins d’un an. Dans sa
forme typique, la crise rénale sclérodermique se caracté-
rise par la survenue d’une hypertension artérielle (HTA)
maligne, d’une insuffisance rénale oligoanurique. Les
signes neurologiques centraux sont fréquents avec confu-
sion, risque d’accident vasculaire cérébral ischémique ou
hémorragique, plus rarement crise convulsive. Le fond
d’ceil révele habituellement une rétinopathie hyperten-
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Tableau 4 Effets sur la fonction gonadique et sur la grossesse des médicaments habituellement utilisés pour le traitement des
maladies systémiques auto-immunes [11,12]

Corticoides Cyclophosphamide Mycophénolate Azathioprine Immunoglobulines
mofétil intraveineuses
Action Hormone stéroide  Agent alkylant interférant avec la  Inhibe l'inosine Purine Immunomodula-
pharmacologique synthése de 'ADN monophosphate antimétabolite teurs
déhydrogénase

Effet sur la fertilité

Recommandation en
cas de souhait de
grossesse

Tératogénicité chez
'homme

Effet sur la
croissance foetale et
conséquence dans le
post-partum

Commentaires

Pas d'effet sur la
fonction ovarienne
ou la
spermatogenéese

Aucune

De nombreux cas
publiés montre que
les corticoides ne
posent
habituellement
pas de probléme ;
des cas de fente
palatine ont été
rapportés

Quelques
observations
montrent une
diminution du
poids a la
naissance, mais
imputabilité
discutable du fait
de facteurs
maternels associés
ou de la prise
fréquente d'autres
médicaments
Dexaméthasone et
bétaméthasone
passent la barriere
placentaire et
peuvent étre
utilisées pour
traiter le foetus

Risque d'infertilité par ménopause
induite

Doit étre arrété trois mois avant la
conception

Malformation faciale et viscérale,
anomalies cutanées ou musculos-
quelettiques

Le risque de malformation cong-
énitale est évalué a 22,2 % ; le
risque est maximal durant les 12
premiéres semaines de grossesse
Quelques cas publiés montrent
’absence de malformation en cas
d’exposition au cours du deuxiéme
ou du troisieme trimestre

Retard croissance intra-utérin et
retard au développement foetal
Quelques cas rapportés d’insuffi-
sance médullaire transitoire

Le cyclophosphamide a prouvé sa
tératogénicité et ne doit étre
utilisé qu'en cas de menace vitale
maternelle

amenant une
inhibition de la
synthése des
purines

Pas d'effet
rapporté sur la
fonction ovarienne
ou la
spermatogenese
Doit étre arrété
idéalement trois
mois avant la
conception
Aucune donnée
connue, pour cette
raison la prise de
mycophénolate
mofétil est
habituellement
remplacée par
'azathioprine en
cas de grossesse

Risque de retard
croissance intra-
utérin et retard au
développement
foetal

Le mycophénolate
mofétil passe la
barriere
placentaire

Pas d'effet
rapportée sur la
fonction ovarienne
ou la
spermatogenese
Doit étre arrété
idéalement trois
mois avant la
conception
Quelques cas
sporadiques
d'anomalie
rapporté mais pas
d'association
définitivement
établie avec le
médicament

Quelques cas
rapportés
dimmunosuppres-
sion néonatale

Traverse le
placenta mais en
tout début de
grossesse le foie
foetal manque
d'inosinate
pyrophosphorilase
qui transforme
l'azathioprine en
son métabolite
actif ce qui
protege le foetus
des effets
indésirables du
médicament en
tout début de
grossesse

Pas d'effet rapporté
sur la fonction
ovarienne ou la
spermatogenése

Aucune

Aucune

Aucune étude de
reproduction chez
’animal n’a été
conduite avec les
IgIV et I’expérience
chez la femme
enceinte est limi-
tée. Bien qu’aucune
réaction indésirable
sur le feetus n’ait
été observée, les
IglV ne doivent étre
administrées chez la
femme enceinte
qu’en cas de néces-
sité bien établie.
Pas de conséquence

Risque tres faible de
contamination
virale, risque
théorique de
transmission
d'agents infectieux
non microbiens
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Tableau 5 Critéres préliminaires de classification du syn-
drome catastrophique des antiphospholipides [16]

1) Mise en évidence de latteinte d'au moins trois organes,
systemes et/ou tissus®

2) Survenue simultanée des différentes atteintes ou en
moins d'une semaine

3) Confirmation histologique de l'occlusion des petits
vaisseaux dans au moins un organe ou tissu®

4) Confirmation biologique de la présence d'anticorps
antiphospholipides (LA et/ou aCL et/ou anticorps
anti-B2-GP1)“

Syndrome catastrophique des antiphospholipides défini
- Les quatre critéres sont rassemblés

Syndrome catastrophique des antiphospholipides
probable

- Les quatre critéres sont rassemblés, mais seulement deux
organes, systemes et/ou tissus sont concernés

- Les quatre critéres sont rassemblés, mais la confirmation
biologique de la persistance a six semaines des anticorps
antiphospholipides n'a pu étre réalisée du fait de la mort
précoce du patient ou de l'absence de test avant la survenue
du syndrome catastrophique des antiphospholipides
-1,2et4

-1, 3 et 4 et survenue d'un troisieme événement plus d'une
semaine, mais moins d'un mois, avant les premiéres
manifestations, malgré le traitement anticoagulant

@ Mise en évidence clinique d’occlusion vasculaire, confirmée par
des techniques d’imagerie appropriées. L’atteinte rénale se définit
comme une augmentation d’au moins 50 % du taux de la créatini-
némie, I’apparition d’une hypertension artérielle sévere

(> 180/100 mmHg) et/ou d’une protéinurie (> 500 mg/24 h).

b La confirmation histologique signifie la mise en évidence d’un
phénomene de thrombose bien qu’un processus de vascularite peut
occasionnellement coexister.

€ Si le patient n’a jamais eu de test biologique au préalable, les
anticorps antiphospholipides doivent étre confirmés a au moins
deux reprises, espacées d’au moins six semaines (pas nécessaire-
ment au moment de I’événement clinique), en accord avec les cri-
teres préliminaires proposés pour la classification des syndromes des
antiphospholipides de Sapporo.

sive. Une décompensation cardiaque gauche peut surve-
nir. Il existe cependant des formes normotensives dans
environ 10% des cas [24]. Au plan biologique, pres
d’une fois sur deux existe une microangiopathie thrombo-
tiqgue associant anémie hémolytique mécanique avec
schizocytes, thrombopénie (rarement inférieure a
50 000/mm?) et insuffisance rénale aigué oligoanurique
avec troubles hydroélectrolytiques associés. La protéinu-
rie est habituellement faible (< 500 mg/24 h), I’hématu-
rie est rare et inhabituelle.

Si la crise rénale sclérodermique survient au cours de la
grossesse, l’extraction fcetale n’a pas d’efficacité démon-
trée sur le cours évolutif de la crise [21]. Mais bien évidem-
ment, si ’dge gestationnel le permet, une extraction
foetale doit étre envisagée. Les inhibiteurs de ’enzyme de
conversion (IEC) sont indispensables malgré leur risque
tératogéne a tous les stades de la grossesse. Le pronostic
vital est en effet largement engagé. Bien que considérable-
ment modifié depuis Uintroduction des IEC, il reste de
l’ordre de 50 % dans les séries les plus récentes [25]. Les
facteurs de mauvais pronostic chez une femme enceinte
sont le mauvais controle de la pression artérielle dans les

Tableau 6 Principales manifestations cliniques du syndrome
catastrophique des antiphospholipides [18]

Pourcentage

Atteinte cardiopulmonaire 25
Dyspnée ou insuffisance respiratoire aigué 13
Douleurs thoraciques 5
Embolie pulmonaire 4
Insuffisance cardiaque 3
Infarctus du myocarde 1
Atteinte du systeme nerveux central 22
Douleurs abdominales 14
Atteinte rénale 14
Insuffisance rénale 13
Hématurie 1
Atteinte cutanée 9
Nécrose digitale ou gangréne 5
Ulceres 3
Purpura 1
Fievre 10
Autres manifestations

Douleurs des jambes 4
Thrombose artérielle 1
Thrombose viscérale multiple 1
Insuffisance surrénale 1

trois premiers jours et une créatininémie supérieure a
270 pmol a Uintroduction des IEC [26].

L’autre risque majeur mettant en jeu le pronostic vital
maternel est ’HTAP. Par principe, il s’agit d’une contre-
indication a la grossesse. Parfois, ’HTAP qui complique
environ 10 % des ScS [20] peut se révéler au moment de la
grossesse. La mortalité maternelle est alors de U'ordre de
30% [27]. Il existe au cours de la grossesse normale une
augmentation du volume plasmatique de Uordre de 45 a
50 %. En cas d’HTAP, cette augmentation de volume survient
sur un réseau artériel pulmonaire peu compliant entrainant
une augmentation des résistances pulmonaires suite a
|’élévation du débit cardiaque favorisant la défaillance ven-
triculaire droite. L’aggravation survient plus fréquemment
apres 20-24 semaines de grossesse [28]. Il n’y a pas de don-
née de mortalité précise vu la rareté des cas d’HTAP asso-
ciée a la ScS chez les femmes enceintes, mais les données
globales que nous avons montrent une mortalité globale de
l’ordre de 30 % avec un risque qui reste élevé jusqu’a un
mois aprés ’accouchement. Durant la période du post-
partum, il existe en effet une augmentation brutale du
retour veineux pouvant entrainer une dilatation aigué du
ventricule droit et une baisse du débit cardiaque [29]. En
fonction du terme de la grossesse et la sévérité de 'HTAP,
Uinterruption thérapeutique de grossesse doit étre
discutée ; elle s’accompagne d’une mortalité de l’ordre de
4 a 6 %. Une contraception est donc indispensable chez les
femmes sclérodermiques en age de procréer ayant une
HTAP. La seule situation, ou la grossesse serait acceptable
sur un plan des risques encourus par la mére, est les HTAP
ayant démontré leur sensibilité au NO lors du cathétérisme
cardiaque sous réserve d’avoir obtenu une quasi-
normalisation de ’index cardiaque, des résistances pulmo-
naires et de la pression artérielle pulmonaire moyenne
sous-antagonistes calciques. Cette situation est exception-
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Suspicion clinique du syndrome catastrophique des antiphospholipides

(patiente ayant au moins 2 criteres de classification*®)

|

Traitement des facteurs précipitants (antibiothérapie)

|

Menace vitale ?

(a) Hypocoagulation avec
héparine intraveineuse
+ (b) forte dose de corticoides

}
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/\

Oui Non

|
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corticothérapie
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anticoagulant oral

\
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(a) Hypocoagulation avec héparine
intraveineuse
+ (b) forte dose de corticoides

+(c) IGIV ou échanges plasmatiques™**

|

Amélioration clinique

— T

Oui Non

|

Ajouter un autre traitement :
Cyclophosphamide (en cas
de poussée lupique)

Ou Prostacycline
Ou Fibrinolytiques
Ou Défibrotide

* Eliminer les autres syndromes microangiopathiques (surtout le purpura thrombopénique-thrombocitémique, les

thrombopénies et thromboses induites par I’héparine)

** Avec plasma frais congelé particulierement en cas de présence de schizocytes

Figure 1

Traitement du syndrome catastrophique des antiphospholipides [19]. * Eliminer les autres syndromes microangiopathi-

ques (surtout le purpura thrombopénique-thrombocytémique, les thrombopénies et thromboses induites par [’héparine) ; ** Avec
plasma frais congelé particulierement en cas de présence de schizocytes.

nelle dans la ScS, moins de 1 % des cas dans I’expérience de
’hopital Béclere [30].

Les prostacyclines et le sildénafil sont classiquement
contre-indiqués au cours de la grossesse, méme si aucun
effet tératogéne n’a été rapporté chez ’animal. Le bosen-
tan a montré une toxicité chez "animal. Si la grossesse se
poursuit, une prise en charge multidisciplinaire est néces-
saire en collaboration étroite avec un centre de référence.
L’échographie obstétricale doit étre répétée tout au long
de la grossesse, un retard de croissance intra-utérin est fré-
quent. La limitation de toutes les activités physiques est
nécessaire associée a un régime peu salé avec repos en
décubitus latéral gauche. L’oxygéne, les diurétiques peu-
vent étre nécessaires en fonction du tableau clinique. Les
inhibiteurs calciques a fortes doses sont a éviter chez les
patients non répondeurs au NO, car ils peuvent étre déléte-
res. L’époprosténol intraveineux est recommandé par cer-
tains auteurs en fin de grossesse et dans le post-partum
[31]. Liloprost inhalé ou le NO inhalé peuvent étre utilisés
en cas de poussée d’HTAP [28]. L’accouchement doit étre
programmé entre la 32° et la 34° semaine de grossesse.
Selon les auteurs, on recommande l’accouchement par
césarienne ou sous péridural. Une surveillance d’au moins
15 jours en unité de soins intensifs est nécessaire dans la
période du post-partum. Malgré ces mesures, la mortalité
maternelle est de l'ordre de 20 %.

La grossesse a peu d’influence sur les atteintes pulmo-
naires et cardiaques de la ScS, mais la grossesse doit étre

considérée a haut risque s’il existe une pneumopathie
interstitielle avec une capacité vitale inférieure a 65 % ou
s’il existe une atteinte cardiaque avec une fraction d’éjec-
tion inférieure a 30 % [21,32].

Vascularites et grossesse

La classification des vascularites repose sur la taille des
vaisseaux concernés. Schématiquement, on oppose les arté-
rites des gros troncs (maladie de Takayasu et maladie de
Horton), et les vascularites touchant les vaisseaux de petits
calibres constitués des vascularites a ANCA (maladie de
Wegener, micropolyangéite et maladie de Churg et Strauss),
la périartérite noueuse macroscopique, les vascularites
associées aux cryoglobulinémies et le purpura rhumatoide.

En dehors de la maladie de Horton qui ne concerne que
les sujets de plus de 50 ans, les autres vascularites peuvent
concerner la femme en age de procréer. Les cas rapportés
dans la littérature restent exceptionnels, les recommanda-
tions reposent habituellement uniquement sur |’expérience
et sur les quelques cas cliniques. La grossesse ne constitue
habituellement pas un facteur aggravant de la vascularite
hormis les cas ou il y a une atteinte cardiaque.

La maladie de Takayasu est une artérite gigantocellu-
laire qui touche avec prédilection ’aorte et ses principales
branches. Cette vascularite qui prédomine chez la femme
(six a neuf cas sur dix) survient typiquement au cours de
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la deuxiéme ou de la troisieme décennie. Le pronostic
maternel peut étre engagé s’il existe une valvulopathie aor-
tique sévere, une dilatation anévrismale de [’aorte ou une
cardiopathie hypertensive sur sténose d’artére rénale ou
une HTAP par atteinte des artéres pulmonaires. Dans ces
circonstances particuliéres, linterruption thérapeutique
doit étre discutée [33]. Par ailleurs, les grossesses rappor-
tées au cours de la maladie de Takayasu sont a haut risque
d’hypertension artérielle et d’éclampsie, particulierement
lorsqu’il y a une atteinte des artéres rénales. Les artéres
pulmonaires sont touchées prés d’une fois sur deux dans la
maladie de Takayasu. La grossesse peut en étre un mode de
révélation du fait de l’augmentation du volume plasma-
tique pouvant révéler ou aggraver une HTAP. C’est un risque
qui peut concerner jusqu’a un quart des grossesses surve-
nant au cours de la maladie de Takayasu [34]. En cas de
poussée de la maladie au cours de la grossesse, le traite-
ment recommandé associe habituellement les bolus de
Solumédrol® 15 mg/kg par jour (sans dépasser 1 g) trois
jours consécutifs avec relais de prednisone 1 mg/kg par
jour. Dans les cas réfractaires, l’azathioprine peut étre
introduite. L’hypertension artérielle doit étre traitée éner-
giquement avec les inhibiteurs calciques ou les a- et B-
bloquants. Les inhibiteurs de |’enzyme de conversion sont
contre-indiqués du fait de leur toxicité foetale. En cas
d’atteinte des artéres sous-claviéres, ce qui est particulié-
rement fréquent au cours de la maladie de Takayasu, la
prise de la pression artérielle au bras devient non fiable car
sous-estime la pression systémique. La prise de pression
artérielle a la jambe est alors ’élément de référence en
’absence de sténose sur l’aorte descendante.

ILy a trés peu de données la survenue de grossesses au
cours des vascularites des petits vaisseaux qui surviennent
assez rarement chez la femme en age de procréer hormis la
maladie de Churg et Strauss et la maladie de Wegener qui
peuvent survenir chez la femme jeune. Dans les cas rappor-
tés de grossesse au cours de ces deux vascularites, le pro-
nostic est en général sombre tant pour ’enfant que pour la
meére. Dans I’expérience de Cruz et al. [35], les raisons de
transfert dans un service de réanimation sont l’activité de
la vascularite dans trois quarts des cas (insuffisance rénale
aigué, asthme sévere, décompensation cardiaque, détresse
respiratoire avec hémorragies alvéolaires), dans moins de
5% des cas, un phénomene infectieux grave et pour les
cas restants, des problémes hémorragiques ou thromboti-
ques. Les infections opportunistes sont particulierement
redoutées et redoutables, pneumocystose, aspergillose
invasive, du fait du traitement immunosuppresseur lourd.
Le taux de mortalité immédiat des patients arrivant en ser-
vice de réanimation est d’environ 15 %. Il atteint prés de
40 % a trois ans du fait de la gravité de la vascularite sous-
jacente. Dans certains cas, l’urgence peut étre chirurgicale
du fait des risques de perforations, d’hémorragies digesti-
ves ou de pancréatite nécrosante [36]. Au cours des 24 pre-
miéres heures, les scores spécifiques des vascularites ne
sont pas prédictifs des risques de décés immédiat contrai-
rement aux scores Apache Il et SAPS Il [35]. Chez les fem-
mes ayant une maladie de Wegener, le risque de poussée de
la maladie au cours de la grossesse est d’environ 25 %, mais
il n’est pas certain que cela soit supérieur au risque de
poussée en dehors de la grossesse [33]. Une poussée rénale

au cours de ces vascularites nécrosantes des petits vais-
seaux peut étre difficile a différencier d’une prééclampsie,
ce d’autant que les deux peuvent coexister. Au cours du
syndrome de Churg et Strauss, le pronostic maternel peut
étre engagé du fait de la sévérité du bronchospasme.
Reprenant 16 cas de grossesse survenant chez dix femmes
atteintes de syndrome de Churg et Strauss, Hiyama et al.
[37] décrivent deux décés maternels, le premier par insuf-
fisance cardiaque 11 semaines aprés ’accouchement, le
second a sept semaines de grossesse par infarctus du myo-
carde.

Au cours des vascularites touchant les vaisseaux de
petits calibres, la grossesse doit donc étre vivement décon-
seillée, particuliérement si un traitement immunosuppres-
seur est nécessaire pour controler la maladie ou s’il existe
un seuil de corticodépendance au-dela de 15 mg. Si une
poussée de la vascularite survient au cours de la grossesse
alors que la vascularite était en parfaite rémission, le trai-
tement recommandé associe les bolus de Solumédrol®
15 mg/kg par jour (sans dépasser 1 g) trois jours consécutifs
et la prednisone en relais a la dose de 1 mg/kg par jour. Si
cela est insuffisant, les immunoglobulines polyvalentes sont
utiles dans les vascularites a ANCA. Si cette premiére ligne
thérapeutique est insuffisante, [’azathioprine peut étre dis-
cutée. S’il y a un pronostic vital maternel engagé au cours
du deuxiéme ou du troisiéme trimestre, aprés échec des
traitements de premiere ligne, le cyclophosphamide en
bolus peut étre envisagé. En cas d’hémorragies alvéolaires
ne répondant pas a la corticothérapie, les échanges plasma-
tiques constituent une alternative thérapeutique possible
[38].

Myopathies inflammatoires

Les myopathies inflammatoires regroupent essentiellement
la dermatomyosite, la polymyosite et les myosites a inclu-
sion. Ces derniéres surviennent plutot aprés 40 ans. Pour la
polymyosite et la dermatomyosite, il existe deux pics de la
maladie, dans ’enfance et aprés [’age de 45 ans, ce qui
explique que les grossesses rapportées au cours des myopa-
thies inflammatoires soient rares. Les quelques données
publiées sur le sujet qui concernent soit des cas cliniques
ou des données d’une série rétrospective montrent une fré-
quence élevée de rechute de la maladie (40 %) chez les
femmes ayant une myopathie inflammatoire qui a débuté
dans ’enfance, méme si elle était en rémission prolongée.
Le risque de rechute est moindre (17 %) chez les femmes
ayant une myopathie inflammatoire qui a débuté a l’age
adulte, qu’elle soit initialement active ou inactive mais
controlée par le traitement corticoide [39,40]. En cas de
poussée de polymyosite ou de dermatomyosite durant la
grossesse, le traitement doit étre majoré ou institué le
plus rapidement possible, si le risque de décés maternel
est faible, le pronostic vital en dépend. La prednisone, a
la dose de 1 mg/kg par jour, est utilisée en premiere ligne
éventuellement aprés bolus de Solumédrol® de 15 mg/kg
par jour (sans dépasser 1 g) durant trois jours consécutifs
en cas d’atteinte pulmonaire interstitielle grave. Les immu-
noglobulines intraveineuses peuvent étre associées au trai-
tement corticoide s’il s’avére insuffisant pour contréler la
maladie ou si initialement, il y a des signes de gravité a
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type d’atteinte cardiaque ou cesophagienne avec fausse
route. En cas d’échec, |’azathioprine peut étre proposée.

Conclusion

La mise en jeu du pronostic vital de la femme enceinte
atteinte de maladie systémique auto-immune incite a
déconseiller la grossesse tant que la maladie auto-immune
est active, s’il y a une atteinte viscérale grave comme une
insuffisance rénale ou une cardiomyopathie, en cas d’HTA
ou d’HTAP. Si un traitement immunosuppresseur est néces-
saire, c’est ’azathioprine qui est privilégiée. Le cyclophos-
phamide ne sera utilisé qu’en cas de menace vital maternel
et Uinterruption thérapeutique de grossesse doit étre discu-
tée si son emploi est nécessaire au cours du premier trimes-
tre. Les immunoglobulines intraveineuses peuvent consti-
tuer une alternative thérapeutique intéressante si le
traitement corticoide est insuffisant ou dans un but
d’épargne cortisonique, particulierement dans les situa-
tions avec autoanticorps pathogénes. Le pronostic materno-
foetal dépendra de la bonne coordination entre le réanima-
teur, Uinterniste et ’obstétricien.
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