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Les maladies systémiques constituent un vaste ensemble
de pathologies polymorphes dont la physiopathologie releve
de mécanismes variables. L’influence de la maladie systémi-
que sur la grossesse et vice-versa dépend de la pathologie
sous-jacente et elles ont peu de traits communs hormis les
conséquences de I'insuffisance rénale. Il est difficile en quel-
ques pages de traiter I’ensemble des maladies systémiques et
ne seront traitées ici que les principales.

1. Le lupus systémique

L’influence des hormones au cours du lupus érythéma-
teux systémique (LES) est clairement établie. L’améliora-
tion des traitements et du pronostic a conduit a autoriser plus
largement la grossesse, voire a proposer des techniques de
procréation médicalement assistée.

1.1. Fertilité

La fertilité des femmes lupiques est comparable a celle de
la population générale [1] en dehors de I’insuffisance ova-
rienne secondaire au traitement par cyclophosphamide. Chez
des femmes traitées pour stérilité, des poussées ont été signa-
lées apres induction d’ovulation alors que le LES était stabi-
lisé ou chez des femmes ayant un terrain prédisposant. Tou-
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tefois, le risque de poussée et de complications thrombotiques
parait moindre avec le clomipheéne qu’avec les gonadotrophi-
nes et des grossesses apres fécondation in vitro planifiées ont
pu étre menées avec succes sous réserve d’une planification
de I’induction d’ovulation [2].

1.2. Morbidité maternelle

La morbidité maternelle est liée a I’intrication de plu-
sieurs facteurs : activité de la maladie lupique, prééclampsie,
anticorps antiphospholipides (aPL) et effets secondaires des
thérapeutiques.

La fréquence des poussées durant la grossesse et le post-
partum est de ’ordre de 60 % des cas, dont 10 % de poussées
séveres. Lorsque la grossesse est planifiée, une poussée
s’observe encore dans un quart des cas mais elles sont géné-
ralement modestes et, lorsqu’elles sont traitées, ne semblent
pas avoir d’influence défavorable sur I’issue de la grossesse
[3]. Il peut étre difficile de différencier prééclampsie et pous-
sée rénale, ces situations pouvant d’ailleurs coexister.
L’HELLP (Hemolysis Elevated Liver enzymes, Low Plate-
lets) syndrome, version hépatique de la prééclampsie, peut
étre amélioré par la corticothérapie [4]. En pratique, 1’asso-
ciation a des manifestations lupiques extrarénales, les modi-
fications du taux des anticorps anti-ADN et du complément
sont de bons éléments distinctifs, le complément augmentant
physiologiquement au cours de la grossesse. Lorsque le LES
est en rémission, la grossesse n’altere pas la fonction rénale.
En revanche, en cas d’antécédent de néphropathie lupique, le
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risque d’hypertension est majoré. Des grossesses ont été
menées a terme en hémodialyse et apres transplantation
rénale. La nécessité d’un traitement antihypertenseur et 1’ é1é-
vation de la diastolique au cours du deuxieéme trimestre sont
prédictives d’accouchement prématuré.

Les antimalariques de synthese ont la fausse réputation
d’étre abortifs. Bien que leur passage placentaire soit établi,
le risque infime de malformation neurosensorielle est contre-
balancé par celui, bien établi, de poussée a I’arrét des antima-
lariques, ce qui a conduit la majorité des équipes a maintenir
le traitement durant la grossesse. Plusieurs équipes dont la
ndtre viennent de démontrer I’innocuité de la prise mater-
nelle d’hydroxychloroquine pendant la grossesse [5,6]. La
prednisone et la prednisolone ne traversent pas la barriere
placentaire. L’ utilisation de fortes doses de corticoides majore
le risque infectieux et une fievre chez une femme lupique
enceinte mérite d’étre prise en charge a 1’égal d’une fievre
survenant chez un immunodéprimé.

2. Syndrome des antiphospholipides

Les complications obstétricales définissent en partie le syn-
drome des antiphospholipides (SAPL) en sachant que les cri-
teres actuellement exigés sont :

* une mort feetale ;

* ou une naissance prématurée (2 ou avant la 34° semaine)
en raison d’une prééclampsie sévere ou d’une éclampsie,
ou d’une insuffisance placentaire sévere d’un nouveau-né
morphologiquement normal ;

° Ou au moins trois avortements spontanés consécutifs inex-
pliqués avant dix semaines.

En1’absence de traitement, le taux de grossesses menées a
terme se situe aux environs de 10 %. Traitée, la grossesse
aboutit dans 63 a 100 % a la naissance d’un enfant vivant
[7,8]. Cependant, le traitement n’est pas codifié. Divers pro-
tocoles ont été proposés, utilisant a des degrés variables 1’ aspi-
rine a dose antiagrégante, I’héparine généralement prescrite
sous la forme d’une héparine de bas poids moléculaire en
une ou deux injections journalieres, la corticothérapie, les
immunoglobulines intraveineuses et les échanges plasmati-
ques. Deux études contrdlées ont montré que la corticothéra-
pie, en association a 1’aspirine, bien qu’ayant une efficacité
similaire a I’héparine ou 1’aspirine seule, exposait a un risque
plus élevé de rupture prématurée des membranes et de préé-
clampsie [9,10]. Elle n’a donc pas d’indication en premiére
intention dans le SAPL primaire. Des phlébites étant surve-
nues au cours de grossesses traitées par aspirine, voire sous
héparine a dose prophylactique, I’héparinothérapie a dose thé-
rapeutique doit étre préférée en premiere intention en cas
d’antécédents thrombotiques [8]. Deux essais ont montré la
supériorité de 1’association héparine plus aspirine sur 1’aspi-
rine seule. Nous pensons que I’héparine doit &tre uniquement
suspendue pour permettre 1I’anesthésie péridurale de 1’accou-
chement et réinstituée aussitdt apres en raison de risque throm-
botique de la grossesse et du post-partum. Les héparines de

bas poids moléculaire offrent I’avantage par rapport a I’ hépa-
rine non fractionnée d’une meilleure biodisponibilité, d’une
demi-vie plus longue autorisant une seule injection quoti-
dienne, d’un risque moins élevé de thrombopénie et peut-Etre
d’ostéoporose.

En résumé, I’aspirine seule peut étre proposée en pre-
miere intention en 1’absence d’antécédents thrombotiques et
obstétricaux. L’héparine associée a 1’aspirine est proposée
en premiére intention en cas d’antécédents thrombotiques
et/ou obstétricaux sous aspirine. L’échec amene a discuter
I’adjonction d’immunoglobulines intraveineuses dont I’indi-
cation est affaire de services spécialisés. La corticothérapie
n’est prescrite qu’en cas de SAPL secondaire au LES ou de
thrombopénie auto-immune associée.

3. Sclérodermie systémique

La sclérodermie systémique (SS) survient en regle entre
30 et 50 ans et n’a pas de traitement d’efficacité prouvée.
Plusieurs séries récentes ont précisé I’influence de la gros-
sesse sur la SS et vice-versa [11-14], venant contredire les
données tirées de la compilation des publications anecdoti-
ques antérieures telles que I’hypofertilité, la fréquence des
avortements spontanés, 1’augmentation de la morbidité et de
la mortalité maternelle. Au contraire, une étude cas-témoin
italienne [15] et une étude épidémiologique suédoise [16]
viennent de mettre en évidence une diminution du risque de
SS chez les femmes ayant eu des enfants par rapport aux nul-
lipares (odds ratio = 0,3, avec un intervalle de confiance : 0,1 —
0,8 dans I’étude italienne). Le risque diminuait avec le nom-
bre de naissances. Chez les femmes ayant eu au moins un
enfant, 1’age plus jeune lors de la premiére naissance était
associé a un risque plus élevé de SS. L’association entre parité
plus basse et augmentation du risque de SS peut étre inter-
prétée comme le résultat d’une fertilité diminuée par la SS
avant que la maladie devienne cliniquement évidente, la pré-
sence plus fréquente de causes d’infertilité au cours de la SS
ou un effet protecteur de la grossesse vis-a-vis de 1’émer-
gence d’une SS.

Certaines études avaient suggéré que des modifications
immunologiques lors de la grossesse et la présence de cellu-
les foetales chimériques dans les tissus maternels pouvaient
prédisposer a une SS ultérieure par le biais d’une réaction
proche de la maladie du greffon contre 1’hote. Il a été démon-
tré depuis que ce microchimérisme s’observait également chez
les sujets sains [17].

La fertilité des femmes sclérodermiques est apparue simi-
laire aux témoins dans des séries cliniques, 4 % des femmes
étant infertiles. La fertilité parait plus élevée chez les fem-
mes ayant une forme limitée par rapport a celles atteintes de
forme diffuse [11].

La grossesse ne semble pas influencer 1’évolution de la
SS. Généralement, le syndrome de Raynaud s’améliore mais
le reflux gastro-cesophagien s’aggrave. Sur 91 grossesses chez
59 femmes porteuses d’une SS, Steen a observé trois cas de
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