
S E P  E T  G R O S S E S S E

Ê T R E  U N  B O N  

AC C O M PA G N A N T

M R I E- L O U T A R D I F  M D

C H U S J

R É U N I O N  I N T E R C H U1 5  A V R I L  2 0 2 1



CE QUE JE 

SAVAIS DE 

LA SEP

PULSE DE MÉDROL SI ATTEINTE 

FONCTIONNELLE

PULSE DE M£DROL SI ATTEINTE 

FONCTIONNELLE

PULSE DE M£DROL SI ATTEINTE 

FONCTIONNELLE

...

...



C E  Q U E  J E  

P E N S A I S

S A V O I R  D E  

L A  S E P

E N  

G R O S S E S S E

PIRE EN PP

MIEUX EN G



P L A N

1.SEP -g®n®ralit®s

2.SEP ỗG

3.G ỗcontr¹le et 

devenir de la SEP

4.Gestion de la Rx

p®riconceptionad PP

5.Allaitement ỗSEP

6.Tx des pouss®es et des 

sxaccompagnateurs



G£N£RALIT£S

Maladie inflammatoire AI touchant la gaine de myéline du SNC 
(cellules gliales du SNC = oligodendrocytes = protéger les axones)

Autor®activit®des lymphocytes > inflammation de la glie > 
d®my®linisation/plaques > destruction axonale (dommage permanent)

SNC: cerveau, cervelet, tronc, NC dont NO, moëlleépinière

ÅPrédisposition génétique: HLA-DRB1:3x

ÅEBV symptomatique: 2x

ÅLatitude géographique (Nord>Sud) ? Vit D

ÅPas uniquement génétique re: études chez les migrants

ÅTabagisme (rôle chez les femmes au 20e s)

ÅPAS dõinsuffisance veineuse c®r®brospinale chronique 
(Zamboni)

Hypoth¯ses :

3F:1H, dx 20-30a, Esp®rancede vie ᵂ8 ans
#1 handicap neuro chez les jeunesadultes

DobsonR. EurJ Neurol2019 Jan;26(1):27-40

McGinleyJAMA. 2021;325(8):765-779 

Lee. NeurolDis compPregnancy. Uptodate 2021



10-20%

10-20a sans traitement

**ACTIVIT£ =

POUSS£E

OU

L£SION ¨ 

lõIRM

80-90%

M®diane dõaide

à la marche à 20 ans

M®diane dõaide ¨ la marche ¨ 7 ans

hƘ Ŝǘ ŀƭ /ǳǊǊŜƴǘ 
hǇƛƴƛƻƴ ƛƴ bŜǳǊƻƭƻƎȅ 
нлмуΣ омόсύΥтрнπтрф



C R I T ĉ R E SD I A G N O S T I C S . . .
D E  M O I N SE NM O I N SD E  
S Y N D R O M E S  C L I N I Q U E SI S O L £ S

Oh J. CurrenOpinNeurol2018, 31(6);752-59

McGinleyJAMA. 2021;325(8):765-779 



Sxclassiques, signes objectivables, min 24h, en 

lõabsence de F° ou infection. Évolution monophasique, 

durée qq jours à qq semaines, avec ou sans récup. 

POUSS£E

N O

DOULEUR monoculaire ᶑMEO, puis scotome central 

(intensité variable). 1/3 phosphènes. 1/3 fundiaN. 

Pupille Marcus-Gunn. 90% récupère en 2-6 mois. 

Désaturation rouge

SIGNE DE LõHERMITTE
M®lange signe/sx: choc ®lectrique dans la 

moelle ou les mi ¨ la flexion du cou.

SEP > autres pathologies cervicales m®dullaires

PH£NOMĉNEDE UHTHOFF

Apparition/aggravation TRANSITOIRE des sx

ant®rieurs/connus (pseudopouss®e) avec ᶑde la TÁ

corporelle (exercice, bains, FÁ) car ᶓconduction 
nerveuse dans les nerfs d®my®linis®s (plaques)



S W I N G I N G  

F L A S H L I G H T  

T E S T

D®faut pupillaire aff®rent D

ou Pupille Marcus-Gunn D

Signe de NO D



S E P  Ở G  



F E R T I L I T É
ÅᶓTaux de f®condit® (contradictoire)

ÅImpacts directs? ᶓAMH, + dõ endom®triose. PAS dõimpact selon consensus Britannique 2019

ÅINDIRECTS: ᶓd®sir de G ou G retard®/AMA: Choc nouveau dx, crainte des Rx, dysfonction 

sexuelle, fatigue, incapacit® ¨ sõoccuper dõun enfant

Å5x plus dõins®mination artificielle (Jalkanen2010)

ÅTRA: ᶑPouss®es/l®sions ¨ lõIRM dans les 3 mois post-TRA ᶑ0.92/ann®e (vs 12 mois avant) ð

M®taanalysede 6 cohortes. Agonistes (Lupron) > antagonistes GnRH (pas de chutes 

dõoestrog¯nes). PAS de groupe contr¹le. Arr°t de la Rx?Stress des proc®dures.

ÅConsensus: Ne PAS d®f®rer TRA. Pr®f®rer les antagonistes de la GnRH. Avoir le ok du neuro.

Kaiseyet al. NeurolClin Pract. 2018;8(2):142ð7

Dobsonet al. PractNeurol2019;19:106ð114

Boveet al. MultSclerJ. 2020;26(11):1410ð9

Langer-Gould, Continuum, 2019 Jun;25(3):773-792

Vukusicet al, RevNeurol, 177 (2021) 180ð194  

SEPỞG



COMPLICATIONS OBST£TRICALES
ÅNON AUGMENTÉES pour la plupart: Malformations, AS, GE, PÉ, DG, HPP, MIU.

Å5 grands registres nationaux (et plusieurs petites études récentes...)

Mueller 2002, Dahl 2005, Chen 2009, Kelly 2009, Jalkanen2010

ÅᶑPréma(1)

Å+ petit poids (3 et plusieurs autres...) mais pas nécessairement RCIU

Åfdr: rechutes en G (Bsteh2020)

ÅᶑAnémie (1)

PAS une indication de GARE

Pas une indication dõ®chos suppl®mentaires

FragosoNeurolTher(2018) 7:207ð232 

Dobsonet al. PractNeurol2019;19:106ð114. 

Airas L. ObstetMed. 2012 Sep;5(3):94ð7.  S E PỞG



A N E S T H É S I E  &  A C C O U C H E M E N T
Åᶑinduction (1), ᶑAVA (2), ᶑc/s (2)

Å?Faiblesse p®rin®ale, hypoesth®sie, spasticit®, douleur.... ᶿ®chelle EDSS

ÅConsensus Britannique 2019:

SEP nõinfluence PAS le mode de naissance, mais tenir compte des handicaps

ÅPAS de maisons de naissance (certains auteurs)

Å£pidurale . Rachianesth®sie : responsable des rechutes PP par toxicit® directe des 

anesth®siants locaux sur les axones d®my®linis®es? NON

ÅSpasticit® d®rangeante en travail: Benzoet/ou ®pidurale

ÅTraitement (symptomatique + causal) de la FÁpour ®viter ph®nom¯ne de Uhthoff

SEPỞG
FragosoNeurolTher(2018) 7:207ð232 

Dobsonet al. PractNeurol2019;19:106ð114

Airas L. ObstetMed. 2012 Sep;5(3):94ð7 

Vukusicet al, RevNeurol, 177 (2021) 180ð194 



ATTEINTEM£DULLAIRE
Dobsonet al. PractNeurol2019;19:106ð114.

Lee. NeurolDis compPregnancy. Uptodate 2021

ÅĆtre ¨ lõaffut des autres signes: palpation de lõut®rus, ᶑspasticit®, æ GI, bouff®es de 
chaleur, lombalgie, æ col q sem et hospitalisation lib®rale

Au-dessus de T11: Possiblement CU non ressenties

ÅPr®cipit® par distension/manipulations col-vagin-rectum-vessie-CU

ÅHTA,brady-tachy, c®phal®es, ®ryth¯me facial, congestion nasale, sueurs, 
pilo®rection

ÅAd VC Ut®roplacentaire et hypoxie foetaleỗMonitoring foetal

ÅdxdP£... Tx antiHTAðlab®talolIV, nif®dipineCA. £viter IECA (TA maintenue gr©ce au 
syst¯me RAA)

ÅPr®vention: £pidurale ad T10 MĆME si pas de douleur. Foley, ®mollients.

Au-dessus de T6: risque de dysautonomier®flexique(ou hyperr®flexieautonome) =
hyperactivit® sympathique car absence de contr¹le hypothalamique



NOUVEAU-N£

ÅPetit poids...

Ådx SEP DESCENDANCE

ÅMais... interaction entre 

g®n®tique et 

environnement... R faible

McGinleyJAMA. 2021;325(8):765-779 

Kaiseyet al. NeurolClin Pract. 2018;8(2):142ð7

Dyment. Lancet Neurol2004;3:104ð110. 

S E PỞG

0.2%

3-5%

OR 15-25

30%

OR 150

ᶏᶏ34%, OR 170 25%

(5-40%)



G Ở SEP 

IMPACTS
AU LONG COURS



Nõᶑ Ø I N C A PAC I T É  AU  L O N G  C O U R S

La plupart des ®tudes avec suivi >10 ans d®montrent un effet NEUTRE, et 

parfois FAVORABLE de la parit® APRĉS le dx de la maladie (VS avant le 

dx ou VS nulliparit®), avec effet dose-d®pendant, mais biais de causalit® 

invers® (s®v®rit® de la maladie) et autres confondants (Rx)

Nguyen et al, AutoimmunityReviews18 (2019) 102360

Andersen et al, Expert op Pharma 2020, VOL. 21, NO. 13, 1591ð1602 



G Ở SEP 

IMPACT SUR LES POUSS£ES



MME C. N. 40A, G3P2, 30 SEM 

ÅRC DG... mais  SEP dx 2007, RR, derni¯re pouss®e per-G1 (2011): NO bilat, s/p 

M®drol1g x 5 jours.

ÅGlatiramer2007 ¨ 2011 (cess® avant G1), puis Dim®thylFumarate 2013 ¨ 2015 

(1 an post G1 ad 3 mois avant G2) puis en 2017 (1 an post G2, x 6 mois, cess® 

re: effets 2epersistants flushings). Rien depuis 2017

ÅIRM f®v2019: çhigh burdenmultiple sclerosisè mais stable p/r 2017.

G nõest-il pas protecteur?

Risque de pouss®es en G et en PP re: çhigh burdenè ?

Reprise dõun agent (apr¯s allaitement)? Allaitement protecteur ¨ chaque fois ? 



227F, 8 pays, enr¹l®es en G, EDSS moyen 1.1

É T U D E  P R I S M 1 9 9 8

Å sur la p®riode totale

ÅPr®dicteurs de pouss®es PP:

ARR pr®-G, en G, EDSS

Å28% de pouss®es globale

ÅAllaitement non protecteur

0.2

0.7

0.5

0.6

1.2

ᶑpouss®es en PP

ᶓpoussées en G

GỞSEP

Confavreux. N EnglJ Med 1998;339:285ð91 



G Ở SEP 

SOULĉVE

ENCORE 

DES 

QUESTIONS

Cette ®tude r®sume ce que je savais de la SEP en G!

Mais: cõ®tait en 1998.

Åĉre pr®-Rxmodulateurs

ÅDx+ pr®coce de la maladie depuis ce temps: 

population ajdmoins malade et donc moins ¨ risque?

mieux trait®e ?

ÅPr®vention des pouss®es post-partum?

ÅReprendre la Rx? quitte ¨ cesser allaitement?

ÅAllaitement protecteur, ou non?



ÅPAS ŷde pouss®es PP, ajust® pour allaitement

Å9% de pouss®es en G et 26% en PP

ÅPr®dicteurs de pouss®es PP:

pr®-G, en G, score dõincapacit® (idem)

ÅAllaitement exclusif protecteur pour les 6 premiers 

mois ŸOR 0.33

ÅReprendre Rx< 2 mois PP: rechutes (ajust® pour 

allaitement)

LANGER-GOULD2020
466G (375F), Californie, rétrospectif, EDSS similaire

52% exposé à des Rx en préconception

94% Interféron et Glatiramer, 6% RX haute efficacité

Cohorte compl¯te

2/3 au contr¹le sous-optimal

0.37

0.08
0.07

0.14

0.27

0.32



BSTEH 2020

ÅARR 0.38 Ÿ0.18 Ÿ0.56

ÅRxHaute efficacit®:

Å29% de pouss®es en G

(vs 5.1 et 4.7%)

Å53% de pouss®es en PP

(vs 18.1 et 18.9%)

ÅPas dõimpact de 

lõallaitement

344G (239F), Autriche, r®trospectif, EDSS et ARR similaire

70% expos® ¨ des Rxen pr®conception

58% Faible efficacit®, 42% haute efficacit®

(Natalizumab& Fingolimod)

Bsteh. MultScler. 2020 Jan;26 (1):69-78. 



en G

ÅActivit® pr® conception

ÅUtilisation de Rẍ  haute efficacit®

ÅLongue p®riode de sevrage pr®-G

en PP

ÅActivité pré conception

ÅUtilisation de Rxà haute efficacité

ÅNon reprise de Rx

ÅLong délai avant reprise

BSTEH2020:

PR£DICTEURS DE POUSS£ES

GỞSEP

Bsteh. MultScler. 2020 Jan;26 (1):69-78. 

B®mol: Natalizumabet FingolimodFONT des pouss®es REBOND 3-6 mois ¨ leur arr°t...

5x moins de rechutes: Rxhaute efficacit® + z®ro pouss®e dans lõann®e pr®-G + sevrage < 4 sem



V£RIT£?



M£TAANALYSEDE 28 £TUDES

DOBSONSEPT 2020. 7034 F, 6430 G

Dobson, M Sclerosis and Related Dis, vol 44, 2020, 102241



Dobson, M Sclerosis and 

Related Dis, vol 44, 2020, 

102241

GỞSEP



Dobson, M Sclerosis and 

Related Dis, vol 44, 2020, 

102241

+ les ®tudes sont r®centes,

meilleur est le contr¹le avant la G 

-la rechute PP est grande

ÅDx+ t¹t ?

Femmes moins malades, 

mieux trait®es

ÅProbablement un lien 

dõun arr°t tardif et de 

la  reprise rapide de la 

Rx?



MAIS...

ÅPas dõanalyse en 

fonction de type de 

Rx(haute vs basse 

efficacit®)

ÅRxhautes efficacit®s 

dilu®s dans ces 

analyses

ÅRxbasse efficacit®: 

prennent 12 semaines 

¨ faire un plein effet

P O U R T A N T . . .  L A  R E P R I S E  D E  R X D A N S  L E S  

3  M O I S  P P  N õ AV A I T  P A S  D õ I M P A C T  S U R  L E  

T A U X  D E  P O U S S É E S  P P  ? ? ?
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Aucune diff®rence sur les pouss®es
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Facteurs confondants +++

M®dication

Activit® de la maladie pr®-G



DONC G Ở SEP 

ÅPas dõŷincapacit® au long cours

ÅB®n®fice de la G sur lõactivit® de la maladie, surtout 

chez les femmes ¨ faible risque

ÅPouss®es PP semblent r®elles:

ᶑsi mal contr¹l® pr®-G ou en G

Pr®vention potentielle si Rxhaute efficacit® gard® 

longtemps en pr®-G et repris rapidement en PP

ÅPossible b®n®fice de lõallaitement, mais indissociable de 

la reprise de la Rxet du risque intrins¯que de la patiente



L I E N S  

I M M U N O B I O-

L O G I Q U E S

ÅShift Lymphocytes TH1 (infections, AI) ᵼTH2 (allergies, parasites) d¯s 

lõimplantation

ÅAm®lioration de dõautres MxAI bien connues

ÅEffet des oestrog¯nes(oestriol, oestradiol) bien d®montr® dans dõautres 

circonstances

Åutilisatrices COC faibles doses:

Åd®but + tardif de la Mxet ðdõincapacit®s que chez les non utilisatrices ou 

utilisatrices avant le d®but de la Mx

Åŷdes sxen p®rimenstruelou çpilules placeboè

ÅIRM s®ri®s en G et en PP: 2 IRM avec ŷdes l®sions ¨ 35 et 37 

semaines, moment o½ placenta ᵂproduction E3

ÅEffets in vitro anti-inflammatoires

ÅEffet des agonistes de la GNRH (chute des E) qui ŷpouss®es

Å£RC phase 2 a d®montr® une diminution des rechutes PP avec la 

prise dõE3 pendant 1 an contre placebo (avec 6 mois de 

progest®rone): Tx prometteur pour pr®vention des rechutes PP
Kaiseyet al. NeurolClin Pract. 2018;8(2):142ð7

Airas L. ObstetMed. 2012 Sep;5(3):94ð7.  



GESTION DE LA RXEN P£RICONCEPTION:

CAS PAR CAS

ÅActivit® de la maladie

ÅRxhaute efficacit® vs efficacit® modeste

ÅDur®e de vie et effets de chaque m®dicament

ÅR de rebond ¨ lõarr°t de CERTAINS Rx

Langer-Gould, Continuum, 2019 Jun;25(3):773-792

Vukusicet al, Revue Neurologique, 177 (2021) 180ð194 



Haute efficacit®

ÅFingolimod, Natalizumab, 

Rituximab/Ocrelizumabet Alemtuzumab

ÅSup®rieurs aux agents modestes dans 

des RCT comparatives, OU efficace dans 

des RCT ayant test® des patients ¨ haut 

risque slmt

ÅŹARR 45 ̈ 70% (Natalizumab++)

Efficacité modeste

ÅGlatiramer, Interferon,

dimethylfumarate, teriflunomide

ÅNon sup®rieur aux autres de la m°me 

cat®gorie dans des RCT comparatives

ÅŹARR ~ 30%

MM£SP
M£DICAMENTS MODIFICATEURS DE Lõ£VOLUTION

DE LA SCL£ROSE EN PLAQUES

McGinleyJAMA. 2021;325(8):765-779 

Langer-Gould, Continuum, 2019 Jun;25(3):773-792 



En

pr®-G



Pendant

la

G



RxHAUTE EFFICACIT£?  si haut R dõincapacit® au long cours:

ÅAtteinte des sphincters (= atteinte m®dullaire, avec ou sans atteinte motrice)

ÅR®mission incompl¯te entre les pouss®es = mx progressive

ÅPouss®es fr®quentes en d®but de mx

ÅÓ 6 mois sur un agent ¨ efficacit® modeste et Mxactive (Pouss®es OU nouvelles 

l®sions ¨ lõIRM)

ÅçHigh T2 Burdenè: l®sions nombreuses et volumineuses

D®buter Tx ou æ Tx



> 5000 > 1200

ÅÏde txpr®-G: Ïŷdu R de rechutes.

Important = contr¹le de la maladie

ÅGlatiramer(Copaxone) et Interferon(Rebif)

agents modestes pr®f®r®s, re: 

N®cessitent peu de monitoring

S®curitaires au 1erTsi exposition accidentelle

ÅGarder jusquṏ la conception



ÅInterferon: Passage placentaire improbable, haut poids mol®culaire. 

>1200 cas en G mais moment dõexposition variable.

ÅGlatiramer: Passage placentaire improbable: haut poids mol®culaire, 

polypeptide rapidement hydrolys® sans accumulation plasmatique. 

>5000 cas en G mais moment dõexposition variable.

ÅS®curitaires en Gselon plusieurs auteurs/monographie europ®enne

ÅOk de continuer si b®n®fice potentiel ?

ÅCESSER : protection Grossesse > Rx(femmes ¨ FAIBLE risque)



ÅDiméthyl fumarate (Tecfidera) : ~ 500 expositions au 1er Tsans 

ŷdu R rapporté (AS, malfo, G ectopiques, etc.)

« Peu de donnéesè, pr®f®rable de cesser ¨ lõarr°t de la 

contraception, ou dès la G (courte demi-vie: 1 h!)

ÅTeriflunomide(Aubagio): Agent actif de la leflunomide. 

Inhibiteur de la synthèse de la pyrimidine. Tératogène chez les 

animaux à doses < que chez les humains. ~ 200 expositions 

humaines sans ŷdu R rapporté, idem pour Leflunomide, mais... 

Demi-vie 15 jours mais LONGUE  circulation entérohépatique: 

m®tabolites d®tectables 8 mois ¨ 2 ans apr¯s lõarr°t:

ÅCesser contraception 2 ans apr¯s lõarr°t OU

ÅWashoutCholestyramine8 g TID x 11 jours et confirmer 

élimination avec 2 dosages de teriflunomide<0.02mg/L à 

2 sem dõintervalle



ÅFingolimod(Gylenia): Faible t®ratog¯ne ~ 5 % de 

MCM sur 1000 G, exposition dans les 8 semaines 

pr®c®dent la G ad 1erT. Cesser 2 mois avant la G.

ÅNatalizumab(Tysabri) : Anti-int®grine type IgG4, 

demi-vie 11 jours. Donn®es rassurantes 1erTdonc 

cesser au dx de G ou 1erT. Passage placentaire 

ACTIF 2eet 3eT, dosage dans le sang de cordon > 

dosages plasmatiques maternels (selon intervalle de 

la derni¯re dose). Thrombop®nie, an®mie (l®ger-

mod®r®) rapport®e sur 10/13 expositions 3eT(et 

autres cohortes), auto-r®solutif et sans cons®quence

ÅProbl¯me: HAUT R DE REBOND ë LõARRĆT.

40% ¨ 1 an, pouss®es graves, voire fatales.

En G: Dans le mois pour Fingolimodet dans les 3-4 

mois pour Natalizumab.

ÅCHANGER POUR OCRELIZUMAB en pr®conception 

et attendre min 6 mois avant  lõarr°t de la 

contraception. *Neurologue*


