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Liste des abréviations

SAPL Syndrome des anticorps antiphospholipides
PE Prééclampsie

aPL Anticorps antiphospholipides

LA Anticoagulant circulant de type lupique

aCL Anticorps anticardiolipine

aB2GPI Anticorps anti-B2 glycoprotéine |

Ig Immunoglobulines

RCIU Retard de Croissance Intra-Utérin

LS Lupus systémique

FCS Fausses couches spontanées précoces
MFIU Mort foetale in utéro

HBPM Héparine de bas poids moléculaire

SA Semaines d’aménorrhée

PP Post-partum

HELLP Hemolysis Elevated Liver Enzymes Low Platelet syndrome

PROMISSE Predictors of pRegnancy Outcome: bioMarkers
antiphospholipid antibody Syndrome and Systemic lupus Erythematosus

CAPS Syndrome Catastrophique des anticorps antiphospholipides
1Q Intervalle InterQuartile

OR Odds Ratio

1C95% Intervalle de confiance a 95%

IMC Indice de masse corporelle

HAS Haute Autorité de Santé
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RESUME

Contexte : La prise en charge de la grossesse au cours du syndrome des
anticorps antiphospholipides (SAPL) reste principalement empirique. Notre objectif
était d’évaluer la fréquence et les facteurs de risque de survenue de complications
liees a l'activité du SAPL et a la prise en charge thérapeutique pendant la grossesse
et jusqu’a 6 semaines du post-partum, chez des patientes atteintes d’'un SAPL.

Méthode : Dans cette étude multicentrique et internationale toutes les
grossesses agées d’au moins 12 semaines survenues chez des patientes ayant un
diagnostic de SAPL antérieur a la grossesse ont été incluses.

Résultats : Nous avons inclus au total 264 grossesses, dont 87
prospectivement. Quarante-six pourcent des patientes avaient un antécédent de
thrombose et 24% un lupus systémique. Pendant la grossesse, 99% des patientes
recevaient une prophylaxie par héparine et/ou aspirine. Le taux de naissances
vivantes était de 86%, sans décés maternel. Une complication attribuable au SAPL
est survenue dans 34% des cas, principalement au 2°™ trimestre (complications
obstétricales 32% ; thromboses 3,4%) ; une hémorragie est survenue dans 14% des
cas, avec seulement 2% d’hémorragies graves. Une contre-indication a I'anesthésie
locorégionale pour I'accouchement a été posée dans 22% des cas, principalement
en cas darrét de I'néparine moins de 24h avant I'accouchement et d’arrét de
I'aspirine moins de 10 jours. Nous n’avons pas retrouvé de lien entre la survenue
d’'une complication hémorragique ou du SAPL et le délai darrét des
antithrombotiques. En analyse multivariée, les facteurs de risque de survenue d’une
complication du SAPL étaient un indice de masse corporelle élevé et la présence
d’'un lupus anticoagulant ; a I'inverse la prise d’aspirine pendant la grossesse était
protectrice vis a vis de ces complications.

Conclusion : Dans notre étude, un taux élevé de complications du SAPL a
persisté malgré les traitements antithrombotiques et dans V2 des cas la prise en
charge anesthésique n’a pas pu étre optimale du fait de ces traitements. Il semble
donc important d’optimiser la prise en charge de ces patientes. Le maintien de
I'aspirine tout au long de la grossesse pourrait étre envisagé, avec un bénéfice

clinique significatif sans contre-indication théorique a l'anesthésie locorégionale.



INTRODUCTION

. Généralités

Le syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) est une maladie
vasculaire d’'origine auto-immune, caractérisée par la survenue de thromboses et de
complications obstétricales, comme une perte feoetale, une prééclampsie (PE)
sévere... Ce syndrome est défini biologiquement par la présence d’auto-anticorps
spécifiques, les anticorps antiphospholipides (aPL), dont trois types différents sont
reconnus dans les criteres biologiques actuels : I'anticoagulant circulant de type
lupique (LA), les anticorps anticardiolipines (aCL) et les anticorps anti-p2
Glycoprotéine | (aB2GPIl). La maladie peut toucher tous les calibres de vaisseaux,

des capillaires aux vaisseaux de gros calibre, aussi bien artériels que veineux.

Il. Physiopathologie

Les différents mécanismes pathologiques en jeu au cours de la grossesse ne
sont que partiellement connus. L’atteinte du lit vasculaire placentaire entrainerait un
défaut de placentation responsable d’'une insuffisance placentaire a l'origine des
complications maternelles et foetales. Des thrombus et des zones d’infarctus sont
fréiquemment observés a lI'examen histologique des placentas des patientes. A
I'heure actuelle, le réle pathogene direct des aPL dans l'induction des thromboses
est clairement démontré via leurs interactions avec certaines cellules cibles (cellules
endothéliales, plaquettes, monocytes). Ainsi, au dela de leur réle de marqueur
diagnostique, les aPL participeraient directement au développement de la maladie,
avec notamment I'induction d’'une dysfonction endothéliale (1). Un changement du
phénotype vasculaire vers un état pro-adhésif, pro-inflammatoire et pro-thrombotique

est alors observé.

Chez des souris enceintes, le transfert passif d'immunoglobulines (Ig) purifiées

a partir du sérum de patients SAPL a induit des pertes foetales et des retards de
2
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croissance intra-utérins (RCIU), témoignant ainsi de I'effet pathogéne direct des aPL
(2). Ainsi, les aPL ciblent spécifiquement le placenta, comme le démontre la
présence de dépbts d’'aPL a la surface du placenta de souris ayant subi une perte
foetale (3,4). Egalement in vitro, les aPL humains ont la capacité de se fixer a la
surface des cellules trophoblastiques humaines (5). Les aPL interagissent également
avec I'’Annexine A5, connue pour ses propriétés anticoagulantes par interposition
entre les phospholipides membranaires et les facteurs de la coagulation a la surface
des cellules endothéliales placentaires (6). En cas de SAPL obstétrical, il a été

retrouvé une baisse de I'expression placentaire de ’Annexine A5.

Alors que les modéles expérimentaux ont classiquement souligné le réle
prépondérant des mécanismes thrombotiques dans linduction des Iésions
placentaires, I'analyse anatomopathologique des placentas de patientes suggére que
d’autres facteurs pro-inflammatoires pourraient également contribuer a celles-ci,
avec notamment la participation du systéeme du complément (7-10). Ainsi, il a été
montré que les complexes aPL-protéine B2GPI ont la capacité d’activer la voie
classique et la voie alterne du complément. Cette activation peut avoir des effets
déléteres sur le trophoblaste, par le recrutement de macrophages activés et de
polynucléaires neutrophiles responsables d'une destruction tissulaire par

phagocytose.

Ainsi, lidée d'un modele physiopathologique plus complexe émerge
actuellement. A l'origine, une interaction antigéne-anticorps a la surface du placenta
induirait une activation endothéliale, plaquettaire et de la cascade de la coagulation,
le tout potentialisé par I'activation du systéme du complément. L’ensemble de ces
phénomeénes induirait thrombose, hypoxie tissulaire et inflammation a l'origine des
|ésions placentaires et donc des complications obstétricales maternelles et foetales
du SAPL.

lll. Définition de la maladie

Le concept de SAPL a été introduit dans les années 1960, avec la découverte

du lien entre LA et les manifestations thrombotiques au cours du lupus systémique
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(LS), puis en dehors de toute autre maladie auto-immune. Dés les années 1970,
I'association entre la survenue d'une perte foetale et le LA, puis les aCL, a été
décrite. Le SAPL a finalement été individualisé et défini pour la premiéere fois par

Harris et al. dans les années 1980 (11).

La mise en évidence fréquente d’aPL de fagon isolée en population générale,
dans environ 1 a 5% des cas (12), conduit a un risque de poser le diagnostic de
SAPL par excés. Afin de limiter ce risque, des criteres de classifications
internationaux ont été mis au point en 1998, puis révisés en 2004 lors du congres de
Sydney (13, 14). Un diagnostic de SAPL implique la présence a la fois d’un critére

clinique et d’un critere biologique, parmi les criteres cités ci-dessous.

Critéres cliniques Critéres biologiques
s Thrombose veineuse et /ou s LA et/ou aCL et/ou ap2GPI
artérielle < Seuil 240Ul ou 299°™ percentile
< Complication obstétricale % Persistance a 12 semaines

Les complications obstétricales retenues dans ces critéres sont :

- 2 trois fausses couches spontanées précoces (FCS) consécutives avant 10
semaines de gestation, non expliquées par une anomalie chromosomique, ni par une
cause anatomique, infectieuse ou hormonale maternelle,

- et/ou = une mort feetale in utéro (MFIU) aprés 10 semaines de gestation, d’'un
foetus morphologiquement normal,

- et/ou = un accouchement prématuré avant 34 semaines de gestation d'un
nouveau né morphologiquement normal, relatif a une PE sévére, une éclampsie ou

une insuffisance placentaire séveére.

Le SAPL peut étre isolé (on parle de SAPL primaire), ou associé a une autre
maladie auto-immune (il est alors nommé SAPL secondaire). Le LS est la maladie

auto-immune la plus fréquemment retrouvée en cas de forme secondaire.
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IV. Epidémiologie et formes cliniques

La prévalence du SAPL est mal connue. Celle-ci a été estimée a 0,2% dans
une étude réalisée en population générale auprés de plus de 2 millions de
travailleurs américains (15). Une forme secondaire est observée dans environ 35%
des cas (16).

En fonction du type d’événement clinique, deux phénotypes de la maladie ont
été individualisés : un phénotype thrombotique (avec ou sans complication
obstétricale) et un phénotype obstétrical pur (sans aucun antécédent de thrombose).
Le plus souvent, les rechutes cliniques de la maladie sont observées dans le méme
territoire que I'événement initial. Une anticoagulation efficace au long cours est
actuellement recommandée en cas de SAPL thrombotique, du fait d’'un risque
important de récidive thrombotique (17). En revanche, il n’est pas recommandé de
prescrire de traitement anticoagulant en dehors de la grossesse en cas de forme
obstétricale pure, le risque thrombotique étant moindre dans cette situation (18, 19).
Une prévention primaire de la thrombose par la prise d’aspirine a faible dose (75-
100mg) est indiquée chez ces patientes (18, 20). Certains auteurs ont rapporté une
diminution du risque de rechute du SAPL en cas d’antécédent de FCS isolées par

rapport aux patientes ayant un antécédent de MFIU et/ou de PE (21).

V. Principes de la prise en charge de la grossesse

En cas de grossesse chez une patiente ayant un SAPL thrombotique, il est
nécessaire d’adapter le traitement anticoagulant, les anticoagulants oraux étant
potentiellement tératogénes. Le traitement oral est donc relayé par une héparine de
bas poids moléculaire (HBPM) a dose hypocoagulante. La fluidification du sang
maternel impose donc d’encadrer 'accouchement, afin de limiter a la fois le risque
hémorragique lié au traitement et a l'accouchement Iui-méme, et le risque
thrombotique lié a la maladie. A notre connaissance, les différentes modalités de
prise en charge de ces patientes n'ont jamais été évaluées pendant le péripartum.
Celles-ci reposent donc sur des données empiriques. En pratique, une évaluation de

la balance bénéfice/risque est faite au cas par cas en concertation pluridisciplinaire
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(médecin interniste, obstétricien, anesthésiste). L’aspirine a la dose de 100 mg est
souvent ajoutée pour la durée de la grossesse, puis arrétée entre 36 semaines
d’aménorrhée (SA) et quelques jours avant le terme, ou parfois maintenue jusqu’a
'accouchement. L’accouchement est si possible programmé afin de permettre la
fenétre d’arrét de I'anticoagulation la plus courte possible. Cette durée est également

mal définie.

En cas de SAPL obstétrical pur, les modalités de prise en charge sont encore
plus hétérogénes et débattues. Lors du 14°™ congrés international sur le SAPL tenu
en 2013 a Rio de Janeiro, le groupe d’experts réunis autour de la thématique
obstétricale a souligné le manque de données dans la littérature permettant d’évaluer
clairement le bénéfice des différentes options thérapeutiques proposées en pratique
(22) : Les populations des études sont hétérogeénes, particulierement chez les
patientes aux antécédents de FCS ou sont souvent inclues des patientes aprés
seulement 2 épisodes de FCS. Les critéres de classification biologiques ne sont pas
respectés dans la plupart des études, qui considérent positifs des taux faibles d’aPL
dont la pathogénicité est alors douteuse. De plus, les essais thérapeutiques
randomisés et contrblés sont rares et la définition des différents événements
obstétricaux n’est pas uniforme entre les études, en particulier concernant la
définition des pertes foetales et de linsuffisance placentaire. Les investigations
permettant d’exclure les autres causes potentielles de pertes feetales sont également
majoritairement manquantes. Les experts soulignent aussi les difficultés a mener ces
études dans ces populations du fait de la rareté des événements d’intéréts et du
contexte émotionnel difficile de ces patientes durant leur grossesse. Deux essais
n’ont pas montré de bénéfice a la prise d’aspirine et ’HBPM pendant la grossesse
dans la prévention des complications du SAPL (23, 24). Cependant, cette notion est
largement admise dans de nombreuses autres études (25-28). Deux essais
randomisés et une métanalyse plus récente ont démontré I'efficacité et la supériorité
d’'une association héparine et aspirine, par rapport a un traitement par aspirine seule,
dans la réduction du nombre de pertes foetales chez des patientes aux antécédents
d’au moins trois FCS (26-28).

En pratique, conformément aux conclusions du groupe d’experts réunis a Rio,

les SAPL obstétricaux purs (quelque soit le type de premier événement obstétrical)
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sont traités par HBPM a dose isocoagulante jusqu’a 6 semaines du post-partum
(PP), en association avec de I'aspirine au cours de la grossesse (22). L’arrét des
traitements antithrombotiques est également proposé en vue de I'accouchement,
mais la encore sans donnée claire quant au délai d’arrét optimal. A l'issue des 6
semaines d’HBPM prescrites dans le PP, l'aspirine est reprise au long cours en

prophylaxie primaire de la thrombose.

VI. Problématiques

La prise en charge des patientes SAPL pendant la grossesse et le PP est donc
essentiellement empirique. Nous manquons de données fiables, en particulier
concernant les risques réels de survenue de complications du SAPL ou
hémorragiques. La gestion des traitements antithrombotiques dans la période du

péripartum est elle aussi mal définie. Ainsi, de nombreuses questions persistent.

Pronostic obstétrical ?

Certaines études ont évalué le taux de complications de la grossesse et du PP
au cours du SAPL, mais dans la plupart des cas auprés de populations de patientes
atteintes d’'un SAPL obstétrical pur. Le pronostic obstétrical du SAPL thrombotique et

ses facteurs de risques restent trés mal connus.

Risque thrombotique ?

La grossesse et le PP sont des périodes a risque de thrombose, y compris en
population générale. Le taux de récidive thrombotique chez les patientes atteintes
d’'un SAPL thrombotique et obstétrical pendant cette période est mal connu. De plus,
'impact de la durée de la fenétre d’arrét des traitements antithrombotiques sur ce

taux de récidive n’a jamais été évalué.

Risque hémorragique ?
Les hémorragies représentent la principale cause de morbidité et de mortalité
au cours de la grossesse et du PP. Cette problématique se pose donc légitimement

d’autant plus chez les patientes atteintes d’'un SAPL, majoritairement sous traitement
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antithrombotique. Or, ce risque de complications hémorragiques n’a pas été bien

etudié et reste donc également mal connu.

Retentissement de la prise en charge ?

Enfin, le retentissement de la prise en charge sur la qualité de vie des
patientes, avec notamment la possibilité d’'une anesthésie locorégionale au moment
de l'accouchement et d’'un allaitement maternel, n’a jamais été évalué. De rares
etudes rapportent simplement l'absence de complications graves en cas de

réalisation d’'une analgésie locorégionale chez ces patientes.

VII. Objectifs de I’étude

L’objectif était d’évaluer, chez des patientes atteintes d’'un SAPL, la fréquence
et les facteurs de risque de survenue des complications thrombotiques et
obstétricales liees a [lactivitt du SAPL dune part et des complications
hémorragiques et des limitations anesthésiques relatives a la prise en charge

thérapeutique d’autre part, au cours de la grossesse et jusqu’a 6 semaines du PP.
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MATERIELS ET METHODES

l. Population de I’étude

1. Critéres d’inclusion

Les criteres d’inclusion dans cette étude étaient : i) étre une femme agée de 18
ans ou plus ; ii) avec une grossesse intra-utérine évolutive de plus de 12 SA ; iii)

survenue de la grossesse apres le diagnostic du SAPL.

Le SAPL a été défini selon les criteres actuels de classification
internationaux qui associent : i) un critére clinique comprenant un antécédent de
thrombose artérielle et/ou veineuse, et/ou un antécédent obstétrical parmi la
survenue de : = 3 FCS avant 10 SA, = 1 MFIU aprés 10 SA, PE / Hemolysis Elevated
Liver Enzymes Low Platelet (HELLP) syndrome / accouchement prématuré avant 34
SA ; ii) un critére biologique comprenant la positivité des aCL et/ou af2GPI et/ou LA
(14).

Le diagnostic de LS a été posé en cas de présence d’au moins 4 des critéres

définis par I’American College of Rheumatology (29).

2. Cohorte prospective « PROMISSE »

L’étude PROMISSE (Predictors of pRegnancy Outcome: bioMarkers In
antiphospholipid antibody Syndrome and Systemic lupus Erythematosus) est une
étude prospective, multicentrique (9 centres aux Etats-Unis et un centre au Canada)
et observationnelle du devenir des grossesses de femmes atteintes d’un LS et/ou
d’'un SAPL et/ou porteuses d’aPL (30, 31). L’objectif de cette étude était d’identifier
les facteurs de risques et les mécanismes physiopathologiques des complications
obstétricales maternelles et foetales attribuables au LS, aux aPL/SAPL ou les deux.

Les patientes ont été incluses dans PROMISSE entre septembre 2003 et aolt 2014

9
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au premier trimestre de grossesse. Les critéres d’inclusion de I'étude étaient : SAPL
connu avant linclusion dans PROMISSE, grossesse intra-utérine évolutive d’au
moins 12 SA et dge compris entre 18 et 45 ans. Les critéres d’exclusion ont été
définis afin d’éviter la présence d’autres causes de morbidité maternelle et feetale
pouvant biaiser I'analyse des résultats : prise quotidienne de plus de 20mg/j de
prednisone, protéinurie 21g/g de créatininurie, créatininémie =12mg/l, diabéte sucré,
et déséquilibre tensionnel avec une pression artérielle = 140/90 mmHg a I'inclusion.
Une seule grossesse par patiente a été considérée. Toutes les patientes ont donné

leur consentement éclairé écrit et signé pour participer a I'étude.

3. Cohorte rétrospective

Les patientes ont été rétrospectivement sélectionnées a partir des bases de
données des services de Meédecine Interne des centres hospitaliers de Lille,
Valenciennes, Angers et Cochin-Maternité Port-Royal a Paris. Toutes les patientes
ont exprimé leur non-opposition a l'utilisation de leurs données médicales pour cette
etude. Pour chaque patiente, toutes les grossesses consécutives aprés le diagnostic

de SAPL ont été incluses.

Il. Recueil de données et suivi

1. Cohorte prospective « PROMISSE »

La visite d’inclusion permettait le recueil des antécédents et de l'histoire du
SAPL. Les patientes ont ensuite été suivies prospectivement de fagcon mensuelle
pendant toute la durée de la grossesse et ont été revues une fois a 6 semaines du
PP. Les décisions concernant les traitements étaient entierement laissées a la
discrétion des obstétriciens qui suivaient les patientes. Des prélevements sanguins
pour dosage des aPL ont été réalisés chez chaque patiente a l'inclusion, puis entre
20-23 SA, entre 32-35 SA et a 6 semaines du PP.

10
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2. Cohorte rétrospective

Les données de chaque grossesse ont été rétrospectivement recueillies a partir
des dossiers médicaux de Médecine Interne et d’Obstétrique des patientes, et par

entretien téléphonique direct en cas de besoin.

lll. Dosage des aPL

Les taux aPL ont été mesurés conformément aux recommandations
internationales (Critéres de Sidney 2006), avec confirmation systématique sur un
second dosage prélevé a 12 semaines d’intervalle (14). Les titres d’'aCL et d’af2GPI
ont été mesurés en ELISA. La valeur-seuil de positivité des aCL et des ap2GPI a été
fixée a = 40 Ul/mL en IgG et/ou IgM, quelque soit le lieu de réalisation des dosages.
La recherche du LA a également été réalisée conformément aux recommandations
de l'International Society on Thrombosis and Haemostasis dans I'ensemble des
laboratoires, en utilisant un panel d’au minimum deux tests parmi le : dilute Russell’s
viper venom time (dRVVT), le lupus anticoagulant-sensitive partial thromboplastin
time (aPTT) et le dilute prothrombin time (dPT) (32). Le LA était considéré comme
absent ou présent. L’absence de modification du résultat du test de recherche de LA
aprés ajout dHBPM ou d’héparine non-fractionnée a été vérifiée dans le laboratoire
de Toronto pour les patientes issues de I'étude PROMISSE (30).

La triple positivité était définie par la positivité simultanée des aCL IgG et/ou
IgM, des ap2GPI IgG et/ou IgM et du LA.

IV. Définition des évenements indésirables

1. Complication obstétricale

D’aprés la définition des « adverse pregnancy outcomes » utilisée dans I'étude
PROMISSE, la survenue d’une complication obstétricale attribuables au SAPL était

définie par: i) une MFIU aprés 12SA, ou ii) un RCIU < 5°™ percentile, ou iii) un
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accouchement prématuré avant 34SA sans autre cause retrouvée, ou iv) une PE

et/ou un HELLP-syndrome, dont les définitions sont décrites dans '’Annexe 1.

2. Complication hémorragique ou thrombotique

Tout saignement jugé anormal par le médecin et renseigné dans le dossier
médical des patientes a été recensé. L’hémorragie de la délivrance a été définie par
la survenue de pertes sanguines 2500 ml pendant I'accouchement.

Les thromboses artérielles ou veineuses suspectées cliniqguement ont été
confirmées a l'aide d’'une imagerie dédiée : échodoppler veineux ou artériel et/ou

scanner avec injection de produit de contraste aux temps artériel et veineux.

3. Impact des traitements sur la prise en charge

Les limitations anesthésiques ont été définies par la contre-indication a la
réalisation d’une anesthésie locorégionale du fait du risque hémorragique et de
complications neurologiques liés au traitement antithrombotique. Cette contre-
indication pouvait étre due a une fenétre d’arrét du traitement par aspirine ou HBPM
jugée trop courte, ou a un dosage de l'activité anti-Xa trop élevée et ce alors que la
patiente désirait ce type d’analgésie et que les conditions d’accouchement 'auraient

permis en I'absence de traitement antithrombotique.

Le mode d’allaitement (maternel ou artificiel) a la sortie de la maternité a été
recueilli. En cas d’allaitement artificiel, dés que possible, les patientes ont été
interrogées sur la cause de non-allaitement maternel, avec la recherche d’'une notion

de « contre-indication » en rapport avec le SAPL et sa prise en charge.
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4. Evaluation de la prise en charge des patientes pendant la
grossesse et le PP

Afin d’évaluer la balance bénéfice/risque de la prise en charge actuelle des
patientes atteintes d’'un SAPL pendant leur grossesse et le PP, les complications ont
eté séparées en deux groupes :

- complications attribuables a I'activité du SAPL : complications obstétricales
maternelles et foetales ; complications thrombotiques, comprenant la survenue d’un
syndrome catastrophique des aPL (CAPS).

- complications attribuables a la prise en charge thérapeutique : complications

hémorragiques, limitations anesthésiques.

V. Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été exprimées sous forme de valeur absolue
(pourcentage du total des valeurs disponibles). Les variables numériques ont été
exprimées sous forme de moyenne (écart type) ou médiane (interQuartile, 1Q), en
fonction de la symétrie de leur répartition. Les taux médians d’aPL au cours de la
grossesse et du PP ont été comparés a I'aide du test de Wilcoxon pour échantillons
appariés. L’analyse bivariée des facteurs liés aux complications du SAPL a été faite
en utilisant le test du Chi-deux pour les variables qualitatives, et les tests de Mann-
Whitney ou T-Test pour les variables numeériques. Une régression logistique a
ensuite été réalisée pour I'analyse multivariée. La simplification de ce modéle a été
réalisée par une méthode de sélection pas-a-pas descendante, avec une valeur de
p<0,05 utilisée comme seuil de conservation des variables dans le modéle. La
recherche de facteurs liés aux complications de la prise en charge a été faite en
utilisant un modéle linéaire mixte généralisé avec un intercepte aléatoire afin de tenir
compte de « l'effet patiente ». Pour les deux analyses multivariées, les paramétres
significatifs au seuil de p<0,20 dans les analyses bivariées et sélectionnés selon la
pertinence clinique ont été introduits dans les modéles multivariés. Seul le modeéle
final prenant en compte ces simplifications a été présenté. Le seuil de significativité
de 0,05 a été retenu pour chacun des tests. Les données ont été analysées en
utilisant les logiciels SPSS (version 22) et SAS (SAS Institute version 9.4).
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Résultats

RESULTATS

l. Population de I’étude

Au total, 264 grossesses chez 204 patientes SAPL ont été incluses dans

I'étude. Quatre-vingt sept grossesses, a raison d’'une grossesse par patiente, ont été

incluses prospectivement via I'étude PROMISSE, et 177 grossesses, chez 117

patientes, ont été incluses rétrospectivement en France.

Les caractéristiques démographiques et biologiques de I'ensemble des

grossesses sont décrites dans le Tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques initiales de la population

Total Prospective Rétrospective P
n=264 n=87 n=177
age (ans) 31,5 (4,6) 31,5 (4,7) 31,5 (4,6) 0,97
IMC <25 122 (46%) 43 (52%) 79 (50%) 0,26
IMC 25-30 72 (27%) 20 (23%) 52 (33%)
IMC >30 45 (17%) 19 (23%) 26 (17%)
Lupus systémique 65 (24%) 20 (23%) 45 (25%) 0,68
- durée de la maladie (ans) dm dm 6 (8) dm
SAPL 265 (100%) 87 (100%) 117 (100%) 1.00
- durée de la maladie (ans) dm dm 4,5 (8) dm
ATCD de thrombose 134 (46%) 36 (41%) 98 (55%) 0,03
- thrombose artérielle 37 (14%) 9 (10%) 28 (16%) 0,27
- thrombose veineuse 102 (39%) 28 (32%) 74 (42%) 0,19
ATCD obstétricaux 191 (72%) 74 (85%) 117 (66%) 0,001
-23 FCS 19 (7%) 8 (9%) 11 (6%) 0,37
-21 MFIU 143 (54%) 64 (74%) 79 (44%) 0,001
- PE-HELLP syndrome 53 (20%) 17 (20%) 36 (20%) 0,89
Facteurs de risque CV :
- tabac 66 (25%) 17 (19%) 49 (28%) 0,14
- dyslipidémie 11 (4%) 0 (0%) 11 (6%) 0,02
-HTA 36 (14%) 9 (10%) 27 (15%) 0,27
- diabéte 7 (3%) 0 (0%) 7 (4%) 0,06
Nombre de grossesses 2,11 (1,6) 2,5(0.2) 1,68 (1,2) 0,03
antérieures
Nombre d’enfants vivants a 0,62 (0,8) 0,5 (0.1) 0,55 (0,7) 0,37

I'issue des précédentes
grossesses

Légende : L’age, le nombre de grossesses et d’enfants vivants sont exprimés en
Moyenne (Ecart Type); les durées en Médiane (InterQuartile) ; les fréquences en valeur
absolue (% du total des données disponibles). Comparaison des caractéristiques initiales
entre les cohortes prospective et rétrospective; Test du Chi-deux ou T-Test pour
échantillons indépendants ou test de Mann-Withney. Seuil de significativité p<0,05.

IMC=Indice de masse corporelle ; ATCD=antécédents ; dm=donnée manquante.
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Globalement, les deux cohortes prospective et rétrospective étaient
comparables pour les principales données a linclusion, a I'exception d’'une plus
grande proportion de SAPL thrombotique dans la cohorte rétrospective. A l'inverse,
le nombre de complications obstétricales et le nombre de grossesses antérieures

étaient plus élevés dans la cohorte prospective (Tableau 1).

Les profils initiaux de positivité des aPL sont rapportés dans le Tableau 2. Les
isotypes IgG d’aPL étaient significativement plus souvent détectés que les isotypes
IgM. Les profils initiaux d’aPL étaient comparables dans les deux cohortes
rétrospective et prospective, a I'exception des aCL IgM qui étaient plus élevés dans

la cohorte prospective.

Tableau 2 : Profil de positivité des aPL a I'inclusion

aPL Total Prospective Rétrospective P
n=264 n=87 n=117

LA 180 (70%) 55 (66%) 125 (71%) 0,44
aCL IgG 184 (71%) 54 (63%) 130 (74%) 0,06
aCL IgM 23 (9%) 12 (14%) 11 (6%) 0,04
ap2GPI IgG 107 (42%) 33 (39%) 74 (43%) 0,57
ap2GPI IgM 24 (9%) 10 (12%) 14 (8%) 0,34
Triple positivité 82 (32%) 21 (26%) 61 (35%) 0,15

Légende : Fréquences exprimées en valeur absolue (% du total des données
disponibles). Seuil de positivité aCL/aB2GPI 240 Ul/mL. Dosage aPL initial = au 1* trimestre
de grossesse dans la cohorte prospective et au diagnostic dans la cohorte rétrospective.
Comparaison entre les deux cohortes prospective et rétrospective ; Test du Chi-deux. Seuil
de significativité p<0,05.

Les caractéristiques démographiques et biologiques initiales ont été comparées
en fonction du phénotype clinique du SAPL thrombotique ou obstétrical pur. En cas
de SAPL thrombotique, les patientes étaient plus jeunes (30,6 versus 32,9 ans,
p=0,006), la durée médiane d’évolution du SAPL plus longue (6 versus 2 ans,
p=0,00017) et un LS plus fréquemment associé (34% versus 15% p=0,007). Le LA
était également plus fréquent en cas de SAPL thrombotique (82% versus 56%,
p=0,001) et, dans une moindre mesure, les aB2GPI IgG (48% versus 36%, p=0,047).
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Il. Déroulement des grossesses

1. Devenir des grossesses

La durée médiane des grossesses (n=264) était de 37,2 (IQ=4) SA. En cas de
complication obstétricale du SAPL, la durée médiane des grossesses était
significativement plus courte : 28,3 (IQ=13) SA en cas de complication, contre 38
(IQ=2) SA en l'absence de complication (p<0,007). Les grossesses s’étaient donc
majoritairement terminées a la fin du deuxiéme trimestre en cas de complication
obstétricale du SAPL.

Une complication obstétricale maternelle ou foetale attribuable au SAPL est
survenue au cours de 85 (32%) grossesses. La description de ces différents
evenements est rapportée dans le Tableau 3. Des résultats comparables ont été
observés au sein des deux cohortes prospective et rétrospective pour ces

complications.

Tableau 3: Description des complications obstétricales du SAPL

Complications Total Prospective Rétrospective P
obstétricales du SAPL n=264 n=87 n=177
Nombre total 85 (32%) 35 (40%) 50 (29%) 0,06
Terme (SA) 28,3 (13) 26,6 (10) 30 (12) 0,33
MFIU 212SA 28 (11%) 13 (15%) 15 (8%) 0,10
RCIU s5°™ percentile 28 (11%) 12 (14%) 16 (9%) 0,23
PE/HELLP/prématurité <34SA 46 (18%) 18 (21%) 28 (16%) 0,38

Légende : Terme exprimé en Médiane (InterQuartile); Fréquences exprimées en
valeur absolue (% du total des données disponibles). Comparaison entre les deux cohortes
prospective et rétrospective ; Test du Chi-deux pour les variables qualitatives et Mann
Withney pour la variable numérique. Seuil de significativité p<0,05.

Dans 228 (86%) cas, I'issue de la grossesse a été favorable donnant naissance
a un enfant vivant. Chez les patientes présentant une forme obstétricale pure, 120
(92%) grossesses ont donné naissance a un enfant vivant, contre 108 (81%) en cas
de SAPL thrombotique (p=0,006).

Aucun décés maternel n’a été observé dans I'étude.
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Le poids de naissance moyen des nouveau-nés vivants était de 2670 + 880 g,
significativement diminué en cas de complication obstétricale du SAPL (1545 £ 800 g
versus 3050 + 475 g, p<0,0001).

Les complications obstétricales du SAPL ont été plus fréquentes en cas de
SAPL thrombotique (n=53 ; 40% des grossesses) qu’en cas de SAPL obstétrical pur
(n=32; 25% des grossesses ; p=0,009). Dans le groupe de patientes avec un SAPL
obstétrical pur (n=131), la survenue d’'une complication obstétricale du SAPL était
associée aux antécédents de MFIU (p=0,05), mais pas aux antécédents d’au moins
3 FCS et de PE/HELLP. Les traitements HBPM a dose hypocoagulante et
isocoagulante pendant la grossesse n’étaient également pas associés a ces

complications.
Dans la population globale, comme dans chacun des groupes SAPL

thrombotique et SAPL obstétrical pur, le risque de complications obstétricales était

significativement associé a la présence d’'un LA (p=0,001 dans les deux groupes).

2. Déroulement des accouchements
Les données n’étant pas disponibles dans I'étude PROMISSE, cette analyse a
éte réalisée uniquement dans la cohorte rétrospective.

Les modes d’accouchement et d’analgésie sont présentés dans le Tableau 4.

Tableau 4 : Modalités d’accouchement dans la cohorte rétrospective

Caractéristiques Total Complications Absence de P

n=177 obstétricales complications

n=50 n=127

Césarienne 71 (41%) 24 (48%) 47 (38%) 0,23
- En urgence 19 (11%) 12 (50%) 7 (15%) 0,002
Analgésie
- Péridurale 67 (42%) 6 (14%) 61 (52%) <0,001
- Rachianesthésie 30 (19%) 10 (24%) 20 (17%) 0,33
- Anesthésie générale 26 (16%) 13 (31%) 13 (11%) 0,003

Légende : Fréquences exprimées en valeur absolue (% du total des données
disponibles). Comparaison entre les grossesses avec complication obstétricale et sans
complication obstétricale du SAPL ; Test du Chi-deux. Seuil de significativité p<0,05.
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La reéalisation d'une césarienne n’était pas associée aux complications
obstétricales du SAPL. En revanche, il a été réalisé significativement plus de
césariennes en urgence sous anesthésie générale au détriment d'un travail réalisé

sous anesthésie locorégionale en cas de complication obstétricale.

3. Allaitement maternel

Parmi les 192 grossesses ou le mode d’allaitement a été renseigné, 84 (44%)
nouveau-neés sont sortis de la maternité sous allaitement maternel.

Pour 43 des 117 patientes incluses rétrospectivement, une enquéte
téléphonique a pu étre menée sur la cause de I'absence d’allaitement maternel. Pour
onze grossesses, les patientes ont déclaré ne pas avoir allaité leur nourrisson du fait

d’'une « contre-indication » en rapport avec le SAPL et les traitements prescrits.
lll. Prise en charge thérapeutique
1. Traitement antithrombotique pendant la grossesse

Les différentes associations thérapeutiques antithrombotiques prescrites aux

patientes pendant la grossesse sont détaillées dans la Figure 1.

Figure 1 : Traitements antithrombotiques pendant la grossesse
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Légende : Iso= HBPM a dose isocoagulante ; hypo= HBPM a dose hypocoagulante.
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Trois grossesses ont été menées sans prophylaxie antithrombotique. Dans
deux cas sur trois, les grossesses ont évolué favorablement. Il s’agissait de deux
patientes présentant des aCL IgG isolés, 'une avec un SAPL veineux ancien, et
'autre une forme obstétricale pure. Pour la troisieme grossesse, menée chez une
patiente ayant un SAPL veineux, un LA et des aCL IgG, l'issue a été défavorable

avec la survenue d’'une MFIU dans un contexte d’infarctus placentaire.

En cas de SAPL obstétrical pur, 77 (65%) grossesses ont été conduites sous
HBPM a dose isocoagulante, et 45 (35%) grossesses ont été conduites sous HBPM
a dose hypocoagulante. De I'aspirine était associée aux HBPM dans 97% des cas si
'HBPM était a dose isocoagulante et dans 89% des cas si lHBPM était a dose
hypocoagulante. En cas de SAPL thrombotique, respectivement 110 (82%) et 21
(15%) grossesses ont été conduites sous HBPM a dose hypocoagulante et
isocoagulante. De I'aspirine était associée aux HBPM dans 75% des cas si 'THBPM
était a dose hypocoagulante et dans 81% des cas si 'HBPM était a dose
isocoagulante. Il a donc été constaté une prescription plus fréquente d’aspirine en
association aux HBPM a dose isocoagulante qu’a dose hypocoagulante. De plus,
I'aspirine a été plus fréquemment prescrite en cas de forme obstétricale pure qu’en

cas de forme thrombotique (94% versus 75%, p=0,0017).

Les prescriptions médicamenteuses d’aspirine et d'HBPM pendant la grossesse
étaient similaires dans les deux cohortes rétrospective et prospective (p=0,70 pour

I'aspirine, p=0,37 pour HBPM isocoagulante, p=0,81 pour HBPM hypocoagulante).
Par ailleurs, 95 (36%) grossesses ont été menées sous hydroxychloroquinine et

44 (17%) sous corticothérapie a faible dose, sachant que 65 grossesses au total

concernaient des patientes avec un diagnostic de LS antérieur a la grossesse.
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2. Fenétre thérapeutique pour I’'accouchement
Les données n’étant pas disponibles dans I'étude PROMISSE, cette analyse a

éte réalisée uniquement dans la cohorte rétrospective.
La gestion des traitements antithrombotiques dans le péripartum est détaillée
dans le Tableau 5. Le plus souvent, I'aspirine a été arrétée au moins 10 jours avant

'accouchement et les HBPM entre 24 et 48h avant 'accouchement.

Tableau 5: Gestion des traitements autour de I’accouchement

HEPARINE (HBPM) Rétrospective
n=177
Délai médian d’arrét J-1 (1)
Arrét <24h avant ’accouchement 52 (30%)
Arrét entre 24-48h 111 (63%)
Arrét 272h avant 'accouchement 5 (3%)
Délai médian de reprise J1(0)
ASPIRINE
Délai médian d’arrét J-15 (24)
Arrét < 5 jours avant I’'accouchement 42 (19%)
Arrét entre 5 et 10 jours 17 (9%)
Arrét > 10 jours avant ’'accouchement 89 (51%)
Reprise a 6 semaines PP 49 (28%)
Absence de reprise 23 (13%)

Légende : Données manquantes : n=10 pour héparine et n=28 pour aspirine. Délai
exprimé en médiane (Ecart Type). Fréquences exprimées en valeur absolue (% du total des
données disponibles). PP : post-partum

Trente grossesses, soit 57% des cas ou une injection d’HBPM a été faite le jour
de l'accouchement, ont été interrompues de fagon inopinée et précoce par la
survenue d’'une complication obstétricale du SAPL. De plus, dans la majorité des cas
ou une injection dHBPM a été faite le jour de I'accouchement, il s’agissait d’'un
traitement par HBPM a dose hypocoagulante (n=48) chez des patientes avec un
SAPL thrombotique (n=44).

Parmi les grossesses ou les traitements antithrombotiques ont été maintenus,
quatre cas d’anesthésie locorégionale sous aspirine ont été rapportés, trois cas
d’'anesthésie locorégionale sous HBPM a dose hypocoagulante et deux cas

d’anesthésie locorégionale sous HBPM a dose isocoagulante.
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3. Traitement antithrombotique dans le PP

Les différentes associations thérapeutiques antithrombotiques prescrites aux

patientes pendant le PP sont détaillées dans la Figure 2.

Figure 2 : Traitements antithrombotiques dans le PP (jusqu’a 6 semaines)
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Parmi les cas de SAPL obstétrical pur ou le traitement dans le PP a été
renseigné, 62 (52%) cas ont été mis sous HBPM a dose isocoagulante, 20 (17%)
sous HBPM a dose hypocoagulante, et enfin 19 (16%) sous aspirine pendant les 6
premiéres semaines du PP. Dans la cohorte rétrospective, un relai par aspirine au

long cours a 6 semaines du PP a été prescrit dans 46 (64%) cas.
Pour toutes les patientes avec un SAPL thrombotique anticoagulées avant la

grossesse, les AVK ont été repris avec un délai variable, allant de quelques jours a

quelques mois du PP.
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4. Prise en charge de la douleur en cours de travail
Les données n’étant pas disponibles dans I'étude PROMISSE, cette analyse a

éte réalisée uniquement dans la cohorte rétrospective.

Les analgésies locorégionales n'ont été compliquées d’aucun hématome
péridural ni d’'aucune autre complication neurologique. Une limitation anesthésique a
été rapportée au cours de 39 (22%) accouchements et n’était pas associée a la
survenue d’'une complication obstétricale du SAPL (14 (33%) limitations dans le
groupe avec complications contre 25 (21%) limitations dans I'autre groupe, p=0,117).

La fréquence des limitations a une prise en charge anesthésique optimale en

fonction du délai d’arrét de I'aspirine et des HBPM est rapportée dans la figure 3.

Figure 3 : Limitations anesthésiques en fonction de la durée d’arrét de

I'aspirine et des HBPM avant ’accouchement.
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Légende : Al Pourcentage de limitations anesthésiques en fonction de la durée d’arrét
(en jours) de I'aspirine avant I'accouchement. Groupe > 10 jours n=89, Groupe 5 et 10 jours
n=17, Groupe < 5 jours n=42. B/ Pourcentage de limitations anesthésiques en fonction de la
durée d’arrét (en heures) des HBPM avant 'accouchement. Groupe =72h n=5, Groupe 24h
et 48h n=111, Groupe <24h n=52.

Pour le traitement par aspirine, une augmentation franche du nombre de
limitations anesthésiques a été observée pour une durée d’arrét du traitement
inférieure @ 10 jours avant I'accouchement (Figure 3). Le maintien de l'aspirine
pendant I'accouchement était également significativement associé au risque de
limitation anesthésique (p=0,002). Le délai médian d’arrét de [l'aspirine était
significativement plus court, avec un arrét médian a J-7 (IQ=15) avant
'accouchement en cas de limitation anesthésique, comparé a J-19 (IQ=23) en

I'absence de limitations anesthésiques (p<0,0001).
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Pour le traitement par HBPM, le nombre de limitations anesthésiques était
inversement proportionnel a la durée d’arrét des HBPM (Figure 3). Une fenétre
d’arrét des HBPM de moins 24h était significativement associée au risque de
limitation anesthésique (p<0,00017). A l'inverse, une fenétre d’arrét des HBPM d’au
moins 72h était associée a une diminution du nombre de limitations anesthésiques
(p=0,006).

IV. Thromboses pendant la grossesse et le PP
1. Description des événements thrombotiques
Les différents événements thrombotiques sont décrits dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Description des événements thrombotiques

Cas SAPL Positivité aPL Terme Traitement Evénement
EVENEMENT PENDANT LA GROSSESSE
1 artériel aCL, aB2GPI IgG T2 HBPM hypo, asp Infarctus splénique
2 veineux, LS LA T1 HBPM hypo TVP Ml
3 veineux, LS triple T? HBPM hypo, asp TVP MI
4 veineux aCL IgM T2 HBPM hypo TVP Ml
5 veineux triple T2 HBPM hypo TVP MI
EVENEMENT PENDANT LE POSTPARTUM
6 veineux triple AVK, INR bas, asp TVP MI
7 artériel triple HBPM hypo, asp CAPS
8 veineux triple HBPM hypo CAPS
9 veineux LA, aCL IgG HBPM hypo Nécrose hémorragique
des surrénales
10 artériel aCL, aB2GPI IgG HBPM hypo, asp CAPS
1 obstétrical triple Fenétre HBPM 3;j EP
12 obstétrical LA, aB2GPI HBPM iso Nécrose hémorragique
IgG/M des surrénales
13 obstétrical aCL, ap2GPI IgG HBPM hypo TVP Ml

Légende : T1=1%" trimestre de grossesse; T2=2"" trimestre de grossesse ;
asp=aspirine ; TVP MI=thrombose veineuse profonde des membres inférieurs ; hypo=dose
hypocoagulante ; iso=dose isocoagulante ; AVK= traitement anti-vitamine K; EP=embolie
pulmonaire
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Au cours des 264 grossesses, cing évenements thrombotiques ont été
observés pendant la grossesse et 8 dans le PP, au cours de 12 grossesses (une
patiente a présenté a la fois un infarctus splénique dans un contexte de HELLP
syndrome dans le pré-partum qui a évolué défavorablement vers un CAPS dans le

PP). Le risque thrombotique global était donc d’environ 3,4% par grossesse.

2. Analyse bivariée des facteurs de risque de thrombose

Les différents facteurs de risque cardiovasculaire n’étaient pas associés au
risque de thrombose. Une tendance a un sur-risque a été observée dans le groupe
SAPL thrombotique, avec 7% de thromboses dans le groupe SAPL thrombotique,
contre <3% dans le groupe SAPL obstétrical pur (p=0,08). Dans le groupe SAPL
obstétrical pur, les trois grossesses compliquées d’'une thrombose ont été observées
chez des patientes avec un antécédent de MFIU. Cependant, aucune des différentes
complications obstétricales n’était significativement associée a la survenue d’une

thrombose.

De méme, les différents types d’aPL n’étaient pas associés a la survenue d’'une
thrombose, bien qu’une tendance ait été observée pour une augmentation des
positivité aPL dans le groupe de grossesses compliquées d’une thrombose (a2GPI
IgG = 67% en cas de thrombose versus 41% en I'absence de thrombose, p=0,07 ;
LA = 75% en cas de thrombose versus 69% en I'absence de thrombose, p=0,67 ;
triple positivité = 50% en cas de thrombose, versus 30% en I'absence de thrombose,
p=0,17.

En revanche, une association significative a été retrouvée entre la survenue
d’'une thrombose pendant la grossesse et d’'une complication obstétricale du SAPL
durant cette méme grossesse, avec 67% de complications obstétricales dans le
groupe de grossesses compliquées d’une thrombose, versus 31% dans le groupe
sans thrombose (p=0,009). De méme, la durée médiane des grossesses avec
thrombose était significativement plus courte (35,6 (IQ=7) SA, versus 37,5 (IQ=3)
SA, p=0,02) et le poids de naissance moyen des bébés vivants moins élevé (1970 %
660 g, versus 2790 £ 870 g, p=0,009).
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Aucun des traitements prescrits pendant la grossesse n’était associé a une
réduction du risque de survenue d’'une thrombose. Les césariennes n’étaient pas non
plus associées a ce risque (p=0,32). Dans la cohorte rétrospective, le risque
thrombotique n’était pas associé a la durée de fenétre d’arrét des HBPM, y compris
si celle-ci elle était supérieure a 72h. Paradoxalement, le délai médian d’arrét de
I'aspirine dans le groupe de grossesses compliquées d’une thrombose, de 4 (IQ=21)
jours, était significativement plus court que celui des grossesses sans thrombose (15
(1Q=24) jours, p=0,05).

L’allaitement maternel a été significativement plus rare dans le groupe de
grossesses compliquées d’une thrombose (10% des grossesses avec thrombose,

versus 45% des grossesses sans thrombose, p=0,03).

Ces résultats étaient globalement similaires en cas d’analyse séparée des
thromboses survenues pendant la grossesse et pendant le PP. A I'exception des
hémorragies du PP qui étaient significativement plus nombreuses en cas de
thromboses du PP, a raison de 37,5% dans le groupe thrombose du PP contre
10,5% en I'absence de thrombose du PP (p=0,02).

V. Hémorragies pendant la grossesse et le PP

1. Description des événements hémorragiques

Au moins un événement hémorragique a été observé au cours de 36
grossesses, soit un risque hémorragique global estimé a 14%. Seize événements
hémorragiques ont été rapportés pendant la grossesse et 30 événements au cours
de I'accouchement et du PP (Tableau 7). Chez une patiente, le traitement HBPM a
dose hypocoagulante a du étre diminué a dose isocoagulante (avec pose d’un filtre
cave) en raison d’un saignement intracranien sur cavernome au premier trimestre de
grossesse. L’aspirine a été interrompue au cours d’'une grossesse pour meétrorragies
dans un contexte de placenta praevia. Aucun cas de thrombopénie induite par

I'héparine n’'a été rapporté.

25



YELNIK Cécile Résultats

Pendant la grossesse, aucune hémorragie grave n’a été observée. Dans le PP,
six évenements hémorragiques majeurs ont été observés : trois hémorragies de la
délivrance, un cas de métrorragies ayant nécessité une embolisation d’artére utérine
en urgence et deux cas d’hématomes abdominaux ayant nécessité une reprise
chirurgicale pour réalisation d’'un geste d’hémostase. Tous ont eu une évolution

rapidement favorable.

Tableau 7 : Description des événements hémorragiques

Evénements hémorragiques Total
n=264
PENDANT LA GROSSESSE
Métrorragies isolées pendant la grossesse 10

Hématomes déciduaux/décollements placentaires

Saignements non gynécologiques (cavernome, hématurie
macroscopique récidivante)
ACCOUCHEMENT ET POST-PARTUM

Hémorragies de la délivrance (>500mL)

Saignements anormaux (<500ml) au moment I’'accouchement 17
(délivrance incompléte, saignement de cicatrice

d’épisiotomie... )

Hématomes de paroi ou intra-abdominal

Métrorragies dans les 6 semaines du post-partum

Saignements non gynécologiques (hématome du scarpa post
ponction, hématome intra-hépatique)

2. Analyse bivariée des facteurs de risque d’hémorragies

Le risque hémorragique était comparable chez les patientes avec ou sans
antécédent de thrombose (63% versus 54%, p=0,32). Les HBPM, quelle qu’en soit la
dose, et [l'aspirine n’étaient pas associées au risque hémorragique. Les
complications hémorragiques n’étaient pas non plus associées a la survenue d'une
complication obstétricale du SAPL. L’accouchement par césarienne n’était

également pas un facteur de risque hémorragique.

Dans la cohorte rétrospective, la durée médiane d’évolution du SAPL était plus
longue en cas de complication hémorragique, 5 (IQ=5) ans dans le groupe avec
hémorragie contre 3 (IQ=6) ans en l'absence d’hémorragie (p=0,04). Le risque
hémorragique n’était pas lié a la durée d’arrét des HBPM avant 'accouchement. De

méme, il n'était pas lié a la durée d’arrét de I'aspirine avant 'accouchement. Le seul
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facteur significativement associé a un sur-risque hémorragique était la réalisation
d’'une césarienne en urgence (53% des césariennes en urgence versus 18% des

césariennes programmeées, p=0,005).

VI. Analyse des facteurs associés aux complications du
SAPL au cours de la grossesse et du PP

Dans l'ensemble des grossesses de I'étude, au moins une complication
attribuable au SAPL a été observée au cours de 89 grossesses (34%). L’analyse des
facteurs de risques de complications du SAPL a été faite en n’incluant qu’'une
grossesse par patiente afin de limiter I'effet patiente (pour la cohorte rétrospective,

seule la premiére grossesse apres le diagnostic du SAPL a été incluse).

Figure 8 : Répartition des différentes complications du SAPL

Total Patientes
n=204

\4

Complications du SAPL
n=72

l v l
Complications obstétricales Complications Complications obstétricales
isolées n=66 thrombotiques isolées n=3 + thrombotiques n=3

La fréquence de survenue d'une complication du SAPL au cours de la
grossesse et du PP était similaire dans les deux cohortes, avec un taux de 41% dans

la cohorte prospective versus 31% dans la cohorte rétrospective (p=0,12).

Les facteurs associés aux complications du SAPL sont présentés dans le
Tableau 8.
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Tableau 8 : Analyse bivariée des facteurs de risque de complications du

SAPL au cours de la grossesse et du PP.

Liste des variables p

FACTEURS DE RISQUE

Age 0,02
HTA 0,06
IMC élevé 0,0001
ATCD de thrombose 0,02
ATCD obstétricaux 0,20
- PE-HELLP-IP 0,13
Nombre d’enfants vivants antérieurs 0,18

Profil de positivité initial

-LA 0,0001
- aB2GPI IgG 0,01
- triple positivité 0,05
Accouchement par césarienne 0,17
FACTEURS PROTECTEURS

Aspirine pendant la grossesse 0,002

Légende : Analyse bivariée a l'aide des tests du Chi-deux, Mann-Whitney et T-Test.
Sélection des variables significatives au seuil p<0,20.

Les résultats de I'analyse multivariée sont présentés dans le Tableau 9.

Tableau 9 : Analyse multivariée des facteurs de risque de survenue d’une

complication du SAPL au cours de la grossesse et du PP.

Variables Odds Ratio (IC95%) p

Age - NS
HTA - NS
IMC normal vs surpoids 3,2(1,4-7,0) <0,001
IMC normal vs obésité 55(2,2-14,1)

ATCD de thrombose - NS
LA initial 4,4 (1,9-10,0) <0,001
aB2GPI IgG initial - NS
Aspirine 0,30 (0,12 - 0,77) 0,01

Légende : Modele multivarié de régression logistique. Analyse portant sur une
grossesse par patiente, soit n=204. poids normal si IMC <25 kg/m?, surpoids si IMC compris
entre 25 et 30 kg/m?, obésité si IMC >30 kg/m?, HTA=hypertension artérielle, IMC=Indice de
masse corporelle, ATCD=antécédent.
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VII. Analyse des facteurs associés aux complications en
lien avec la prise en charge thérapeutique

Les données n’étant pas disponibles dans I'étude PROMISSE, cette analyse a
éte réalisée uniquement dans la cohorte rétrospective.
Au moins une complication attribuable a la prise en charge du SAPL a été

rapportée au cours de 64 grossesses (36%).

Figure 5 : Répartition des différentes complications iatrogénes

Total Grossesses
n=177

v

Complications de la prise en
charge du SAPL n=64

l \, l

Complications Complications Complications hémorragiques
hémorragiques isolées n=25 anesthésiques isolées n=29 + anesthésiques n=10

Les variables associées a la survenue d’'une complication attribuable a la prise

en charge du SAPL sont rapportées dans le Tableau 10.

Tableau 10 : Analyse bivariée des facteurs de risque de complications de

la prise en charge du SAPL au cours de la grossesse et du PP.

OR (IC95%) P
HBPM hypocoagulante 2,1 (1,1-4,2) 0,04
HBPM isocoagulante 0,52 (0,26-1,05) 0,07
Arrét des HBPM < 24h avant accouchement 3,1 (1,4-7,0) 0,006
Arrét des HBPM > 24h avant accouchement 0,6 (0,4-0,97) 0,04
Maintien de I’asp pour ’'accouchement 1,9 (0,81-4,5) 0,13
Arrét de 'asp < 10 jours avant I’accouchement 2,3 (0,63-8,6) 0,03
Césarienne 0,64 (0,32, 1,3) 0,20
Césarienne en urgence 5,3 (1,5-18,9) 0,01

Légende : Analyse bivariée a l'aide d’'un modéle linéaire mixte généralisé portant sur
n=177 grossesses rétrospectives. Sélection des variables significative au seuil p<0,20.
asp=aspirine.

Finalement, 'analyse multivariée n’a pas mis en évidence de facteurs de risque

indépendant de survenue d’'une complication de la prise en charge.
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DISCUSSION

l. Synthése des résultats

86% des grossesses ont donné naissance a un enfant vivant

34% de complications attribuables a l'activité du SAPL

88% des complications du SAPL observées étaient d’ordre obstétrical

La majorité des complications obstétricales sont survenues au 2é™¢ trimestre
Absence de décés maternel dans I'étude

14% de complications hémorragiques, le plus souvent bénignes

2% d’hémorragies graves (délivrance et PP précoce)

Contre-indication a I'analgésie locorégionale dans 22% des cas

BMI élevé et LA = FDR indépendants de survenue d’'une complication du SAPL
Aspirine pendant la grossesse = facteur protecteur indépendant de ces complications
Pas d’association entre le risque hémorragique et la prise ’HBPM ou d’aspirine
pendant la grossesse, ni avec le délai d’arrét des traitements pour I'accouchement.

Augmentation du taux de limitations anesthésiques en cas d’absence de fenétre

d’arrét d’au moins 24h pour les HBPM et d’au moins de 10 jours pour 'aspirine.

Il. Population de I'étude

Les données de la littérature sont rares quant au profil démographique et au

devenir des grossesses dans la population globale des patientes atteintes d'un

SAPL, tous phénotypes de la maladie confondus. Dans I'étude de Cervera et al.,

constituée d’'une population de 1000 patients SAPL, 590 femmes ont expérimenté au

moins une grossesse (16, 33). Le profil démographique et biologique de ces

patientes était globalement comparable a celui de nos patientes, sous réserve de

'absence de recherche des af2GPl dans cette étude. Notre population a été

egalement comparable a celle d’'une autre étude rétrospective portant sur 196
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grossesses de patientes SAPL, a I'exception d’un taux plus faible de triple positivité

chez nos patientes (54% versus 32% dans notre étude) (34).

Nous avons observé un taux de naissances vivantes supérieur a 80% dans
notre population. Ce résultat était également comparable a ceux décrits dans les
populations de patientes SAPL sous traitement antithrombotique (34-37). Dans
I'étude prospective de Cervera et al.,, 188 grossesses ont été menées pendant la
période de suivi de 10 ans et 73% ont données naissance a un enfant vivant ; 16,5%
se sont compliquées de FCS précoces, 5% de MFIU (33). Un taux plus important de
MFIU a été rapporté dans notre étude (11%). Au cours du SAPL obstétrical pur, le
registre européen EUROAPS (n=247) a rapporté un taux de naissances vivantes de
78% (38), alors que le pronostic obstétrical était plus favorable dans I'étude NOH-

APS, avec jusqu’a 90% de naissances vivantes dans cette étude (37).

lll. Traitements antithrombotiques

Dans notre population, 99% des grossesses ont été menées sous prophylaxie
antithrombotique. L’absence de randomisation des traitements ne nous a pas permis
d’évaluer rigoureusement l'efficacité thérapeutique. En revanche, il nous a permis
une analyse « en vie réelle » des pratiques de prescription et de leur retentissement

sur le déroulement de la grossesse et de I'accouchement.

En cas de SAPL thrombotique, la majorité de nos patientes était sous
anticoagulation a dose efficace. Les patientes avec une forme obstétricale pure
etaient majoritairement sous anticoagulation préventive, en association avec de
I'aspirine. Les prescriptions thérapeutiques rapportées dans notre étude étaient donc
dans la majorité des cas conformes aux recommandations thérapeutiques actuelles
(22). Néanmoins, une anticoagulation efficace a été prescrite chez un tiers des
patientes présentant une forme obstétricale pure, ce qui représente un « sur-

traitement » selon ces mémes recommandations.

Chez 21% des patientes sous HBPM, et 19% des patientes sous aspirine, les

traitements n‘ont pas été suspendus au minimum 24 heures avant la date de
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I'accouchement. Dans la moitié de ces cas, la poursuite des traitements a été choisie
par I'équipe médicale en raison de la crainte d’un risque élevé de récidive, ce qui a
concerné principalement des patientes avec un SAPL thrombotique. Dans l'autre
moitié des cas, un accouchement prématuré non programmeé est survenu, ne
permettant pas d’anticiper et d’adapter la prise en charge. De fagon intéressante, la
réalisation ou non d’une fenétre d’arrét des traitements antithrombotiques n’était pas
associée a une augmentation du risque hémorragique, ni du risque thrombotique. En
revanche, une fenétre d’arrét thérapeutique de moins 24h pour les HBPM, et de
moins de 10 jours pour 'aspirine, a eu un impact significatif sur la prise en charge de
la douleur des patientes au moment de I'accouchement. Ainsi, nous avons constaté
une augmentation du pourcentage de limitations anesthésiques avec la diminution du
délai d'arrét des HBPM et de I'aspirine avant I'accouchement. Les conséquences
pour les patientes ont été: pour les accouchements par voie basse la contre-
indication a la pose d’une péridurale et donc un accouchement sous morphiniques
de moindre efficacité antalgique; pour les césariennes la réalisation d’une
anesthésie générale et non pas d'une rachianesthésie, alors que les avantages de
I'anesthésie locorégionale par rapport a I'anesthésie générale sont bien connus
(conscience pendant I'accouchement, favorise le lien précoce mére-enfant, pas
d’effet de I'anesthésie sur le bébé contrairement a 'anesthésie générale ou il existe
un passage placentaire des produits anesthésiques, pas d’intubation orotrachéale
des patientes). Ainsi, chez nos patientes le retentissement des traitements sur le
déroulement de I'accouchement a été important, empéchant une prise en charge
anesthésique optimale dans 22% des cas. Cette contre-indication a I'anesthésie
locorégionale était liée au risque hémorragique potentiel attribué aux traitements
antithrombotiques. D’aprés les résultats de I'étude CLAPS (n=9000 grossesses), la
réalisation d’'une analgésie péridurale sous aspirine n’était pas associée a une
augmentation du risque de complications hémorragiques (39). La sécurité de
réalisation d’'une péridurale sous HBPM n’a pas été étudiée. Néanmoins, la Haute
Autorité de Santé (HAS) recommande l'arrét des HBPM au moins 24h avant un
geste invasif a risque hémorragique intermédiaire, parmi lesquels sont classés des
gestes de risque similaire a celui de la pose d’'une péridurale, tels que les ponctions
lombaires, infiltrations épidurales (Recommandations de 2008 sur le bon usage des
anticoagulants). Notre étude n’a pas rapporté de complication en rapport avec les

anesthésies locorégionales, y compris chez les rares patientes ayant recu un
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traitement par aspirine ou une injection d’HBPM le jour de I'accouchement.
L’ensemble de ces résultats est en faveur de I'absence de contre-indication a
I'anesthésie locorégionale sous traitement par aspirine et encourage également a
programmer I'accouchement tant que possible afin d’organiser 'arrét des HBPM la
veille ou I'avant veille de I'accouchement, a priori sans retentissement sur le risque

thrombotique d’aprés nos résultats.

IV. Complications thrombotiques

Treize thromboses ont été observées dans notre étude, au cours de 12
grossesses, parmi lesquelles 70% étaient veineuses. Les thromboses ont représenté
12% de I'ensemble des complications du SAPL observées. Nous avons constaté une
augmentation du risque thrombotique par rapport a celui décrit en population
générale. En effet, sous réserve d’un diagnostic difficile et donc sujet a de possibles
erreurs d’estimation, une incidence des thromboses comprise entre 0,076% et 0,2%
pendant la grossesse et le PP a été rapportée en population générale, contre une
fréquence de 3,4% dans notre étude (40-43). Chez les patientes atteintes d’'un SAPL
obstétrical pur, un risque de thrombose plus faible autour de 1% a été rapporté
pendant la grossesse et le PP (38). Au sein de populations de patientes SAPL de
phénotype mixte comme dans notre population, deux études rétrospectives portant
sur 196 et 83 grossesses ont retrouvé un taux de thrombose autour de 2,5% ; soit du
méme ordre de grandeur que les 3,4% de notre étude (34, 44). Une autre étude, de
plus faible effectif (=55 grossesses), a rapporté un risque thrombotique plus élevé
autour de 12% pendant la grossesse et le PP (45). Dans cette étude, ce risque a pu
étre sur-estimé du fait d’'une fréquence trés élevée des thromboses (25%) dans un
sous-groupe particulier de 20 patientes (50% de la population de I'étude) porteuses
de titres trés élevés d’aPL (4 fois plus élevé que le seuil de positivité de 40Ul/ml),
moins représentatives d’'une population SAPL standard. Enfin, bien que la grossesse
et le PP soient des facteurs de risque bien reconnus de thrombose, il n’a finalement
pas été constaté d’augmentation majeure du risque thrombotique pendant cette
période, par rapport a celui estimé au cours du SAPL en dehors de la grossesse.

Selon les études, ce risque a été évalué entre 2% et 12% patient-année en cas de
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forme thrombotique (46-48) et entre 1,3% et 3,3% patient-année en cas de forme

obstétricale pure (18, 19).

Une augmentation du risque de thrombose dans le PP par rapport a la période
gestationnelle a été décrite, allant jusqu’a une multiplication de ce risque par un
facteur 5 dans I'étude de Heit et al. (43). Dans une moindre mesure, cet élément a
été retrouvé dans notre cohorte, avec la survenue de 60% des thromboses dans le

PP, contre 40% pendant la grossesse.

Dans la littérature, une augmentation du risque thrombotique en cas de SAPL
thrombotique par rapport au SAPL obstétrical pur est décrite, alors qu’une simple
tendance non significative a été retrouvée dans notre population. Deux facteurs ont
pu étre responsables de cette différence: le nombre total d’événements
thrombotiques était faible et a pu limiter la puissance de notre analyse ; le risque
thrombotique dans les études précédentes a principalement été analysé en dehors
de la grossesse et du PP soit dans des situations ou le risque thrombotique n’était

pas comparable a celui de notre étude.

L’accouchement par césarienne a également été identifi€ comme augmentant
le risque de thrombose (41, 49). Nous n’avons pas non plus mis en évidence cette

association, peut-étre du fait du faible nombre d’événements rapportés.

Les prises dHBPM et d’aspirine pendant la grossesse et le PP n’étaient pas
associées a une diminution du risque de survenue d’'une thrombose. Ce résultat est
a interpréter avec prudence et peut-étre expliqué par I'absence de randomisation des
traitements qui ont pu étre prescrits plus volontiers chez les patientes les plus
graves, par une efficacité insuffisante des traitements a prévenir une récidive clinique
du SAPL, ou bien encore par un manque de puissance de notre étude. A noter que
des résultats similaires ont été trouvés dans la cohorte NOH-APS, avec la méme
limitation liée a 'absence de randomisation des traitements (37). Ainsi, dans cette
étude, l'incidence des thromboses chez les patientes traitées par héparine et/ou

aspirine était comparable a celle observée chez les patientes non traitées.
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En revanche, il a été constaté une association significative entre la survenue
d’'une thrombose et d’'une complication obstétricale du SAPL. Cet élément pourrait
permettre d’identifier une population a risque global plus élevé de complications du
SAPL pendant la grossesse et le PP. A notre connaissance, cette notion n’a jamais

été décrite dans la littérature.

V. Complications hémorragiques

La fréquence des hémorragies mineures pendant la grossesse et le PP n’est
pas bien connue en population générale. Le risque d’hémorragie grave pendant la
délivrance et le PP a été estimé a 5% et 0,20% respectivement (51, 52). Ce risque
d’hémorragie grave était comparable dans notre population, ou il a été recensé 2%
d’événements majeurs, tous observés au moment de la délivrance et dans les
premiers jours du PP. Pendant la grossesse, il n’a été rapporté que des événements
hémorragiques mineurs. Aucun lien avec la prise des différents traitements
antithrombotiques n’a été retrouvée dans notre analyse. Un résultat comparable a
été rapporté dans I'étude NOH-APS, avec I'absence d’hémorragie grave pendant la
grossesse, chez des patientes pourtant traitées par HBPM et/ou aspirine (37). Dans
cette étude, le risque hémorragique dans le PP était de 7%, dont 1,2% d’événements
graves. Ce risque hémorragique était similaire dans le groupe de patientes contréles

non traitées par HBPM ni aspirine.

Dans la littérature, l'aspirine a faible dose ne semble pas augmenter
significativement ce risque hémorragique, comme le suggérent les résultats d’un
essai randomisé contrdlé contre placebo évaluant I'efficacité d’'un traitement par
aspirine 100 mg chez des patientes a risque de PE (Hazard Ratio 0,57 ; IC95% 0,25-
1,33 ; p =0,194) (52). La sécurité d’'utilisation de I'aspirine au cours de la grossesse
(en dehors du SAPL) a également été confortée dans deux autres essais de forte
puissance (39). Les données sont beaucoup plus rares concernant le risque
hémorragique associé a la prise d’héparine pendant la grossesse. Une étude cas-
témoins (n=88 patientes) a rapporté une augmentation significative du nombre
d’hémorragies du PP en cas de traitement par HBPM a dose hypocoagulante (OR
1,9 ; 1C95% 1,1-3,5 ; p=0,029), mais pas du nombre d’hémorragies graves (OR 1,1 ;
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IC95% 0,4-3,6 ; p=0.83) (54). Ainsi, il semblerait que I'augmentation du risque
hémorragique lié au traitement antithrombotique soit moins important que supposé a
priori, avec notamment l'absence d'impact sur le risque hémorragique de la
grossesse et un faible retentissement sur le risque hémorragique du PP. De plus,
alors qu’il est largement admis qu’'une durée de fenétre thérapeutique d’au moins
24h pour les HBPM soit nécessaire afin de limiter le risque hémorragique relatif a
'accouchement, ce risque ne semblerait pas lié a la durée de fenétre d’arrét des

HBPM dans notre cohorte rétrospective.

Dans la littérature, la césarienne représente un facteur de risque important
d’hémorragie du PP. Dans notre étude, I'accouchement par césarienne n’était pas
associé au risque hémorragique. En revanche, le risque hémorragique a été
significativement augmenté en cas de césarienne en urgence, en comparaison a un

geste programmeé. Cette observation a déja été rapportée précédemment (55).

Finalement, nos résultats suggérent que la gestion du risque hémorragique des
patientes SAPL dépendrait d’avantage des conditions d’accouchement que du
traitement antithrombotique et de ses modalités d’interruption autour de
'accouchement. Ces données encouragent autant que possible la programmation

des accouchements.

VI. Complications obstétricales et analyse globale des
facteurs de risque de survenue des complications du SAPL

Dans notre étude, les complications obstétricales du SAPL ont été la premiére
cause de complications toutes étiologies confondues pendant la grossesse et le PP.
De facon intéressante, celles-ci sont survenues principalement au 2°™ trimestre de
grossesse. Malgré une morbidité obstétricale importante, le pronostic des enfants
nés prématurés et hypotrophes a finalement été favorable, permettant une sortie

rapide de I'hépital pour la quasi-totalité d’entre eux.

Le LA et un IMC élevé étaient les seuls facteurs de risque indépendants de

survenue d’'une complication du SAPL dans notre analyse multivariée. Dans I'étude
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NOH-APS, le BMI élevé était également associé au risque de complications
obstétricales, en particulier de survenue dune PE (37). Concernant la valeur
pronostique de chacun des aPL, des résultats plus contradictoires ont été publiés.
Pour certains, le risque de complications dépend du seuil de positivité des aPL, avec
une association significative en cas de titres élevés d’aCL et ap2GPI (45), alors que
pour d’autres, celui-ci dépend plutét du nombre de positivité avec un risque accru en
cas de triple positivité (56, 57). A noter que ces études étaient majoritairement
rétrospectives et d’effectif moins important que la nbétre. L'étude PROMISSE a
précédemment démontré prospectivement que le LA était le principal facteur
pronostic de survenue d’'une complication obstétricale (30, 31, 58). Ces résultats ont
été confirmés dans notre étude dans laquelle 117 nouvelles patientes ont été
analysées en complément des 87 patientes de I'étude PROMISSE. Chez les
patientes de I'étude NOH-APS atteintes d’'un SAPL obstétrical pur, les aCL IgM, et
non pas le LA, ont été les seuls aPL associés aux complications obstétricales du
SAPL (37). Les auteurs ont émis I'hypothése que le LA chez les patientes avec une
forme obstétricale pure était moins pathogénique qu’en cas de forme thrombotique.
Nous n’avons pas confirmé ces conclusions dans notre étude ou une association
significative entre le LA et les complications obstétricales a été observée également
en cas de forme obstétricale pure. De plus, le profil immunologique des patientes de
I'étude NOH-APS était différent de celui de nos patientes et du profil le plus souvent
rapporté dans la littérature avec une prépondérance des isotype IgM par rapport aux
IgG. Ces résultats hétérogénes remettent en question 'lhomogénéité des tests aPL
entre les études et soulignent le besoin d’'une réelle standardisation des méthodes

de dosage des aPL, ce qui n'est pas encore le cas a I'heure actuelle.

Bien que significatif en analyse bivariée, nous n’avons finalement pas retrouvé
d’association indépendante entre le risque de survenue d’une complication du SAPL
et le phénotype thrombotique de la maladie. Plusieurs travaux ont désigné les
antécédents de thromboses comme un facteur de risque majeur de survenue, non
pas seulement d’'une nouvelle thrombose, mais aussi d’'une complication obstétricale
du SAPL (44, 56, 59, 60). Nos résultats ont suggéré que la stratification du risque de
complications du SAPL était d’avantage liée a la présence d’'un LA qu’au phénotype
clinique du SAPL.
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Au cours du SAPL obstétrical pur, une différence dans le pronostic obstétrical
en fonction du type d’événement obstétrical antérieur a été décrite, avec un risque
accru de récidive d’'une complication obstétricale en cas d’antécédent de MFIU par
rapport aux antécédents de FCS récidivantes (NOH-APS) (61). Une tendance
similaire a été observée dans notre étude avec un pronostic plus défavorable chez
les patientes ayant un antécédent de MFIU, mais aucune association significative n’a

eté retrouvée dans notre analyse multivariée.

Les données de la littérature sur linfluence du LS dans l'augmentation du
risque de complications obstétricales du SAPL ne sont pas homogénes. En dehors
du SAPL, le LS peut étre responsable d’une augmentation de la morbidité
obstétricale. Certains auteurs ont rapporté une augmentation du risque obstétrical en
cas de LS associé au SAPL (62). A l'inverse, d’autres auteurs ont rapporté un taux
d’accouchement prématuré et de RCIU significativement plus élevé en cas de SAPL
primaire qu’en cas de SAPL associé a un LS (33). D’autres enfin, comme dans notre
étude, ont conclu a l'absence d’influence du LS dans le pronostic obstétrical des
patientes SAPL (46).

En analyse multivariée, I'aspirine pendant la grossesse était associée a une
réduction significative du risque de survenue d’une complication du SAPL, avec un
OR=0,30 (IC95% 0,12-0,77). Ce résultat doit étre interprété avec précaution du fait
des possibles biais en rapport avec I'absence de randomisation du traitement.
Cependant, dans la littérature un bénéfice important de I'aspirine a aussi été montré,
parfois comparable a celui d’'une association aspirine et HBPM. Ainsi, dans l'essai
thérapeutique randomisé FRUIT-RCT incluant des patientes SAPL avec un
antécédent de PE/RCIU/accouchement prématuré avant 34SA, le taux de récidive de
PE a été comparable dans les deux groupes de patientes traitées par aspirine seule
ou par une association d’aspirine et d’HBPM (63). L’aspirine posséde de multiples
mécanismes d’action qui pourraient expliquer le bénéfice clinique observé dans notre
population. Parmi ceux-ci se trouvent : i) le blocage de la cyclo-oxygénase-1 (COX-1)
responsable de l'inhibition de l'agrégation plaquettaire, ainsi que de [l'inhibition
d’autres fonctions plaquettaires telles que la production de cytokines pro-
inflammatoires et mitogéniques, ii) le blocage de la COX-2 favorisant la libération de

facteurs anti-inflammatoires, tels que les aspirin-triggered lipoxin (ATL) iii)
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'acétylation de la NO-synthase endothéliale permettant I'augmentation de la
production du monoxyde d’azote (NO), un puissant agent vasodilatateur et
antioxydant. In vitro, la présence d’ATL dans le milieu de culture a permis de prévenir
les effets déléteres des aPL sur les trophoblastes humains (64). Ainsi, l'effet
bénéfique de l'aspirine sur la grossesse de patientes SAPL ne parait pas se limiter
aux propriétés antiagrégantes de I'aspirine, mais pourrait s’expliquer aussi par les

autres propriétés anti-inflammatoires et immuno-modulatrices de I'aspirine.

VII. Ouvertures thérapeutiques

En pratique, dans la plupart des cas, nos patientes ont recu une prophylaxie
antithrombotique pendant la grossesse et le PP. Cependant, nous avons constaté
qu’il persistait un risque obstétrical significatif et une limitation de I'accés a une prise

en charge anesthésique optimale.

L’aspirine apparait comme une thérapeutique efficace pour prévenir les
complications du SAPL et ne semble pas augmenter le risque anesthésique lors
d’'une analgésie péridurale (39). Dans le Registre des patients porteurs
d’endoprothéses coronaires et opérés de chirurgie non cardiaque Registre Reco, n=1
134 patients), I'arrét de I'aspirine préopératoire de plus de 5 jours était un facteur de
risque indépendant de récidive d’événement cardiovasculaire, alors que le maintien
de [laspirine n’était pas associé aux complications hémorragiques (65). Les
recommandations de bonne pratique de la HAS sur l'usage des agents
antiplaquettaires de novembre 2013 ne recommandent plus l'arrét de I'aspirine en
cas de geste percutané a risque hémorragique intermédiaire. Ces données
pourraient inciter a repenser la stratégie de gestion de I'aspirine dans le péripartum,

voire méme de discuter son maintien pendant 'accouchement.

De plus, malgré la prise de traitements antithrombotiques, un taux significatif de
complications obstétricales du SAPL a persisté dans notre étude. L'usage de
thérapeutiques autres que celles reposant sur I'anticoagulation et I'antiagrégation
semblent donc a envisager. Parmi ces alternatives thérapeutiques,

I'hydroxychloroquinine pourrait étre un candidat prometteur. Dans un modéle
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cellulaire expérimental, le traitement par hydroxychloroquinine permet une diminution
de la fixation du complexe aPL/protéine B2GPI a la surface des cellules (6), ainsi que
de la fixation des aPL humains aux syncytiotrophoblastes placentaires (66, 67).
L’expression de I'annexine A5, un puissant anticoagulant naturel, a ainsi pu étre
restaurée a la surface des cellules (66, 67). Un essai thérapeutique, bien que non-
randomisé et de petite taille (n=20 par groupe), a conclu a la supériorité d'une
bithérapie par hydroxychloroquinine et anticoagulation orale versus anticoagulation
orale seule, sur la diminution du risque thrombotique chez des patients ayant un
SAPL primaire thrombotique (68). Ainsi, dans cette étude, aucune rechute
thrombotique n’a été observée dans le groupe sous bithérapie, contre 30% dans le
groupe sous anticoagulation orale seule. Dans notre étude, I'hydroxychloroquinine
n’a pas été associée a une réduction du risque de complications du SAPL. Ceci peut
étre expliqué par le faible nombre de patientes traitées et 'absence de randomisation
du traitement qui a pu limiter la puissance et la fiabilité de nos résultats. D’autres
études sont nécessaires afin de mieux déterminer le bénéfice de ce médicament au
cours de la grossesse au cours du SAPL primaire. Par ailleurs, I'implication du
systéme du complément au cours des manifestations obstétricales du SAPL est de
plus en plus étudiée. |l semblerait que le complément joue un rdle critique dans
I'induction des Iésions placentaires et des pertes foetales chez la souris (69, 70). Bien
que les données cliniques soient limitées a quelques cas rapportés dans la
littérature, un bénéfice thérapeutique spectaculaire de I'éculizumab, un inhibiteur de
la fraction terminale du complément, a été rapporté chez des patients atteints d’un
CAPS réfractaire (71-74). Pour le moment, aucune donnée clinique n’est disponible
quant a linnocuité et lefficacité de ce traitement pendant la grossesse et

I'allaitement.
Ainsi, une meilleure connaissance des cibles placentaires des aPL et des

mécanismes d’activation cellulaire et d’activation du complément pourrait permettre

d’optimiser le traitement des patientes et diminuer la morbidité obstétricale.
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VIIIl. Limites et forces de I’étude

Notre étude a certaines limites. Premiérement, 2/3 de nos grossesses ont été
incluses rétrospectivement, pouvant induire des biais dans le recueil de données et
en limiter I'exhaustivité. Cependant, nous avons tenté de maitriser ces biais par
'examen systématique des dossiers obstétricaux qui ont été remplis en temps réel
au moment du suivi des grossesses et de I'accouchement. Les patientes ont été
contactées par téléphone afin de compléter les données manquantes dans les
dossiers médicaux. Toutes les données ont été recueillies et contrdlées par un
médecin.

Deuxiémement, I'inclusion de plus d’'une grossesse par femme a pu induire des
biais dans I'analyse en cas de grossesses multiples chez une méme patiente. En
pratique, le nombre de patientes pour lesquelles plus de deux grossesses ont été
incluses est faible (n=10). De plus, l'inclusion de toutes les grossesses consécutives
aprées le diagnostic de SAPL, a permis d’éviter une sélection involontaire de certaines
grossesses « plus intéressantes » au moment du recueil rétrospectif. Egalement, afin
de limiter cet « effet patiente », notre analyse multivariée des facteurs de risque de
complication du SAPL a été conduite a I'échelle des patientes et un ajustement sur
« l'effet patiente » a été fait dans le modéle multivarié d’étude des facteurs associés
aux complications de la prise en charge.

Troisiemement, I'absence de randomisation des traitements a pu biaiser notre
analyse et en limiter la puissance. Enfin, 'absence de données disponibles sur la
gestion des traitements dans le péripartum et sur les modalités anesthésiques dans
la cohorte prospective a limité la puissance de notre étude concernant I'analyse des

facteurs associés aux complications de la prise en charge du SAPL.

Notre étude a également de nombreuses forces. L’effectif total important, la
méthodologie d’inclusion prospective pour 1/3 de nos patientes, le caractere
international et multicentrique et 'homogénéité finale de la population globale
devraient permettre I'extrapolation de nos résultats a la population générale des

patientes atteintes d’'un SAPL.
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CONCLUSION

Au cours des 264 grossesses de I'étude, un taux important de complications
attribuables au SAPL a persisté, principalement d’ordre obstétrical. Ce risque était
2éme

particulierement majoré en cas d'IMC élevé, de présence d’un LA et pendant le

trimestre de grossesse.

De nos résultats, deux problématiques principales semblent se dégager :

- La persistance d'un risque obstétrical important malgré les traitements
antithrombotiques, pouvant justifier 'usage de nouvelles thérapeutiques dans les
cas réfractaires a I'association aspirine et HBPM. L’hydroxychloroquinine et les
inhibiteurs du complément semblent étre des candidats prometteurs, mais qui

doivent encore étre mieux évalués.

- Les difficultés a offrir aux patientes une analgésie optimale au moment de
I'accouchement, qui nécessiterait d’'optimiser la gestion des antithrombotiques dans
le péripartum. Une programmation systématique des accouchements, dés que la
croissance foetale le permet, pourrait diminuer le risque de contre-indication relative
a la prise d’héparine. Egalement encourager les anesthésistes a proposer une

anesthésie locorégionale sans arréter I'aspirine.
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ANNEXES

Annexe 1 : Définitions

Prééclampsie :

- Apparition d’'une hypertension artérielle gravidique, définie par une pression
artérielle systolique = 140 mmHg et/ou une pression artérielle diastolique = 90
mmHg, aprés 20 SA

- et d’une protéinurie 2 0,3 g par 24 h

HELLP syndrome :

- Association d’'une thrombopénie avec taux de plaquettes < 100 000/mm3

- Et d’'une cytolyse hépatique avec ASAT =70 Ul/mi

- Et d’'une hémolyse caractérisée par une élévation des LDH = 600 Ul/I, et/ou de

la bilirubinémie totale = 12 mg/l, et/ou par la présence de schizocytes.

Criteres de classification du CAPS :

- Atteinte d’au moins trois organes, systémes et/ou tissus

- Survenue simultanée des différentes atteintes, ou en moins d’une semaine

- Confirmation histologique de la présence de thromboses capillaires dans au
moins un organe ou un tissu mou

- Confirmation biologique avec positivitté d’au moins un des aPL a taux

significatif (si premier dosage, a confirmer a 12 semaines)
Hémorragie de la délivrance :

- Pertes sanguines d’origine utérine = 500 ml au total

- Survenues dans les 24 heures suivant 'accouchement
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Annexe 2 : Evolution des aPL au cours de la grossesse et
du PP
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Légende : Analyse dans la cohorte prospective. Comparaison du taux d’aPL aux
deuxiéme, troisieme trimestres de grossesse et a 6 semaines du PP par rapport au taux
détectés au premier trimestre de grossesse. Test de Wilcoxon pour échantillons appariés.
*p<0,05 **p<0,01.
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Annexe 3 : Répartition des différentes complications en
fonction du délai d’arrét des antithrombotiques
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Légende : A/ Pourcentage de complications thrombotiques, obstétricales, et
hémorragiques en fonction de la durée (en jours) d’arrét de I'aspirine avant 'accouchement.
Groupe > 10 jours n=89, Groupe 5 et 10 jours n=17, Groupe < 5 jours n=42. B/ Pourcentage
de complications thrombotiques, obstétricales, et hémorragiques en fonction de la durée (en
heures) d’arrét des HBPM avant I'accouchement. Groupe =72h n=5, Groupe 24h et 48h
n=111, Groupe <24h n=52.
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Résumé :

Contexte : La prise en charge de la grossesse au cours du syndrome des anticorps
antiphospholipides (SAPL) reste principalement empirique. Notre objectif était d’évaluer la
fréquence et les facteurs de risque de survenue de complications liées a 'activité du SAPL
et a la prise en charge thérapeutique pendant la grossesse et jusqu’a 6 semaines du post-
partum, chez des patientes atteintes d’'un SAPL.

Méthode : Dans cette étude multicentrique, internationale, en partie prospective, ont
eté incluses toutes les grossesses ageées d’au moins 12 semaines, chez des patientes
ayant un diagnostic de SAPL antérieur a la grossesse.

Résultats : Au total 264 grossesses ont été incluses, dont 87 prospectivement.
Quarante-six pourcent des patientes avaient un antécédent de thrombose et 24% un lupus
systémique. Pendant la grossesse, 99% des patientes recevaient une prophylaxie par
héparine et/ou aspirine. Le taux de naissances vivantes était de 86%, sans déces
maternel. Une complication attribuable au SAPL est survenue dans 34% des cas,
principalement au 2éme trimestre (complications obstétricales 32% ; thromboses 3,4%) ;
une hémorragie est survenue dans 14% des cas, avec seulement 2% d’hémorragies
graves. Une contre-indication a I'anesthésie locorégionale pour I'accouchement a été
posée dans 22% des cas, principalement en cas d’arrét de I'héparine moins de 24h avant
I'accouchement et d’arrét de 'aspirine de moins de 10 jours. Nous n’avons pas retrouve de
lien entre la survenue d’'une hémorragie ou d’une complication du SAPL et les délais
d’arrét des antithrombotiques. En analyse multivariée, les facteurs de risque de survenue
d’'une complication du SAPL étaient un indice de masse corporelle élevé et la présence
d’'un lupus anticoagulant ; a linverse la prise d'aspirine pendant la grossesse était
protectrice vis a vis de ces complications.

Conclusion : Dans notre étude, un taux élevé de complications du SAPL a persisté
malgré les traitements antithrombotiques et dans %2 des cas la prise en charge
anesthésique n’a pas pu étre optimale du fait de ces traitements. Il semble donc important
et possible d’optimiser la prise en charge de ces patientes. Le maintien de I'aspirine tout
au long de la grossesse pourrait étre envisagé avec un bénéfice clinique significatif sans
contre-indication théorique a I'anesthésie locorégionale.

Composition du Jury :
Président : Professeur Pierre-Yves Hatron

Assesseurs : Professeur Eric Hachulla, Professeur Véronique Houfflin-Debarge,
Professeur Nathalie Costedoat-Chalumeau, Professeur Marc Lambert (directeur de
thése)




