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Rheumatoid arthritis and pregnancy
Rheum atoid arthritis occurs frequently n wo-
m en I chidbearing years.W ith the in prove-
m ent of the treatm ents, m ore patients with
theum atoid arthritis consider a pregnancy.
Close co-opemtion between the physician and
the obstetrician caring for the m other and
the foetus is necessary. The disease should
bewellcontrolled atthe tin e ofthe concep -
tion, although an am elivration of theum atoid
arthritis occurs n about 75% ofpregnancies,
n the first trin ester. Som e m ed ications can
be used durng pregnancy and lactation.There
is no Indication of any adverse effects of
theum atoid arthritis on pregnancy outcom e.
The m otherneeds to be ollowed up regu-
Jarly after delivery because of the high risk
ofpostpartum flare.
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La polyarthrite rhumatoide touche souvent des femmes jeu-
nes en age de procréer. Grace a 'amélioration des traitements,
de plus en plus de patientes envisagent une grossesse. Une
coopération étroite est nécessaire entre I'obstétricien et le
rhumatologue. Il est toujours souhaitable que la maladie rhu-
matologique soit bien contrélée lors de la conception, méme
si la polyarthrite rhumatoide s’améliore dans 75% des gros-
sesses, deés le premier trimestre. Certains médicaments peu-
vent étre administrés durant la grossesse et la période d’al-
laitement. Il n’y a pas d’évidence que la polyarthrite rhuma-
toide ait un effet négatif sur le déroulement de la grossesse.
Un suivi régulier est nécessaire, en particulier apres I'accou-
chement, la réactivation de la maladie étant la regle.

INTRODUCTION

La polyarthrite thum atoide (PR) touche 1 a 2% de Ja population
et affecte trois Ois plus souvent les femm es. D avantage de
patientes envisagentune grossesse de parlam élioration des
traitem ents etde leurétatgénéral.D e nom breuses questions
sur la grossesse et la PR se posentdonc.La plupartdes don-
nées sonttirées d études rEttogpectives, b ien qu ‘ilexiste quel-
ques études progpectives etdesm éta-analyses réalisées ces
dixdemieres années.

FECONDITE, FERTILITE, DEVELOPPEMENT FCETAL ET POLYAR
THRITE RHUMATOIDE (PR)

La fertlit® est la capacité a concevoirun enfant, alors que la fcondité est a
probabilit de conception lors de mpports sexuels non protégés. D anciennes
études avaient faussem ent conclu a une baisse de la fertlit® sur Ja base dune
r&duction de taille des fam illes, observation due en faita une din lnution de =
frbquence des mppors sexuels en mison des douleurs.Les études rBcentes ont
par contre démontr® une din nution de l fcondité, m als sans mferdlie !
Plusieurs hypothéses ontété avancées pourexp liquercette baisse de fcond i,
sans exp lications définitives.Elles ncluententre autres 1usage d AINS.

Iln% a pas d ‘association entre Ja PR etune évolution défavomble de la gros-
sesse, en tem es d‘abortus spontané, de prém aturité, de petit poids de nais-
sance ou de prééckm psie 2 Toutau plus,on notera dans une étude prospectve
chez 133 femm es une din hution significative du poids de naissance B3 kg ver
sus 3,5 kg) chez les enfants dontlam ére avaitune PR active a Ja naissance, alrs
qu‘iln’% avaitpas de difféfrence concemant la cironférence de ;a téte et a taille
du nouveauné 3 Cette din nution avaitdispam apréshuitm oisde vie etiln’est
pas clhirsicette obseration esta congdlera lactivitt de Ja PR ou a un effetdu
traitem entprescritpourcelle ci.

Finalem ent, une demiere question se pose souventgquantau risque pour len-
fantde dévelbpperultérieurem entune PR .Bien que lorighe de Ja PR soitm ul-
tfactorielle avec, entre autres, des facteurs génétiques, on considéere qu‘iln’y a
pas d‘augm entation significative de ce risque.



INFLUENCES DE LA GROSSESSE
SUR LA MALADIE

Activité de la maladie durant la grossesse

Lam éloration de Ja PR pendant la grossesse, décrite
nitalem entparHench en 1938, a ét& confim ée pardes
études rBtrospectives com prenant 345 grossesses etpros-
pectives regmupant177 grossesses, dans 75% (54 4 83% ) et
70% des cas respectivem ent. Cette am élivration survient
pendant ke prem ier trin estre et elle est prolongée, voire
augm entée,duranttoute a durée de lagrossesse .Ellen'est
pas liée & la présence dun facteur thum atoide, a 1age, =
clsse onctonnelle ou Ja durée de lam aladie 2 Ilestpro-
babl quiune am élioration pendant une prem ere gros-
sesse se répete dumant les grogsesses ulgrieures.Celle ci
seraitdue au profildes cytokihes durantla grossesse, avec
une augm entation de la r®ponse de type T-helper 2.
L'efletde Ia grossesse sur les m anifestations extra-articu -
lires de Ia PR estparcontre lnconnu.

Dans le postpartum , ilexiste un risque élevé de pous-
sée de lam aladie,aussibien chez lespatientes avecam é-
Toration gestationnelle que chez les autres.Dans 98% des
cas, les arthrites réappamissenta Ja fin du quatriém e m ois
apres lacoouchem ent. La récunence de lJa malkdie est
aussidécrite apres des abortus spontanés ou nduits.Une
étude progpective de 137 patientes am ontzé que lallaite-
m entaugm entemrait e risque de rechute en mison du taux
élevé de pmohctne, m ais uniguem entapres une prem e
grossesse et chez des patientes génétiguem entdétem i-
nées HLADRBI1)#

Fhalem ent,avantd évalierlactivité d uine PR pendant
une grossesse, ilfautse mppelerque celle cientrahe des
m od ifications physiblogiques nom ales, comm e un érythée-
me facial ou paln aire, m ais aussi une asthénie, des ar-
thralgies, une aném ie,une throm bopénie m odérée etune
augm entation desproténesde I'nflam m ation, a lexcep tion
de Ja CRP etde lhaptoglbbie.Seln @ stensen, lesm eil-
Jleurs indices dactivitt de Ja PR pendant une grossesse
sontle com pte desarticulations tum éfiéesetle RADAIqui
ne sem blentpas avoird ‘nterférence avec les sym ptom es
liés & la grossesse ©

Risque de PR et grossesse

Sile risque de dévelbpperune PR estdim mué dem a-
nere sgnificative dumant a grossesse, ilest significativem ent
augm enté a prem #re année du postparum 2 Longtem ps,

Tableau |. Utilisation des antalgiques et des AINS durant

Risque foetal

Paracétamol Peu probable

Codéine Dépression respiratoire
Sevrage

Ibuproféne Anomalie feetale?

Fermeture du canal artériel
HTA pulmonaire
Mort feetale

la nullparit® a ét& considérée comm e un facteurde risque
de PR, facteurpmonostique quina pas été retouvé dansdes
études plus rBcentes. Parcontie, une grossesse avec perte
fe tale augm enterait e risque de dévelbpperune PR °

Pronostic de la PR

La grossesse n'‘a pas d ‘influence négative surle devenir
de B PR.OkaetVanhib,ontrtouvé aucune difference con-
cemant la capacité onctionnelle, lactivitt de la m aladie,
le nom bre d ‘arthrites érosives et les valeurs de VS ou d hé-
m oglbbine,dans leuranalyse rRtiogpective sur100 patien -
tes consécutives, encentes aprs lappariton dune PR
Une étude rcente de cohorte com prenant132 femm esavec
PR napasm ontré non plus dnfluence de la grossesse ou
des contracep tifs oraux sur 1évolution fonctionnelle etma-
diblogique de lam aldie, apres un suivide douze ans 8 1L
existeraitm ém e une tendance a unm eilleurfonctionnem ent
etam ohsde ¥sibns mdblgigues chez les patientes avec
des grossesses multples & 3) ou un usage prolngé de
contracep tfs oraux.

TRAITEMENT DURANT LA GROSSESSE
ET UALLAITEMENT

Comm e noté auparavant, la grossesse s‘accom pagne
souventd une din lhution de lactivité de lam aladie,voire
dune rm ission.On estin e quun taitem entn‘estnéces-
safre que chez 10 a 25% des patientes.

IIn%¥ abien sirpasdétudes mndom isées etcontmdlées
etles séries mpportfesne regmoupentquun petitnom bre
de patientes. Il est aussi toujpurs difficile de savoirsiun
événem entnégatif surle e tus estdd au m édicam entou
a la makdie sous-hcente. La plupart des connaissances
acguises sur lusage des Inm unosuppresseurs dumnt la
grossesse proviennent du tmitem ent de patientes at-
tentes de m alad fes inflam m atoires d gestives ou greffées
avec un taitem ent antireet. Ansi, les recom m andations
ém ises par les différents auteurs ne sontpas fondées sur
lespreuves? 1l

Antalgiques

Le pamcétam ol et les dérivés de lJa codéine peuvent
étre utdlisés lors de la grossesse et lalhitem ent (@b leau
1).Deméme,lesopiacés,comm e lam orphine etlapéthi-
dine, peuvent étte em poyés lors de douleurs séveres.
Toutefois, les agonistes partiels, tels e ttram adol et le

la grossesse et I’allaitement

Grossesse Allaitement
Oui Oui
Oui Prudence
(prudence)
Prudence avant la grossesse, Oui

pendant les |e" et 3¢ trimestres (faibles doses)
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dextropropoxyphéne, devmaient étre évités en fin de
grossesse, leurs effets secondaires, en particulier la dé-
pression respimtoire, ne pouvant étre antagonisés para
naloxone.

AINS

Actuellem ent, les AN S ne sontpas recomm andés du-
mnt la période de conception et le prem der trin estre en
aison du risque dem ort e tale 12 Tls sontégalem entcon-
tre-indigqués dés Ja 33 e sem ane de grossesse vu e ris-
que de din nution de Ja fonction rnale etde constriction,
voie de fem eture prém aturée, du canalartériel, responsa-
ble dune hypertension artérielle puln onaire (@bleau 1).

Chez lamére,les AN S sontégalem entcontre -ndiqués
durant la période de conception en raison dune possible
din nuton de la fcond it et lors du toisieém e trin estre,
car ils entralhent une prolngation de Ja grossesse et du
travail, et augm entent les pertes sanguines a laccouche-
m ent. Ils peuvent, parcontre, étre utilisés pendant lallai-
tem ent & de petites doses, le choix devant se porter sur
des AN S & courte durée d‘action.

Corticostéroides (ablkau 2)

Contrairem ent a lJa dexam éthasone utilisée pouram é-
Torerlam aturation puln onaie & tale, a prednisolone et
Ja prednisone sontm étabolisées et seuls 10% de la dose
traversent ke placenta.A peties doses £10m g/, hpred-
nisone est donc un tmaiem ent de base acceptable pen-
dant la grossesse et lalhitem ent. En cas de poussée séve-
e, un bolus de m éthylprednisolone peutétre adm hist?,
bien quiln% aitaucune étude contdlée quicom pare ce
traitem ent & de hautes doses de prednisone per os en
tem es d 'efficacité etde sécurité . Ilexiste, parcontre, une
augm entation du risque de fente palatine, de retard de
croissance etd 'msuffisance surénalienne chez le fie tus,a

des doses supérieures & 20mg/.De m ém e, on note une
m ajpration du risque d hypertension,de prééclam psie,de
diabete gestationnel, d ‘nfection etde mipture prém aturée
desm embranes chez am ére,audelde 10m gfdéh.

Traitement de fond (DMARD, Disease modifying
anti-rheumatic drugs) (=bkeau 2)

Lpdroxpchloroquine a ét& beaucoup utilisée pendant la
grossesse, avecplusde 500 cas mpportés.Plusieurs études
obserwationnelles n‘ontdém ontré aucune anom alie congé-
niale.En revanche, a chlbmoquine esta éviteren mison du
risque potentield ‘anom alie congénitale touchant lte ilet
Toreile.

La sulfasalazine a aussiété tes laxgem entem ployée du-
ant la grossesse, avec plus de 2000 cas rmpportes, aplu-
part chez des patientes souffrant de m aladies mflamm a-
toIres d gestives. Aucune augm entation des m alfom ations
ou despetits polds de naissance n‘a ét& mpportée.Comm e
ils‘agitd un mhibirurde la dihydmblhate rductase, ilest
néanm oins recom m andé de donnerun suppX¥m enten fo-
lte etde ne pasdépasserla dose de 2 g/jpendant lalli-
tem ent.

Le méthotrexate est ttrmatogéne etne doitpas étre utilisé
pendant la grossesse . La période critique se situe entre la
sixiém e et Ja huitém e sem aine apres la conception et la
dose-seuilsemble étre de 10 m g/kem aine.lenttahe des
anom alies cérbrals hydmwcéphalie, anencéphalie etm é-
nigom yélocele),desm alform ations du crine etde Ja face,
desm alfom ations squelettdgues, un retard de croissance
etdivers ttoubles m entaux. Toutefois, 39 grossesses sous
m éthotrexate ont été rmpportées, avec 21 enfants nés a
term e en bonne santé, trois m alform ations congénitales,
huitabortus électfs et septspontanés >

Le [éflunomide estaussi tératogéne et fie totoxique chez
les mats et les lapins, enttahant des anom alies du sque-

Tableau 2. Emploi des traitements de fond durant la grossesse et I’allaitement

Risque foetal
Prednisone Fente palatine, insuffisance
surrénalienne, petit poids, mort
in utero si >20 mg/j

Anomalie ceil et oreille avec
chloroquine

Hydroxychloroquine

Sulfasalazine Donner supplément en folate

Méthotrexate Anomalie faciale et squelettique

Léflunomide Anomalie congénitale

Azathioprine Aucun défini

Retard de croissance

Ciclosporine A

Anti-TNF o ?
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Grossesse Allaitement

Oui Oui
prudence si doses élevées prudence si doses élevées

Oui Oui
faibles doses faibles doses

Oui Oui
éviter doses élevées (>2 gfj)

Non Non
Non Non
Oui Prudence

prudence si doses élevées données contradictoires

Prudence Non
données limitées

Non Non



Tableau 3. Arrét prophylactique des traitements de fond avant une grossesse

Risque de malformation
Méthotrexate 10%

Léflunomide Etudes animales

Infliximab ?

Etanercept ?

lette etdu systém e nerveux central, un retard de croissance
etune augm entation de Ja m oralitt n uter.Iln% a pas
d%#études chez la femm e enceinte et ce taitem ent reste
contre-indigué pendant la grossesse et lallaitem ent.

Luzathioprine et Ia ciclosporine sontm oins utilisées dans
18 PR .L'azathioprine a néanm ons ét& largem entem p byée
pendant Ja grossesse, avec plius de 2000 cas mpportes,
prncipalem ent chez des patientes avec lym phom es et
m aladies inflam m atoires digestives ou apres transp lanta -
tion . L‘azathioprine devant étre convertie en 6-m ercap to-
purhe parune enzym e hépatique absente chez ke fe tus,
celuiciest théoriquem entprotégé.Les anom alies congé -
niales ne sontpas significativem ent augm entées jusqu‘a
une dose de 2m gkg/j,m ais des risques de prém aturit? et
de petits poids de naissance ontété mpportés, probable-
mentliésa lamaldie sous-pcente.Pourlaliaitem ent, les
données sontcontrad ictoires quanta une éventuelle toxi-
citt hém atologique, etun dosage nférieura 2 m gkg/jest
recom m andé. Encore une fois, l'expérience avec =a ciclo-
gporhne A provientsurtoutde grossesse chez despatientes
transplantées flus de 800 cas rapportés).Les anom alies
congénitales ne sem blent pas significativem ent augm en -
tées jusquaune dose de 5m gkg/jet,anouveau, les risques
de prém aturité et de petits poids de naissance rlevés
sontpmobablem ent Iiés & lam aladie sous-pcente.Cem é-
dicam entn'est, parcontre, pas recom m andé pendantlal-
Jaitem ent.

Fhalem ent, les anti-INFo. ne sont pas ttmtogénes ni
0 otoxiques chez les sours etles lapins.En labsence de
données chez 12tre hum am, ils ne sontpas recom m andés
pendant la grossesse et lallaitem ent. Toutefols, dans le
cadre de I surwveillance postm arketing de I'nflixin ab, 35
grossesses ont ét& mpportées, avec 26 naissances dun
enfant en bonne santé (74 3% ), cing abortus spontanés et
quate électfs, sullats dentiques & ceux d une cohorte
de femm es en bonne santé 14

Tableau 4. Médicaments et reproduction chez ’lhomme

Diminution de la fertilité

Sulfasalazine Réversible
Méthotrexate Réversible
Léflunomide Non
Anti-TNF o Non

Retrait du médicament
3 mois avant
Washout
Avant?

Des confirmation de la grossesse au plus tard

Arrét prophylactique des DMARD avant la
conception (zbkau 3)

Les données sont lin ittes et encore une fois consti-
tuentplutHtdes recom m andations ém ises parles experts
que des évidences fondées surles preuves.Un anétpro-
phylctigue de ttoism oispourlem éthotrexate esttoutedis
recomm andé, albrs quun washout avec de la cholestyram i-
ne sem ble ndispensable pourle ¥flunom de vu sa dem i-
vie extrém em entlongue associe a une recirculation enté -
-hépatique (2bleau 3).

TRAITEMENT ET REPRODUCTION
CHEZ ’HOMME

Silksdonnéesdisponibles sontlm ittespourlk femm e,
elles le sontencore plus pourlhomme.Ilsemble que =a
sulfasalazine etle m éthotrexate enttahhentune din hution
de fertlité,m ais ¥versible.Paranalogie 4 la femm e, eten
rison du risque de ttratogénicit®, un anétdu m éthotexa-
te ttoism ois avant toute concep tion etun washout pourle
Eflunom de (@bleau 4) sontrecomm andés.

CONCLUSION

La PR affecte souventdes patientes jpunes etnécessite
un taitem entchmonigue.Le désirde grossesse estfiéfquent
etilestune source dem ultples ntenogations surlam ala-
die, son taitem entetlenfanten devenin

Les m eres peuvent étre ordhairem ent rassurées sur
leurpossbilit de grossesse et le devenirde leurenfant,
aussibien in m édiatque futurconcemantle rsque de dé-
veloppem entdune PR chez l'enfant.La grossesse a géné-
rmlem ent un eflet bénéfique sur la PR dans pres de 75%
des cas et la poursuite d un traitem entn’estnécessaire que
chez 10 a25% despatientes.N éanm ons, la réactivation de
lam aladie dans le postpartum estla régl etilestessen-

Tératogénicité Recommandation
Non Information
? Arrét 3 mois avant grossesse

? Washout avant la grossesse

Non Information
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tel de suivre de pres la patiente apres laccouchem ent
pouréviterun délaidans la reprise du taitem ent.
Fhalem ent, avant de comm encer un m édicam ent de
fond chezune patiente en dge de procréer, ilestin porant
de discuteravecelle etson partenaire d un éventueldésir
de gmssesse pourdébuter ke cas échéant un taitem ent
com patble.En effet, certainsm édicam ents,comm e lem é-
thotrexate ou le ¥flunom de, sont tBratogénes etnécessi-
tent leuranétpréakble, voire un washout .Lors de la pres-
cription de ces m édicam ents, une contraception efficace
estndispensable. |

B La polyarthrite rhumatoide s’améliore dans 75% des cas
durant la grossesse

B Les patientes récidivent apreés I'accouchement et doivent
étre revues rapidement et systématiquement

B La prescription de méthotrexate et de Iéflunomide doit
s’accompagner obligatoirement d’une contraception effi-
cace, ces médicaments étant tératogenes

B Les AINS sont contre-indiqués dés la 33éMe semaine de
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