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A Manon, Yohan, Paul et Alice, merci pour tous ces thés du dimanche. Manon, merci pour ta 
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Résumé : 

La présence des anticorps anti-nucléaires (AAN) peut précéder de plusieurs années l’apparition d’une 

maladie auto-immune (MAI). Ces maladies sont fréquentes chez la jeune femme et peuvent se révéler 

au cours de la grossesse. L’indication du dosage des AAN est non recommandée de manière 

systématique dans le bilan étiologique de pathologies obstétricales car l’association entre les AAN et 

les complications ou issues de grossesse, n’est pas consensuelle. L’objectif de notre étude était de 

déterminer si la découverte d’AAN au décours d’événements obstétricaux est associée à un diagnostic 

de maladie auto-immune et si cette découverte influence le pronostic des grossesses ultérieures. 

Il s’agit d’une étude descriptive multicentrique, dirigée par le CHU de Marseille. Les patientes inclues 

ont toutes été présentées en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) « Thrombophilie et 

Grossesse», entre juin 2012 et décembre 2019, après un événement obstétrical. Les AAN étaient 

découverts à cette occasion. Il a ensuite été proposé à toutes les patientes une consultation en médecine 

interne. Les données étaient recueillies rétrospectivement par analyse des dossiers informatiques et 

mises à jour par téléphone. 

404 patientes (19,6%) ont été inclues, 50 ont eu un diagnostic de MAI en lien avec les AAN (12.4 %). 

Les patientes ayant une pathologie dysimmunitaire avaient des AAN à taux plus élevé (p<0,001), avec 

une spécificité plus fréquente (26%, versus 6,7%, p<0,0001), et plus souvent persistants (84 % versus 

30,8%, p<0,0001). Les taux d’AAN, les diagnostics de MAI n’influaient pas de manière significative 

sur l’issue des grossesses ultérieures. 

Notre étude montre que la découverte d’AAN au décours d’un évènement obstétrical permet un 

diagnostic précoce de MAI. Elle fait reconsidérer le dosage systématique des AAN après un évènement 

obstétrical : lorsque les AAN sont positifs, une prise en charge et un suivi adaptés permettent de 

s’affranchir de l’impact négatif que pourraient avoir une MAI associée aux AAN sur les grossesses 

ultérieures 

 

 

Mots clés : Anticorps anti-nucléaires, maladie auto-immune, complications obstétricales, grossesse, 

lupus, syndrome des anti-phospholipides 

 

 

 

 

 

 

 

 



Introduction 

 

Les maladies auto-immunes (MAI) comme le lupus érythemateux systémique (LES), le syndrome de 

Gougerot Sjogren (SGS) et le Syndrome des anti-Phospholipides (SaPL) sont relativement fréquentes 

chez la femme en âge de procréer. Certaines d’entre elles peuvent se révéler à l’occasion d’une grossesse 

(Clowse et al., 2005; Tincani et al., 2019). Elles sont une cause de morbi-mortalité materno-fœtale 

(Friedman et al., 2015; Hefler-Frischmuth et al., 2017). 

La présence des anticorps anti-nucléaires (AAN) peut précéder de plusieurs années l’apparition d’une 

MAI (Arbuckle et al., 2003; Ma et al., 2017). Leur prévalence dans la population générale peut atteindre 

jusqu’à 13,8%. Cette prévalence est plus élevée chez les femmes que chez les hommes (17,8% versus 

9,6%) (Satoh et al., 2012).  

Les femmes sans MAI connue ayant une grossesse compliquée ont plus fréquemment des auto-

anticorps. L’apparition de ces auto-anticorps pendant la grossesse et le post-partum est le plus souvent 

transitoire. Elle est possiblement due à une réaction immunitaire en lien avec la grossesse ou une MAI 

jusque-là méconnue (Afman et al., 2003).  

L’indication du dosage des AAN est mal définie dans le bilan étiologique des pathologies obstétricales. 

Il n’est pas recommandé de manière systématique car il n’y a pas de consensus sur l’association entre 

les AAN et les complications ou issues de grossesse (Hennessy et al., 2021; Huchon et al., 2014; Youssef 

et al., 2019). Certaines études ont montré que les AAN sont plus fréquents chez les patientes ayant eu 

des fausses couches spontanées précoces (FCSP) (Cavalcante et al., 2020), une pré-eclampsie (PE), un 

retard de croissance intra utérin (RCIU), une mort fœtale in utéro (MFIU)(Carp et al., 2008; D’Ippolito 

et al., 2020; Kiuttu et al., 1994). D’autres études ne confirment pas ces résultats (Afman et al., 2003; 

Hefler-Frischmuth et al., 2017).  

En l’absence d’une consultation dédiée en médecine interne, il est donc difficile de savoir si les AAN 

découverts dans le bilan d’une complication obstétricale sont associés à une MAI et si ils auront une 

conséquence sur les grossesses ultérieures (Ticconi et al., 2016).  

L’objectif principal de notre étude était de déterminer si la découverte d’AAN au décours d’évènements 

obstétricaux précoces ou tardifs est associée à un diagnostic de maladie auto-immune. Les objectifs 

secondaires sont d’évaluer si la découverte de ces AAN influence le pronostic des grossesses ultérieures 

et si certaines caractéristiques de ces AAN permettent de sélectionner les patientes à orienter en 

médecine interne.  

 



 

Matériels et méthodes 

 

Patientes  

Il s’agit d’une étude descriptive multicentrique, dirigée par le CHU de Marseille à l’Hôpital Nord, centre 

de référence des pathologies obstétricales. Les patientes inclues ont toutes été présentées en réunion de 

concertation pluridisciplinaire (RCP) « Thrombophilie et Grossesse», entre juin 2012 et décembre 2019, 

en présence d’obstétriciens, internistes et hématologues.   

Les motifs de présentation en RCP étaient classés en mort fœtale in utéro (MFIU) et fausse couche 

tardive (FCT) définies respectivement comme un fœtus décédé après 14 semaines d’aménorrhée (SA) 

in utéro et comme l’accouchement d’un fœtus après 14 semaines SA non viable, fausses couches 

spontanées précoces (FCSP) avant 14 SA, retard de croissance in utéro (RCIU) défini comme une 

biométrie échographique inférieure au dixième percentile, Pathologies Vasculaires Placentaires (PVP) : 

pré éclampsie (hypertension artérielle systolique > 140 mmHg et/ou diastolique > 90mmHg associée à 

une protéinurie > 0,3g/24H) - éclampsie - HELLP, antécédent familial ou personnel de maladie 

thrombo-embolique veineuse (MTEV), thrombophilie biologique, hématome rétro placentaire (HRP), 

autres causes (infertilité, anomalies biologiques, antécédent médical ou obstétrical autre).   

Toutes les patientes présentées en RCP ont eu une recherche d’AAN, même si celui-ci n’est pas 

recommandé en pratique courante. Pour être inclues, la découverte d’AAN devait avoir lieu après un 

événement obstétrical précoce ou tardif. Les patientes mineures et celles qui avaient des AAN connus 

avant la présentation en RCP avec ou sans MAI associée ont été exclues. Il a ensuite été proposé à toutes 

les patientes une consultation en médecine interne dans le même hôpital. Les données démographiques, 

les antécédents médicaux et obstétricaux, le motif de présentation, les paramètres biologiques et les 

issues de grossesse étaient recueillis rétrospectivement par analyse des dossiers informatiques. Chaque 

patiente non revue en consultation était contactée deux fois par téléphone, à des dates différentes avant 

de conclure à l’absence de réponse. Les données sur la découverte de pathologies ultérieures (auto-

immunes ou non) et la présence de nouvelles grossesses, jusqu’à 3 par patientes (issue, événement 

obstétrical, traitement) ont été mises à jour.  Les appels et toutes les données recueillies ont été réalisés 

par le même investigateur. La durée du suivi, exprimée en années, correspondait à la période entre la 

date de la RCP et la date des dernières nouvelles, pouvant être soit une consultation en médecine interne, 

soit une consultation/hospitalisation en gynécologie obstétrique ou un appel téléphonique. La fin du 

suivi était en décembre 2020. Le consentement des patientes était recueilli en amont. L’étude a été 

approuvée par le Comité d’éthique de la faculté d’Aix Marseille (référence 2020-09-10-001) et est 

enregistrée au Règlement Général sur la Protection des Données de l’APHM sous le numéro 2020-54.  

 



Dosages et mesures de  laboratoires 

Pour les fausses couches spontannées précoces à répétition (FCSP) le bilan recommandé par le collège 

national des gynécologues et obstétriciens français (Huchon et al., 2014) a été réalisé : recherche de 

SaPL, diabète, hypothyroïdie, anticorps anti-thyroglobuline et thyropéroxydase, carence en vitamines 

B9 et B12, hyperhomocystéinémie, hyperprolactinémie, altération de la réserve ovarienne, 

malformation ou anomalie utérine, anomalie caryotypique parentale ou du produit de fausse couche. En 

cas de fausse couche tardive (FCT), le bilan morphologique à la recherche d’une anomalie utérine a été 

effectué selon les mêmes recommandations. Enfin, en cas de mort fœtale in utero (MFIU), en plus du 

bilan infectieux maternel et de l’examen anatomopathologique du placenta et du fœtus, nous avons 

recherché une thrombophilie innée et acquise, un diabète, une dysthyroïdie (Huchon et al., 2014). Une 

dysthyroïdie était définie par une anomalie de la TSH et/ou la positivité d’au moins un anticorps anti-

thyroïde. 

Le taux des AAN, leur fluorescence,  leur spécificité (anti DNA, anti ENA – antigènes solubles), ainsi 

que leur persistance ont été relevés. Les AAN ont été détectés en immunofluorescence (IIF) sur les 

cellules Hep-2 (Laboratoire Bio-Rad) à partir d’une dilution à 1/80 et jusqu’à une dilution de 1/1280. 

Les anticorps anti-extractable nuclear antigene (ENA ou antigènes solubles), regroupant les anti-SSa 

(anti-Ro60), Anti-SSb (anti-La), anti-RNP, anti-Sm, anti-Scl70, anti-centromères B, anti-JO1 et anti-

double brin (anti-DNA) ont été détectés en utilisant les kits commerciaux EliA™. Les seuils de positivité 

retenus pour les antigènes solubles et anti DNA étaient respectivement de 10 U/mL et 15 U/mL. 

Les anomalies suivantes du bilan de thrombophilie (BT) ont été recherchées : un déficit en antithrombine 

(AT), en protéine C (PC) ou S (PS), une mutation du facteur V Leiden (FV) ou une mutation G20210A 

du gène de la prothrombine (FII), une hyper-homocystéinémie, la présence d’anticorps anti-

phospholipides conventionnels (ApL) :  anticoagulant circulant lupique (ACC), anti-Cardiolipine (aCL-  

IgG et IgM) et anti-Beta-2 Glycoprotein I (β2GPI - IgG etIgM).  Les anomalies du BT étaient classées 

en thombophilie innée (déficit PS, PC, AT, mutations des FV, FII, hyperhomocystéinémie) et acquise 

(aPL). 

La recherche des déficits en inhibiteurs a été effectuée sur l’automate STA-R, utilisant les kits 

commercialisés par Diagnostica Stago. Un déficit en AT était défini par un taux inférieur à 80 UI/dl, 

évalué par l’activité cofacteur de l’héparine de l’AT (technique chromogénique, Stachrom-ATIII). 

L’activité de la PC a été mesurée à l’aide du kit Staclot Protein C. Un taux inférieur à 70 UI/dl indiquait 

un déficit. Enfin, le déficit en PS était défini par un taux de PS libre inférieur à 55 UI/dl en ELISA. Les 

mutations des facteurs V et du gène de la  prothrombine ont été recherchées en duplex par PCR en temps 

réel, par courbe de fusion avec des sondes d’hybridation, sur un LC480 (Roche Applied Sciences). 

L’hyperhomocystéinémie était définie comme > 14 µmol/L. 



 

Les concentrations d’aCL, IgG et IgM et anti-β2GPI - IgG and IgM ont été mesurées par technique 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)  (respectivement Cardiolisa Theradiag® et Orgentec 

Diagnostica). En accord avec les méthodes du laboratoire la positivité été retenue à 15 U/mL pour les 

aCL et 8 U/mL pour anti-β2GPI. L’anticoagulant circulant lupique (ACC) a été recherché conformément 

aux recommandations de l’International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH), en utilisant 

deux temps de coagulation : Partial Thromboplastin Time-Lupus Anticoagulant (PTT-LA) par 

l’automate Diagnostica Stago® et le temps de venin de vipère dilué (dRVVT) par Hyphen BioMed®. 

L’index de Rosner était calculé et considéré comme positif s’il était supérieur à 15. Les résultats du 

dRVVT étaient exprimés selon un ratio normalisé (valeur positive > 1,2). 

Bilan en médecine interne 

Les patientes vues en consultation ont eu un interrogatoire et un examen clinique à la recherche de 

pathologies associées. En fonction des signes d’appel des examens paracliniques supplémentaires 

étaient prescrits. Les pathologies diagnostiquées à la consultation de médecine interne pouvaient être en 

lien avec la présence des AAN  (maladie dysimmunitaire) ou sans rapport avec les AAN. Les critères 

de classification de l’ACR-EULAR étaient utilisés pour le LES, le SGS, la sclérodermie, le SapL 

(Fanouriakis et al., 2019; Shiboski et al., 2017; Tektonidou et al., 2019; van den Hoogen et al., 2013). 

Les autres pathologies auto-immunes étaient : maladie de Biermer, dysthyroïdie, suivi des anticorps 

anti-SSA pendant la grossesse ou autres (vascularites et  autres connectivites). Les pathologies sans 

rapport avec les AAN étaient : carences en fer, folates, vitamine B12, pathologies cardiovasculaires 

(hypertension artérielle, accident vasculaire cérébral), pulmonaires (asthme, syndrome d’apnées du 

sommeil), ou psychiatriques (dépression du post-partum).  

Analyse statistique  

Les variables continues sont décrites par les moyennes et les écarts-types et ont été comparées par un 

test t de Student. Les variables catégorielles sont exprimées en valeur absolue et pourcentages. Leur 

comparaison a fait appel à un test du Chi²
 
de Pearson (ou un test de Fisher quand les effectifs calculés 

étaient inférieurs à 5). Pour toutes les comparaisons, un seuil de risque alpha à 5% a été utilisé pour 

déterminer le degré de significativité (p<0.05). Toutes les analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel 

SPSS Version 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 

 

 

 

 

 



 

RESULTATS 

 

Au total, 2045 patientes ont été présentées en RCP Thrombophilie et Grossesse entre juin 2012 et 

décembre 2019.  456 patientes (22,3%) avaient des AAN positifs. 52 patientes (2,5%) avaient déjà une 

MAI connue associée aux AAN avant la RCP : elles ont été exclues. Pour les 404 autres patientes 

(19,6%) il s’agissait d’une découverte d’AAN sans diagnostic connu de maladie auto-immune.  100 ont 

été perdues de vue après la  présentation en RCP. 304 ont été suivies : 182 ont été vues en consultation 

de médecine interne, 122 ont été revues en gynécologie obstétrique ou recontactées par téléphone 

(Figure 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

182 patientes (45,1%) ont été vues en consultation de médecine interne après la découverte des AAN. 

Les pathologies diagnostiquées en consultation ont été classées en deux catégories : celles en lien avec 

une pathologie dysimmunitaire (50 patientes, 12.4 %) et celles sans rapport avec les AAN (75 patientes, 

18.6 %). 

AAN+ 

N=456 (22,3%) 

AAN+ et MAI déjà 

connus 

N=52 (2,5%) 

N =2045  

Découverte d’AAN+ 

N = 404 (19,8 %)  

Perdues de vue après RCP 

N= 100 (24,7%) 

 

Patientes suivies 

N =304 (75,3%) 

AAN négatifs 

N=1589 (77.7%) 

Figure 1 : Flow chart 



Les caractéristiques générales des patientes inclues, celles ayant eu un diagnostic de MAI et celles sans 

diagnostic sont détaillées dans le tableau 1 : données démographiques, motif principal de présentation 

en RCP, bilan de thrombophilie et CRP. Les patientes avec MAI sont plus souvent porteuses de 

marqueurs aPL (48% versus 9%, p<0,0001). Enfin, elles ont plus fréquemment une CRP élevée (40 % 

versus 19,3%, p<0,001). En revanche, l’âge, l’IMC, le motif de présentation en RCP, les anomalies du 

bilan de thrombophilie innée et la naissance d’un enfant vivant au décours de la RCP sont identiques 

chez les patientes avec ou sans MAI. 

 

Tableau 1 : Caractéristiques générales des patientes avec et sans MAI 

   
Toutes 

n=404 

Patientes avec MAI, 

n=50 

Patientes sans MAI, 

n=354 
p 

Données démographiques, moy (+/ ET) 

Age, années  32,7 (5,9) 32,9 (5,2) 32,7 (6,0)  0,798 

IMC, kg/m² 25,5 (6,6) 25,7 (6,7) 25,5 (6,6)  0,873 

Naissance d’un enfant vivant après RCP (n,%) 206 (51,0) 32 (67,0) 174 (68.0) 0,859 

Motif principal de présentation en RCP, n (%) 

  0,207 

FCSP   134 (33,2) 17 (34,0) 117 (33,0)  

FCT et MFIU   104 (25,7) 13 (26,0) 91 (25,7)  

PVP   53 (13,2) 6 (12,0) 47 (13,3)  

RCIU   25 (6,2) 4 (8,0) 21 (5,9)  

MTEV personnelle 29 (7,2) 4 (8,0) 25 (7,1)  

MTEV familiale ou thrombophilie 21 (5,2) 2 (4,0) 19 (5,4)  

HRP   5 (1,2) 0 (0,0) 5 (1,4)  

Autres   33 (8,1) 4 (8,0) 29 (8,2)  

Thrombophilie et CRP, n(%) 

Bilan de thrombophilie innée anormal  91 (22,5) 14 (28,0) 77 (21,8) 0,209  

 Facteur V 19 (4,7) 1 (2,0) 18 (5,1)  

 Facteur II 12 (0,5) 3 (6,0) 9 (2,6)  

 Déficit en Protéine C 3 (0,7) 1 (2,0) 2 (0,6)  

 Déficit en Proteine S 49 (12,1) 7 (14,0) 42 (11,9)  

 Déficit en Antithrombine 4 (0,1) 0 (0,0) 4 (1,2)  

 Hyperhomocystéinemie 47 (11,6) 5 (10,0) 42 (11,9)  

 Déficits/mutations combinées 43 (10,6) 2 (4,0) 41 (11,6)  

 DM 17 (4,2) 1 (2,0) 16 (4,5)  

Bilan de thrombophilie acquise anormal  56 (13,9) 24 (48,0) 32 (9,0) <0,001    

 ACC 19 (4,7) 13 (26,0) 6 (1,7)  

 AntiB2GP1 IgM 6 (1,5) 4 (8,0) 2 (0,6)  

 AntiB2GP1 IgG 16 (4,0) 10 (20,0) 6 (1,7)  

 ACL IgM 6 (1,5) 3 (6,0) 8 (2,3)  

 ACL IgG 21 (5,2) 13 (26) 3 (0,8)  

 Non conventionnels 19/219 (8,7) 1 (2,0) 18 (5,1)  

 Triple + 9 (2,2) 7 (14,0) 2 (0,6)  

CRP >5 mg/L 67 (16,6) 16 (40,0) 51 (19.3) 0,003 

 

IMC : Indice de Masse Corporelle, FCSP : Fausses couches Spontannées Précoces, FCT : Fausses couches Tardives, MFIU : Mort Fœtale In Utero, PVP : 

Pathologie Vasculaires Placentaires; MTEV : Maladie Thrombo Embolique Veineuse, RCIU : Retard de croissance Intra Utérin, HRP : Hématome Retro 
Placentaire, DM : Données Manquantes, CRP : C Reactive Protéine 



 

 

 

Le Tableau 2 compare les caractéristiques des AAN, chez les patientes ayant une pathologie auto-

immune à celles sans diagnostic de MAI. Elles avaient des AAN à taux plus élevé (p<0,001), avec une 

spécificité plus fréquente (26%, versus 6,7%, p<0,0001), et plus souvent persistants (84 % versus 30,8%, 

p<0,0001). 

 

 

Tableau 2 : Caractéristiques des AAN en fonction du diagnostic de MAI 

  
Toutes 

n =404 (%) 

Patientes avec diagnostic de 

MAI, n=50 (%) 

Patientes sans diagnostic de 

MAI, n=354 (%) 
p 

Taux         <0,001 

 1/80 100 (24,7) 3 (6,0) 97 (27,4)  

 1/160 153 (37,9) 14 (28,0) 139 (39,3)  

 1/320 90 (22,3) 17 (34,0)  73 (20,6)  

 1/640 36 (8,9) 7 (14,0) 29 (8,2)  

 1/1280 25 (6,2) 9 (18,0) 16 (4,5)  

Aspect         0,517 

 Moucheté 370 (91,5) 48 (96,0) 322 (91,0)  

 Homogène 12 (3,0) 0 (0,0) 12 (3,4)  

 Centromérique 6 (1,5) 2 (4,0) 4 (1,1)  

 Nucléolaire 7  (1,7) 0 (0,0) 7 (2,0)  

 Autres 9 (2,3) 0 (0,0) 9 (2,5)  

Antigènes solubles      <0,001   

 anti SSA 17 (4,2) 8 (16,0) 9 (2,5)  

 anti-centromères 5 (1,3) 2 (4,0) 3 (0,8)  

 anti-RNP 6 (1,5) 1 (2,0) 5 (1,4)  

  anti-mito 2 3 (0,7) 1 (2,0) 2 (0,6)  

 non 373 (92,3) 38 (76,0) 335 (94,7)  

Anti-DNA +      <0,001  

 oui 6 (1,5) 1 (2,0) 5 (1,4)  

 non 398 (98,5) 49 (98,0) 349 (98,6)  

Persistance des AAN > 2 mois     <0,001   

 oui 151 (37,4) 42 (84,0) 109 (30,8)  

 non 47 (11,6) 8 (16,0) 39 (11,0)  

 

Données 

manquantes 
206 (51,0) 0 (0,0) 206 (58,2)  

 
 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Les pathologies en rapport avec les AAN sont détaillées dans le tableau 3. La découverte des AAN au 

moment de la RCP était associée à 22 SaPL : 17 obstétricaux, 5 non obstétricaux. Les autres pathologies 

dysimmunitaires retrouvées étaient 5 LES, 3 suivis d’anticorps anti-SSA pendant la grossesse, 2 

sclérodermies systémiques, 2 purpuras thrombopéniques immunologiques, 2 SGS, 6 thyroïdites auto-

immunes, 2 maladies de Biermer, 2 maladies de Behçet, une myosite auto-immune, une polyarthrite 

rhumatoïde, une maladie de Raynaud et une hémoglobinurie paroxystique nocturne. Concernant les 

pathologies non auto-immunes : on retrouve majoritairement des diagnostics de carences en fer, folates 

ou B12 (45 diagnostics, 24.8 % des patientes vues en consultation), puis les pathologies 

cardiovasculaires (n=6), les rhumatismes mécaniques (n=6), puis les pathologies psychiatriques (n=5). 

On note toutefois un diagnostic de tumeur du rectum, un d’insuffisance rénale terminale, 2 diagnostics 

d’AVC, les autres diagnostics représentaient 9 patientes. 

 

 

 

 Tableau 3 : Pathologies dysimmunitaires diagnostiquées après la découverte d’AAN, n=50 (%) 

 SaPL   22 (44) 

   SaPL obstétrical 17 

   SaPL non obstétrical 5 

 Dysthyroidie  6 (12) 

 LES  3 (6) 

 LES et SaPL   2 (4) 

 Suivi Ac anti SSA pendant la grossesse 3 (6) 

 Sclérodermie   2 (4) 

 SGS 2 (4) 

 Purpura thrombopénique immunologique 2 (4) 

 Biermer  2 (4) 

 Autres  6 (12) 

   Maladie de Behcet 2 

   Polyarthrite rhumatoide 1 

   Maladie de Raynaud 1 

   Syndrome des anti-synthétases 1 

   Hémoglobinurie paroxystique nocturne 1 

 

 

 

 

 

 



Parmi les 122 patientes (30,2%) n’ayant pas consulté initialement en médecine interne, les appels 

téléphoniques ont permis de découvrir trois nouveaux diagnostics de MAI, suivis dans d’autres centres 

hospitaliers : 1 LES (AAN à 1/80 avec Anti DNA positifs  à 27 U/mL, persistants à 1 an à 1/320  avec 

anti DNA à 59 U/mL) et 2 spondylarthrites ankylosantes (AAN à 1/80 sans spécificité et 1/160 anti-

centromères). Ces appels ont également permis de reconvoquer dix patientes (8.2%) qui avaient une 

symptomatologie évocatrice de MAI pour une consultation en médecine interne (examen clinique et 

organisation d’examens complémentaires en fonction des signes d’appels).  22 autres patientes ont eu 

un autre diagnostic, sans rapport avec une pathologie auto-immune ou obstétricale. 

 

Le tableau 4 compare, chez les patientes suivies (n=304), les patientes ayant eu une issue de grossesse 

favorable (n=206 soit 67,8%) à celles n’ayant pas eu d’enfant,  n=98 (absence de grossesse volontaire, 

infertilité, ou événement obstétrical : FCSP/IMG/MFIU). Les patientes ayant eu une naissance d’enfant 

vivant étaient plus jeunes : 31,5 ans, versus 34,8 ans (p<0,001). Leur motif de présentation en RCP 

différait (p=0,035), notamment il y avait plus de femmes présentées pour FCSP (34,4%, versus 21,5%) 

et moins de femmes présentées pour PVP (11,6%, contre 17,3%) et antécédents personnels de MTEV 

(4,4% versus 9,2%). Nous n’avons pas mis en évidence d’autre différence entre ces deux groupes 

notamment concernant le taux, la spécificité ou la persistance des AAN, même si la présence d’anticorps 

anti-DNA paraissait plus importante dans le groupe sans enfant (tendance non significative). Le bilan 

de thrombophilie, les diagnostics de pathologies dysimmunitaires ou la présence d’une consultation en 

médecine interne n’influaient pas de manière significative sur l’issue des grossesses ultérieures. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tableau 4 : Comparaison des patientes selon leurs issues de grossesses ultérieures à la RCP (n=304) 

  

Patientes avec 

naissance d'au moins 

un enfant vivant après 

RCP 

(n = 206) 

Patientes sans 

naissance d'un 

enfant vivant après 

RCP (n=98) 

p 

Données démographiques, moy (+/-) ET 

Age, années   31,5 (4,8) 34,8 (7,2) <0,001  

IMC, kg/m2   25,3 (5,7) 25,4 (7,8) 0,851  

Motif de l'absence de naissance  Pas de grossesse *  - 78 (79,6)  - 

  FCS/IMG/MFIU  - 20 (20,4)  - 

Motif de présentation principal en RCP, n (%) 

    0,035 

FCT et MFIU  57 (27,7) 27 (27,6)  

FCSP  71 (34,4) 21 (21,5)  

PVP  24 (11,6) 17 (17,3)  

MTEV Personnelle  17 (8,2) 8 (8,2)  

RCIU  11 (5,4) 7 (7,1)  

MTEV Familiale/thrombophilie  9 (4,4) 9 (9,2)  

HRP  2 (1,0) 2 (2,0)  

Autres   15 (7,3) 7 (7,1)  

     

AAN, n (%) 

Taux       0,628 

 1/80 37 (18,0) 23 (23,5)  

 1/160 78 (37,9) 42 (42,9)  

 1/320 54 (26,2) 17 (17,3)  

 1/640 20 (9,7) 11 (11,2)  

 1/1280 17 (8,2) 5 (5,1)  

Aspect      0,621 

 moucheté 190 (92,2) 91 (92,9)  

 autres 16 (7,8) 7 (7,1)  

Ag solubles      0,228  

 oui 15 (7,3) 11 (11,2)  

Présence DNA      0,066  

 oui 2 (1,0) 4 (4,1)  

     

Consultations et Diagnostics, n (%) 

Consultation initiale en médecine interne 124 (60,2) 58 (59,2) 0,867 

Type de diagnostics     

 Pathologies auto-immunes 34 (16,5) 16 (16,3) 0,969 

 Diagnostic sans rapport avec AAN 50 (24,3) 25 (25,5)  

 Patientes sans diagnostic 122 (59,2) 57 (58,2)  

Durée moyenne de suivi, années (+/-ET) 4,5 (2,6) 4,8 (2,4) 0,394 

Bilan thrombophilie innée anormal 46 (22,3) 22 (22,4)  0,881  

Bilan thrombophilie acquise anormal 31 (15,0) 13 (13,2) 0,681 

    

   

  * Absence de grossesse volontaire ou infertilité 
IMC : Indice de Masse Corporelle, FCSP : Fausses couches Spontannées Précoces, FCT : Fausses couches Tardives, MFIU : Mort Fœtale In Utero, PVP : 
Pathologie Vasculaires Placentaires; MTEV : Maladie Thrombo Embolique Veineuse, RCIU : Retard de croissance Intra Utérin, HRP : Hématome Retro 

Placentaire, AAN: Anticorps anti nucléaires 

    

 

 

 

 



DISCUSSION 

 

Il s’agit de la première cohorte de patientes suivies en raison de la découverte d’AAN après un 

événement obstétrical précoce ou tardif. Elle est associée à un diagnostic de MAI dans 12,4% (50/404 

patientes) surtout lorsque le titre d’anticorps est élevé, associé à une spécificité et persistant plus de 2 

mois.   

Dans notre cohorte, la prévalence de la découverte des AAN au décours d’un évènement obstétrical est 

de 19,8%. Nous retrouvons une prévalence des AAN un peu plus importante que celle de la population 

générale féminine et que celle d’une population de patientes de gynécologique obstétrique tout venante. 

Dans l’étude de Satoh et al., 2012, aux Etats Unis, incluant 4758 personnes, la prévalence des AAN est 

de 13.8 % (intervalle de confiance IC à 95% [12,2-15,5%]). Elle est plus élevée chez les femmes : 17,8% 

versus 9,6% chez les hommes, p<0,001. La prévalence des AAN chez les patientes se présentant dans 

un service de gynécologie obstétrique était de 11% (46 patientes sur 408) dans l’étude Afman et al., 

2003, avec un seuil de positivité à 1/40. Ceci peut être expliqué par le fait que toutes les femmes de 

notre cohorte ont été présentées en RCP et que les motifs de présentation en RCP tels que les fausses 

couches ou pathologies vasculaires placentaires peuvent être des manifestations de MAI. 

Dans notre cohorte, chez 22 patientes un diagnostic de SaPL a été posé selon les définitions de l’ACR 

et de l’EULAR. Le SapL est considéré comme le facteur de risque le plus important de pertes fœtales 

récurrentes (Cervera et al., 2002; Deguchi et al., 2017). Une étude prospective (Li et al., 2021), qui 

étudiait les femmes avec au moins un marqueur aPL et un événement obstétrical montrait que 

l’association des marqueurs aPL avec des AAN était fréquente (28,9% des patientes). Un taux d’AAN 

supérieur à 1/160  était associé à un risque plus élevé de mort fœtale. Nous avons également diagnostiqué 

des thyroidites auto-immunes chez 6 patientes. Plusieurs études (De Leo and Pearce, 2018; Siriwardhane 

et al., 2018) ont déjà montré l’association entre anticorps anti-thyroidiens et AAN. Siriwardhane et al., 

a montré que 18,1% et 17,7% des patients avec respectivement des anti-TPO et des anti-TG avaient 

également des AAN. D’autres données montrent une association encore plus importante avec la 

présence d’anti-DNA (p<0,001) (Pedro et al., 2006). Enfin, un LES a été diagnostiqué chez 5 patientes 

(10%), un SGS chez 2 patientes. Une autre étude (Arbuckle et al., 2003), montrait que les auto-anticorps 

précédaient de plusieurs années le diagnostic de LES: chez 130 patients, 88% avaient un anticorps avant 

le diagnostic (maximum 9,4 ans avant, minimum 3,3 ans). Les AAN étaient présents dans 78% des cas 

(dilution de 1/120 ou plus), les anti-DNA dans 55%, anti-SSA dans 47%. La présence d’AAN à 1/120 

augmentait de 40 fois la probabilité de LES par rapport à des AAN négatifs. D’autres études confirment 

ces résultats (Ma et al., 2017) :  les auto anticorps peuvent précéder la maladie entre 1 et 9 ans pour le 

LES et environ de 7 ans pour le SGS.  

 

Nous avons montré que les issues de grossesses étaient identiques quel que soit le taux d’AAN, 

qu’il y ait ou non un diagnostic de MAI ou une thrombophilie associée. Seuls, l’âge jeune et le motif de 



présentation initial en RCP influaient sur les chances de grossesse ultérieure. Comme dans la littérature 

le succès de grossesse était plus important chez les femmes jeunes après FCSP (Cardinale et al., 2017). 

Il est en effet connu que le diagnostic précoce de maladies dysimmunitaires (LES, SaPL, dysthyroidie 

auto-immunes, anti SSA+) a un rôle important dans le succès des grossesses en permettant un suivi et 

une prise en charge adaptés. La mise en place d’une consultation préconceptionnelle est importante, 

ainsi qu’un suivi multidisciplinaire (Andreoli et al., 2017; Le Guern et al., 2015; Nahal et al., 2018; 

Tincani et al., 2019). Aussi, l’approche pluridisciplinaire des grossesses chez les patientes lupiques a 

permis de faire diminuer les pertes fœtales (43% de pertes dans les années 1969, contre 17% dans les 

années 2000, [Götestam Skorpen et al., 2016]). La présence d’auto-anticorps comme marqueur pronostic 

des complications de la grossesse est controversé (Carp et al., 2008; D’Ippolito et al., 2020). L’étude de 

Afman et al., 2003, réalisée chez 48 patientes avec AAN  sans maladies auto-immunes comparées à 92 

contrôles ne montre aucune différence entre les patientes AAN + et les autres en terme d’issue materno-

fœtale. Des résultats similaires sont montrés dans une autre étude (Hefler-Frischmuth et al., 2017) 

mesurant le taux d’AAN et anti-DNA chez 114 patientes avec pertes fœtales et 107 patientes en bonne 

santé. Aucune différence d’auto-immunité dans les sérums n’était retrouvée (p=0,9 pour les AAN et 

p=0,6 pour les anti-DNA). Ticconi et al., 2016, ont montré dans une étude prospective comparant 45 

patientes AAN + à 41 patientes AAN- avant grossesse, que sur les 22 patientes qui restaient AAN+ au 

premier trimestre, 31,8% avait une fausse couche. Sur les 23 patientes qui négativaient leurs AAN, 

aucune fausse couche n’était relevée, montrant que la disparition des AAN pouvait avoir un rôle 

protecteur. Le rôle des AAN dans les fausses couches récurrentes a souvent été étudié. Une méta-analyse 

(Cavalcante et al., 2020) retrouvait une fréquence plus élevée des AAN (20,6% versus 6,7%, OR 3,30 

[IC95 1,41-7,73], p=0,006) dans le groupe des fausses couches à répétition, sans différence sur le type 

de fluorescence, à l’instar de nos résultats. Deroux et al., 2017 ont relevé que la prévalence des AAN 

était aussi plus élevée en cas d’infertilité (10 à 20% des patientes), et que cette prévalence était 

inversement proportionnelle à la parité (OR 2,0, p=0,001). Une étude rétrospective (Tanacan et al., 

2019), comparant 91 patientes AAN + avec une spécificité ou associés à un marqueur aPL, à 91 

contrôles, a également montré une différence entre les deux groupes en terme d’antécédents de fausses 

couches (p<0,001), RCIU (p<0,001) et hypertension gravidique (p=0,05).  

Qu’il y ait ou non une MAI diagnostiquée, une thrombophilie et quel que soit le taux d’AAN, les issues 

de grossesses étaient identiques. Nous pensons que le suivi étroit multidisciplinaire entre obstétriciens 

et internistes, a permis d’optimiser la prise en charge des MAI en dehors et pendant la grossesse. Le 

suivi rapproché, adapté à chaque patiente (biologie standardisée, recherche d’autre pathologie AI 

associées, suivi des patientes anti SSA+, échographie doppler foetaux) et une prise en charge 

thérapeutique ciblée (acide acétylsalycilique, hydroxychloroquine, corticothérapie, héparine de bas 

poids moléculaire, hormones thyroidiennes) peuvent expliquer l’absence de différence significative 

entre nos deux groupes. Des résultats similaires (Li et al., 2021) montrent que le traitement adapté dans 



le SaPL est un facteur protecteur (OR = 0,149, IC 95% [0,029-0,075]) ainsi que la consultation et le 

suivi régulier en rhumatologie (OR = 0.085,  IC 95% [0.024, 0.306]). 

 

Enfin, nous voulions savoir quel(s) critère(s) associé(s) à la découverte d’AAN au décours d’un 

évènement obstétrical précoce ou tardif pourrait permettre aux obstétriciens d’orienter les patientes en 

consultation de médecine interne. Nous pouvons penser que l’événement obstétrical est le premier signe 

clinique de la MAI. Il est déjà connu que dans certaines situations, la MAI peut se révéler au cours de 

la grossesse (17% des 203 patientes enceintes d’une étude américaine [Clowse et al., 2005]). De la même 

manière, les mères de nouveaux nés atteints de lupus néonatal sont le plus souvent asymptomatiques et 

leur positivité anti SSA et/ou SSB doit faire instaurer un suivi pour diagnostiquer  la survenue d’une 

MAI (Izmirly et al., 2017). Nous avons confirmé que plus le taux d’AAN est élevé (ainsi que leur 

persistance au cours du temps et l’association à une spécificité), plus l’association à une maladie auto-

immune est importante (p<0,001). Ainsi si le dosage des AAN est positif il doit orienter 

systématiquement vers une consultation interniste. 

 

Notre étude comporte plusieurs limites. Il existe un biais de mémorisation inhérent à toute étude 

rétrospective. Le bilan de thrombophilie inné n’a parfois pu être réalisé qu’une seule fois, au décours 

immédiat de l’évènement obstétrical. La recherche d’AAN a été réalisée hors recommandations au 

décours de tout évènement obstétrical si le dossier était présenté en RCP: le coût inhérent au dosage est 

non négligeable.  

 

Il s’agit de la première cohorte de patientes suivies en raison de la découverte d’AAN après un 

événement obstétrical précoce ou tardif. Ce travail montre que dans 12% des cas, la découverte d’AAN 

au décours d’un évènement obstétrical est associée à un diagnostic de MAI. Cela fait reconsidérer le 

dosage systématique des AAN après un événement obstétrical quel qu’il soit. Le diagnostic précoce et 

le suivi adapté de MAI optimise la prise en charge des patientes en préconceptionnel, pendant la 

grossesse et dans le post-partum. Ainsi, une consultation interniste dédiée et une collaboration étroite 

entre les obstétriciens et médecins spécialistes permet de dépister précocement une MAI et de 

s’affranchir de l’impact négatif qu’auraient les AAN sur les grossesses ultérieures. Aucune 

caractéristique associée à la positivité des AAN n’a permis de déterminer quelle patientes orienter en 

consultation de médecine interne. Nous pensons que l’évènement obstétrical si il est inexpliqué justifie 

à lui-même une consultation en médecine interne, à fortiori si les AAN sont positifs. Seule une étude 

prospective comparant les patientes ayant eu un  évènement obstétrical avec ou sans découverte d’AAN 

permettra de  déterminer si la découverte des AAN est l’élément qui doit motiver la consultation 

interniste ou si l’évènement obstétrical inexpliqué suffit. 
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Abstract: 

Reproductive issues are commonly encountered with autoimmune disease (AID). Although anti-nuclear 

antibodies (ANA) are often present several years before AID diagnosis, the importance of ANA testing 

has not been evaluated in this context.  

The objective of this study was to determine if ANA discovery after obstetrical complications is 

associated with a diagnosis of AID and improves the prognosis of subsequent pregnancies. 

All patients presented at the multidisciplinary board meeting (MBM) "Thrombophilia and Pregnancy", 

whose ANA were discovered after an obstetrical complications, were included in a multicenter 

descriptive study. All the patients were referred to an internal medicine consultation for diagnosis. Data 

were collected retrospectively by computer chart analysis and updated by phone. 

A total of 404 patients were included, of which 50 (12.4%) had a diagnosis of AID related to ANA. 

Patients with AID had higher ANA levels (p<0.001), with more frequent specificity (26%, versus 6.7%, 

p<0.0001), and more often persistent (84% versus 30.8%, p<0.0001). Subsequent pregnancy outcomes 

were not significantly affected by ANA levels and AID diagnoses.  

Our study shows that the discovery of ANA after obstetrical complications may lead to an early 

diagnosis of AID. It makes us reconsider the systematic determination of ANA after an obstetrical event 

because in the case where ANA are found positive, an adapted follow-up would reduce the negative 

impact of ANA presence on the subsequent pregnancies. 

 

 

Key words: anti-nuclear antibodies; obstetrical complications; autoimmunes diseases; pregnancy, 

lupus, antiphospholipid syndrome   



Introduction 

Autoimmune diseases (AID) such as systemic lupus erythematosus (SLE), primary Sjögren syndrome 

(PSS), and anti-phospholipid syndrome (APS) are commonly encountered in women of childbearing 

age. Some of them may be diagnosed during pregnancy (Clowse et al., 2005; Tincani et al., 2019) as 

they are associated with maternal-fetal morbidity and mortality (Friedman et al., 2015; Hefler-

Frischmuth et al., 2017). In case of complicated pregnancy, women without known AID exhibit more 

frequently ANA, probably due to a pregnancy-related immune response or previously undetected AID 

(Afman et al., 2003). Some studies (Cavalcante et al., 2020) have shown that ANA are more often 

detected in patients with early recurrent miscarriage (RM) (20,6%), pre-eclampsia (PE), intrauterine 

growth restriction (IUGR), and fetal death in utero (FID) (Carp et al., 2008; D'Ippolito et al., 2020; 

Kiuttu et al., 1994). However, other studies did not support these findings (Afman et al., 2003; Hefler-

Frischmuth et al., 2017). Moreover, it has been shown that ANA presence during pregnancy and 

postpartum is most often transient (Farnam et al., 1984). At present, ANA testing is unclear for 

obstetrical issue investigations and is not routinely recommended, as the association between ANA and 

pregnancy complications or outcomes is not consensually recognized (Hennessy et al., 2021; Huchon et 

al., 2014; Youssef et al., 2019). Anti-nuclear antibodies (ANA) prevalence in the general population can 

reach up to 13.8%, and is higher in women than men (17.8% versus 9.6%) (Satoh et al., 2012). The 

presence of ANA classically precedes the onset of AID by several years (Arbuckle et al., 2003; Ma et 

al., 2017). In the absence of internal medicine or rheumatology expertise, it may be challenging to 

consider that ANA presence, if discovered after an obstetrical complication, is associated with AID and 

potentially have consequences on subsequent pregnancies (Ticconi et al., 2016).  

The aims of this study were to determine the incidence of diagnosis of AID in the case of ANA 

discovered after early or late obstetric events, and which particular characteristics of ANA may help the 

physicians to select patients for internal medicine assessment. We also evaluated whether diagnosis of 

AID and ANA characteristics may influence the occurrence of subsequent live births. 

  



Materials and Methods 

Patients 

This is a multicenter descriptive study of a cohort of patients addressed to multidisciplinary board 

meetings (MBM) "Thrombophilia and Pregnancy" between June 2012 and December 2019, gathering 

obstetricians, internists and hematologists at the North Hospital of the University Hospitals of Marseille, 

a reference center for obstetrical pathologies.  

Reasons for presentation to MBM were in utero fetal death (IUFD) and late miscarriage (LMC), early 

recurrent miscarriage (RM) before 14 weeks' gestation, in utero growth restriction (IUGR), placental 

vascular pathology (PVP), family or personal history of venous thromboembolic disease (VTE), 

biological thrombophilia, retro placental hematoma (RPH), and other causes such as infertility, 

biological abnormalities, or other medical and obstetrical history. IUFD and LMC were defined 

respectively as a fetus that died after 14 weeks of amenorrhea in utero and as the delivery of a fetus after 

14 weeks of amenorrhea that was not viable; IUGR was defined as ultrasound biometry below the tenth 

percentile; PVP included pre-eclampsia (systolic hypertension > 140 mmHg and/or diastolic 

hypertension > 90mmHg associated with proteinuria > 0.3g/24H), eclampsia, and HELLP syndrome.  

All patients presented to the MBM had a prior ANA test, even though it is not recommended in current 

practice. To be included in the study, the detection of ANA had to occur after an early or late obstetrical 

event. Minor patients and those with known ANA prior to presentation to MBM with or without 

associated AID were excluded. Demographic data, medical and obstetric history, reasons for 

presentation, biological parameters, and pregnancy outcomes were collected retrospectively in a 

computer chart review. All patients included in the study were proposed an internal medicine 

consultation at the same hospital. Patients who did not show to this consultation were contacted twice 

by phone on different dates before concluding that there was no response. Data on the discovery of 

subsequent pathologies (autoimmune or not) and the presence of new pregnancies, up to three per patient 

(outcome, obstetrical event, treatment) were updated.  Calls and data collection were undertaken by the 

same investigator (MK). The duration of follow-up, expressed in years, corresponded to the period 

between the date of the MBM and the date of the last news, which could be either an internal medicine 

consultation, an obstetric gynecology consultation/hospitalization, or a telephone call. The end of 

follow-up was December 2020. Patient consent was obtained in advance. The study was approved by 

the Ethics Committee of the Faculty of Aix Marseille (reference 2020-09-10-001) and is registered with 

the APHM General Data Protection Regulation under number 2020-54. 

 

 

 



Laboratory assays and measurements  

For recurrent early miscarriages the workup recommended by the French national college of 

gynecologists and obstetricians (CNGOF) (Huchon et al, 2014) was performed: search for APS, 

diabetes, hypothyroidism, anti-thyroglobulin or thyroperoxidase antibodies, vitamin B9 and B12 

deficiency, hyperhomocysteinemia, hyperprolactinemia, altered ovarian reserve, uterine malformation 

or abnormality, parental or miscarriage product karyotype anomaly. In case of late miscarriage, the 

morphological investigation for uterine anomaly was performed according to the same 

recommendations. Finally, in case of fetal death in utero, in addition to maternal infectious and 

anatomopathological examination of placenta and fetus, we looked for inherited or acquired 

thrombophilia, diabetes, and dysthyroidism (Huchon et al., 2014).  

The level of ANA, their fluorescence, their specificity (anti-DNA, anti-ENA - soluble antigens), as well 

as their persistence were recorded. ANA were detected by immunofluorescence (IIF) on Hep-2 cells 

(Bio-Rad Laboratory) at a screaning dilution of 1/80 to a dilution of 1/1280. Anti-extractable nuclear 

antigene (ENA or soluble antigens) antibodies, grouping anti-SSa (anti-Ro60), Anti-SSb (anti-La), anti-

RNP, anti-Sm, anti-Scl70, anti-centromere B, anti-JO1, and anti-double-stranded (anti-dsDNA) were 

detected using commercially-available EliA™ kits. Cut-off values for ENA and anti-dsDNA Abs were 

10 U/ml and 15 UI/ml, respectively.  

The main thrombophilia testing abnormalities were antithrombin (AT), protein C (PC) or protein S (PS) 

deficiency, factor V Leiden (FV) mutation or G20210A mutation in the prothrombin gene (FII), hyper-

homocysteinemia, presence of anti-conventional phospholipid antibodies (aPL) including lupus 

circulating anticoagulant (LA), antiCardiolipin (aCL- IgG and IgM) and anti-Beta-2 Glycoprotein I 

(β2GPI - IgG and IgM).  Thrombophilia abnormalities were classified into innate (PS, PC, AT 

deficiency, FV, FII mutations, hyperhomocysteinemia) and acquired (aPL). The search for inhibitor 

deficiencies was performed on the STA-R analyzer, using kits marketed by Diagnostica Stago. AT 

deficiency was defined as a level below 80 IU/dl, assessed by the heparin cofactor activity of AT 

(chromogenic technique, Stachrom-ATIII). PC activity was measured using the Staclot Protein C kit. A 

level below 70 IU/dl indicated a deficiency. Finally, PS deficiency was defined by a free PS level below 

55 IU/dl in ELISA. Factor V and prothrombin gene mutations were tested in duplex by real-time PCR, 

by fusion curve with hybridization probes, on an LC480 (Roche Applied Sciences). 

Hyperhomocysteinemia was defined as >14 µmol/L. LA was determined as recommended by the 

International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH) using two clotting times: partial 

thromboplastin time-lupus anticoagulant (PTT-LA) by Diagnostica Stago® and diluted Russel Viper 

Venom Time (dRVVT) by Hyphen BioMed®. The Rosner Index (RI) was calculated and was 

considered positive when RI >15. Results of dRVVT were expressed with a Normalized Ratio (NR) 

(positive value, >1.2). Concentrations of aCL (IgG and IgM) and anti β2GPI (IgG and IgM) were 



measured with enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) assays (Cardiolisa Theradiag®, and 

Orgentec Diagnostica®). According to manufacturers’ recommendations and on-site methodological 

validation process, positive cut-offs were 15 U/mL for aCL and 8 U/mL for anti-β2GPI. Anti-

nucleosome Abs were detected by ELISA (Alegria®, Orgentec Diagnostica®, Mainz, Germany) with a 

positive cut-off at 20 U/ml. 

 

Internal Medicine assessment 

Patients consulted by the internist were questioned and clinically examined for associated pathologies. 

Based on the presenting signs, additional analyses were prescribed for diagnosis if needed. Pathologies 

diagnosed during internal medicine consultations were considered as related to the presence of ANA if 

an AID was diagnosed, or unrelated to ANA in the case of another diagnosis. ACR-EULAR 

classification criteria were used for AID, as such SLE, PSS, systemic scleroderma, and APS 

(Fanouriakis et al, 2019; Shiboski et al, 2017; Tektonidou et al, 2019; van den Hoogen et al, 2013). 

Other autoimmune pathologies included Biermer's disease, autoimmune thyroïditis, anti-SSA antibody 

monitoring during pregnancy, primary vasculitis, and other connective tissue disorders. Dysthyroidism 

was defined by a TSH abnormality and/or the positivity of at least one anti-thyroid antibody.  

Pathologies unrelated to ANA included iron, folate, and vitamin B12 deficiencies, cardiovascular 

pathologies (hypertension, stroke), pulmonary pathologies (asthma, sleep apnea syndrome), or 

psychiatric pathologies (postpartum depression).  

 

Statistics  

Continuous variables that were normally distributed were reported as mean± standard deviation. 

Comparisons were performed by Student T-test. Categorical variables were reported as frequencies and 

percentages and compared by Chi-square or Fisher’s exact test. For all comparisons, a p value <0.05 

was considered as significant. All statistics and figures were performed with software SPSS Version 20 

(IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 

 

 

 

 



Results 

A total of 2045 women were presented in MBM “Thrombophilia and Pregnancy” between June 2012 

and December 2019.  Out of the 456 (22.3%) detected with ANA, 52 (2.5%) were excluded because 

they were known as suffering from AID associated with ANA before MBM.  

A total of 404 women with detected ANA and with no previous diagnosis of autoimmune disease were 

considered in the final analysis. Among them, 304 were followed up either in internal medicine 

consultation at the same hospital (60%) or in obstetrics gynecology consultation and phone contact 

(40%), and 100 were lost to follow-up after presentation to the MBM (Figure 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Among the 182 patients consulted in the internal medicine department at the same hospital, 50 (12.4%) 

were diagnosed with AID and 75 (18.6%) with disease unrelated to ANA. 

The baseline characteristics of the study population, characteristics of women with a diagnosis of AID 

compared with those of women without a diagnosis of AID are reported in Table 1. Age, BMI, birth of 

ANA positive  

n=456 (22,3%) 

ANA positive and AID 

already known  

n=52 (2,5%) 

n = 2045  

Discovery of ANA 

n = 404 (19,8 %)  

Lost of follow up after MBM 

n= 100 (24,7%) 

 

Follow up 

n =304 (75,3%) 

ANA négative 

n=1589 (77.7%) 

Figure 1 : Flow chart 



living child at the time of MBM, primary reasons for MBM presentation, inherited thrombophilia were 

similar between the 2 groups. They were more frequently carriers of aPL markers (48% versus 9%, 

p<0.0001). Finally, they presented often an elevated CRP (40% versus 19.3%, p<0.001).  

Characteristics of ANA according to AID diagnosis are detailed in Table 2. Women with AID exhibited 

higher levels of ANA (p<0.001), with specificity more frequently (26%, versus 6.7%, p<0.0001), and 

persistent ANA more often (84% versus 30.8%, p<0.0001).  

The pathologies related to ANA are detailed in Table 3 and included in majority APS (17 obstetric APS 

and 5 non-obstetric APS), SLE, followed up anti-SSA antibodies during pregnancy, systemic 

scleroderma, immunologic thrombocytopenic purpuras, PSS, autoimmune thyroiditis, Biermer's 

disease, Behçet's disease, autoimmune myositis, rheumatoid arthritis, Raynaud's disease, and 

paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Diagnosed diseases unrelated to ANA included iron, folate or 

B12 deficiency in majority (45 diagnoses, 24.8% of patients seen in consultation), cardiovascular 

diseases (n=6), osteoarthritis (n=6), psychiatric diseases (n=5), rectal tumor (n=1), end-stage renal 

failure (n=1), stroke (n=2) and other diagnoses (n=9).  

Among the 122 patients who were not initially consulted in the internal medicine department at the same 

hospital, phone calls led to the discovery of three diagnoses of AID which were investigated in other 

hospitals: one with SLE (ANA at 1/80 with positive anti-DNA at 27 U/mL, persistent at one year at 

1/320 with anti-DNA at 59 U/mL) and two with ankylosing spondylitis (ANA at 1/80 with no specificity 

and anti-Centromeres at 1/160). These calls also led to the referral of ten patients (8.2%) with symptoms 

suggestive of AID for a visit to our department of internal medicine (clinical examination and 

organization of complementary tests according to the type of AID). Another 22 patients had another 

diagnosis, unrelated to an autoimmune or obstetric pathology. 

 

A total of 304 women were followed up during a 4.6 years (± 2.52) period. Table 4 compared patients 

characteristics between those who had a subsequent favorable pregnancy outcome (n=206, 67.8%) and 

those who did not give birth to a live child during the follow-up period (n=98, 32.8%). Patients who had 

a live birth were younger (p<0.001), and were presented to MBM rather for RM, PVP and personal 

history of VTE. No other differences were found between these two groups, particularly for level, 

specificity, or persistence of ANA, although the presence of anti-DNA antibodies appeared to be greater 

in the childless group (non-significant trend). Furthermore, thrombophilia workup, diagnoses of AID, 

or presence to an internal medicine consultation did not influence the occurrence of subsequent live 

births. 

 

 

 



Discussion 

 

This is the first cohort of patients in whom ANA were discovered in the context of multidisciplinary 

board meetings following reproductive issues including early or late obstetrical events and history of 

venous thromboembolism. The results of the present study showed that ANA was associated to a 

diagnosis of AID in 12.4% of the cases, especially when patients presented with ANA at a high level, 

with antigen specificity, and more than two months persistence.  

In our cohort, the prevalence of the discovery of ANA was 19.8%, which was slightly higher compared 

to the prevalence reported in other studies focusing on the general female population and obstetrical 

population of all-comers. In the study by Satoh et al. (Satoh et al, 2012), which included 4758 

participants from US, the prevalence of ANA was 13.8%, and was higher in women than in men (17.8% 

vs 9.6%). In the study by Afman et al. (Afman et al 2003), the prevalence of ANA in patients presenting 

to an obstetric gynecology service was 11% (46 patients out of 408) with a positivity threshold of 1/40. 

The difference in ANA prevalence we observed in our study may be explained by the fact that all women 

presented with reproductive issues commonly encountered in association with AID.   

APS represented the most part of the diagnosed AID in this cohort, in good accordance with previous 

studies positioning APS as the most important risk factor for recurrent fetal loss (Cervera et al., 2002; 

Deguchi et al., 2017). A prospective study including women with at least one aPL marker and an 

obstetrical event showed that the association of aPL markers with ANA was frequent (28.9% of patients) 

and ANA level greater than 1/160 was associated with a higher risk of fetal death (Li et al., 2021). 

Moreover, ANA is recommended in the aim to determine if APS is associated with another AID such 

as SLE and PSS. We also diagnosed autoimmune thyroiditis in six patients. Several studies (De Leo and 

Pearce, 2018; Siriwardhane et al., 2018) have previously pointed at the association between thyroid 

antibodies and ANA. Siriwardhane et al, showed that 18.1% and 17.7% of patients with anti TPO and 

anti TG respectively also presented with ANA; other data showed an even stronger association with the 

presence of anti-DNA (p<0.001) (Pedro et al., 2006). Finally, SLE was diagnosed in five patients (10%) 

and PSS in two patients. Arbuckle et al. reported that autoantibodies preceded the diagnosis of SLE by 

several years (Arbuckle et al., 2003). In 130 patients, 88% had an antibody before diagnosis, in a range 

between 3.3 and 9.4 years and presence of ANA at 1/120 increased the probability of SLE by 40 times 

compared with negative ANA. ANA was present in 78% of cases (dilution of 1/120 or more) before the 

diagnosis of SLE, anti-DNA in 55%, anti-SSA in 47%. Another study (Ma et al., 2017) found that 

autoantibodies presence precede AID diagnosis, between one and nine years for SLE and about seven 

years for PSS. 

 

Whereas prevalence of ANA seems to be higher in cases of infertility, and inversely proportional to 

parity (Deroux et al., 2017), the presence of autoantibodies as a prognostic marker of pregnancy 



complications is debated (Carp et al., 2008; D'Ippolito et al., 2020). The study of Afman et al. (Afman 

et al. 2003), carried out in an obstetric high care unit, compared 48 patients ANA-positive without 

autoimmune diseases and 92 women ANA-negative, and showed no association between ANA and 

adverse maternal-fetal outcome. In another study, no differences were ascertained regarding serum 

levels of ANAs and anti-dsDNA between 114 women with recurrent pregnancy loss and 107 healthy 

controls (Hefler-Frischmuth et al., 2017). However, a recent meta-analysis (Cavalcante et al., 2020) 

found a higher frequency of ANA in recurrent miscarriages, with no difference in the type of 

fluorescence, and a retrospective study (Tanacan et al., 2019) reported more miscarriage, IUGR and 

gestational hypertension in patients ANA-positive with specificity or associated with an aPL marker. 

Interestingly, Ticconi et al. (Ticconi et al, 2016), showed in a prospective study a higher risk of 

miscarriage among women who remained ANA-positive in the first trimester, suggesting that the 

disappearance of ANA could have a protective role. We wanted to know which characteristic(s) 

associated with the discovery of ANA during an early or late obstetrical event could allow obstetricians 

to refer patients to internal medicine, It is already known that in certain situations, autoimmune disease 

can reveal itself during pregnancy (17% of 203 pregnant patients in an American study [Clowse et al., 

2005]) and we can think that the obstetrical event is the first clinical sign of AID. Therefore, in our 

opinion, all patients with ANA presence should systematically be referred to an internist consultation, 

although we found that AID diagnosis is associated to high level ANA with specificity, and persistence 

over time.  

 

In our cohort of patients, we found that the age and reasons for MBM proposal negatively influenced 

the occurrence of subsequent live births, accordingly to another study reporting that pregnancy success 

was greater in younger women after RM (Cardinale et al., 2017). On the other hand, we observed that 

the occurrence of subsequent live births was not influenced by ANA levels, presence of AID diagnosis 

or associated thrombophilia. We believe that the close multidisciplinary follow-up between obstetricians 

and internists has optimized the management of AID outside and during pregnancy. Indeed, early 

diagnosis of AID (SLE, PSS, SaPL, autoimmune dysthyroidism, anti SSA+), development of 

preconception counseling, play an important role in the success of subsequent pregnancies by allowing 

an adapted follow-up and management (Andreoli et al., 2017; Le Guern et al., 2015; Nahal et al., 2018; 

Tincani et al., 2019). Also, the multidisciplinary approach to pregnancies in lupus patients has led to a 

decrease in fetal losses (43% losses in the 1969s, compared to 17% in the 2000s, [Götestam Skorpen et 

al., 2016]). The close follow-up, adapted to each patient (standardized biology, search for other 

associated AI pathology, follow-up of anti SSA+ patients, fetal Doppler ultrasound) and a targeted 

therapeutic management (acetylsalicylic acid, hydroxychloroquine, steroid therapy, low molecular 

weight heparin, thyroid hormones) may explain the absence of significant difference between our two 

groups. Similar results (Li et al., 2021) showed that appropriate treatment in SaPL is a protective factor 



(OR = 0.149, 95% CI [0.029-0.075]) as is regular rheumatology consultation and follow-up (OR = 0.085, 

95% CI [0.024, 0.306]). 

 

 

Our study had several limitations. There is a recall bias inherent in any retrospective study. The 

assessment of innate thrombophilia could sometimes be performed only once, immediately after the 

obstetrical event. ANA testing was performed outside the guidelines after any obstetrical event if the 

file was presented to the MBM: the cost of testing is not negligible. 

 

This is the first cohort of patients followed for the discovery of ANA after an early or late obstetrical 

event. This work showed that in 12% of cases, the discovery of ANA after an obstetrical event is 

associated with a diagnosis of AID, suggesting that determination of ANA after any obstetrical event 

should be reconsidered as systematic. Early diagnosis and appropriate follow-up of AID optimizes the 

management of patients during preconception, pregnancy and postpartum. Consequently, a dedicated 

internist consultation and a close collaboration between obstetricians and specialists allows early 

detection of AID and reduces the negative impact of ANA on subsequent pregnancies. There is no 

characteristic associated with ANA positivity to determine which patients to refer to internal medicine; 

instead we believe that the obstetrical event, if unexplained, justifies an internal medicine consultation, 

especially if the ANA is positive. Further studies comparing patients after an obstetrical event with and 

without ANA are needed for this purpose.  
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Table 1: Baselines characteristics of study population with and without AID 

   
Overall 

N=404 

Patients with 

diagnosis of AID, 

n=50 

Patients without 

diagnosis of AID, 

n=354 

p 

Demographic Data, moy (+/ ET) 

Age, years  32,7 (5,9) 32,9 (5,2) 32,7 (6,0)  0,798 

BMI, kg/m² 25,5 (56,6) 25,7 (6,7) 25,5 (6,6)  0,873 

Birth of live child (n,%) 206 (51,0) 32 (67,0) 174 (68.0) 0,859 

Primary reason for MBM presentation, n (%) 

  0,207 

RM   134 (33,2) 17 (34,0) 117 (33,0)  

FDIU   104 (25,7) 13 (26,0) 91 (25,7)  

PVP   53 (13,2) 6 (12,0) 47 (13,3)  

IUGR   25 (6,2) 4 (8,0) 21 (5,9)  

Personal VTE   29 (7,2) 4 (8,0) 25 (7,1)  

Family history of VTE or thrombophilia 21 (5,2) 2 (4,0) 19 (5,4)  

RPH   5 (1,2) 0 (0,0) 5 (1,4)  

Others   33 (8,1) 4 (8,0) 29 (8,2)  

Thrombophila and PCR, n(%) 

Abnormal Inherited Thrombophilia Test  91 (22,5) 14 (28,0) 77 (21,8) 0,209  

 V Factor 19 (4,7) 1 (2,0) 18 (5,1)  

 II Factor 12 (0,5) 3 (6,0) 9 (2,6)  

 C Protein Deficiency 3 (0,7) 1 (2,0) 2 (0,6)  

 S Protein Deficiency 49 (12,1) 7 (14,0) 42 (11,9)  

 Antihrombin Deficiency 4 (0,1) 0 (0,0) 4 (1,2)  

 Hyperhomocysteinemia 47 (11,6) 5 (10,0) 42 (11,9)  

 Deficiency/combinated Mutations 43 (10,6) 2 (4,0) 41 (11,6)  

 NA 17 (4,2) 1 (2,0) 16 (4,5)  

Abnormal Acquired Thrombophilia Test  56 (13,9) 24 (48,0) 32 (9,0) <0,001    

 ACC 19 (4,7) 13 (26,0) 6 (1,7)  

 AntiB2GP1 IgM 6 (1,5) 4 (8,0) 2 (0,6)  

 AntiB2GP1 IgG 16 (4,0) 10 (20,0) 6 (1,7)  

 ACL IgM 6 (1,5) 3 (6,0) 8 (2,3)  

 ACL IgG 21 (5,2) 13 (26) 3 (0,8)  

 no conventionnal 19/219 (8,7) 1 (2,0) 18 (5,1)  

 Triple + 9 (2,2) 7 (14,0) 2 (0,6)  

PCR >5 mg/L 67 (16,6) 16 (40,0) 51 (19.3) 0,003 

 

AID : Auto immune disease, BMI : Body mass Index, RM : Recurrent Miscarriage, FDIU : Fetal Death In Utero, PVP : Placenta Vascular Pathology ; VTE : Venous 
ThromboEmbolism, IUGR : Intra Uterine Growth Retardation,  RPH : RetroPlacentar Hematoma, ANA : Anti Nuclear Antibody,  PCR : Protein C Reactive 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Table 2 : Caracterstics of ANA according to AID diagnosis 

  
Overall  

n =404 (%) 

Patients with diagnosis of 

AID, n=50 (%) 

Patients without diagnosis of 

AID, n=354 (%) 
p 

Rate         <0,001 

 1/80 100 (24,7) 3 (6,0) 97 (27,4)  

 1/160 153 (37,9) 14 (28,0) 139 (39,3)  

 1/320 90 (22,3) 17 (34,0)  73 (20,6)  

 1/640 36 (8,9) 7 (14,0) 29 (8,2)  

 1/1280 25 (6,2) 9 (18,0) 16 (4,5)  

Aspect         0,517 

 Speckeld 370 (91,5) 48 (96,0) 322 (91,0)  

 homogeneous 12 (3,0) 0 (0,0) 12 (3,4)  

 centromeric 6 (1,5) 2 (4,0) 4 (1,1)  

 nucleolar 7  (1,7) 0 (0,0) 7 (2,0)  

 Others 9 (2,3) 0 (0,0) 9 (2,5)  

Soluble antigen      <0,001   

 anti SSA 17 (4,2) 8 (16,0) 9 (2,5)  

 anti-centromeric 5 (1,3) 2 (4,0) 3 (0,8)  

 anti-RNP 6 (1,5) 1 (2,0) 5 (1,4)  

  anti-mito 2 3 (0,7) 1 (2,0) 2 (0,6)  

 no 373 (92,3) 38 (76,0) 335 (94,7)  

Anti DNA +      <0,001  

 yes 6 (1,5) 1 (2,0) 5 (1,4)  

 no 398 (98,5) 49 (98,0) 349 (98,6)  

ANA persistance > 2 months     <0,001   

 yes 151 (37,4) 42 (84,0) 109 (30,8)  

 no 47 (11,6) 8 (16,0) 39 (11,0)  

 NA 206 (51,0) 0 (0,0) 206 (58,2)  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 Table 3: Autoimmune Disease diagnosed at the time of ANA discovery, n= 50 (%)  

 APS   22 (44) 

   Obstetrical APS 17 

   Non Obstetrical APS 5 

 Autoimmyne thyroiditis  6 (12) 

 SLE  3 (6) 

 SLE and APS   2 (4) 

 Follow up SSA during pregnancy 3 (6) 

 Systemic scleroderma   2 (4) 

 PSS 2 (4) 

 Immunologic Thrombocytopenic Purpura 2 (4) 

 Biermer  2 (4) 

 Others  6 (12) 

   Behcet’s disease 2 

   Rheumatoid arthritis 1 

   Raynaud’s disease 1 

   Autoimmune myositis 1 

   Paroxysmal nocturnal hemoglobinura 1 

 APS : AntipPhospholipid Syndrom, SLE : Systemic Lupus Erythematous, PSS : Primary Sjogren Syndrom 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Table 4 : Comparison of patient characteristics according to the occurrence of subsequent live births (n=304) 

  
Patients with at least one 

live birth after MBM 

(n = 206) 

Patients without live 

births after MBM 

(n=98) 

p 

Demographic Data,  moy (+/-) ET 

Age, années (+/-ET)   31,5 (4,8) 34,8 (7,2) <0,001  

BMI, kg/m² (+/-ET)   25,3 (5,7) 25,4 (7,8) 0,851  

Reason of absence of birth  No pregnancy *  - 78 (79,6)  - 

  RM,medicaly interruption, FDIU  - 20 (20,4)  - 

Primary reason for MBM presentation, n (%) 

    0,035 

FDIU  57 (27,7) 27 (27,6)  

RM  71 (34,4) 21 (21,5)  

PVP  24 (11,6) 17 (17,3)  

Personal VTE  17 (8,2) 8 (8,2)  

IUGR  11 (5,4) 7 (7,1)  

Thrombophilia, familiar VTE  9 (4,4) 9 (9,2)  

RPH  2 (1,0) 2 (2,0)  

Others   15 (7,3) 7 (7,1)  

     

ANA, n (%) 

Rate       0,628 

 1/80 37 (18,0) 23 (23,5)  

 1/160 78 (37,9) 42 (42,9)  

 1/320 54 (26,2) 17 (17,3)  

 1/640 20 (9,7) 11 (11,2)  

 1/1280 17 (8,2) 5 (5,1)  

Aspect      0,621 

 Speckeld 190 (92,2) 91 (92,9)  

 Others 16 (7,8) 7 (7,1)  

Soluble antigens      0,228  

 Yes 15 (7,3) 11 (11,2)  

Anti DNA +      0,066  

 Yes 2 (1,0) 4 (4,1)  

     

Consultation and Diagnosis n (%) 

Initial Consultation in internal medecine  124 (60,2) 58 (59,2) 0,867 

Type of diagnosis     

 Auto Immune Disease 34 (16,5) 16 (16,3) 0,969 

 No auto immune diagnosis 50 (25) 25 (25,5)  

 Patients without diagnosis 122 (59,2) 57 (58,2)  

Follow up, years (+/-ET) 4,5 (2,6) 4,8 (2,4)  0,394 

Abnormal Inherited Thrombophilia Test 46 (22,3) 22 (22,4)  0,881  

Abnormal Acquired Thrombophilia Test 31 (15,0) 13 (13,2) 0,681 

    

    

* No Voluntary pregnancy or infertility    
BMI : Body mass Index, RM : Recurrent Miscarriage, FDIU : Fetal Death In Utero, PVP : Placenta Vascular Pathology ; VTE : Venous ThromboEmbolism, IUGR : 
Intra Uterine Growth Retardation,  RPH : RetroPlacentar Hematoma, ANA : Anti Nuclear Antibody,  PCR : Protein C Reactive, TSH : Thyroid Stimulating Hormon 
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