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-
Contraception et Méedecine Interne

- Planification d’une grossesse :

- un enjeu important au cours de nombreuses affections
chroniques

- Lupus systémique, SAPL

- Autres pathologies (vascularites, sclérodermies et autres connectivites,
rhumatismes inflammatoires chroniques, ....)

- Eviter une grossesse non souhaitée dans certains contextes

- Activité de la maladie
- Traitement incompatible

- Cette planification implique l'utilisation d’une
contraception sure

- Nécessite pour les internistes de connaitre ces methodes
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Les differentes méthodes contraceptives

. (_.‘.ontracep I0 -progestative

- Orale , Anneau

- Contraception hormonale progestative
- Microprogestatifs (orale, implant, DIU) : = action glaire/ motilité/ endomeétre
- Macroprogestatifs (orale, injectable) - triple niveau d’action HT-H/ glaire/ endomeétre

- Contraception mécanique

- Dispositif intra-utérin (cuivre, bioactif)
- Méthodes barrieres

- Préservatif (masculin, féminin)

- Diaphragme, Cape cervicale

- Spermicides
- Autres Méthodes

- Billings, Ogino, températures

- Contraception définitive
- Vasectomie , Ligature de trompes, Dispositif intra-tubaire




!on!racep!llons proges!a!llves seu‘es

Voies d’administration

(dOrale

o Microdosées :
o Lévonorgestrel 30 ug ( Microval®)
o Désogestrel : 75 ug  ( Cérazette®, Antigone®, Désopop®, Clareal®)

oMacrodosées (Pas d’AMM)

o Pregnanes: A chlormadinone (Lutéran®), medrogestone (Colprone®), A cyprotérone (Androcur®)
o Norpregnanes : acétate de nomegestrol (Lutényl®), promegestrone (Surgestone®)

(Voie sous-cutané -> implant [Nexplanon®] E
068 mg d’Etonogestrel [désogestrel] = Durée d'utilisation : 3 ans ,@

LVoie utérine (remboursé) [Mirena®, Jaydess®]

-52 mg de Lévonorgestrel = Durée d'utilisation : 5 ans ou 3 ans

(Voie intra-musculaire (remboursé) [Depot-provera®]

—150 mg acétate de medroxyprogestérone —> Durée d'utilisation : 3 mois



Contraceptions progestatives seules
les différents types

- Microprogestative - Macroprogestative

- Lévonorgestrel (Microval)

. Désogestre| (Cérazette) . /(Al\_Céttate ()je Chlormadinone

uteran
- Acétate de Cyprotérone
(androcur)
- 1 prise par jour
- Faible pouvoir - 21 jours sur 28
ant!gonadotro?e - Utilisation hors AMM en

° M0|ndre ContrC)Ie du Contraception

CY<?|9 , - En raison de leur forte
- Saignements fréquents action antigonadotrope
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Long-Acting Reversible Contraception

Kathryn M. Curtis, Ph.D., and Jeffrey F. Peipert, M.D., Ph.D.
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Figure 1. Long-acting Reversible Contraceptive Methods.

Shown are examples of a hormonal intrauterine device
(IUD) (Panel A), a nonhormonal, copper-containing IUD
(Panel B), and a subdermal hormonal implant (Panel C).
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Contexte des pathologies chroniques

/autoimmunes
- Etude 2008

- 212 femmes lupiques, 18 a 50 ans

- Dans les 3 mois précédent l'interrogatoire :
- 46% a risque de grossesse non désirée
- 23% : rapports non protégés réguliers
- Aucune utilisation d’une contraception d’'urgence

Bimla-Schwartz E, Manzi S. Risk of unintended pregnancy among women with
systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum, 2008 ; 59 : 863-6.



Utilisation moindre des contraceptions

Contraceptive Counseling and Use Among Women
With Systemic Lupus Erythematosus: A Gap in
Health Care Quality?

JINOOS YAZDANY,' LAURA TRUPIN,' RACHEL KAISER,' GABRIELA SCHMAJUK,*
JOANN ZELL GILLIS,” ELIZA CHAKRAVARTY,” axo ELEANOR BIMLA SCHWARZ®

- 206 patientes lupiques
- 42% : a risque d’'une grossesse non planifiee/non désiree
- 59% : pas de conseil de contraception dans I'année écoulée
- 22% : pas de contraception du tout
- 53% : méthodes barriéres, c’est tout
- 13% seulement : DIU

- Patientes sous traitements tératogenes : 1/3 sans
contraception efficace

Yazdany J, Trupin L, Kaiser R, et al. Contraceptive counseling and use among
women with systemic lupus erythematosus: a gap in
health care quality. Arthritis Care Res 2011 ; 63 : 358-65.



Analyse des grandes bases de donnees

- 11649 femmes / 1869 avec m. chronique

- Taux de prescription d’'une contraception sur 3 ans

- 41,1% chez les contrbles
- Versus 33,5% chez les patientes avec maladie chronique
- 20 % chez les patientes atteintes d’'une PR

- 21,7% chez les patientes atteintes d’un lupus

DeNoble AE, Hall KS, Xu X, et al. Receipt of prescription contraception by commercially
insured women with chronic medical conditions. Obstet Gynecol 2014 ; 123 : 1213-20.



Lupus, APL et grossesse

- Ameélioration notable du pronostic de ces grossesses

- Une recherche clinique active
- Etudes PROMISSE (2003-2012)
- eGR2 : étude observationnelle multicentrique francaise (2014->)

- ldentification de facteurs de risque de complications
materno-foetales, potentiellement améliorables

- Importance capitale de I"anticipation (consultation
preconceptionnelle)

- Aujourd’hui, plus de 90% de naissances vivantes



-
Les bemols: moins d’enfants....

- Les patientes lupiques:

- Moins de naissances vivantes qu’en population générale
- 339 patientes
- 313 naissances / 479 attendues- SIR 0,65

Vinet E, Arthritis care and research, 2011,63; 1068

- Taille des familles plus petite :
- Moins d’enfants qu’elles ne le souhaitent
- Plus d’inquiétudes (pour elles mémes, pour leur enfant)

- Plus de pertes fcetales
Clowse ME, Arthritis care and research, 2012,64; 668



Les béemols : morbi-mortalite elevee

- 2000 a 2003 :

- 13 700 000 naissances en population générale
- 13 555 naissances chez des patientes lupiques

- Mortalité maternelle X 20

- Comorbidités
- HTA, diabéte, Insuffisance rénale
- Complications médicales
- thromboses, hemorragies, infections

Clowse ME, Am J Obstet Gynecol, 2008:199;127



Les béemols : morbi-mortalite elevee
OR 1,7
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Clowse ME, Am J Obstet Gynecol, 2008:199;127



Diminution du taux de pertes foetales

% Pregnancy lLoss
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Figure 1. Change in rate of fetal loss in SLE pregnancies and in the US general population
over that last 40 years. Data were grouped into 5-year periods (except the first period, 1963-
65, and last period, 2001-2003).
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Figure 2. Change in rate of preterm deliveries (< 37 weeks’ gestation, spontaneous and
induced) in SLE pregnancies and in the US general population over the last 20 years.

Prématurité toujours 3 fois plus
fréquente

Clark et al. J Rheumatol 2005; 32(9):1709-12



2¢me chance...étude australienne 2001-2009

- 675 patientes lupiques A e

- 313 1ére grossesse ; l 1

- 177 patientes : 2¢me 1058 i o 793515 births o

g rossesse 675 women with SLE 531,937 women without SLE
e
- 10/177 (5.6%) : mort |
périnatale lors de la 1¢re " L—
I 177 2 pregnancies 136 no 2 pregnancy

- Chez ces 10 patientes
- 2¢Me grossesse
- 9 enfants vivants (90%)

Shand A, 2013, Ann Rheum Dis, 72 : 547



Les complications materno- fcetales

Mere foetus

Lupus N I
(S) APL I

Anti-SSA/SSB

O
Traitements 0 0
O




Quelles complications materno-foetales?

Mere Foetus
- Poussees de lupus - Toxicité médicamenteuse
- Systémiques . ECP
- Rénales Retard _
- Pathologie vasculaire ) f © alr 5 e.c'rac‘alssance
placentaire cetal (Petit Age
- Pré-eclampsie/éclampsie gestationnel ou PAG)
- HELLP - Prématurité
* HRP - Mort foetale
- Rupture prématurée des
membranes ]
. Thromboses - Lupus néonatal




Quelles complications materno-foetales?

Mere Foetus
- Poussées de lupus - Toxicité médicamenteuse
- Systémiques . ECP
- Rénales Retard d _
- Pathologie vasculaire ) f © alr 5 e.c'rac‘alssance
placentaire cetal (Petit Age
- Pré-eclampsie/éclampsie gestationnel ou PAG)
- HELLP - Prématurité
* HRP - Mort foetale
- Rupture prématurée des
membranes ]
. Thromboses - Lupus néonatal




Impact de I'activité du lupus sur la grossesse
Etude sur 267 grossesses

- lupus actif avant la - lupus quiescent avant la
grossesse : grossesse :
- Aggravation de la maladie - Aggravation de la maladie
chez 58% des patientes chez 8% des patientes

- 42% de pertes foetales - 11% de pertes foetales

Clowse ME, Arthritis and Rheumatism, 2005,52;514-521



Grossesses lupiques et Poussées

Cohorte période Nbre de Poussées (%)
grossesses

Registre francais 1994 1987-1992 34/75 (45%)
Cortez-Hernandes 2002 1984-1999 103 39/103 (39%)
Clowse 2005 1987-2002 267 51/267 (21%)
Carvalheiras 2010 1993-2007 51 16/51 (31%)
Buyon 2015 2003-2012 345 55/345 (16%)
Le Thi Huong Du, revue de médecine interne, 1994, 15; 306 Carvalheiras G, Clin Rev Allergy Immunol, 2010, 38;302
Cortez-Hernandes, Rheumatology, 2002, 41; 643 Clowse ME, Arthritis and Rheumatism, 2005,52;514-521

Buyon J, Ann Intern Med. 2015; 163:153-163
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16% de pousseées, mais peu severes ....

Poussées modérées 12,7% 9,6%

Poussées séveres 2,5% 3%

Buyon J, Ann Intern Med. 2015; 163:153-163



- 0000000000
Grossesses lupiques et poussees renales

B Antécédent de néphrite lupique
Il Pas d’antécédent de néphrite lupique

40% - 60% - /\
35% - / \
50% -
/N A B
259, - / \ 40% ’ ‘
20% - ’ ‘ 30% -
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10% - —
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0% T T , ; '
Poussées non rénales ssees renal Poussées non rénales Pou S repaies

107 grossesses chez 83 patientes 95 grossesses chez 92 patientes

Bramham K, journal of rheumatology, 2011, 37; 754 Saavedra M, Clin Rheumatol, 2012, 31: 813




Grossesses lupiques et poussees rénales

55 grossesses/ 39 patientes, Hong Kong
Taux de naissances vivantes = 89%

Toutes les
grossesses
n=55
Pronostic maternel
Poussées 43%
Prééclampsie 20%
Pronostic fcetal
Pertes foetales 11%
RCIU 29%
Prématurité 44%

Kwok LW et al, Lupus, 2011 ; 20:829-836



Grossesses lupiques et poussees rénales

55 grossesses/ 39 patientes, Hong Kong

Taux de naissances vivantes = 89%

Toutes les
grossesses
n= 55
Pronostic maternel
Poussées 43%
Prééclampsie 20%
Pronostic foetal
Pertes foetales 11%
RCIU 29%
Prématurité 44%

0.007
0.042

0.018
0.051
0.007

Kwok LW et al, Lupus, 2011 ; 20:829-836



Grossesses lupiques et nephrites lupiques

- ATCD de nephrite lupique : Bon pronostic

- Augmente le risque de poussees
systémiques ET le risque de
poussees renales - En rémission depuis au

moins 6 mois

- Fonction rénale normale
- Protéinurie non néphrotique
- Pression artérielle normale

- Néphrite lupique active :
- Risque de pertes foetales au 1 T :
de 8 a 36%

- Risque de complications
obstétricales

Gladman D, journal of rheumatology, 2010, 37; 754



Facteurs de risque de poussees de lupus

1. Maladie active avant la grossesse

2. Maladie tres active dans les années précedent la
grossesse (rein...)

3. Arrét du PLAQUENIL avant la grossesse

Clowse ME, Arthritis Rheumatism, 2006, 54 (11); 3640
Le Guern, Pannier, Goffinet, Presse Med, 2008



Quelles complications materno-foetales?

Mere Foetus
- Poussées de lupus - Toxicité médicamenteuse
- Systémiques . FCP
- Rénales i
- Pathologie vasculaire - Retard de_crAmssance
placentaire foetal (_Petlt Age
- Pre-eclampsie/eclampsie geff;tatlon_n?l ou PAG)
. HELLP - Prematurite
. HRP - Mort fcetale
- Rupture prématurée des
membranes - Lupus néonatal

- Thromboses
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PROMISSE : etude prospective

Annals of Internal Medicine ORIGINAL RESEARCH
Predictors of Pregnancy Outcomes in Patients With Lupus
A Cohort Study

Jill P. Buyon, MD; Mimi Y. Kim, ScD; Marta M. Guerra, MS; Carl A. Laskin, MD; Michelle Petri, MD, MPH; Michael D. Lockshin, MD;
Lisa Sammaritano, MD; D. Ware Branch, MD; T. Flint Porter, MD, MPH; Allen Sawitzke, MD; Joan T. Merrill, MD;
Mary D. Stephenson, MD, MSc; Elisabeth Cohn, BA; Lamya Garabet, MD; and Jane E. Salmon, MD

Buyon J, Ann Intern Med. 2015; 163:153-163
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PROMISSE

- 8 centres aux Etats-Unis, 1 au Canada
Recrutement 09/2003 a 12/2012

Grossesses survenant chez des femmes avec :
- Lupus (2 4 criteres ACR),
- Lupus et Antiphospholipides,
- Antiphospholipides seuls,
- Contréles

|dentification de facteurs prédictifs de complications obstétricales
chez les patientes avec lupus inactif ou stable

Criteres d’exclusion :

*UPCR > 1000mg/g
*Créatininémie > 1,2 mg/dl
*PREDNISONE > 20 mg/j
*Grossesses multiples

Buyon J, Ann Intern Med. 2015; 163:153-163




Total patlents
screened (n = 976)

—> Excluded (n = 293)

Y

Enrolled as healthy control
particlpant (n = 198)

Y

Enrolled as aPL-positive,
no SLE {n = 96)

Enrolled as patlent with SLE,
with or without aPL {n = 389)

Pregnancy ended at 23 wk | »|  Lostto follow-up at €23 wk
{n=15) {n=2)
I
¥ Y
APO No APO* =
{n=11) {n=4) Pregnant at >23
wk (n = 372)
Pregnancy ended at €35 wk Lost to follow-up at €35 wk
(n =52) < > (n=2)
|
v v v
APO No APOY Pregnant at >35 wk
(ﬂ =32) (ﬂ =20) eg(n=318)
|
¥ Y
APO No APO
(n =30 (n =288)

Buyon J, Ann Intern Med. 2015; 163:1563-163
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PROMISSE : résultats

- 385 patientes

- Age moyen : 31 ans

- Origine caucasienne « non hispanique » : 49%
- Atteinte rénale antérieure : 31%

- Traitement par Hydroxychloroquine : 63%

Grossesses nhon compliquees : 81%

Complications obstetricales : 19%

Buyon J, Ann Intern Med. 2015; 163:153-163



PROMISSE : complications obsteétricales

Complications obstetricales (19%)

PAG (petit pour age gestationnel) 10%

< 5¢me percentile

Prématurité < 36 SA
Pousseées severes (2et3 T)

95% de naissances vivantes
Buyon J, Ann Intern Med. 2015; 163:153-163
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Facteurs predictifs : analyse multivariée

Table 4. Predictors of APOs From Logistic Regression Models*

Predictor Variable Model 1: APO at Any Model 2: APO After 23 wk Model 3: APO After 35 wk
Time During Pregnancy (n = 370 [62 events]) {n =318 [30 events])
{n = 385 [73 events])
OR(95% Cl) PValue OR({95%Cl) PValue OR({95%Cl) P Value
Baseline
Non-Hispanic white (yes vs. no) 0.45 (0.24-0.84) 0.013 0.44 (0.21-0.93) 0.032 0.40(0.15-1.08) 0.071
Current antihypertensive use (yesvs. no) 7.05 (3.05-16.31) <0.001 13.14 (4.79-36.04) <0.001 7.69(2.37-24.96) <0.001
LAC status {positive vs. negative) 8.32 (3.59-19.26) <0.001 7.80(2.83-21.45) <0.001 4,04 (1.05-15.61) 0.043
PGA score (>1vs. =1) 4.02 (1.84-8.82) <0.001 3.78(1.47-9.73) 0.006 3.20(0.93-10.96) 0.064
Platelet count (per decrease of 50 x 10% calls/L) 1.33 (1.09-1.63) 0.006 1.41(1.12-1.78) 0.003 1.35(1.01-1.82) 0.046
Blancs non hispaniques 0,45 0.013
Anti-hypertenseurs 7,05 <0.001
ACC type lupique 8,32 <0.001
PGA score 2 1 4,02 <0.001
Thrombopénie 1,33 0.006




Facteurs predictifs : analyse multivariee

Table 4. Predictors of APOs From Logistic Regression Models*

Predictor Variable Model 1: APO at Any Model 2: APO After 23 wk Model 3: APO After 35 wk
Time During Pregnancy {n = 370 [62 events]) {n =318 [30 events])
{n = 385 [73 events])
OR(95% Cl) PValue OR({95%Cl) PValue OR({95%Cl) P Value
20-23 wk
Flare
Mild/moderata vs. none - - 3.14 {1.25-7.90) 0.015 - -
Severevs. none - - 5.87 (1.15-29.96) 0.033 - -
Change in C3 lavel from baseline = - 1.24 {1.03-1.50) 0.025 = -
{per 0.10-g/L decrease)
SLEPDAI score {per 2-paint increase) 1.43 (1.06-1.94) 0.020
POUSSGGS
Toutes 3.14 0.015
dver .87 .
C3 (diminution de 0.10 g/l) 1.24 0.025
SLEPDAI score 1.43 0.020




I
Facteurs predictifs en fonction des
facteurs de risque initiaux

ACC +
Oou
Aucun facteur de risque antihypertenseur

ET hispanique ou

non blanc
Complications o .
obstétricales 7,8 % 58 %
Mortalité foeto- 3.9 % 99 o,

néonatale

Buyon J, Ann Intern Med. 2015; 163:153-163



Facteurs predictifs de pertes foetales

- Hopkins Lupus Cohort

- 202 grossesses chez 175 femmes
- 55% : caucasiens
- 34% : afro-ameéricains
- 11 % : autres

- 22 pertes foetales (11%)
- Quelque soit le terme

Mankee A et al, 2015, lupus science medicine,; 2:e000095
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Résultats : 3 facteurs

- Présence d’un ACC au 1¢' trimestre +++ (recherche en
DrVVT)
- 38% (6/16) versus 9% (16/186)
- p =0.0035

- PGA 2 2 (échelle de 0 a 3)
- 29% (6/21) versus 8% (15/180)
- p =0.0046

- Complément bas au 1°" trimestre
- 16%(13/83) versus 7% (8/118)
- p=0.049

Mankee A et al, 2015, lupus science medicine,; 2:e000095



Les principaux facteurs predictifs

-Origine ethnique

-Antécédent de nephrite lupique
-HTA

-Activite du lupus (PGA)
-Complément bas (et pas les anti-ADN)
-Anticoagulant circulant +++



-
Lupus, SAPL, un continuum...

Lupus

Activite
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SAPL : Les criteres cliniques

- Thrombose(s) artérielle(s) et/ou veineuse(s) et/ou
microvasculaire(s):

Un ou plusieurs épisodes cliniques de thrombose artérielle ou veineuse

La thrombose doit étre confirmée par Doppler ou par des données
histopathologiques

- Evenements obstétricaux
- Au moins une mort feetale (> 10 SA)

- Au moins une naissance prématurée (avant 34 SA) d’'un enfant

morphologiquement normal (PE sévere ou contexte d’insuffisance
placentaire)

- Ouau moins 3 fausses-couches précoces (< 10 SA) sans autre
cause par ailleurs

Miyakis et Al, J Thrombosis Haemostasis, 2006, 295-306
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SAPL : Les critéres biologiques

- Anticoagulant circulant de type lupique dépist¢ selon les

recommandations de [l'International Society on Thrombosis and Haemostasis (a 2 reprises
espacees de 12 semaines)

- Ac anticardiolipines IgG et/ou IgM a titre moyen ou élevé (> 40 UGPL

ou UMPL ou > 99° percentile) détecté par un test ELISA standardisé , a 2 reprises espacées
de 12 semaines

- Ac ant|BZGP1 |gG et/ou |gM (> 99° percentile) détecté par un test ELISA

standardisé, a 2 reprises espacées de 12 semaines

Miyakis et Al, J Thrombosis Haemostasis, 2006, 295-306



Complications Obsteétricales du SAPL

- Infertilité
Placentation
- FCP récurrentes
- Prééclampsie/HELLP
- RCIU/PAG Insuffisance
, o vasculaire placentaire
- Prématurité

- Pertes foetales tardives

. Microthrombose/
- Syndrome catastrophique des APL } < MAT >




-
Mécanismes thrombotiques ?

- Transfert passif d’APL dans un

modele murin

- Pertes foetales kT A N
- Retards de croissance :

Unshielded Bllayer

- APL dépendant de la 32 GP1 — / \ ——

- capables d’altérer la couche
d’annexine V (anticoagulant naturel) 0 i
a la surface des cellules - .,,.d
trophoblastiques et endothéliales

Rand J. Am J of Obst and Gyn (2006) 194, 182-8



Defaut de remodelage vasculaire

- Interaction des APL avec le trophoblaste

- Cible majeure des APL dépendant de la 32 GP1, présente a la surface
trophoblastique

- Diminution de la prolifération cellulaire, de I'invasion trophoblastique
endovasculaire

- Diminution de la production dHCG

Pathological: Pathological:

Tong, Human Reproduction Update, Vol.21, No.1 pp. 97-118, 2015



Mecanismes inflammatoires

- Activation du complément
- Recrutement cellules mononuclées
- Production de TNF

aPL
Monocyte
Cz:z:;lement : :‘?N‘:'Sa
o : sFit1 f‘;:?rlr'ill?y
= TF members

S
&

Abrahams V, Arthritis and Rheum;69, sept 2017, 1710-1721



Complement et placenta

- Transfert passif d’APL
humains

- Souris gestantes sauvages :
résorption foetale de 40%

- Souris gestantes traitees par | I L
crry-lg (inhibiteur de la C3 . - N |
Figure 2. Effects of Crry-Ig on aPL antibody-induced fetal resorption.
CO nve rtase) pas de R epresentative uteri from BALB/c mice killed at day 15 of pregnancy are
, . shown. The top panel. from a mouse treated with aPL-1gG and murine
IgG, shows eight fi d deciduas of varying size and two resorptio
résorption B e

contains larger fetuses with deciduas and no resorptions.

- Données expérimentales confirmees chez ’lhomme
- 47 patientes avec APS
- 23 contrbles

- Corrélation entre dépots de fractions du complément et
anomalies placentaires

Shamonki JM,. Am J Obstet Gynecol 2007:196:167.e1-167.e5. Holers, J exp med, 2002 ;195(2):211-20
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Marqueurs de I'angiogenese

- Récepteur soluble du VEGF (sVEGFR-1 ou sFIt-1) : molécule
anti-angiogénique, se lie
- Au PGIF (placental growth factor)
- Au VEGF (vascular growth factor)

- Désequilibre de la balance angiogénique
- Augmentation importante de synthese de sFlt-1, anti-angiogénique

- Baisse du PGIF et augmentation du sFIt-1 mesures
précocement (12-15 SAou 16-19 SA) :

- forte valeur predictive négative d’évenements obstétricaux

- Rapport sFit-1/PGIF
Kim M, 2016, Am J Obstet Gynceol ; 2016 ; 214 108-20



Les 2 phenotypes du SAPL obstétrical

<14 SA (10 SAPL) > 14 SA (10 SAPL)
> >

FCPR PE, E, RCIU, MFIU

[Anticardiolipines ) [

Anti-b2 GP1 ACC, triple positivité ]
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Manifestations obstétricales du SAPL

Obstetric manifestations (n = 590 pregnant women)

Preeclampsia 56/(9.5)
Eclampsia 26/(4.4)
Abruptio placentae 12/(2.0)
Postpartum cardiopulmonary syndrome 3 (0.
Fetal manifestations (n = 1,580 pregnancies)

Early fetal Ioss (<10 weeks) 560|(35.4)
Late fetal loss (=10 weeks) 267((16.9)
Live birth 753((47.7)
Premature birth, no. premature/no. live births 80/753/(10.6)




Pertes de grossesse,
anticorps anticardiolipines et anti-32 GP1

- Des données assez controverseées, peu de choses sur les anti-
B2 GP1

- Problemes d’héterogénceité des populations incluses dans les
études (2 ou 3 FCP, termes difféerents), de standardisation des
Kits

- Plusieurs études ne retrouvent aucun lien entre APL et FCPR

- FCPR plus volontiers associées a des titres faibles
d’anticardiolipines et d’anti-f2 GP1 qu’a des evenements
plus tardifs

Gris J.C, Thrombosis Research, 2017 ,S34-37
De Jesus G, Autoimmunity Reviews, 2014, 795-813
Wong LF, Lupus, 2014; 23, 1226-8



e
Anticardiolipines IgG et FCPR

Cases Controls OR OR
Study nM nM (95%CI Random) (95%CI1 Random)
RFL: <13wks, OPI, all titers
Higashino (25) 90 /604 4 /100 —- 4.2001.5111.71)
Stern (32) 4797 2/108 R - S— 2.24[0.40,12.49]
Subtotal(95%Cly 94/7M 51206 ez lm— 3.56[1.48,8.59]

£3

Test for overall effect z=283 p=0005

RFL: <24wks, OP, All Tiers

Barbui (15) 4449 04141 -— 27 931 48,529 87)
Higashino (25) 90 / 604 47100 - 4.2001.51,11.71]
Kwak (27) 91153 2190 B I 2.75(0.58,13.02)
Melk (28) 347134 34 7209 - 1.75(1.02,2.99)
Panton (30) 104177 0/74 . N 9.34[0.54,161.50)
Parazzini (20) 11 /99 41157 —_—— 4.78[1.48,15.47]
Parke (21) 6781 0/88 - > 15.24[0.84,274 97)
Ruiz (31) 23493 0125 . > 17.00[1.00,230 26)
Stern (32) 4197 25106 . 2.24[0.40 12 49]
Yetman (33) 135 /856 121288 —— 425[2.32.7.79]
Subtotal(95%Cl) 326 /2353 5871278 - 357(2.26 5.65]

Test for heterogenety chi-square=12.23 df=8 p=0.2
Test for overall effect z=5.44 p<0.00001

01 1 10 100

More controls with antibodies =~ More cases with antibodies

—

Figure 2. IgG anticardiolipin and recurrent fetal loss. Opatrny L, the J. of Rheum, 2006; 33; 2214-21



Pertes de grossesse, titre des APL

- Etude rétrospective

- Comparaison de 2 groupes
- APL titres élevés (n=20) / APL positifs (n=35)
- toutes traitées par asp/HBPM

. Risque d'évenement obst/fcetal : RIR =95,7 titre elevé

133338 §

7120

27135

8 Prgnancy loss

0 SGA and delnery befors 0wkse

@ Delevery at or bofere 32wke

@ SGA (<10th)

C Livedomn, approprately grown, né signiicant

prematuity

HPT group

Simchen M, AOGS, 2011, 1428-1433



Pertes de grossesses et triple positivite

- Des données robustes dans la littérature
- Plus souvent associée a I’existence

- d’un lupus systemique

- d’un ATCD thrombotique

- Tres forte association avec des evenements
obstétricaux de « 2¢me partie » de grossesse (HRP,
RCIU, MFIU)

- Association bien moins documentée pour les FCPR

Ruffati A, Rheumatology 2011,50: 1684-1689
M. Lockshin , Arthritis and Rheum, 64, 2012, pp 2311-2318
Helgadottir L, Thrombosis Research, 2012, 130; 32-37



-
Pertes de grossesse, ACC

Beaucoup mieux établie avec la survenue de FCT

recurrentes
Cases Controls OR OR
Study nM nH (95%Cl Random) (95%Cl Random)
SFL: =24wks, OFI
I =1 1= 15 L 3 E— 197284 067125 2 > 18.44[1.10,307.80]
Barbui (15) 7149 0/141 —_— e 49.94(2.79,892.53]
Das (16) 57150 0/50 u 3 12.21[0.66,226.98)
Gris (13) 26 7500 17100 . 3 543[0.73,40.49]
Maier (19) 2120 0124 =) 6.62[0.30,146 38]
Parazzini (20) 161220 0/193 — R 31 221 86 524 071
Subtotal(35%C!) 7541123 11633 —emlm—- 13.35[4.49,39.70]

Test for heterogeneity chi-square=2.20 df=5 p=082
Test for overall effect z=4 66 p<0.00001

01 A 1 10 100
More controls with LAC  More cases with LAC

Figure 1. Lupus anticoagulant and late recurrent fetal loss.

Opatrny L , the J. of Rheum, 2006; 33; 2214-21



-
Pertes de grossesse, ACC

Et avec la survenue s

Prevalence of APA and OR with 95% CI for APA among women with IUFD compared to

de MFIU T controls.

n Variable Cases Controls OR 95% CI
- Etude cas-contrdle (N=105) (N=262)
% %
- 105 femmes, au _ (n) (n)
. L, . APA positive —>1 tests 95 (10) 50 (13) 2.0 0948
moins 1 ep|sode de  APApositive - 1 test 67 (7) 46 (12) 15 0.6-40
APA positive — > 1 tests 2.9 (3) 04 (1) 7.9 0.8-76.5

MF|U >22 SA LA positive ->1 test 48 (5) 11 (3) 43 1.0-184

LA POSITVE T aNt-R,GP1/dCL negauve . 1.9 Z)] T (3] .7 U0.3-T05

n LA positive + anti-B,GP1/aCL positive 2.9 3) 0 0 - -
- 2062 controles LR-APTT positive 48 (5) 08 (2) 65 12-340
. . LR- RVVT positive 1.9 (2) 08 (2) 2.5 04-18.2
- Biol ogie APL Anti- B,GP1 positive 48 (5) 15 (4) 32 08123
I R Unique anti- B,GP1 positivity 2.9 3) 15 4 1.9 04-838
com ete Anti- B,GP1 +>1 LA/aCL positivetest 19 (2) 0 0 - -
p aCL positive 38 (4) 23 (6) 1.7 0.5-6.1
Unique aCL positivity 1.9 (2) 23 (6) 0.8 0.2-43
aCL+>1 LA/ anti- B,GP1 positive test 1.9 (2) 0 0 - -

Helgadottir L, Thrombosis Research, 2012, 130; 32-37



-
MFIU et SAPL.: etude retrospective

- 65 Patientes avec un SAPL, et une MFIU =2 10 SA
- Entre 2000 et 2016
- 4 services de médecine interne

Age lors de la MFIU 29 (26-33)
Durée de suivi depuis la MFIU 4 (2-9)
Age gestationnel a la MFIU (SA) 24 (18-27)

Antécédent thrombotique 14 (22%)
Lupus systémique 9 (14%)
Anticardiolipines (IgG et/ou IgM) 46 (71%)
Anticoagulant circulant 47 (72%)
Anti-B 2 GP1 (IgG et/ou IgM) 33 (51%)
Triple positivité 23 (35%)

M. Belhocine et al, Abstract 66744 , ACR San Diego nov 2017



.
Age gestationnel lors de la MFIU

- Complication maternelle
dans 16 cas (25%)
- Préeclampsie (n=12)
- HELLP syndrome (n=6)
- HRP (n=5)

Numberof patients

- RCIU dans 25 cas (50%,
50 données disponibles)

10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
Weeks of Gestation

M. Belhocine et al, Abstract 66744 , ACR San Diego nov 2017



-
PROMISSE 2012 e

B LAC neg, aCL IgG <40
B LAC neg, ap2 GPI 1gG =240
B LAC neg, af2 GPI IgG <40

2

ES

-
=

- Etude prospective PROMISSE:
- 144 patientes avec APL
87 avec lupus / 57 sans lupus

[
=

—
=

Percent Adverse Pregnancy Outcome
-
=

28 avec évenements obstétricaux 0

Pas d’ACC : 2/76 (3%) d’accidents obstétricaux
ACC : 25/64 (39%) d’accidents obstétricaux (p<0,0001)
Aucun risque similaire si ACL ou anti-B2 GP1 a titres éleves

M. Lockshin , ARTHRITIS & RHEUMATISM, Vol. 64, No. 7, July 2012, pp 2311-2318



e
SAPL obstetrical, type des APL

Accidents obstétricaux
60% -

50% -

405 p<0.001

Significatif en
30% - multivarié
20% -

10% -

0% -

ATCD pas de Lupus Pas de lupus
Thrombose Thrombose

A ATCD thrombotique ou lupus associe

Lockshin M., Arthritis and Rheumatism, 2012, 64:23111




e
PROMISSE 2015

- Résultats confirmés chez 44 patients avec SAPL inclus de
fagon consécutive entre 2011 et 2015

- ACC, mais pas les anticorps anti-B2 GP1 ni les
anticardiolipines, sont associés a des evenements
obstétricaux > 12 SA

Yelnik CM, lupus Science & Medicine, 2016, pp 1-3



Traitements




Prise en charge therapeutique de la
grossesse lupique

Traitements nécessaires Pas de traitement toxique

- Hydroxychloroquine éthotrexate
- Corticoides

- Immunosuppresseurs :
AZA, tacrolimus

- Supplémentation en
vitamine D, en fer, en acide
folique, en levothyroxine

- Anti-hypertenseurs

- Thattidomide
- Aspirine/HBPM - JRetinoides




www.lecrat.org

ME

CRAT - Hopital Armand-Trousseau -

DICAMENTS

VACCINS

DEPENDANCES

PATHOLOGIES

IMAGERIE

HON
(@
CODE

CERTIFIE
0812010

EXPOSITIONS PATERNELLES

Nous adhérons aux
principes de la charte
HONcode.

Verifiez ici.

P Centre de Référence sur les Agents Teratogenes

PARIS

Le Centre de Référence sur les
Agents Tératogénes (CRAT)

des
et

Service d’information sur
médicaments, vaccins,
dépendances, pendant :

les  risques
radiations

* la grossesse
* l'allaitement

Le site du CRAT est destiné aux professionnels
de santé.

Le financement du CRAT est exclusivement public
et indépendant de lindustrie pharmaceutique.

Paracétamol et
cryptorchidie
>> Pas de lien établi

Allaitement
Consulter les infos en
bas de chaque fiche
médicament

Yaccin contre la grippe
=> Cliquez ici

Traitement de diverses
pathologies chez la femme
qui allaite
>> Cliquez ici

Dépakine® Dépakote®
Dépamide®
>2> Tout faire pour évite
le valproate chez la
femme enceinte

Acide folique
>> Pas d’intérét avec les
anticonvulsivants

Médicaments dangereux en
cours de grossesse
>> Cliquez ici




-
La page de pub pour le Plaquenil...

- Son arrét : risque de pousseée, a
maintenir méme si maladie peu e
voire inactive ! plaquénil” 200 M2

\ Médecine interne et grossesse

- F :

Plaidoyer pour le maintien de I'hydroxychloroquine
dans les grossesses lupiques

Pleading to maintain hydroxychloroquine throughout Lupus pregnancies

O m

N. Costedoat-Chalumeau *. Z. Amoura. D. Le Thi Huong. B. Wechsler. J.-C. Piette

(petites études)

- Enfants exposés : RAS
- Pourrait prévenir la survenue des
BAV (lupus neonataux)



-
Donc :

- Hydroxychloroquine (PLAQUENIL®) :

- A maintenir, ou éventuellement a initier

- Réévaluer une éventuelle contre-indication
ophtalmologique

- Consultation ophtalmologique/fond d’ceil/CV central
- ERG multifocal

- Proposer un dosage :
- Permet surtout de vérifier ’adhésion



-
Les corticoides

- Possibles au cours de la grossesse

- Tres faible passage placentaire pour les corticoides non
fluores (prednisone)

- Doses faibles (< 10 mg/j) recommandées

- Pas d’indication a augmenter la posologie en cas de
maladie quiescente

- Augmentent la prématurité, le risque de diabete
gestationnel, le risque de rupture des membranes

- Fortes doses parfois nécessaires



-
Les Immunosuppresseurs

- Compatibles avec la grossesse
- Azathioprine
- Inhibiteurs de calcineurine (tacrolimus, ciclosporine)

- Essentiellement indiqués en cas d’ATCD de néphrite
lupique

- Petite série Tacro/Néphrite lupique/grossesse
- 9 patientes
- 3 en préconceptionnel
- 5 en cours de grossesse/ poussée
- 1a12 SA, classe V de novo

Webster P lupus 2014, 23: 1192-6



Switch MMF - AZA pour la grossesse

—

54 patientes, néphrite lupique
quiescente (SLEDAI=< 4)

23 sous MMF

l

MMF-> AZA

N

—

31 sous AZA

AZA maintenu pendant toute la
grossesse
+ HCQ : 62,5%
+ASP : 80%

Fischer-Betz R, Rheumatology (oxford) 2013, 52:1070-6




-
Switch MMF - AZA pour la grossesse

- Dans le groupe switch MMF->AZA : 3 (13%) : poussée
rénale avant la grossesse

- Pendant la grossesse : 0 pousseée rénale, 1 épisode en PP
- Taux de naissance vivante : 92%

- Complications (préeclampsie 9%, prématurité 20%)
associlees a
- Augmentation doses de prednisone
- Activité du lupus plus élevée

- Risque faible chez patients avec une néphrite stable apres
le switch MMF->AZA

Fischer-Betz R, Rheumatology (oxford) 2013, 52:1070-6



13 études, 849 femmes

. - Méta-analyse de mauvaise qualite,
2 études, 140 patientes,
supériorité de ASP/HNF vs ASP seul

Prednisolone-+aspirin : Diminution du risque de 54%
vs heparin+aspirin
Prednisolone+ aspirin P |
vs aspirin or placebo
— \
< Aspirin+heparin -o— >
vs aspirin
~—— T
Aspirin vs placebo ——
orusual care
| | | | I
0 1.0 1.0 20 3.0 4.0
Odds ratio

Figure 4: Meta-analysis of treatments for pregnancy loss assodated with
antiphospholipid syndrome®
Empson M, Cochrane Database Syst Rev 2005,;18



SAPL + « évéenements de 2¢me et 3¢me trimestre »

- Peu d’études informatives - Aspirine en préconceptionnel
- HBPM des confirmation de

- Indication de I'association grossesse : enoxaparine (doses
aspirine/héparine variables )+ 6 semaines en PP
- Malgré ce traitement : 70 % de
i i o . y
naissances vivantes et 60% de - surveillance rapprochée

grossesses non compliquees multidisciplinaire

- HBPM +++/ HNF - surveillance échographique

- Autres traitements?
- Plaquenil ?
- Corticoides ?



I
SAPL thrombotique arteriel ou veineux

- Anticoagulation efficace avant la grossesse par AVK
(embryonopathie entre 6™ et 12°Me semaine puis anomalies SNC)

- Des I'obtention d’un test de grossesse positif :
- HBPM a doses curatives en 2 injections (enoxaparine)
- avec surveillance de l'activité antiXa (cible 0,7 a 0,9 Ul/)

- + Aspirine faible dose 100 mg/jour, arrét vers 35 SA

- Fenétre courte d’anticoagulation en peripartum



-
ACC : a considerer +++

- Facteur predictif fort de complication
obstétrical

- Il faut en tenir compte+++

- Ne pas hésiter, meme si pas d’évenement
antérieur, a proposer une HBPM



« Lupus neonatal »

- Lié aux anticorps anti-SSA et anti-SSB

- Manifestations classiques :

- Atteinte cutanée : transitoire

- Atteinte hepatique
- Atteinte hématologique
- BAVc (1-2 %) : définitif

- Récurrence dans 17 a 20% des cas




e
Observatoire du lupus neonatal

- Institué sous I’'égide de la SNFMI et avec le soutien du CRI

=> 214 BAV (2¢ ou 3¢ degre), chez 195 meres avec anti-
SSA/SSB+

- 94,4 % : BAV complet d’emblée.

- 94,4% des BAV diagnostiqués in utero a un terme médian de
23 SA [16-39].

Levesque K. et al. Autoimmun Rev. 2015 Aug 15



Diagnostic de maladie autoimmune au moment de la
1ere grossesse compliquée de BAV(n=195)

Aucune : 144
Lupus : 23

Sd Sjogren :14,
UCTD : 7
Autre : 7




e
Vers un allegement du deépistage...

- Actuellement : 1 Echo foetale/15 jours entre 16 et 24 SA, puis
mensuelle

- Rare : 1% des meres avec anti-SSA

- Découverte le + souvent vers 22-23 SA, 2¢me é¢cho, d’emblée
complet

- Traitement par stéroides fluorés in utero
‘Non associé a la régression des BAVc,
‘Non associé a la survie.
‘Ne protege pas non plus des complications tardives.

Levesque K. et al. Autoimmun Rev. 2015 Aug 15



-
Conclusions

- Lupus/SAPL et grossesse : des phénomenes intriqués
- Activité de la maladie lupique
- Séquelles de la maladie lupique
- Biologie antiphospholipides
- SAPL, et ces différents phénotypes

- Intérét +++ de la consultation préconceptionnelle qui
permet :
- D’informer les patientes (transmission)
- D’estimer le risque individuel
- D’adapter le traitement
- D’organiser la surveillance multidisciplinaire



eGR2 : Etude prospective
observationnelle sur grossesse et
maladies systemiques / auto-immunes

Une 20aine de maladies auto-immunes et autres
Un eCRF « intuitif »

Sous I’'égide de la SNFMI

Déja mis en place dans de nombreux centres
Recrutement actif

nathalie.costedoat@gmail.com

veronique.le-guern@cch.aphp.fr
2

GR2 : Groupe de Recherche sur les

Grossesses et les maladies Rares



Grossesse + une maladie => inclusion

Pathologie maternelle

€ Connectivites :
Lupus systémique
@ syndrome des antiphospholipides
(O syndrome de Sjogren
([ sciérodermie systémique
O Polymyosite
[0 permatomyosite
[ Biologie auto-immune sans pathologie définie selon les critéres ou connectivite indifférenciée

€ Vascularites :
[ Potychondrite atrophiante
(0 Maladie de Behget
(0 GEPA (anciennement syndrome de Churg-Strauss)
(D Granulomatose avec polyangéite (anciennement Wegener)
([ Polyangéite Microscopique (PAM)
([ périartérite noueuse
(0 syndrome de Goodpasture
(D Artérite de Takayasu

€ Pathologies rhumatologiques :
(O spondylarthrite axiale ou périphérique (SpA)
() Rhumatisme psoriasique
[ Polyarthrite rhumatoide

€ Autres pathologies rares :
(O Maladie de Still de 'adulte
(O sarcoidose
[ Mastocytose
(O Angioedémes
[0 Maladies auto-inflammatoires
(O Déficit immunitaire primitif




Creéation du CEMAM

- Centre pluridisciplinaire pour la prise en charge des
Maladies Maternelles

- En collaboration avec les obstétriciens de Port-Royal

CEMAM
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