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INTRODUCTION
Lapolyarthriterhum atoïde(PR)touche1à2% delapopulation
etaffecte trois fois plus souventles fem m es.Davantage de
patientesenvisagentune grossesse de parl’am élioration des
traitem entsetdeleurétatgénéral.Denom breusesquestions
surlagrossesse etlaPR se posentdonc.Laplupartdesdon-
néessonttiréesd’étudesrétrospectives,bienqu’ilexistequel-
quesétudesprospectivesetdesm éta-analysesréaliséesces
dixdernièresannées.

FÉCONDITÉ, FERTILITÉ,DÉVELOPPEMENT FŒTAL ET POLYAR-
THRITE RHUMATOÏDE (PR)

Lafertilité estlacapacité àconcevoirun enfant,alorsque lafécondité estla
probabilité de conception lors de rapports sexuels non protégés.D’anciennes
étudesavaientfaussem entconclu à une baisse de la fertilité surla base d’une
réduction de taille desfam illes,observation due en faitàune dim inution de la
fréquence desrapportssexuelsen raison desdouleurs.Lesétudesrécentesont
par contre dém ontré une dim inution de la fécondité,m ais sans infertilité.1

Plusieurshypothèsesontétéavancéespourexpliquercettebaissedefécondité,
sansexplicationsdéfinitives.Ellesincluententre autresl’usage d’AINS.

Iln’yapasd’association entre laPR etune évolution défavorable de lagros-
sesse,en term es d’abortus spontané,de prém aturité,de petitpoids de nais-
sance ou de prééclam psie.2Toutau plus,on noteradansune étude prospective
chez133fem m esune dim inution significative du poidsde naissance (3,3kgver-
sus3,5kg)chezlesenfantsdontlam ère avaitune PR active àlanaissance,alors
qu’iln’yavaitpasde différence concernantlacirconférence de latête etlataille
dunouveau-né.3Cettedim inutionavaitdisparuaprèshuitm oisdevieetiln’est
pasclairsicette observation està corrélerà l’activité de la PR ou à un effetdu
traitem entprescritpourcelle-ci.

Finalem ent,une dernière question se pose souventquantau risque pourl’en-
fantde développerultérieurem entune PR.Bien que l’origine de laPR soitm ul-
tifactorielle avec,entre autres,desfacteursgénétiques,on considère qu’iln’ya
pasd’augm entation significative de ce risque.

Rheumatoid arthritis and pregnancy
Rheum atoid arthritisoccursfrequentlyin wo-
m en in childbearingyears.W ith the im prove-
m entofthe treatm ents,m ore patients with
rheum atoid arthritis considera pregnancy.
Closeco-operationbetweenthephysicianand
the obstetrician caring forthe m otherand
the foetusisnecessary.The disease should
bewellcontrolled atthetim eoftheconcep-
tion,although an am elioration ofrheum atoid
arthritisoccursin about75% ofpregnancies,
in the firsttrim ester.Som e m edicationscan
beused duringpregnancyand lactation.There
is no indication ofany adverse effects of
rheum atoid arthritison pregnancyoutcom e.
The m otherneeds to be followed up regu-
larly afterdelivery because ofthe high risk
ofpost-partum flare.
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La polyarthrite rhumatoïde touche souvent des femmes jeu-
nes en âge de procréer. Grâce à l’amélioration des traitements,
de plus en plus de patientes envisagent une grossesse. Une
coopération étroite est nécessaire entre l’obstétricien et le
rhumatologue. Il est toujours souhaitable que la maladie rhu-
matologique soit bien contrôlée lors de la conception, même
si la polyarthrite rhumatoïde s’améliore dans 75% des gros-
sesses, dès le premier trimestre. Certains médicaments peu-
vent être administrés durant la grossesse et la période d’al-
laitement. Il n’y a pas d’évidence que la polyarthrite rhuma-
toïde ait un effet négatif sur le déroulement de la grossesse.
Un suivi régulier est nécessaire, en particulier après l’accou-
chement, la réactivation de la maladie étant la règle.

Polyarthrite rhumatoïde
et grossesse

pratique
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INFLUENCES DE LA GROSSESSE
SUR LA MALADIE

Activité de la maladie durant la grossesse
L’am élioration de la PR pendantla grossesse,décrite

initialem entparHench en 1938,a été confirm ée pardes
étudesrétrospectivescom prenant345grossessesetpros-
pectivesregroupant177grossesses,dans75% (54à83%)et
70% des cas respectivem ent.Cette am élioration survient
pendantle prem iertrim estre etelle estprolongée,voire
augm entée,duranttouteladuréedelagrossesse.Ellen’est
pasliée à la présence d’un facteurrhum atoïde,à l’âge,la
classe fonctionnelle ou ladurée de lam aladie.2 Ilestpro-
bable qu’une am élioration pendantune prem ière gros-
sesse se répète durantlesgrossessesultérieures.Celle-ci
seraitdueauprofildescytokinesdurantlagrossesse,avec
une augm entation de la réponse de type T-helper 2.
L’effetde la grossesse surlesm anifestationsextra-articu-
lairesde laPR estparcontre inconnu.

Dansle post-partum ,ilexiste un risque élevé de pous-
séedelam aladie,aussibienchezlespatientesavecam é-
lioration gestationnelle que chezlesautres.Dans98% des
cas,lesarthritesréapparaissentàlafinduquatrièm em ois
après l’accouchem ent.La récurrence de la m aladie est
aussidécrite aprèsdesabortusspontanésou induits.Une
étudeprospectivede137patientesam ontréquel’allaite-
m entaugm enteraitle risque de rechute en raison du taux
élevé de prolactine,m aisuniquem entaprèsune prem ière
grossesse etchezdespatientesgénétiquem entdéterm i-
nées(HLA-DRB1).4

Finalem ent,avantd’évaluerl’activitéd’unePR pendant
unegrossesse,ilfautserappelerquecelle-cientraînedes
m odificationsphysiologiquesnorm ales,com m e un érythè-
m e facialou palm aire,m ais aussiune asthénie,des ar-
thralgies,uneaném ie,unethrom bopéniem odéréeetune
augm entationdesprotéinesdel’inflam m ation,àl’exception
de laCRP etde l’haptoglobine.Selon Østensen,lesm eil-
leurs indices d’activité de la PR pendantune grossesse
sontlecom ptedesarticulationstum éfiéesetleRADAIqui
ne sem blentpasavoird’interférence aveclessym ptôm es
liésàlagrossesse.5

Risque de PR et grossesse
Sile risque de développerune PR estdim inué de m a-

nièresignificativedurantlagrossesse,ilestsignificativem ent
augm enté laprem ière année du post-partum .2Longtem ps,

lanulliparité aété considérée com m e un facteurde risque
dePR,facteurpronostiquequin’apasétéretrouvédansdes
étudesplusrécentes.Parcontre,une grossesse avecperte
fœ tale augm enteraitle risque de développerune PR.6

Pronostic de la PR
Lagrossessen’apasd’influencenégativesurledevenir

delaPR.OkaetVainio,ontretrouvéaucunedifférencecon-
cernantla capacité fonctionnelle,l’activité de la m aladie,
lenom bred’arthritesérosivesetlesvaleursdeVSoud’hé-
m oglobine,dansleuranalyserétrospectivesur100patien-
tes consécutives,enceintes après l’apparition d’une PR.7

Uneétuderécentedecohortecom prenant132fem m esavec
PR n’apasm ontré non plusd’influence de lagrossesse ou
descontraceptifsorauxsurl’évolution fonctionnelle etra-
diologique de lam aladie,aprèsun suivide douze ans.8 Il
existeraitm êm eunetendanceàunm eilleurfonctionnem ent
etàm oinsdelésionsradiologiqueschezlespatientesavec
des grossesses m ultiples (�3)ou un usage prolongé de
contraceptifsoraux.

TRAITEMENT DURANT LA GROSSESSE
ET L’ALLAITEMENT

Com m e noté auparavant,la grossesse s’accom pagne
souventd’unedim inutiondel’activitédelam aladie,voire
d’une rém ission.On estim e qu’un traitem entn’estnéces-
saire que chez10à25% despatientes.

Iln’yabiensûrpasd’étudesrandom iséesetcontrôlées
etlessériesrapportéesneregroupentqu’unpetitnom bre
de patientes.Ilestaussitoujoursdifficile de savoirsiun
événem entnégatifsurle fœ tusestdû au m édicam entou
à la m aladie sous-jacente.La plupartdes connaissances
acquises surl’usage des im m unosuppresseurs durantla
grossesse proviennent du traitem ent de patientes at-
teintesde m aladiesinflam m atoiresdigestivesou greffées
avec un traitem entantirejet.Ainsi,les recom m andations
ém isesparlesdifférentsauteursne sontpasfondéessur
lespreuves.9-11

Antalgiques
Le paracétam oletles dérivés de la codéine peuvent

être utiliséslorsde la grossesse etl’allaitem ent(tableau
1).Dem êm e,lesopiacés,com m elam orphineetlapéthi-
dine,peuventêtre em ployés lors de douleurs sévères.
Toutefois,les agonistes partiels,tels le tram adolet le
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Risque fœtal Grossesse Allaitement

Paracétamol Peu probable Oui Oui

Codéine Dépression respiratoire Oui Prudence
Sevrage (prudence)

Ibuprofène Anomalie fœtale ? Prudence avant la grossesse, Oui
Fermeture du canal artériel pendant les 1er et 3e trimestres (faibles doses)
HTA pulmonaire
Mort fœtale

Tableau 1. Utilisation des antalgiques et des AINS durant la grossesse et l’allaitement
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dextropropoxyphène, devraient être évités en fin de
grossesse,leurs effets secondaires,en particulierla dé-
pression respiratoire,ne pouvantêtre antagonisésparla
naloxone.

AINS
Actuellem ent,lesAINS ne sontpasrecom m andésdu-

rantla période de conception etle prem iertrim estre en
raison du risque de m ortfœ tale.12 Ilssontégalem entcon-
tre-indiquésdèsla 33èm e sem aine de grossesse vu le ris-
quededim inutiondelafonctionrénaleetdeconstriction,
voiredeferm etureprém aturée,ducanalartériel,responsa-
ble d’une hypertension artérielle pulm onaire (tableau 1).

Chezlam ère,lesAINS sontégalem entcontre-indiqués
durantlapériode de conception en raison d’une possible
dim inution de la fécondité etlorsdu troisièm e trim estre,
carilsentraînentune prolongation de la grossesse etdu
travail,etaugm ententlespertessanguinesà l’accouche-
m ent.Ilspeuvent,parcontre,être utiliséspendantl’allai-
tem entà de petitesdoses,le choixdevantse portersur
desAINS àcourte durée d’action.

Corticostéroïdes (tableau 2)
Contrairem entà la dexam éthasone utilisée pouram é-

liorerlam aturation pulm onaire fœ tale,laprednisolone et
la prednisone sontm étaboliséesetseuls10% de la dose
traversentle placenta.A petitesdoses(�10m g/j),lapred-
nisone estdonc un traitem entde base acceptable pen-
dantlagrossesse etl’allaitem ent.En casde poussée sévè-
re,un bolusde m éthylprednisolone peutêtre adm inistré,
bien qu’iln’y aitaucune étude contrôlée quicom pare ce
traitem entà de hautes doses de prednisone peros en
term esd’efficacité etde sécurité.Ilexiste,parcontre,une
augm entation du risque de fente palatine,de retard de
croissance etd’insuffisance surrénalienne chezle fœ tus,à

desdosessupérieuresà 20 m g/j.De m êm e,on note une
m ajorationdurisqued’hypertension,deprééclam psie,de
diabète gestationnel,d’infection etde rupture prém aturée
desm em braneschezlam ère,au-delàde 10m g/jdéjà.

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

L’hydroxychloroquine a été beaucoup utilisée pendantla
grossesse,avecplusde500casrapportés.Plusieursétudes
observationnellesn’ontdém ontré aucune anom alie congé-
nitale.Enrevanche,lachloroquineestàéviterenraison du
risque potentield’anom alie congénitale touchantl’œ ilet
l’oreille.

La sulfasalazine aaussiété trèslargem entem ployée du-
rantlagrossesse,avecplusde 2000casrapportés,laplu-
partchez des patientes souffrantde m aladies inflam m a-
toiresdigestives.Aucune augm entation desm alform ations
oudespetitspoidsdenaissancen’aétérapportée.Com m e
ils’agitd’uninhibiteurdeladihydrofolateréductase,ilest
néanm oinsrecom m andé de donnerun supplém enten fo-
late etde ne pasdépasserladose de 2g/jpendantl’allai-
tem ent.

Leméthotrexate esttératogène etne doitpasêtre utilisé
pendantlagrossesse.Lapériode critique se situe entre la
sixièm e etla huitièm e sem aine aprèsla conception etla
dose-seuilsem ble être de 10m g/sem aine.Ilentraîne des
anom aliescérébrales(hydrocéphalie,anencéphalie etm é-
ningom yélocèle),desm alform ationsducrâneetdelaface,
desm alform ationssquelettiques,un retard de croissance
etdiverstroublesm entaux.Toutefois,39 grossessessous
m éthotrexate ontété rapportées,avec 21 enfants nés à
term e en bonne santé,trois m alform ations congénitales,
huitabortusélectifsetseptspontanés.13

Le léflunomide estaussitératogène etfœ totoxique chez
les rats etles lapins,entraînantdes anom alies du sque-
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Risque fœtal Grossesse Allaitement

Prednisone Fente palatine, insuffisance Oui Oui
surrénalienne, petit poids, mort prudence si doses élevées prudence si doses élevées
in utero si > 20 mg/j

Hydroxychloroquine Anomalie œil et oreille avec Oui Oui
chloroquine faibles doses faibles doses

Sulfasalazine Donner supplément en folate Oui Oui
éviter doses élevées (> 2 g/j)

Méthotrexate Anomalie faciale et squelettique Non Non

Léflunomide Anomalie congénitale Non Non

Azathioprine Aucun défini Oui Prudence
prudence si doses élevées données contradictoires

Ciclosporine A Retard de croissance Prudence Non
données limitées

Anti-TNF αα ? Non Non

Tableau 2. Emploi des traitements de fond durant la grossesse et l’allaitement
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lette et du systèm e nerveux central, un retard de croissance
et une augm entation de la m ortalité in utero. Il n’y a pas
d’études chez la fem m e enceinte et ce traitem ent reste
contre-indiqué pendant la grossesse et l’allaitem ent.

L’azathioprine et la ciclosporine sont m oins utilisées dans
la PR. L’azathioprine a néanm oins été largem ent em  plo yée
pendant la grossesse, avec plus de 2000 cas rapportés,
principalem ent chez des patientes avec lym phom es et
m aladies inflam m atoires digestives ou après transplanta-
tion. L’azathioprine devant être convertie en 6-m ercapto-
purine par une enzym e hépatique absente chez le fœ tus,
celui-ci est théoriquem ent protégé. Les anom alies congé-
nitales ne sont pas significativem ent augm entées jusqu’à
une dose de 2 m g/kg/j, m ais des risques de prém aturité et
de petits poids de naissance ont été rapportés, probable-
m ent liés à la m aladie sous-jacente. Pour l’allaitem ent, les
données sont contradictoires quant à une éventuelle toxi-
cité hém atologique, et un dosage inférieur à 2 m g/kg/j est
recom m andé. Encore une fois, l’expérience avec la ciclo-
sporine A provient surtout de grossesse chez des pa tien tes
transplantées (plus de 800 cas rapportés). Les anom alies
congénitales ne sem blent pas significativem ent augm en-
tées jusqu’à une dose de 5 m g/kg/j et, à nouveau, les ris ques
de prém aturité et de petits poids de naissance re levés
sont probablem ent liés à la m aladie sous-jacente. Ce m é -
di cam ent n’est, par contre, pas recom m andé pendant l’al-
laitem ent.

Finalem ent, les anti-TNFα ne sont pas tératogènes ni
fœ totoxiques chez les souris et les lapins. En l’absence de
données chez l’être hum ain, ils ne sont pas recom m andés
pendant la grossesse et l’allaitem ent. Toutefois, dans le
cadre de la surveillance postm arketing de l’inflixim ab, 35
grossesses ont été rapportées, avec 26 naissances d’un
en fant en bonne santé (74,3%), cinq abortus spontanés et
quatre électifs, résultats identiques à ceux d’une cohorte
de fem  m es en bonne santé.14

Arrêt prophylactique des DMARD avant la
conception (ta bleau 3)

Les données sont lim itées et encore une fois consti-
tuent plutôt des recom m andations ém ises par les experts
que des évidences fondées sur les preuves. Un arrêt pro-
phy lacti quede trois m ois pour le m éthotrexate est toutefois
re com m an dé, alors qu’un washout avec de la cholestyram i-
ne sem  ble indispensable pour le léflunom ide vu sa dem i-
vie ex trê m em ent longue associée à une recirculation enté-
ro-hé pa tique (tableau 3). 

TRAITEMENT ET REPRODUCTION
CHEZ L’HOMME

Si les données disponibles sont lim itées pour la fem  m e,
elles le sont encore plus pour l’hom m e. Il sem ble que la
sulfasalazine et le m éthotrexate entraînent une dim inution
de fertilité, m ais réversible. Par analogie à la fem m e, et en
raison du risque de tératogénicité, un arrêt du m éthotre xa -
te trois m ois avant toute conception et un washout pour le
léflunom ide (tableau 4)sont recom m andés.

CONCLUSION

La PR affecte souvent des patientes jeunes et nécessite
un traitem ent chronique. Le désir de grossesse est fréquent
et il est une source de m ultiples interrogations sur la m ala-
die, son traitem ent et l’enfant en devenir.

Les m ères peuvent être ordinairem ent rassurées sur
leur possibilité de grossesse et le devenir de leur enfant,
aussi bien im m édiat que futur concernant le risque de dé -
veloppem ent d’une PR chez l’enfant. La grossesse a géné-
ralem ent un effet bénéfique sur la PR dans près de 75%
des cas et la poursuite d’un traitem ent n’est nécessaire que
chez 10 à 25% des patientes. Néanm oins, la réactivation de
la m aladie dans le post-partum  est la règle et il est essen-
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Diminution de la fertilité Tératogénicité Recommandation 

Sulfasalazine Réversible Non Information 

Méthotrexate Réversible ? Arrêt 3 mois avant grossesse

Léflunomide Non ? Washout avant la grossesse

Anti-TNF αα Non Non Information

Tableau 4. Médicaments et reproduction chez l’homme

Risque de malformation Retrait du médicament

Méthotrexate 10% 3 mois avant

Léflunomide Etudes animales Washout

Infliximab ? Avant ?

Etanercept ? Dès confirmation de la grossesse au plus tard

Tableau 3.Arrêt prophylactique des traitements de fond avant une grossesse
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tiel de suivre de près la patiente après l’accouchem ent
pour éviter un délai dans la reprise du traitem ent.

Finalem ent, avant de com m encer un m édicam ent de
fond chez une patiente en âge de procréer, il est im portant
de discuter avec elle et son partenaire d’un éventuel désir
de grossesse pour débuter le cas échéant un traitem ent
com patible. En effet, certains m édicam ents, com m e le m é -
thotrexate ou le léflunom ide, sont tératogènes et nécessi-
tent leur arrêt préalable, voire un washout. Lors de la pres-
cription de ces m édicam ents, une contraception efficace
est indispensable.
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Implications pratiques

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

Les patientes récidivent après l’accouchement et doivent
être revues rapidement et systématiquement

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

Les AINS sont contre-indiqués dès la 33ème semaine de
grossesse à cause du risque de diminution de la fonction
rénale et de fermeture prématurée du canal artériel chez
l’enfant. Leur utilisation durant la période de conception
peut être responsable d’une diminution de la fécondité
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