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Liste des abréviations  

ASAS : ASsessment in Ankylosing Spondylitis international Society 

HLA-B27 : Human Leucocyte Antigen B27 

IFN γ : Interféron γ 
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RIC : Rhumatisme Inflammatoire Chronique  
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TGF ß : Transforming Growth Factor ß 

TNF α : Tumor Necrosis Factor α 

VEGF :  Vascular Endothelial Growth Factor 

 



13 
 

1-Introduction 

Les spondyloarthrites (SpA) sont le deuxième rhumatisme inflammatoire le plus 

fréquent (1). Ces pathologies sont caractérisées par une atteinte inflammatoire et 

secondairement ossifiante du rachis et les articulations sacro-iliaques à l’origine d’une ankylose 

rachidienne et pelvienne. Dans un certain nombre de cas, des manifestations extra-

rhumatologique telles que l’uvéite, le psoriasis ou des maladies inflammatoires de l’intestin 

peuvent y être associé. La physiopathologie exacte n’est pas connue mais le rôle du système 

immunitaire, et notamment du système immunitaire inné, apparait central. 

Initialement considéré comme un cadre nosologique plutôt masculin, l’utilisation des critères 

de classification du groupe ASAS (ASsessment in Ankylosing Spondylitis international 

Society) de 2009 (2), et notamment l’apport de l’IRM des articulations sacro-iliaques dans le 

diagnostic, montre aujourd’hui que la prévalence des SpA est équivalente entre l’homme et la 

femme.  

La grossesse, considérée d’un point de vue immunologique, est une greffe semi-

allogénique puisque le fœtus présente des antigènes de sa mère et de son père. Par ailleurs la 

grossesse et l’accouchement sont à l’origine d’un stress mécanique important sur le rachis et 

les articulations sacro-iliaques de la mère.    

Dans d’autres rhumatismes inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoïde ou le lupus 

érythémateux systémique (3), il existe des données permettant d’avancer une amélioration de 

l’activité du rhumatisme pendant la grossesse avec en revanche des complications néonatales 

telles que la prématurité ou l’éclampsie (4).  

Sur les dernières années de nombreux articles sur les liens entre grossesse et SpA sont parus 

dans la littérature permettant d’enrichir nos connaissances sur ce sujet. Deux questions 
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apparaissent centrales : la première est celle de l’impact des adaptations immunitaires et 

mécaniques durant la grossesse sur l’activité du rhumatisme, la deuxième est le retentissement 

d’un terrain dysimmunitaire sur les issues maternelles et néonatales de la grossesse.  

Nous commencerons ce travail par un rappel des bases historiques et cliniques des SpA. Le 

modèle physiopathologique et notamment les modifications immunitaires liées aux SpA seront 

abordées. L’adaptation physiologique du système immunitaire lors d’une grossesse sera ensuite 

détaillée. Par la suite nous présenterons notre premier article réalisant une revue systématique 

de la littérature sur les liens entre grossesse et SpA. Puis un deuxième article exposant les 

résultats de notre méta-analyse sur les issues maternelles et néonatales des grossesses chez les 

patientes porteuses une SpA sera présenté.  
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2-Les spondyloarthrites  
2.1 Définition 

Les spondyloarthrites (SpA) regroupent un ensemble hétérogène de rhumatismes 

inflammatoires chroniques (RIC) qui sont caractérisées par une atteinte rhumatologique axiale 

(rachis et articulations sacro iliaques) plus ou moins associée à une atteinte périphérique sous 

la forme d’arthrite ou d’enthésite. L’enthésopathie est caractéristique de la maladie et se 

manifeste par une atteinte inflammatoire de la jonction entre tendon et os aboutissant à une 

ossification secondaire. La présentation clinique peut se compléter de manifestations extra 

articulaires (cutanée, ophtalmologique, digestive). Le terrain génétique est marqué par la 

fréquente présence du HLA-B27. 

 

 

 

 

 

  

Figure 1 : Le groupe des spondyloarthrites 

(SAPHO : syndrome Synovite Acné Pustulose Hyperostose Ostéite) 

Ce groupe de rhumatisme inflammatoire inclus la spondyloarthrite axiale, les spondyloarthrites 

associées aux entérocolopathies, le rhumatisme psoriasique, les arthrites réactionnelles, le 

syndrome Synovite Acné Pustulose Hyperostose Ostéite et les spondyloarthrites 

indifférenciées. 
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 Il est actuellement proposé une classification plus phénotypique : spondyloarthrites axiale, 

radiographique ou non radiographique, spondyloarthrites périphérique arthritique ou 

enthésitique, avec pour chaque forme, la possibilité́ de manifestations extra articulaires. 

2.2 Histoires des spondyloarthrites  

 
Figure 2 : Arbre phylogénétique des espèces vertébrées (source : 

https://www.assistancescolaire.com/enseignant/elementaire/ressources/base-documentaire-en-

sciences/l-arbre-phylogenetique-des-reptiles-oiseaux-et-mammiferes-t_t101i02, visité le 12/07/2021) 

Il est intéressant de noter que parmi tous les vertébrés possédant un squelette osseux, les SpA 

ont une nette prédominance pour les mammifères euthériens (placentaires) touchant jusqu’à 

25% des ours, 35% des rhinocéros ou 6% des lamas (5). Ces pathologies sont non connues chez 

les oiseaux et les reptiles. La distribution phylogénétique de la maladie suggère une origine 

commune ancienne.  

L’étude de fossiles montre des cas d’ankylose rachidienne pouvant correspondre aux 

spondylarthrites chez des mammifères (6, 7) datant du Paléocène, il y a 65-35 millions 

d’années.  
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Chez les Humains les descriptions de squelettes porteurs de stigmates pouvant 

correspondre aux SpA datent de -5000 ans avant JC en Amérique du Nord (8), les plus connues 

sont toutefois celles des momies des pharaons Ramses II et son fils Meremptah des 8ème et 9ème 

dynasties égyptiennes (1550 avant JC) (9). 

La première description très fidèle d’un squelette humain ayant une fusion complète des sacro-

iliaques et des 15 dernières vertèbres ainsi que des articulations costo-vertebrales a été faite par 

Bernard Connor (10) (1666-1698). Mais il faut attendre le 19ème siècle pour avoir des 

descriptions de patients vivants avec une symptomatologie évocatrice de SpA, comme ce 

patient décrit par Sir Benjamin Collins Brodie (1783-1862) souffrant de douleurs lombaires 

avec atteinte des articulations coxo-fémorales et inflammation oculaire occasionnelle 

aboutissant après plusieurs années d’évolution à une immobilité de la majeure partie de sa 

colonne vertébrale (11).  

 
Figure 3 : Première photographie de patient porteur de SpA par Pierre Marie en 1906 

Puis par Pierre Marie qui a publié la 1ere photographie d’un patient atteint de SpA, appelé à 

l’époque « spondylose rhizomélique », associé à une description clinique de la maladie très 

exacte (12).  
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Le lien entre symptomatologie clinique et l’ankylose rachidienne a été facilité par l’utilisation 

des radiographies à partir de 1901. Ainsi Schlayer a été le premier à présenter des radiographies 

montrant des syndesmophytes chez un patient vivant porteur d’une spondylarthrite 

ankylopoetica (13).  

 

Le lien entre manifestations rhumatologiques et extra-rhumatologique a été décrit dès 1930 

pour les atteintes valvulaires (14) et digestives (15) puis en 1933 pour les atteintes 

ophtalmologiques (16). La distinction entre syndesmophytes et ostéophytes (retrouvés dans 

l’arthrose) a été établie par le Dr Jacques Forestier (17) en 1934.  

Le terme spondylarthrite ankylosante (AS) a été adopté officiellement en 1963 par la société 

américaine de rhumatologie aux dépens de la spondylarthrite rhumatoïde devant la négativité 

des auto-anticorps chez ces patients.  

La découverte de l’allèle de prédisposition génétique, HLA B27, en 1973 par deux équipes 

indépendantes (18, 19) a permis l’expansion du concept de spondylarthrites.  
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2.3 Epidémiologie   
Il existe peu de données fiables concernant la prévalence de ces pathologies du fait de 

l’hétérogénéité de leurs présentations, de la variabilité des critères diagnostic retenus et de 

variations démographiques et géographiques.  

Une revue systématique de la littérature fait état d’une prévalence variant de 0.01% à 2.5% 

selon les populations ethniques et les critères diagnostics utilisés (20). Il faut noter une plus 

faible prévalence de la maladie dans les populations asiatiques et africaines.  La prévalence des 

SpA, et notamment celle de la SA, est corrélée avec l’expression du HLA-B27 dans la 

population cible. Ainsi 8% de la population caucasienne est porteuse de cet antigène alors que 

celui-ci est retrouvé chez 3% de la population africaine et 1-6% de la population asiatique.  

En France, et de façon globalement équivalente dans les pays européens (21), la prévalence des 

SpA est habituellement estimée autour de 0,3% de la population (1).    

L’âge moyen au diagnostic est de 26ans et il est le plus souvent porté entre la deuxième et la 

quatrième décennie. Toutefois il faut noter l’existence de formes juvéniles (22) et de formes à 

début tardif (23), plus rares. Les SpA affectent donc des sujets en âge de procréer. 

La question du sex-ratio de ces pathologies a évolué au décours des dernières années. 

Historiquement décrite dans sa forme ankylosante avec une prédominance masculine de l’ordre 

de 3:1, il semblerait que les formes non radiologiques soient plus fréquentes chez les femmes 

amenant à un sex-ratio global de 1 :1 (24).  
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2.4 Physiopathologie 
La physiopathologie exacte des SpA est partiellement connue. L’intrication d’une susceptibilité 

génétique, de facteurs environnementaux, du microbiote et du stress mécanique est aujourd’hui 

le modèle physiopathologique retenu.  

2.4.1 Génétique 
Une origine génétique a été suspectée très précocement dans l’histoire des SpA du fait de 

l’agrégation de cas familiaux. Ainsi les études sur jumeaux monozygotes retrouvent une 

concordance de la maladie de 70% (25). Le poids de l’héritabilité génétique de la maladie est 

estimé à 90% dont 50% est porté par l’allèle HLA-B27. Les personnes porteuses du HLA-B27 

et apparentées à un cas de SpA ont un risque de développer la maladie 5 à 16 fois plus grand 

que les personnes uniquement porteuses du HLA-B27 (26). 

Le HLA-B27 est un antigène de surface appartenant au complexe majeur d’histocompatibilité 

de type 1, exprimé sur toutes les cellules nucléées dont le but est la présentation de peptides 

aux cellules du système immunitaire.  Plus de 105 sous type de HLA-B27 ont été identifiés dont 

la plupart augmentent la susceptibilité aux SpA.  L’association entre SpA et HLA-B27 est l’une 

des plus fortes connues en médecine avec un risque relatif supérieur à 200.  

Plusieurs hypothèses, non mutuellement exclusives, sur la pathogénie du HLA-B27 ont été 

formulées (27):   

o la théorie du peptide arthritogène dans laquelle le HLA-B27 présenterait aux 

lymphocytes T CD8 un peptide du soi créant une réponse auto-immune,  
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o la théorie du stress du réticulum endoplasmique causée par un mauvais repliement du 

HLA-B27 orientant vers une réponse immunitaire pro-inflammatoire avec la production 

d’IL-23 par les cellules de la lignée myéloïde,   

o l’homodimérisation des chaines lourdes du HLA-B27 formant des complexes reconnus 

par les natural killer (NK) à l’origine d’une réponse pro-inflammatoire avec sécrétion 

d’IL-17,  

o le rôle du HLA-B27 dans la modulation du microbiote intestinal et cutané en favorisant 

la persistance de certains pathogènes intra-cellulaires comme Yersinia spp. ou 

Salmonella spp. 

 

 
Figure 4 : Implication du HLA-B27 dans la pathogénie des SpA  

d’après Sieper et al(27) 
 

L’expression du HLA-B27 n’est toutefois ni nécessaire ni suffisante pour développer la 

maladie, seulement 2% des sujets porteurs développent une SpA.   

D’autres gènes ont été mis en évidence sur des études d’association pangénomique dont 

plusieurs gènes impliqués dans l’immunité innée, la présentation antigénique ou la voie de l’IL-

23.  
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2.4.2 Dysbiose intestinale et lien avec les SpA 
Les SpA peuvent être décrites comme des pathologies des barrières physiques (peau, 

muqueuses) du système immunitaire. L’arthrite réactionnelle en est le prototype avec 

l’exposition à un pathogène comme Chlamydia trachomatis au niveau de la muqueuse génitale 

résultant en une inflammation articulaire et parfois oculaire et génitale, qui dans la moitié des 

cas peut passer à la chronicité notamment en cas de présence du HLA-B27.  

L’inflammation de la muqueuse intestinale est retrouvée chez plus de la moitié des patients 

porteur de SpA, y compris chez ceux asymptomatiques sur le plan digestif, sous la forme d’une 

infiltration de celle-ci par des cellules mononuclées et des neutrophiles (28). Cette inflammation 

persistante entraine une moins bonne fonction de la barrière intestinale (moins de mucus et plus 

grande perméabilité inter-epithéliale). Des études ont ainsi retrouvé au niveau sanguin la 

présence d’antigènes alimentaires et de débris issus du microbiote chez des patients porteurs de 

SpA (29). L’augmentation de la perméabilité intestinale induit le recrutement de cellules pro-

inflammatoires et la sécrétion de cytokines de l’axe IL-17/IL-23 au sein de la muqueuse 

digestive.  

La cause de cette inflammation intestinale chez les patients porteurs de SpA n’est pas 

entièrement connue, mais elle est un exemple de l’intrication entre imputabilité génétique et 

facteurs environnementaux. Les modèles animaux, bien qu’imparfaits, démontrent que les 

micro-organismes jouent un rôle essentiel à la genèse de la pathologie puisque dans un modèle 

murin surexprimant l’antigène HLA-B27 humain, l’environnement stérile prévenait le 

développement de maladie inflammatoire proche de la SpA (30). Plusieurs travaux montrent 

que le microbiote est altéré dans les SpA avec une raréfaction de sa diversité (31, 32). La simple 

présence du HLA-B27 a également été liée avec une dysbiose intestinale (33).  
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Certaines espèces bactériennes pourraient jouer un rôle dans la genèse des SpA comme les 

bactéries intestinales segmentées filamenteuses (SFB) qui induisent au niveau intestinal une 

réponse IgA et Th17 (34).  

 

2.4.3 Immunité de type 3 et SpA  
Il existe plusieurs façons de segmenter le système immunitaire, la plus fréquente est celle le 

divisant en système immunitaire inné et adaptatif. Une autre segmentation utilise la classe de 

pathogènes visés par les différentes sous unité effectrices.  

Ainsi l’immunité de type 1 est dirigée contre les bactéries intra-cellulaires et les virus. Elle est 

caractérisée par une réponse impliquant les lymphocytes natural killer (NK), les lymphocytes 

T CD8+ et les lymphocytes T Helper et marquée par une sécrétion importante d’IFN gamma et 

l’IL-12. L’immunité de type 2 est dirigée contre les infections à helminthes. Elle est caractérisée 

par la sécrétion d’IL-4 et d’IL-13 par les lymphocytes T CD4 Th2.  L’immunité de type 3 est 

dirigée contre les bactéries extra-cellulaires et les champignons. Les macrophages, les 

neutrophiles et les lymphocytes Th 17 en sont les principaux effecteurs et sécrètent du TNF 

alpha, de l’IL-17 et de l’IL-23.  

La voie Th17 correspond à une voie de différentiation terminale des lymphocytes T CD4+ 

caractérisée par la production notamment d’IL-17 et particulièrement active dans la lutte contre 

les pathogènes extracellulaires (35). Brièvement, suite à l’activation des Toll Like Receptor 

(TLR) par les Pathogen-associated molecular patterns (dont les lipopolysaccarides bactériens) 

les cellules de l’immunité innée (notamment cellules dendritiques, macrophages) vont secréter 

de l’IL-23, du TGFB qui vont activer le lymphocyte T CD4+ immature et le faire entrer dans 

une voie de différentiation dite Th17 avec production d’IL-17, d’IL-6, d’IL-22, de TGFB et 

d’IL-23 (permettant une boucle d’amplification).  
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Ces cytokines, pro-inflammatoires, vont notamment déclencher une libération de métallo-

protéases par les fibroblastes, les ostéoblastes et les chondrocytes aboutissant à la destruction 

de la matrice extra-cellulaire, et par la sécrétion de RANK-L activant l’ostéoclaste (érosion 

osseuse).  

 

Figure 5 : Axe IL-23/Th17, d’après Miossec et al.(35) 
NK: natural killer, LT: lymphocytes T, IL : interleukine, MMP : metalloprotéases, 

 RANK-L: receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand 
 

 Il existe plusieurs arguments pour dire que l’immunité de type 3 est altérée dans les SpA.  

D’une part les études pangénomiques retrouvent des altérations dans les gènes codant pour l’IL-

1R, pour la voie du TNF alpha, de l’IL-23R, TYK2 et JAK2 (36).  

D’autre part de nombreux travaux relèvent l’importance de l’axe IL-17 /IL-23 puisque ces 

cytokines sont surexprimées dans l’intestin, le sang, la membrane synoviale et les enthèses de 

patients porteurs de SpA (37-39).  
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Ainsi des biopsies d’enthèses réalisées chez des sujets porteurs d’une SpA a montré une forte 

infiltration en cellules myéloïdes (cellules dendritiques et macrophages) et en lymphocytes 

Th17. Cette infiltration semble spécifique de la SpA dans une étude contrôlée contre sujets 

arthrosiques (40). L’immunohistochimie permet de caractériser les cellules composant cet 

infiltrat comme des populations de lymphocytes T mais également de macrophages secrétant 

de l’IL-17, de l’IL-23 et du TNF alpha et ce jusque dans l’os sous chondral.  

D’autres travaux ont montré que les tenosynoviocytes (fibroblastes spécialisés des enthèses) 

sont sensibles à l’IL-17 (41) qui faciliterait l’inflammation tendineuse alors que l’ossification 

serait plutôt sous la dépendance de l’IL-22 (42).  

 

2.4.4 Spondyloarthrites : pathologies auto-immunes ou auto-inflammatoires ?  
 
Parmi les maladies inflammatoires à médiation immunitaire McGonagle et al (43) ont proposé 

une classification allant de maladie auto-immune à maladie auto-inflammatoire. Le prototype 

de la maladie auto-immune est une pathologie à prédominance féminine, caractérisée par des 

auto-anticorps témoignant d’une réactivité lymphocytaire B ou T à des auto-antigènes à l’instar 

du lupus érythémateux systémique ou de la polyarthrite rhumatoïde. Le système immunitaire 

adaptatif est donc central dans l’étiologie de ces pathologies.  

A l’autre bout de la classification se trouvent les pathologies auto-inflammatoires dans 

lesquelles il n’existe pas de prédominance féminine, ni d’auto-anticorps mais une anomalie 

génétique unique affectant une voie cytokinique précise comme la fièvre méditerranéenne 

familiale ou le syndrome de fièvre récurrente liée au récepteur du facteur de nécrose tumorale 

(TRAPS). Le système immunitaire inné est plus souvent impliqué dans ces pathologies.  
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Figure 6 : Représentation de la continuité entre maladie auto-immune et auto-
inflammatoire selon McGonagle et al (43) 

Modèle du Danger selon Matzinger et al, AC : anticorps, FMF : fièvre méditerranéenne 
familiale, TRAPS : syndrome de fièvre récurrente liée au récepteur du facteur de nécrose 

tumorale, LES : lupus érythémateux systémique, PR : polyarthrite rhumatoïde 
  

 

Les SpA sont des pathologies dans lesquelles le sexe ratio n’a pas de prédominance féminine, 

il n’existe aucun auto-anticorps, les mutations génétiques retrouvées affectent des voies 

cytokiniques appartenant au système immunitaire inné (IL-1, TNFalpha, IL-23). L’hypothèse 

initiale du peptide arthritogène présenté par le HLA-B27 au lymphocytes T CD8+ a été mis à 

mal par plusieurs équipes (44). Dans un modèle murin de rat transgénique HLA-B27/hβ2m 

l’absence de lymphocytes T CD8+ ne prévenait pas l’apparition de la maladie (45). Enfin les 

thérapeutiques modulant le système immunitaire adaptatif (Abatacept, Rituximab) n’ont pas 

montré d’efficacité dans ces pathologies (42, 46, 47). Du fait de ces caractéristiques, au sein 

d’un continuum entre maladies auto-inflammatoires et auto-immunes, les SpA seraient donc 

plutôt à positionner vers les pathologies auto-inflammatoires. La place du système immunitaire 

inné et notamment des cellules dendritiques et des macrophages apparait donc centrale dans la 

pathogénie des SpA.  
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2.4.5 Polarisation macrophagique et SpA 
Les macrophages sont des cellules du système immunitaire inné présents dans tous les types 

tissulaires. Leur rôle dans l’homéostasie tissulaire et immunitaire est complexe. D’une part le 

macrophage joue un rôle important dans l’immunité innée de par sa capacité de phagocytose 

des pathogènes et de présentation des antigènes aux cellules du système immunitaire adaptatif 

(lymphocytes T et B). D’autre part le macrophage a un rôle important dans l’homéostasie 

tissulaire, la résolution de l’inflammation et l’intégrité tissulaire par la phagocytose de débris 

cellulaires et de cellules sénescentes.  

Figure 7 : Représentation schématique des voies cellulaires en fonction du profil de 
polarisation macrophagique. 

PAMPs: Pathogen Associated Molecular Patterns, IL: interleukine, iNOS: inductible oxide 
nitrique synthase, SOCS3 : suppressor of cytokine signaling 3, INF : interféron, TNFα : 

tumor necrosis factor, STAT : Signal Transducers and Activators of Transcription, JAK: just 
another kinase, TGF: Transforming growth factor 

 
 

 
Le concept de polarisation macrophagique s’inspire des travaux de Mosman et al (48) en 1986 

à propos des lymphocytes murins en définissant des lymphocytes T helper, Th1, Th2.  

A ce jour il est admis qu’en fonction des conditions micro-environnementales le macrophage 

est capable d’adapter son fonctionnement : la polarisation dite « classique » ou M1 et la voie 

dite « alternative » ou M2. Au niveau transcriptomique de nombreux gènes sont régulés par la 



28 
 

polarisation M1 ou M2. De cela découle l’expression de marqueurs membranaires, la synthèse 

d’enzymes et la production de cytokines différentes permettant au macrophage de moduler sa 

fonctionnalité selon son environnement (49). In vivo la polarisation macrophagique est 

probablement plus le reflet d’un continuum d’états fonctionnels que d’une véritable dualité 

fonctionnelle démontrant la plasticité de cette cellule. 

La polarisation macrophagique joue un rôle important dans de nombreuses pathologies 

humaines. Un déséquilibre de la balance M1/M2 est observé dans l’asthme, la bronchopathie 

chronique obstructive, les cancers, les infections bactériennes et les maladies auto-immunes 

(50). 

Des données suggèrent qu’il existe chez l’homme une polarisation préférentielle M2 dans la 

spondylarthrite ankylosante. En effet l’analyse de tissu synovial provenant d’arthrites chez des 

patients porteurs de SpA et de polyarthrite rhumatoïde (PR) a montré un infiltrat en cellules 

immunitaire différent : une nette prédominance macrophagique était retrouvée dans la SpA 

versus une infiltration lymphocytaire T et neutrophilique dans la PR (51).  

De plus la polarisation macrophagique était plutôt de type M2 dans la SpA (52, 53). Le taux de 

macrophage M2 corrélait avec l’activité de la maladie  (54) et l’efficacité du traitement (55). 

Enfin il a été montré que la présence de macrophage M2 altérait l’activation des lymphocytes 

dans la synovite des patients porteurs d’une SpA (56). Une invasion de la muqueuse intestinale 

par les macrophages M2 (57) a également été mise en évidence dans la SpA, la maladie de 

Crohn ou la rectocolite-hémorragique.  

 Des preuves formelles de l’implication de cette polarisation macrophagique dans la pathogénie 

de la SpA sont nécessaires, et notamment du lien entre polarisation M2 et production d’IL-23, 

une cytokine pro-inflammatoire.  
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2.4.6 Rôle du stress mécanique sur l’enthésite 
 

 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Représentation schématique d’une enthèse  

(source : https://public.larhumatologie.fr/une-enthese-normale, visité le 12/07/2021) 

L’enthèse désigne la zone d’insertion des structures fibreuses (tendons, ligaments, capsules 

articulaires et fascias) dans l’os permettant un ancrage stable. Elles sont constituées de 

fibrocartilage, tissu riche en fibroblastes et en chondrocytes, produisant une matrice fibreuse et 

cartilagineuse. Le fibrocartilage est progressivement minéralisé à proximité d’un tissu osseux 

poreux et riche en vaisseaux sanguins émergeant de la moelle osseuse voisine. 

Comme précédemment mentionné l’enthésite est la lésion centrale des SpA. L’inflammation 

de l’enthèse va entrainer dans un premier temps des érosions osseuses. Dans un second temps, 

un processus de « cicatrisation » conduit à son ossification progressive. 

Les observations cliniques suggèrent que le stress mécanique pourrait être impliqué dans la 

physiopathologie de l'enthésite. Comme en témoigne l’atteinte plus fréquente des enthèses des 

membres inférieurs exposées à des contraintes mécaniques plus importantes que les enthèses 

des membres supérieurs (58). Un modèle animal a montré que la mise en décharge diminuait 

l’occurrence des enthésite achilléennes chez la souris (59). Le lien physiopathologique exact 

reliant le stimulus mécanique à la production de cytokines pro-inflammatoire n’est pas 

clairement connu. 
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Figure 9 : Lien entre contraintes mécanique et inflammation selon Jacques et al.(60)  

Les travaux de Jacques et al (60) suggèrent un lien direct entre stress mécanique et activation 

de kinases des cellules lymphoïdes résidentes des enthèses et productrices d’IL-23.  
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2.4.7 Résumé du modèle physiopathologique des SpA 

 
Figure 10 : Résumé du modèle physiopathologique actuel 

Au total, le modèle physiopathologique actuel retient un terrain de prédisposition génétique 

composé de mutations affectant certaines voies cytokiniques et du HLA-B27 qui pourrait avoir 

un rôle de restriction du microbiote intestinal favorisant ainsi une inflammation de la muqueuse 

digestive. La perméabilité en résultant occasionnerait une exposition chronique du système 

immunitaire à des pathogènes amenant à la sécrétion locale d’IL-23 par les cellules 

mononuclées résidentes. Une polarisation Th17 des lymphocytes circulants et de lymphocytes 

résidents des enthèses associée au stress mécanique expliquerait alors la sécrétion de cytokines 

pro-inflammatoires comme l’IL-17 et l’IL-22 amenant à l’enthésite. Le rôle exact de la 

polarisation macrophagique M2 reste à définir.  
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2.5 Signes cliniques  

2.5.1 Symptomatologie rhumatologique  

2.5.1.1 Atteinte axiale 
 
La symptomatologie axiale regroupe les rachialgies et les pygalgies. Les rachialgies 

inflammatoires sont le symptôme le plus fréquent des SpA puisque plus de 75% des patients le 

rapporte. Les rachialgies prédominent au rachis thoraco-lombaire avec un rythme 

inflammatoire caractérisé par une raideur matinale supérieure à 30 minutes, des réveils 

nocturnes, notamment en fin de nuit, et une amélioration par l’activité physique. Des critères 

ont été développés pour caractériser le rythme des rachialgies : les plus récents sont les critères 

ASAS (61).  

 
Figure 11 : Critères ASAS pour les rachialgies inflammatoires selon Sieper et al (61). 

Au niveau du rachis thoracique peuvent s’ajouter des douleurs postéro-latérales majorées à 

l’inspiration profonde liées à des arthrites costo-transversaire ou des douleurs de la paroi 

thoracique antérieure liées à des arthrites costo-sternale.  

Les pygalgies se manifestent par des douleurs de la région fessière latéralisées et irradiant 

volontiers jusqu’en face postérieure de cuisse. Elles traduisent une inflammation de 

l’articulation sacro-iliaque unilatérale, bilatérale ou à bascule.  

Il faut noter que les rachialgies inflammatoires ne sont pas spécifiques des SpA puisqu’elles 

peuvent être retrouvées dans les spondylodiscites infectieuses, les localisations néoplasiques 
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rachidiennes ou les discopathies inflammatoires de type MODIC par exemple. De plus le 

rythme des douleurs est parfois difficile à caractériser en clinique ce qui peut expliquer le 

manque de sensibilité de ce symptôme en pratique.  

 
Figure 12 : Image A : fusion complète des sacro-iliaques, Image B : syndesmophytes 

vertébraux (flèches) 
 

Les douleurs évoluent par cycles avec des accalmies entrecoupées de poussées douloureuses. 

Avec le temps il peut survenir une ossification progressive des ligaments longitudinaux 

vertébraux (syndesmophytes), des articulations costo-transversaires, costo-sternales et sacro-

iliaques aboutissant à une ankylose rachidienne, moins douloureuse mais responsable de 

handicap fonctionnel du fait d’une diminution des amplitudes des différents segments 

rachidiens. 

 
 

Figure 13 : Progression de 
l’ankylose chez un patient. 

En 1972 pose de deux 
prothèses de hanches 

permettant un 
redressement. D’après Little 
H, Swinson DR, Cruikshank 
B. Am J Med 1976; 60:279–

285 
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2.5.1.2 Atteinte périphérique  
 
L’arthrite est un symptôme relativement fréquent des SpA, touchant environ 25% des patients. 

Le tableau est volontiers celui d’une oligo-arthrite asymétrique des moyennes à grosses 

articulations telles que le genou, les chevilles, les coudes. L’atteinte de la hanche est souvent 

bilatérale et considérée comme grave car amenant potentiellement à un remplacement 

prothétique chez des sujets jeunes aggravant le handicap fonctionnel de ces patients.  

Il faut noter la présentation particulière du rhumatisme psoriasique sous la forme d’une 

polyarthrite distale touchant les petites articulations, notamment inter-phalangiennes 

proximales et distales.  

Les enthésites, inflammation des enthèses, surviennent volontiers aux membres inférieurs 

notamment au niveau du tendon d’Achille ou de l’aponévrose plantaire. D’autres sites sont par 

exemple, les épicondylites ou les tendinopathies des moyens fessiers sur leur insertion 

trochantérienne. Ces enthésites sont bien visualisées en échographie sous la forme d’une perte 

de l’architecture tendineuse associée à une néo-vascularisation dans la zone d’insertion 

(typiquement à moins de 2mm de la corticale osseuse). Ceci les différentie des tendinites 

mécaniques, communes, présentant une atteinte plus à distance de la zone d’insertion osseuse, 

dans le « corps » du tendon.  

 
Figure 14 : Radiographie du calcanéum de profil montrant une ossification débutante de 

l’aponévrose plantaire 
(Source : http://www.diapotheque.lecofer.org/picture.php/1214/search/3847, visité le 12/07/2021) 
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L’évolution de l’enthésite peut se faire vers l’ossification de celle-ci plus ou moins associée à 

des érosions de la zone d’insertion initiale visible sur des radiographies classiques.  

Une présentation particulière dite du « doigt en saucisse » ou dactylite est également à 

rechercher. Elle combine, sur un même doigt, arthrite enthésite et ténosynovite.  

 
Figure 15 : Exemple de dactylite du 3eme rayon de la main 

2.5.2 Symptomatologie extra-rhumatologique  
L’uvéite antérieure est le symptôme extra-rhumatologique le plus fréquent, touchant jusqu’à 

30% des patients. Elle se caractérise par un œil rouge douloureux avec baisse de l’acuité visuelle 

durant plus de 48 heures, sa prévalence est liée au HLA-B27. Il faut particulièrement la 

rechercher dans les formes juvéniles de la maladie.  Traitée, elle régresse habituellement sans 

séquelles.  

Le psoriasis cutané est également relativement fréquent, touchant environ 10% des patients. 

Dans les SpA axiale et périphérique il est volontiers discret, touchant le cuir chevelu, les ongles 

ou le plis inter-fessier. Dans le rhumatisme psoriasique il peut avoir une distribution plus large, 

touchant les faces d’extension des membres et le tronc.  
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Figure 16 : Psoriasis unguéal 

Source : CRI (Club Rhumatismes et Inflammation, http://www.cri-net.com) 

Les symptômes digestifs de type diarrhée, douleur abdominale évoquant des entéropathies 

inflammatoires doivent également être recherchés à l’interrogatoire. L’atteinte digestive 

précède souvent l’atteinte rhumatologique.  

L’atteinte cardiaque est rare, des descriptions d’insuffisance aortique ou de bloc de conduction 

ont été rapportées dans la littérature. L’atteinte pulmonaire est également exceptionnelle, et 

dominée par un syndrome restrictif du fait de l’ankylose thoracique antérieure et postérieure.  

Enfin il ne faut pas négliger les comorbidités présentées par ces patients responsables d’une 

surmortalité. Il s’agit notamment d’une majoration du risque cardio-vasculaire, d’ostéoporose 

et de dépression. 

Figure 17 : Tableau récapitulatif des symptômes cliniques  
en fonction du sous type de SpA 
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2.6 Eléments diagnostics et critères de classification 
Comme abordé dans les précédents sous chapitres, les SpA sont des pathologies très 

hétérogènes dans leur présentation. Il n’existe pas de test unique permettant de poser le 

diagnostic de façon certaine.  

Le terrain, la symptomatologie présentée par le patient, les arguments retrouvés sur les 

imageries (IRM sacro-iliaques, radiographies, échographie) et la biologie (syndrome 

inflammatoire, présence du HLA-B27) constituent autant de faisceaux amenant au diagnostic 

du clinicien. Seule la conviction du rhumatologue permet, à ce jour, de poser ce diagnostic de 

maladie chronique impliquant bien souvent un suivi au long cours avec des traitements 

innovants.  

A des fins de recherche, des critères de classifications des SpA ont été établis par différentes 

sociétés savantes. Ces derniers sont également utilisés aujourd’hui en pratique clinique pour la 

classification des patients.  

En 2009 la société savante ASAS (Assessment of SpondyloArthritis international Society) à 

mis à jour ses critères de classification pour les SpA axiales dans le but d’éviter l’évolution vers 

l’ankylose rachidienne en permettant une identification plus précoce des patients (2). Ceci étant 

permis par l’utilisation de l’IRM dans la détection précoce des atteintes inflammatoires 

rachidiennes. En effet jusqu’alors la classification des patients reposait sur l’atteinte 

radiographique, tardive, générant un délai diagnostic de plus de dix ans. 
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Figure 18 : Critères ASAS de 2009 pour la classification des SpA axiales 

Ces critères sont applicables en cas de patients de moins de 45ans présentant une rachialgie de 

rythme inflammatoire depuis plus de 3mois. Il existe donc deux « bras » de classification :  

-un bras dit « radiologique » dans lequel le diagnostic est supporté par une atteinte soit 

radiographique (syndesmophytes rachidien ou atteinte sacro-iliaque selon les critères de New 

York) auquel cas la spondylarthrite est étiquetée comme ankylosante, soit une atteinte 

magnétique définie comme un œdème sacro-iliaque répondant aux critères ASAS.  

-un bras dit « biologique » dans lequel le diagnostic est supporté par la présence du HLA-B27. 

Dans les deux bras des éléments cliniques sont également nécessaires pour permettre la 

classification en SpA axiale.  

Il existe également des critères ASAS permettant de classifier la SpA comme périphérique.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 19 : Critères ASAS de classification de SpA périphérique 
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3- Aspects immunologiques de la grossesse à l’état 

physiologique 
Chez les mammifères il existe une cohabitation entre la mère et son fœtus, génétiquement 

différents, durant 9mois. A ce titre la grossesse est considérée comme une greffe semi-allo 

génique. Durant cette période le système immunitaire maternel doit à la fois être combatif vis-

à-vis des infections et tolérer la présence du fœtus afin de permettre son développement. Ces 

mécanismes d’adaptation du système immunitaire maternel ont surtout lieu dans le placenta, 

zone d’interface entre la mère et le fœtus.  

Schématiquement il est admis 3 phases immunologiques dans une grossesse « normale » (62): 

la phase d’implantation et la phase du travail toutes deux sous tendues par un environnement 

pro-inflammatoire et séparées par la phase de croissance fœtale plutôt caractérisée par un 

environnement pro-tolérogène.  

3.1 L’implantation fœtale : une phase pro-inflammatoire  
L’implantation est préparée précocement par la présence dans le liquide séminal, de cytokines, 

de prostaglandines et de molécules soluble de HLA paternel (63). Ces antigènes paternels sont 

ensuite présentés par les cellules dendritiques utérines aux lymphocytes T résidents dans les 

ganglions lymphatiques de drainage. Il en résulte la prolifération de lymphocytes T régulateurs 

spécifiques des antigènes paternels permettant de préparer un environnement tolérogène pour 

l’implantation du blastocyste via la sécrétion de chimiokines et cytokines. Par chimiotactisme 

de nombreux lymphocytes Natural Killer (NK) sont attirés au sein de la muqueuse 

endométriale. 
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Figure 20 : Représentation de l’implantation du blastocyste 
NKu : lymphocyte natural killer utérin, macroⱷ M1 : macrophage pro-inflammatoire,  

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor, MMP: metalloproteases, 
 NO : monoxide d’azote, LIF : leukemia inhibitory factor 

 
L’implantation est caractérisée par l’adhésion du blastocyste sur les cellules épithéliales de 

l’endomètre maternel. L’adhésion est facilitée par la sécrétion locale d’IL-1, du facteur 

d’inhibition de la leucémie (LIF). Il s’en suit une phase d’invasion pseudo-tumorale de 

l’endomètre par les trophoblastes, permettant la nidation, facilitée par un environnement pro-

inflammatoire (64):  

- L’expression par les cellules trophoblastique du HLA-G permettant de réprimer la 

cytotoxité des lymphocytes NK utérins  

- La sécrétion par les lymphocytes NK utérine de nombreuses cytokines pro-

inflammatoire (l’IL-1, IL-6, l’IFN gamma ou l’IL-17) participant à la dégradation de la 

matrice extracellulaire de l’endomètre 
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- La sécrétion par des macrophages utérins polarisés en M1 (pro-inflammatoires) de 

métalloprotéines, de NO et de VEGF participant également à la dégradation de la 

matrice extracellulaire de l’endomètre (65) 

Cet environnement pro-inflammatoire et pro-angiogénique est le garant de la bonne nidation 

puis de la formation de l’unité placentaire effective.  

3.2 La croissance fœtale : une phase pro-tolérogène 
Les principes clefs permettant la modulation pro-tolérogène du système immunitaire durant la 

grossesse sont (62):  

-la disparité du HLA : à l’inverse de la greffe où la compatibilité HLA doit être la plus proche 

possible, durant la grossesse un mécanisme de dialogue se met en place entre des cellules 

porteuses de HLA différents permettant d’acquérir l’immunotolérance. Ainsi la compatibilité 

HLA entre la mère et son fœtus est associée aux fausses couches précoces et au risque de pré-

éclampsie (66), 

- la glycosylation (modification de la protéine après la transduction qui affecte ses propriétés 

fonctionnelles) des immunoglobulines sous l’impulsion de l’HCG, des œstrogènes et de l’IL-6 

durant la grossesse altérant leur fonctionnalité (67), 

- l’adaptation du système immunitaire inné : plus de 90% des cellules du système immunitaire 

présentes dans le placenta appartiennent au système immunitaire inné. La principale population 

est celle des lymphocytes NK utérin, représentant 70% des cellules, peu cytotoxiques. Les 

macrophages utérins polarisés en M2 représentent 20% des cellules immunitaires utérines.  

- la modulation du système immunitaire adaptatif : durant la grossesse des médiateurs 

circulants, tels que le cortisol, les œstrogènes et l’HCG, répriment l’activité des lymphocytes 

T. L’analyse du transcriptome durant la grossesse montre que les voies de signalisation liées au 

TCR sont ainsi réprimées. En revanche les sous populations de lymphocytes T ɣδ et T 

régulateurs s’accumulent dans le placenta et sont également retrouvées dans la circulation 
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sanguine maternelle. Concernant les lymphocytes B : ils ne sont que peu présents dans le 

placenta, la seule sous population présente étant une population de lymphocytes B sécrétant de 

l’IL-10 sous l’impulsion de l’HCG. Au niveau circulant il existe, durant la grossesse, une 

lymphopénie B relative. Par ailleurs il existe des récepteurs solubles circulant du TNFα et des 

antagonistes du récepteur de l’IL-1.  

Ces différents éléments suggèrent que durant la grossesse le système immunitaire inné joue un 

rôle particulièrement important pour l’établissement d’un profil pro-tolérogène.  

 

3.3 La phase de travail : le retour de l’inflammation  
 
 

 
Figure 21 : Représentation de l’initiation du travail 

Macroⱷ M1 : macrophage pro-inflammatoire, LT reg: lymphpcyte T régulateur,  
MMP: metalloproteases, NO : monoxide d’azote 
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Le travail est un processus inflammatoire mimant la physiologie d'une réaction de réponse au 

stress.  L'utérus, les membranes fœtales et le liquide amniotique sont alors envahis par des 

cellules de type pro-inflammatoires (65, 68, 69) :  

-les neutrophiles et les macrophages M1 envahissent le col utérin et les membranes fœtales. Ils 

secrètent des métalloprotéines permettant le remodelage et l’ouverture du col et la rupture des 

membranes, 

- les macrophages M1 sécrètent également des cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-1 

permettant l’attraction d’autres médiateurs de l’immunité, 

- les lymphocytes T régulateurs maternels secrètent de l’IL-1, de l’IL-6 et du TNFα, 

- des études suggèrent que les lymphocytes T fœtaux sont également activés durant le travail  

 Au final l’ambiance pro-inflammatoire permet de créer les conditions optimales pour la 

survenue des contractions utérines.   
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3.4 La grossesse : une immunité plastique 
Selon le modèle actuel il existe donc 3 phases immunologiques durant la grossesse : deux 

phases plutôt pro-inflammatoire permettant l’implantation et la nidation puis le déclanchement 

du travail séparé par une phase plutôt pro-tolérogène durant laquelle le fœtus grandi. Il existe 

donc deux basculements de la polarisation de l’immunité au cours d’une grossesse normale 

témoignant de la plasticité des cellules impliquées.   

Les conséquences d’éventuelles anomalies de l’immunité innée ou de la polarisation 

immunologique sur le bon déroulement d’une grossesse seront abordés dans la suite du 

manuscrit.  

 
Figure 22 : Résumé des adaptations immunitaires physiologiques durant la grossesse 
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4. Objectifs et études personnelles  

Les SpA sont donc des maladies affectant le rachis axial, et notamment les articulations sacro-

iliaques, avec une ankylose progressive lors de l’évolution de la maladie. Comme discuté plus 

haut le modèle physiopathologique actuel retient la mise en jeu d’un terrain dysimmunitaire 

avec un rôle central de l’immunité innée et du stress mécanique. Par ailleurs il s’agit de 

pathologies affectant les femmes en âge de procréer.  

La grossesse est un moment unique d’adaptations immunologiques permettant la greffe semi-

allogénique du fœtus. Les adaptations mécaniques du rachis axial en rapport avec les 

modifications corporelles de la femme durant cette période sont également importantes à 

souligner.  

Le premier objectif de notre travail était donc de rechercher l’impact de la grossesse sur 

l’évolution de la SpA chez les patientes, nous avons donc conduit une analyse systématique de 

la littérature qui sera présentée dans le premier article (p46-51).  

Le second objectif de notre travail était de rechercher d’éventuelles complications néonatales 

et maternelles de la grossesse chez ces patientes, nous avons donc conduit une méta-analyse 

qui sera présentée dans le deuxième article (p52-76). 
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5- Partie 1 : Revue systématique de la littérature sur 
les spondyloarthrites et la grossesse 
 
 
Résumé :  Les spondyloarthrites sont des rhumatismes inflammatoires touchant les sujets 
jeunes. Les formes non radiologiques de spondyloarthrite prédominant chez la femme mettent 
en évidence la problématique de la gestion de grossesses dans les spondyloarthrites. Nous 
aborderons dans cette revue, les données de la littérature concernant la fertilité dans la 
spondyloarthrite. Nous détaillerons les complications observées pendant la grossesse des 
patientes avec une spondyloarthrite et notamment le risque accru d’accouchement par 
césarienne dans cette population. Nous présenterons également les données de l’impact de la 
grossesse sur l’activité du rhumatisme, et notamment le risque de poussée. De plus nous 
développerons l’effet de la grossesse sur l’imagerie des articulations sacro-iliaques, pierre 
angulaire, du diagnostic de spondyloarthrite.  
Abstract :  Spondyloarthritis is a chronic inflammatory rheumatic disease of the young subject. 
Non-radiological forms have a much more balanced sex ratio than ankylosing spondylitis, so 
the issue of pregnancy management in Spondyloarthritis arises more and more frequently. In 
this review, we will discuss data from the literature regarding fertility and pregnancy 
complications of patient with Spondyloarthritis. We will also present data on the impact of 
pregnancy on disease activity, including the odds of relapse. Finally, we develop the effect of 
pregnancy on the imaging of sacroiliac joints, a cornerstone, of Spondyloarthritis diagnosis.  
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I. Introduction 

La spondyloarthrite (SpA) est une maladie inflammatoire affectant le squelette axial et en 

premier lieu les articulations sacro-iliaques avec une prévalence de 0,5% de la population 

caucasienne [1] et de 0,3% pour la forme radiologique des SpA, la spondylarthrite ankylosante 

(SA).  La SpA se complique de lésions  structurelles et de manifestations extra-rhumatologiques 

telles que les uvéites, le psoriasis et les maladies inflammatoires de l’intestin avec des 

conséquences fonctionnelles et psychologiques majeures. De plus il existe fréquemment des 

comorbidités dont les principales sont : l’ostéoporose (13%), les problèmes gastro-

entérologiques (11 %), l’atteinte cardio-vasculaire, l’obésité, le diabète, l’infection, et les 

néoplasies [2].  

Initialement considéré comme un cadre nosologique principalement masculin, depuis 

l’avènement de l’Imagerie par résonance magnétique (IRM) dans la stratégie diagnostique la 

prévalence de la SpA axiale non radiologique est similaire chez l’homme est chez la femme 

[3].  

Par ailleurs, la SpA atteint l’adulte jeune en âge de procréer. Environ 80 % des patients 

décrivent l’apparition des premiers symptômes avant l’âge de 30 ans et pour moins de 5 %, 

après 45 ans si bien que la question de l’impact de la SpA sur la grossesse est apparue centrale 

ces dernières années amenant à un enrichissement des connaissances depuis les premières 

descriptions de 1948 [4]. 

II. Physiopathologie  

2.1.  Immunologie et grossesse  

Durant la grossesse, afin d’éviter le rejet du fœtus, des mécanismes immunologiques de 

tolérance impliquant à la fois le système immunitaire inné et adaptatif sont mis en place. Cet 

environnement tolérogène, créé notamment par des modifications hormonales (œstrogènes, 

progestérone), entraine une balance lymphocyte T régulateur/TH17 favorable anti-

inflammatoire. Une augmentation des concentrations de l’antagoniste du récepteur de 

l’interleukine (IL)-1 (IL-1 Ra) et du récepteur soluble du Tumor Necrosis Factor (TNF)survient 

au 3ème trimestre de la grossesse dans la SA [5] ce qui pourrait inhiber ces cytokines pro-

inflammatoires [6].  La production de cytokines pro-inflammatoires [7] telle que le TNFα, IFNγ 

ou IL-17A, des lymphocytes Tγδ, , est peu modifiée par la grossesse contrairement à ce qui est 

observé dans la polyarthrite rhumatoïde.  Les lymphocytes T régulateurs durant la grossesse 

sécrètent de faible quantité d’IL-10 et suppriment faiblement la sécrétion de Tumor Necrosis 

Factor (TNF)α et IFNγ des lymphocytes T effecteurs CD4+CD25- [8].  Enfin les modifications 
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de répartition des contraintes mécaniques sur les différentes enthèses du bassin et du rachis 

associées à l’hyperlaxité ligamentaire induite par la grossesse stimulent la polarisation 

immunitaire pro-inflammatoire responsable de l’enthésite [6]. Ces données immunologiques, 

néanmoins limitées et parfois contradictoires, peuvent expliquer l’absence de mise en évidence 

d’amélioration de l’activité dans la SpA axiales pendant la grossesse (cf. §IV). 

2.2 Microbiote, SpA et grossesse 

Depuis une dizaine d’année, le nombre de publication sur les liens existant entre microbiote 

intestinal et pathologies chroniques a considérablement augmenté dans de nombreux cadres 

nosologiques [9]. Dans les rhumatismes inflammatoires chroniques, tels que les SpA, il existe 

une raréfaction de la diversité du microbiote intestinal similaire avec celle décrite au cours des 

maladies inflammatoires chroniques de l’intestin. Un nombre croissant d’étude indique que la 

composition et la fonction du microbiote, notamment les métabolites dérivés de bactéries, ont 

un impact sur le système immunitaire des muqueuses et périphérique ainsi que sur le 

métabolisme de l'hôte [10]. En effet, les protéines de danger produites par le microbiote et les 

immuno-métabolites dérivés de bactéries agissent sur les cellules immunitaires. 

La survenue de la SA est influencée par le microbiote intestinal. L’étude métagénomique des 

jumeaux de la cohorte TwinsUK, a montré des associations entre le microbiote et le génotype 

Human Leucocyte Antigen (HLA)-B27, suggérant une restriction du microbiote par l’allèle de 

prédisposition [11]. Un autre déterminisme de la composition du microbiote est l’allaitement.  

Dans une étude ayant inclus 203 SA HLA-B27 positives et 293 apparentés au premier degré 

frères et sœurs en bonne santé, l’allaitement a réduit la prévalence familiale du rhumatisme 

[12].  Les changements induits par le HLA-B27 dans le microbiote intestinal peuvent être un 

intermédiaire clé dans le développement de SpA [13]. Des preuves récentes suggèrent que 

l'activation immunitaire innée et l'expansion de lymphocytes Th17 peuvent précéder le 

développement de la dysbiose et de l'inflammation intestinale chez les rats transgéniques HLA-

B27 [13].  

La délivrance par césarienne est associée avec un surrisque de maladie métabolique et 

dysimmunitaire comme l’arthrite chronique juvénile, les maladies inflammatoires de l’intestin 

ou l’asthme chez l’enfant [14]. Cette observation suggère un rôle de la colonisation du 

microbiote vaginal de la mère lors du passage de la filière génitale sur le l’homéostasie du 

système immunitaire du nouveau-né. Ainsi le microbiote d’un enfant est en grande partie 

déterminé par le passage de la filière génitale lors de l’accouchement [15] si bien que plusieurs 

équipes pratiquent le transfert du microbiote vaginal maternel chez les nouveau-nés par 

césarienne. L’influence de cette pratique sur la composition du microbiote de l’enfant a été 
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étudiée dans une analyse métagénomique chez 7 enfants nés par césarienne, 7 enfants nés par 

voie basse et 4 enfants ayant bénéficié d’un transfert de microbiote vaginal dans les 30 premiers 

jours de vie. Cette étude a montré que les enfants naissant par voie basse et par césarienne avec 

transfert de microbiote ont un microbiome ressemblant bien plus à celui de la mère que les 

enfants nés par césarienne sans transfert de microbiote [16]. Dans un éditorial de 2016 du 

British Medical Journal, Aubrey J. Cunnington et al. soulignaient le manque de données sur la 

possibilité d’infection par streptocoque transmise par cette technique ainsi que sur sa pertinence 

clinique [17]. De ce fait, le transfert de microbiote vaginal n’est à ce jour pas recommandé par 

les sociétés savantes d’obstétrique. Deux études en cours devraient nous renseigner 

prochainement (ClinicalTrials.gov NCT03567707 et NCT03298334). 

 
III. Fertilité 

3.1. Fertilité masculine et SpA 

Des études précliniques suggéraient un impact des anti-inflammatoires non stéroïdiens sur la 

spermatogénèse sans que ces données n’aient été confirmées chez les hommes. Le diclofenac 

administré chez le rat avait un effet délétère dose dépendant sur l’anatomie et la 

microarchitecture testiculaire [18] (Tableau 1).  

Une analyse systématique de la littérature [19] a retrouvé, 4 articles évaluant la fertilité 

masculine de 77 patients avec une SA [1, 20-22]. Près d’un tiers des patients déclaraient des 

troubles de l’érection ou une baisse de la libido sans anomalie significative du spermogramme 

ni d’impact majeur sur la fertilité. Ces résultats ont été confirmés par une méta-analyse  [23] 

qui retrouvait une altération significative de la libido et de la fonction érectile chez les hommes 

avec une SpA. Par ailleurs le rôle des AINS dans la dysfonction érectile a été évoqué [24]. 

Les données d’une étude rétrospective, sur un nombre restreint de patients traités par infliximab, 

suggèrent peu d’effet de l’anticorps (Ac) anti-TNF sur la spermatogénèse [21]. Cette étude n’a 

pas mis en évidence de troubles de la fertilité chez les hommes avec une SpA traités par Ac 

anti-TNF. Une étude comparative [22] renforce ces données chez 20 SpA, pour lesquelles 

aucune différence des  fonctions endocrines testiculaires n’a été mise en évidence par rapport 

aux témoins. En revanche les auteurs ont noté plus de varicocèles chez les patients sous Ac 

anti-TNF (40% vs. 8%, p=0,027). La pertinence clinique de ce résultat reste incertaine.   Enfin, 

une diminution de la fonction érectile réversible est décrite chez des hommes traités par 

methotrexate pour un psoriasis cutané  [25] alors que la sulfasalazine peut entrainer une oligo-

asthénospermie réversible. 
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3.2. Fertilité féminine et SpA 

En ce qui concerne les femmes atteintes de SpA, la fertilité est considérée comme similaire à 

la population générale [26]. Des données contradictoires existent sur le délai pré-conceptionnel 

qui pourrait être allongé chez les patientes atteinte de SpA possiblement du fait d’une baisse de 

la fécondité [27] (rapports sexuels diminués à cause des douleurs, fatigue, baisse de la libido) 

ainsi que sur l’imputabilité des AINS qui pourraient affecter l’ovulation [28]. Dans la cohorte 

DESIR montrent une probabilité d’accomplir une grossesse chez les patientes atteintes de SpA 

supérieure à 70%,comparable à celle de la population française sans impact détectable des 

bDMARD. En revanche, l’usage des AINS était associé avec un sur risque de prématurité 

(OR=2.5 [95%IC 1.1-5.0], p=0.02). Les précédentes études soulignaient l’impact bien plus 

important de la grossesse sur la qualité de vie des patients dans la SpA que dans PR [29]. 

Très peu de données sont disponibles sur l’imputabilité des AINS sur la fertilité féminine dans 

la SpA. Il n’y a pas de lien fermement démontré entre hypofertilité féminine et AINS [30] dans 

la population générale. 

IV. Grossesse 

Contrairement à la polyarthrite rhumatoïde, où une diminution de l’activité du rhumatisme voire 

une rémission est constatée pendant la grossesse, dans la SpA l’impact de la grossesse sur 

l’activité du rhumatisme est moins clair. Les études antérieures aux années 2000 montraient 

une amélioration des symptômes périphériques (enthésite, arthrites) ou extra-rhumatologiques 

(psoriasis, maladies inflammatoires de l’intestin, uvéite) [31]. En effet les arthrites 

périphériques évoluent de façon favorable pendant la grossesse dans environ 2/3 des cas (en 

dehors du contexte de rhumatisme psoriasique où environ 40% d’aggravation peut être notée), 

le psoriasis cutané semble amélioré par la grossesse dans plus de la moitié des cas, les uvéites 

sont moins fréquentes, enfin en ce qui concerne les pathologies inflammatoires intestinales 

seule la rectocolite hémorragique est liée à une sur-risque de poussée durant la grossesse [29].   

En revanche, l’évolution de l'atteinte axiale de la SpA pendant la grossesse est plus difficile 

d’interprétation. Les études plus récentes évoquent plutôt la survenue de poussées au niveau du 

squelette axial au 2eme trimestre [32]. Dans l’étude d’Ursin et al. [33], 166 patientes enceintes 

porteuses d’une SpA (validant les critères ASAS) ont été incluses. Au 2ème trimestre le Bath 

Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) moyen était significativement plus 

haut que celui du post-partum (3,97 versus 3,46, p =0,005) et 40% des femmes avaient un 

BASDAI supérieur à 2. Lui et al. [34] ont comparé 35 patientes enceintes porteuses d’une SpA 

avec 77 patientes enceintes sans SpA : les patientes avec une SpA déclaraient significativement 
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plus de douleurs lombaires que la population témoins (83% versus 61%, p= 0,029). Par ailleurs 

51% des SpA rapportaient une amélioration de la douleur et de la raideur rachidienne au cours 

de la grossesse et 26% une aggravation. Aucune poussée périphérique n’était notée. Les 

douleurs de la ceinture pelvienne, comprenant les douleurs des sacro-iliaques, et les douleurs 

lombaires sont très fréquentes durant la grossesse en population générale : leur prévalence varie 

entre 25% et 90% selon les études et le terme de la grossesse [35] et surviennent en général à 

partir de la 24eme semaine de gestation. Ces douleurs peuvent prendre un horaire inflammatoire 

avec une aggravation nocturne. Leur étiologie est méconnue mais plusieurs hypothèses sont 

avancées notamment des facteurs mécaniques lié au gain de poids, au déplacement du centre 

de gravité vers l’avant augmentant la contrainte sur le rachis lombaire bas par hyperlordose, la 

perte de tonus musculaire au niveau abdominal et l’hyperlaxité ligamentaire favorisée par la 

sécrétion d’hormones comme la relaxine. Ainsi, les patientes porteuses d’une SpA sont, 

touchées par des douleurs d’origine multi factorielle (mécanique, hormonale…) si bien qu’il 

s’avère souvent difficile de discriminer une poussée axiale de la maladie et une lombalgie liée 

au contraintes mécaniques de la femme enceinte d’autant plus que les scores d’activité utilisés 

(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index et Ankylosing Spondylitis Disease 

Activity Score) ne sont pas validés chez la femme enceinte et qu’il n’y pas de syndrome 

inflammatoire chez près de 50% des SpA.  

 
V. Accouchement et complication 

Peu de complications ont été rapportées par les études épidémiologiques les plus anciennes, 

dont les effectifs étaient restreints. Depuis, plusieurs études basées sur l’analyse de registres 

(Suède, Danemark, Canada et Corée du Sud) ont identifié un risque accru de complications au 

cours de la grossesse chez les patientes avec une SpA (Tableau 2) [36-45].  

Les données concernant le surrisque de diabète gestationnel, de pré-éclampsie, de prématurité 

ou de souffrance périnatale sont hétérogènes ;  

Aucun risque de malformation au cours de la grossesse ou de souffrance fœtale lors de 

l’accouchement ne sont rapportés. Quelques études sont en faveur d’une plus grande fréquence 

d’enfant petit pour leur âge gestationnel chez les SpA (Tableau 2).  

Les patientes avec un psoriasis ont un risque de développement de diabète et d’hypertension 

gestationnelle augmenté, d’autant plus que le psoriasis est sévère laissant suggérer aux auteurs 

l’intérêt de consultations et de conseils pré-conceptionnels afin d’améliorer la santé maternelle 

et le déroulement de la grossesse [46].  
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En revanche, une augmentation du risque de césarienne (en urgence ou planifiée), est observée 

dans les SpA. L’analyse des 124 grossesses de la cohorte DESIR ne suggère pas de surrisque 

de délivrance prématurée chez les patientes SpA. Cependant les raisons précises motivant 

l’obstétricien à pratiquer une césarienne ne peuvent être extraites de ce type d’étude. La sévérité 

de la sacroiliite, évaluée par radiographie, n’est pas associée à un sur-risque de césarienne [37]. 

Un niveau d’activité élevé de la maladie (ASDAS >2.1) ou une protéine C réactive (CRP) 

élevée pendant le 1er, 2ème ou 3ème trimestre de gestation ne sont pas associés non plus avec la 

survenue d’une césarienne. La seule association retrouvée est la présence d’une CRP élevée au 

cours du 2ème trimestre et un sur-risque de prématurité (Odds Ratio=13,8 (1,33-143,94)) [43]. 

D’autres études sont nécessaires afin de pouvoir mieux analyser les causes d’augmentation du 

nombre de césarienne dans cette pathologie. 

 
VI. Post partum 

6.1. Risque de poussées de SpA dans le post-partum 

Le risque de poussée de SpA en post-partum est classiquement admis notamment dans les 6 

mois suivant l’accouchement [31, 47]. Toutefois ces études sont basées sur un nombre restreint 

de femmes et évaluent des critères subjectifs (douleur et raideur rachidienne).  

Le stress mécanique que génère le passage du fœtus dans la filière génitale lors d’un 

accouchement par voie basse sur les articulations sacro-iliaques est évident. Les douleurs pelvi-

rachidiennes en post-partum sont fréquentes dans la population générale [48], pouvant même 

prendre un rythme inflammatoire [49]. 

 
6.2. Place de l’IRM dans le post-partum 
La question d’une origine mécanique des douleurs pelvi-rachidiennes dans le post-partum chez 

les patientes atteintes de SpA est donc légitime. Des études récentes réalisées  [49-52] chez des 

femmes sans SpA montrent que l’œdème sacro iliaque en post-partum est très fréquent, pouvant 

même valider les critères ASAS.  Une première étude de Eshed et al. [53], portant sur 56 

femmes dans les 6 mois d’un accouchement par voie basse retrouve 46% d’œdème                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     

osseux des sacro-iliaques, surtout des régions inférieures de l’articulation, sachant que 71% des 

femmes rapportaient des douleurs lombo-pelviennes.  Aucune anomalie structurale (ankylose, 

érosion) n’étaient décrites en dehors de plage de sclérose chez 26% des femmes. Une deuxième 

étude de Renson et al.  [49] a   inclus 35 femmes en post partum ayant bénéficié d’Imagerie par 

Résonnance Magnétique (IRM) à J5, M6 et M12. A J5 77% des femmes présentaient un œdème 

de l’articulation sacro-iliaque dont 60% validant les critères Assessment of SpondyloArthritis 
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international Society (ASAS) avec notamment 20% ayant un œdème intense et 9% un œdème 

profond (plus de 1cm). Des douleurs lombaires inflammatoires validant les critères ASAS 

étaient retrouvées chez 31% des femmes. L’œdème des articulations sacro-iliaques persistait 

dans le temps puisqu’il était toujours présent chez 15% et 4% des femmes, respectivement, 6 

et 12 mois après l’accouchement. Un total de 15% des patientes développaient même des 

modifications structurales de type transformation graisseuse 6 mois après l’accouchement. 

Aucune érosion ou ankylose n’était observée. Les auteurs notaient par ailleurs qu’un travail 

rapide et l’absence d’anesthésie épidurale étaient associés à plus d’œdème des articulations 

sacro-iliaques.  

Au total l’œdème des sacro iliaques des femmes saines dans le post partum n’est pas 

différentiable d’un œdème entrant dans le cadre d’une poussée authentique de SpA puisqu’il 

peut être persistant dans le temps, étendu, intense et profond : critères habituellement décrits 

comme spécifiques de la SpA en poussée.  

Les auteurs s’accordent pour dire qu’il faut être prudent avant de poser un diagnostic de SpA 

en post-partum puisque l’œdème sacro iliaque, la douleur (même d’horaire inflammatoire) sont 

peu spécifiques. Ils suggèrent de pratiquer une IRM au moins 6 mois à 1 an après 

l’accouchement [49, 50]. Une ankylose et/ou des érosions sacro-iliaques sont retrouvées chez 

2% des femmes saines et 34% des femmes porteuses de SpA dans le post-partum [50].   

 En conclusion, en dehors de poussée de la maladie évidente notamment extra-rachidienne 

comme l’arthrite ou l’uvéite, le diagnostic de poussée de SpA axiale dans le post partum semble 

difficile à poser avec un haut degré de certitude.  

 

IV. Thérapeutique dans la SpA et grossesse  
Les données de tératogénicité des traitements de fond synthétiques et des biothérapies sont 

traitées dans d’autres articles de la monographie. Les sociétés savantes insistent sur le fait qu’il 

n’est pas recommandé d’utiliser les biothérapies Ac anti-IL-17 et Ac anti-IL-23 durant la 

grossesse [54]. Les recommandations de l’European League Against Rheumatism suggèrent 

pour l’ustekinumab, de ne prescrire la molécule que si aucune autre alternative satisfaisante 

permet de contrôler la pathologie maternelle. Les données sont encore trop peu nombreuses 

pour le secukinumab et l’ixekizumab. Concernant l’allaitement, le passage dans le lait maternel 

de ces médicaments n’est pas connu (Tableau 3). L’impact des traitements rhumatologiques 

dont les traitements ciblés est détaillée dans deux autres articles de cette monographie. 
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Tableau 1.  Spondylarthrite ankylosante et fertilité masculine 
 

Etude Année Population Résultats Conclusion 
Gordon et 
al. [20] 

1986 33 SA et  
95 témoins 

- Taux testostérone, FSH et LH 
normaux  
 13% impuissance / 39% baisse de 
la libido 

SA affecte la libido sans 
anomalie gonadique 
endocrine 

Paschou 
et al. [21] 

2009 4 SA sous 
infliximab 

- Aucun problème de procréation Pas d’effet de l’Ac anti-
TNF sur la fertilité 

Nukumizu 
et al. [22] 

2012 20 SA et 
24 témoins 

- 40% de varicocèle chez les SA 
varicocèle  
- Tératospermie plus fréquente 
chez les SA avec varicocèles 13.5 
% (2–27) que sans varicocèle 22% 
(10–33)%, p = 0.049 

Varicocèle est fréquente 
et peut être responsable 
d’une tératospermie 

Almeida 
et al. [1] 

2013 20 SA et 
24 témoins 

- Taux testostérone, FSH et LH 
normaux  
- Spermogrammes normaux  

Pas d’anomalie 
gonadique endocrine ou 
exocrine sous Ac anti-
TNF 

Ac = anticorps ; SA = spondylarthrite ankylosante; FSH = follicle-stimulating hormone ; LH = 
Luteinizing Hormone ; TNF = tumor necrosing factor. 
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Tableau 2.  Influence de la spondyloarthrite sur la grossesse 
 

 

La souffrance périnatale est définie par un score d’Apgar<7 à 5 minutes de vie, prématurité : naissance avant 37 semaines d’aménorrhée, 
PAG :  petit pour son âge gestationnel, SpA : spondyloarthrite. Ctrl : Contrôle,  *présentation séparée des résultats du même article pour 
les patientes avec une spondylarthrite ankylosante (SA) et un rhumatisme psoriasique (Rhum Pso).  aOR : Odds Ratio ajusté, aRR : Risque 
Relatif ajusté, OR : Odds Ratio non ajusté, NE : non évalué. aOR, OR et aRR sont le résultat de la comparaison entre des patientes enceintes 
avec spondyloarthrite comparé à des femmes enceintes contrôles.  Les données en gras sont statistiquement significatives (p<0.05

Etudes Césarienne Diabète 
gestationnel 

Pré-
éclampsie 

Prématurité PAG Souffrance 
périnatale 

Keeling 
SO. et al. 
2020 [36] 

29,1% (SpA) 
vs. 28,4% 
(Ctrl) 

6,6% (SpA) vs. 
6,0% (Ctrl) 

aOR=1,07 
(0,92-1,25) 

7,4% (SpA) 
vs. 7,1% 
(Ctrl) 

aOR=0,97 
(0,85-1,1) 

NE 

Park EH. et 
al. 2019 
[37] 

aOR=1,56 
(1,39-1,74) 

NE aOR=1,56 
(0,91-2,67) 

aOR=1,05 
(0,54-1,68) 

NE NE 

Mørk S. et 
al. 2019 
[38] 

aOR=1,29 
(1,16- 1,43) 

NE aOR=1,22 
(0,99-1,50) 

aOR=1,55 
(1,33-1,80) 

aOR=1,09 
(0,97-1,23) 

aOR=0,98 
(0,63-1,52) 

Remaeus 
K. et al. 
2019 [39] 

aOR=1,52 
(1,21- 1,91) 

aOR=1,26 
(0,54-2,94) 

aOR=1,21 
(0,78-1,88) 

aOR=1,63 
(1,17-2,28) 

aOR= 1,06 
(0,61-1,84) 

aOR = 1,07 
(0,51-2,25) 

Smith C. et 
al. 2019 
SA* [40] 

aRR=1,19 
(0,88-1,61) 

aRR= 
0,49 (0,18-
1,34), 
 

aRR=0,63 
(0,19-2,04) 

aRR=1,51 
(0,81-2,82) 
 

NE NE 

Smith C. et 
al. 2019 
Rhum Pso* 
[40] 

aRR=1,63 
(1,26-2,12) 

aRR=1,41 
(0,70-2,87) 

aRR=2,22 
(0,98-4,54) 

aRR=1,69 
(0,94-3,03) 

NE NE 

Strouse J. 
et al. 2019 
[41] 

NE NE NE OR=1,09 
(0,61-1,94) 

OR=2,06 
(1,28-3,30) 

NE 

Polachek 
A. et al. 
2018 [42] 

NE 4% (SpA) vs. 
0% (Ctrl) 

1% (SpA) 
vs. 7% 
(Ctrl) 

NE NE NE 

Zbinden A. 
et al. 2018 
[43] 

aOR=1,8 
(0,89-3,63) 

7,1% (SpA) vs 
1,4% (Ctrl) 

2,9% (SpA) 
vs. 0% 
(Ctrl) 

aOR=8,4 
(1,03, 
69,18) 

aOR=8,7 
(1,07-
70,72) 

NE 

Jakobson 
G. et al. 
2015 [44] 

aOR=1,91 
(1,39, 2,63) 

NE aOR=1,56 
(0,80, 3,05) 

aOR=1,82 
(1,10-3,01) 

aOR=1,96 
(0,92-4,20) 

aOR=0,98 
(0,37, 2,59) 

Timur H. et 
al. 2015 
[45] 

55% (SpA) 
vs. 55% 
(Ctrl) 

NE NE 20% (SpA) 
vs. 7,5% 
(Ctrl) 

NE NE 
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Tableau 3. Grossesse et anticorps anti-IL17/23 
*Centre de référence des agents tératogènes, **Club du rhumatisme et de l’inflammation. RCP= résumé des caractéristiques ; Ac = anticorps 
 
 Données cliniques Données du CRAT* Recommendations 

CRI** 
Secukinumab  
Ac monoclonal IgG1 
anti-IL17A ;  ½vie  
moyenne de 27 jours 
(min 18 – max 46 
jours) 

Parmi les 291 grossesses 
exposées, le taux de fausse 
couche spontanée et 
d’anomalies congénitales 
sont similaires à ceux de la 
population générale [55]. 
 
Passage transplacentaire 
très probable à partir du 
2ème trimestre de grossesse. 

Molécule non tératogène mais chez laquelle il existe un passage transplacentaire 
chez le singe. 
Chez l’homme, le passage transplacentaire n’est pas connu. 

Arrêt 20 semaines 
avant la conception 

En vue d’une future grossesse, il est préférable de substituer le sécukinumab par 
le certolizumab (Ac anti-TNF pégylé) pour lequel il y a plus de données chez la 
femme enceinte. 
Durant la grossesse, si le recours au secukinumb est indispensable à la prise en 
charge de la pathologie, et que les alternatives thérapeutiques ne peuvent être 
utilisées, une dernière injection peut être programmée au plus tard à 22 semaines 
d’aménorrhée. Le fœtus est considéré comme immunodéprimé pendant 4,5 
mois après la dernière injection maternelle. 

Ixekizumab  
Ac monoclonal 
IgG1, anti-IL17A ; 
½vie moyenne de 13 
jours (sans précision 
sur les extrêmes) 

Absence de données 
clinique publiées. 
 
L’ixekizumab pourrait 
activement traverser le 
placenta en fin de 
grossesse. 

Absence de données. 
 

Absence de données 
 

Ustekinumab  
Ac monoclonal 
IgG1, Ac anti-IL-
12/23 ; ½vie de 21 
jours 
(min 15 et 32 max 
jours) 

Parmi 176 grossesses 
exposées, 122 dont l’issue 
était normale et 31 fausses 
couches ou morts fœtales 
[56]. 
 
Passage transplacentaire 
démontré [57]. 

A partir de la 14ème semaine d’aménorrhée la molécule traverse le placenta et 
les concentrations plasmatiques fœtales sont supérieures à celles de la mère. 
 
Le risqué infectieux pour le fœtus est majoré.  
 

Arrêt 15 semaines 
avant la conception 

 Dans la mesure du possible, on préférera une alternative mieux connue dans la 
perspective d’une grossesse. 
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6-Partie 2: Pregnancy outcomes and neonatal 
complications in spondyloarthritis:  a systematic 
review and meta-analysis  
 
Cet article a été présenté sous la forme d’un poster électronique au congrès de la Société 
Française de rhumatologie de 2020 puis publié sous la forme d’une lettre à l’éditeur dans la 
revue Seminars in arthritis and rheumatism (voir Annexes).  
 
ABSTRACT  
Objectives: Spondyloarthritis (SpA) often affects women of childbearing age, which raises the 

question of the impact of SpA on pregnancy and the newborn. We performed a systematic 

review and meta-analysis of the current literature to compare prevalence of pregnancy and 

neonatal complications between SpA patients and healthy women.  

 

Methods: Controlled studies evaluating pregnancies outcomes in adult patients with SpA were 

searched in Medline, Embase and Cochrane databases. Outcomes regarding obstetrical 

complications (pre-eclampsia, gestational diabetes, method of delivery, elective and emergency 

caesarean, pre-term, moderate and very-preterm delivery and stillbirth) and neonatal 

complications (weight at birth and adjusted for gestational age, fetal distress defined by an 

Apgar score < 7 at 5 minutes, perinatal mortality and congenital anomaly) were extracted. 

Pooled Odds Ratio (OR) with 95% confidence intervals (95%CI) were estimated using the 

inverse variance approach. 

 

Results: 12 studies (7,300 pregnant patients with SpA and 1,052,457 control patients) were 

included in the meta-analysis. A significant increased risk of pre-eclampsia (OR 1.39 95%CI 

[1.11; 1.75]), delivery by caesarean (OR 1.52 95%CI [1.28; 1.80]) and preterm birth (OR 1.51 

CI 95% [1.36, 1.67]) was found amongst women with SpA. Interestingly elective caesareans 

were also more frequent (OR 1.62 95%CI [1.29, 2.03]) whereas emergency caesareans were 

not. Neonatal complications were not significantly different. 

 

Conclusion: Pregnant patients with SpA are more likely to have caesarean, pre-eclampsia and 

preterm birth than healthy women. Fetal complications are not increased in newborns of 

patients with SpA. More prospective studies are needed to improve pregnancy management of 

SpA women.   
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1. INTRODUCTION 

Spondyloarthritis (SpA) is a group of chronic inflammatory rheumatic diseases including 

ankylosing spondylarthritis (AS), psoriatic arthritis (PsA), reactive arthritis (ReA), and 

spondylarthritis associated with inflammatory bowel diseases. The symptomatology embraces 

both rheumatological and extra-rheumatological manifestations such as psoriasis, gut 

inflammation and anterior uveitis. Axial rheumatological involvement include spine and sacro-

iliac joint inflammation whereas peripheral involvement includes asymmetric arthritis of 

medium to large joints, dactylitis and enthesitis. Inflammation of the sacroiliac joint can lead 

to structural damage and fusion which strongly impact the quality of life [1].  

As global prevalence ranges between 0.1 to 1.4% of the population depending on the studies, 

SpA are the second most prevalent rheumatic inflammatory diseases [2]. Disease onset occurs 

predominantly between 20 and 30 years. Historically described as predominantly affecting men, 

SpA is now more diagnosed in women due to the higher prevalence of magnetic lesions in the 

later [3].  

As a consequence, SpA is often affecting women of childbearing age. Its impact on pregnancy 

and the newborn is a frequent and clinically relevant issue since other inflammatory conditions 

like inflammatory bowel diseases and rheumatoid arthritis display a risk of prematurity and low 

birth weight [4, 5]. The disruption of the fragile immunological balance set during pregnancy 

by pro-inflammatory cytokine secretion in those pathologies could explain these pregnancy and 

neonatal outcomes. Hence, maternal and neonatal complication of pregnancy could be expected 

in SpA patients. 

 

Previous data regarding such complications in SpA were reassuring but based on small 

observatory studies [6]. Recently new data based on large cohort studies were published with 

conflicting results  [7-17].  
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We assessed a systematic review and meta-analysis of the current literature to compare 

prevalence of pregnancy outcomes and neonatal complications in SpA patients compared to 

healthy women.  
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2. METHODS 

This systematic review and meta-analysis were conducted according to the Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses statement and the Cochrane collaboration 

guidelines [18, 19].  

 

2.1. Systematic literature review 

Two independent researchers (CB, XR) systematically reviewed articles written in English or 

French of controlled studies evaluating pregnancies outcomes in adult patients with SpA 

(ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, spondyloarthritis, reactive arthritis) regardless of 

disease duration or activity, age or treatment published up to August 5th 2020 in Pubmed, 

Embase and Cochrane library databases. The search strategy in Pubmed was as follow: 

("pregnancy"[TIAB] OR "Pregnancy"[Mesh] OR "cesarean"[TIAB] OR 

"preeclampsia"[TIAB] OR "gestational diabetes "[TIAB] OR "pre-term birth"[TIAB] OR 

"stillbirth"[TIAB] OR "pregnancy disorder"[TIAB] OR "Delivery, Obstetric"[Mesh] OR 

"Pregnancy Complications"[Mesh]) AND ("Spondylarthropathies"[Mesh] OR 

"spondyla*"[TIAB] OR "spondyloa*"[TIAB] OR "spondylitis"[TIAB] OR 

"ankylosing"[TIAB] OR ("psoria*"[TIAB] AND "arthriti*"[TIAB]) with no limit on date of 

publication. In addition, the reference lists of relevant articles detected were hand searched to 

identify additional eligible studies. 

The studies were selected on the basis of their titles and abstracts and then on their full text. 

Duplicates were removed.  
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2.2. Study Selection 

We included all studies that were (i) controlled studies (ii) including adult patients with SpA 

(AS, PsA, spondyloarthritis, ReA) (iii) assessing pregnancy outcomes (iv) written in English or 

in French.  

Studies were excluded if data on pregnancy or fetal outcomes were lacking or could not be 

extracted for SpA patients. 

No disagreements occurred between the two readers. In addition, the reference lists of articles 

detected where manually searched to identify additional relevant articles. 

 

2.3. Data extraction and quality assessment 

Data on the study design, sample size, country, subtype of SpA included in the study, number 

of patients included in the control group and in the SpA group, number of delivery, 

demographic data such as weight or smoking status, obstetrical and neonatal outcomes were 

collected using a pre-defined form.  

Pregnancy complications such as pre-eclampsia (defined by blood pressure above 140/90 

mmHg and proteinuria), gestational diabetes, method of delivery (caesarean or vaginal), 

elective and emergency caesarean, pre-term delivery (defined by live birth before than 37 

weeks),  very preterm birth (defined by live birth before 32 weeks), stillbirth and neonatal 

complications such as weight and height at birth and adjusted for gestational age, fetal distress 

according to an Apgar score < 7 at 5minutes after birth, perinatal mortality and congenital 

anomaly were extracted from full-text articles. Interobserver agreement was almost perfect 

(kappa=0.922, 95%CI [0.814;1.00]). Disagreement between XR and CB was resolved after 

discussion to obtain a consensus. The consultation of a third reviewer was not necessary. 
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2.4. Methodological quality assessment of included studies  

An assessment of the quality of the information provided by the study was performed to 

assess the potential risk of bias in the results. All studies were evaluated independently by two 

authors (XR and CB) for quality using the Newcastle-Ottawa Scale (NOS) consisting to coding 

manual for case-controls studies selection (0-4 points), comparability (0-2 points) and 

exposure (0-3 points) of cases and controls A higher score indicated a better methodologic 

quality (≤ 4 indicated a very high risk of bias, 5-6 a mild risk of bias and ≥ 7 a low risk of bias) 

[20].  

 

2.5. Sensitivity analysis, publication bias and heterogeneity assessments 

A sensitivity analysis was conducted to evaluate the robustness of the meta-analysis by 

assessing the influence of an individual study on the overall odds ratio (OR). We therefore 

examined the effect of removing each study individually from the meta-analysis.  

Publication bias was assessed using funnel plot analysis, Begg’s test and Egger’s test. 

To explore heterogeneity, we combined studies according to the trial design (register study 

versus other types of studies) or to the main subtype of SpA included (PsA versus other SpA). 

In this analysis we used, when available in the article, data from subgroup of SpA.  

Heterogeneity between subgroups was tested using a chi-square test. A p-value <0.05 was 

considered statistically significant. 
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2.6. Data synthesis and analysis 

Pooled OR with 95% confidence intervals (95% CI) were estimated using the inverse variance 

approach. To increase understanding of results we decided to calculate a weighted pooled 

prevalence whenever pooled OR showed an increased risk. Forest plots are shown for each 

outcome studied. For continuous outcome, a pooled standard mean difference (SMD) with 95% 

CI was calculated using the inverse of variance statistical method.  Statistical heterogeneity of 

studies was estimated by the chi-squared test and the I2 statistic, with high values indicating 

heterogeneity. A p-value<0.1 was considered statistically significant for heterogeneity analysis 

[19]. All meta-analyses involved a random effect model in case of significant heterogenicity 

(I2> 25%). In other circumstance, a fixed effect analysis model was applied.  A p-value <0.05 

was considered statistically significant. Review Manager 5.4 (Cochrane) and StatsDirect 3.3.4 

were used for statistical analysis. 
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3. RESULTS 

3.1. Systematic literature review  

The literature search identified 811 potentially relevant articles, 12 were included after full 

reading into the meta-analysis (Figure 1). This systematic review included 7,300 pregnant 

patients with SpA and 1,052,457 control patients. Table 1 provides an overview of studies 

selected for meta-analysis and patient’s demographic characteristics. Amongst these 12 studies, 

3 were case control studies [11, 12, 14] and 9 were cohort studies [7-10, 13, 15-17] (including 

5 retrospective studies based on register [7-10, 13]). Park EH et al. presented in their article the 

results of two separates studies: one study based on data from the Korean Health Insurance 

Review and Assessment Service claims database and one case-control study based on a 

retrospective hospital-based cohort. Data were available for both studies separately. We 

therefore decided to include both studies separately into the meta-analysis. 

Briefly average age of SpA patients was between 30.2 years and 46.5 years, the average body 

mass index (BMI) was between 24.3kg/m2 and 26.5 kg/m2. All subtypes of SpA were 

represented. AS was the most frequent subtype included in selected studies. Demographic data 

such as disease activity, mean disease duration or HLA B27 positivity were respectively 

assessed in 3 (25%), 3 (25%) and 5 (40%) studies.  

The methodological quality was at low risk of bias for 2 studies [10, 13], at high risk of bias for 

8 studies [7, 8, 11, 12, 15-17] and at very high risk of bias for 2 studies [9, 14]. No publication 

bias was highlighted (supplementary Figure 1, see Annexe 2).  
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3.2. Pregnancy outcomes 

Data regarding preterm term birth, very preterm birth, pre-eclampsia, way of delivery, 

gestational diabetes and stillbirth were reported in respectively 9 studies (6,610 SpA patients 

and 1,262,013 controls), 4 studies (4,903 SpA patients and 1,238625 controls), 8 studies (6,452 

SpA patients and 1,251,922 controls), 10 studies (8,933 SpA patients and 1,560,951 controls), 

5 studies (3,477 SpA patients and 350,913 controls) and 5 studies (1,171 SpA patients and 

42,320 controls) included in the meta-analysis (Figures 2 and 3). 

An increased risk of pre-eclampsia was found in female SpA patients compared to controls (OR 

1.39 95%CI [1.11; 1.75]). Weighted pooled pre-eclampsia prevalence was 3.1% in SpA group 

versus 2.5% in control group.  

Similarly, a significant risk for caesarean delivery was found in female patients with SpA (OR 

1.52 95%CI [1.28; 1.80]). Weighted pooled caesarean prevalence was 32% in SpA group versus 

24% in control group.  However, no increased risk was found for assisted vaginal delivery (OR 

0.98 95%CI [0.88, 1.10]).  

Due to the increased risk of cesarean in the female patients with SpA we decided to focus on 

grounds for such way of delivery. Caesarean were performed either because of elective reason 

(without any emergency situation for the mother or the child) or because of emergency 

situation. Electives cesarean were significantly more frequent in patient with SpA compared to 

controls (OR 1.62 95%CI [1.29, 2.03]) whereas no difference was found regarding emergency 

cesarean between patients and controls (OR 1.16 95%CI [0.97, 1.39]). Weighted pooled 

elective caesarean prevalence was 15% in SpA group versus 9.5% in control group. 
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Both risk of preterm term and very preterm births were more frequent amongst newborn from 

female SpA patients (respectively OR 1.51 CI 95% [1.36, 1.67] and OR 1.50 CI95% [1.16, 

1.95]). Weighted pooled preterm birth and very pre term birth prevalence were respectively 

4.5% in SpA group versus 3.2% and 1.2% in SpA group versus 0.8% in control group. 

Risk of gestational diabetes and stillbirth was similar in female SpA patients and controls 

(respectively OR 1.19 95%CI [0.85, 1.66] and OR 1.38 95%CI [0.50, 3.81]).  

3.3. Neonatal complications 

Data regarding perinatal mortality, fetal distress, congenital abnormality, small for gestational 

age and mean weight at birth were reported in respectively 5 studies (6,894 SpA patients and 

1,546,039 controls), 4 studies (4,684 SpA patients and 1,238,016 controls), 4 studies (2,717 

SpA patients and 309,360 controls), 7 studies (7,512 SpA patients and 1,557,319 controls), and 

5 studies (6,373 SpA patients and 1,505,135 controls) were included in the meta-analysis 

(Figure 4). 

Risk for neonatal complications was similar in both populations: perinatal mortality (OR 1.31 

CI95% [0.95, 1.81]), fetal distress (OR 1.02 CI95% [0.75, 1.40]), congenital abnormality (OR 

1.15 CI95% [0.88, 1.51]), prevalence of small for gestational age (OR 1.15 CI95% [0.94, 1.40]) 

and  mean weight at birth (SMD -0.04 [-0.15, 0.07]).  

3.4. Heterogeneity and sensitivity analysis  
 
Heterogenity analysis according to the trial design revealed that pre-eclampsia was supported 

by data from retrospective register-based cohort studies (Supplementary Figure 2, see Annexe 

2). Heterogenity analysis according to the nature of SpA (psoriasis arthritis versus other SpA) 

revealed no differences (Supplementary Figure 3, see Annexe 2). 

Sensitivity analyses showed that the ORs and 95%CIs were not substantially altered by 

removing any study (Supplementary Figure 4, see Annexe 2).  
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4. DISCUSSION 
 
Female patients with SpA display a 50% increased risk of delivering by caesarean section. In 

our meta-analysis ¼ pregnancy ended by caesarean in the control group which is consistent 

with data found in literature [21]. For SpA patient pregnancy ended by caesarean in 1/3 of cases 

because of an increased prevalence of elective caesarean whereas the prevalence of emergency 

caesarean was similar for SpA patients and controls. An increased prevalence of caesarian was 

previously described in many other chronic inflammatory diseases such as rheumatoid arthritis 

or inflammatory bowel diseases [22, 23].   

Elective caesarian section may be required in case twin pregnancy, macrosomia, placenta 

praevia, breech position or anterior use of caesarian. Most of the data included in this meta-

analysis were extract from register database in which medical indication for elective caesarian 

section was not reported. Nevertheless, such information was available in the prospective study 

conducted by Park EH et al. [12]. Authors did not find any statistical difference between SpA 

patients and controls for medical indication of elective caesarian delivery suggesting other 

reason for such use. Furthermore, in their study the sur-risk persisted even after adjustment on 

BMI and age, two factors often linked in general population with a higher use of elective 

caesarian. Jakobsson et al. [11] also point out that fetal presentation was normal in 72% of 

pregnancy ended by elective caesarian.  

The way of delivery appears to be chosen depending on obstetrician ‘s and patient’s beliefs 

outside of any emergency medical indication.  Anatomical reasons such as concerns regarding 

ankylosed sacroiliac joint or difficulties to perform epidural analgesia in SpA patients leading 

to general anesthesia during elective caesarean have been reported in the literature [24]. One 

needs to remind that ankylosing phenotype is less found in women (compared to men) in SpA 

[1]. As a consequence, pelvic mobility during vaginal delivery is most likely to be unaffected 
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by ankylosed sacro-iliac joints. In Park EH et al. study, sacroiliac joint damage was not 

correlated with elective caesarian use.  

Concerns regarding post-partum sacroiliac flare up triggered by vaginal birth could also lead 

the patient or the obstetrician to use elective caesarian. To our best knowledge no studies are 

available in literature concerning the impact of disease activity on way of delivery (caesarean 

versus vaginal). Post-partum flare up in SpA is often suspected if lumbar or pelvic inflammatory 

pain is present in the 6 months following delivery. In some case clinician even perform 

magnetic resonance imaging (MRI) to assess bone marrow oedema in sacro-illiac joint. 

Inflammatory pelvic girdle pain is extremely frequent in general population during post-partum 

[25]. Recent studies using MRI have demonstrated that bone marrow oedema is frequently 

found in post-partum in general population outside of any inflammatory rheumatic diseases 

even with characteristics thought to be specific to inflammatory conditions such as depth 

superior to 1 cm or inferior location [26, 27]. Pointing out that mechanical stress on sacro iliac 

joint occurring during labor is important in SpA patient but also in healthy subject. Axial post-

partum flare up of SpA is difficult to diagnose due to absence of clinical, biological or imaging 

specific signs and therefore should not have any impact on choosing the way of delivery. 

Large prospective studies are needed on indication for elective caesarian in SpA. A close 

collaboration between rheumatologist and obstetrician could be beneficial to the global care of 

SpA women.  

 

In this meta-analysis, there was a 40% sur-risk of pre-eclampsia in SpA patient. Premature birth 

and very premature birth were also significantly more frequent in SpA with an increased risk 

of 50%.  

Even if pre-eclampsia remains a rare event both in control group and SpA group (prevalence of 

2.5% versus 3.1%), it is the second cause of peri-partum maternal death in Europe and represent 
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10% of maternal death worldwide [28]. Pre-eclampsia is a systemic pathology marked by an 

endothelial dysfunction which is responsible for severe mother and neonatal outcomes. 

Pathophysiological explanations are pointing out a poor trophoblastic invasion of uterine artery 

occurring in a pro-inflammatory environment [29].  

Prematurity is a major burden in child morbi-mortality [30].  In our meta-analysis prematurity 

prevalence was higher in SpA group (4,5% versus 3,2% in the control group). There is an 

incomplete knowledge of the sequence and timing of events leading to the spontaneous onset 

of preterm delivery either via contractions (preterm labor) or preterm rupture of membranes 

[31]. Many risk factors are hypothesized, and subclinical intra‐amniotic inflammation (outside 

of any infection) is one of the leading cause of premature birth. Reasons for such inflammation 

are not fully understood. 

Zbinden et al. [15] noted that Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score-C reactive protein 

(ASDAS-CRP) was above 2.1 in 78% of their SpA patient during pregnancy, meaning that the 

disease was active, even-if ASDAS-CRP score was not validate during pregnancy. In their 

study pre-eclampsia was founded to be more frequent even after adjustment on smoking status, 

weight and parity. Prematurity was more frequent whereas Timur et al. [14] recorded no active 

diseases (according to ASDAS-CRP) and no prematurity sur-risk was noted. Underlining that 

local and systemic inflammation is probably important for pregnancy outcomes. 

Pregnancy is an allograph lasting 9 months in which a fragile, yet evolving, immune balance 

needs to be reached. Innate immune cells are key players in this immune adaptation as they 

represent the vast majority of immune cells present in the uterus. The process of implantation 

is accomplished in a pro-inflammatory milieu consisting in interferon (IFN), IL-6, IL-1, 

Vascular Endothelial growth factor and Leukaemia Inhibitory Factor (LIF). IL-23+pro-

inflammatory macrophages, which are increase in SpA patients [32], have a central role in 

implantation. Early placentation depends on spiral artery remodeling facilitated by LIF, and 
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Natural Killer cells. At the end of pregnancy pro-inflammatory macrophage and neutrophils 

invade the decidua and secrete Nitric Oxyde, IL-6 and IL-1 and matrix metalloproteinases 

facilitating labor [33].  Pre-eclampsia and preterm birth have been linked to innate immune 

system disturbance in general population [34, 35].  Innate immune system anomalies exist in 

SpA patients: dendritic cells displaying altered functional capacity [36], anti-inflammatory 

macrophagic polarization in synovitis [37], lack of IFN response for example.  

Hence, we can assume that SpA women have higher prematurity and pre-eclampsia risks 

because of trouble regarding the immune system and their ability to set a pro-tolerogen 

environment during pregnancy. A better understanding of physiological immune adaptations 

could lead to new therapeutic approach in the future.  

There is an increasing interest for management of rheumatic conditions during pregnancy. The 

European League Against Rheumatism (EULAR) Task Force recently defined a core set of data 

to be collected during pregnancy to improve research in this field [38].  

Recently Pons et al. published an article on the French prospective cohort DESIR. Over 6 year 

of follow up 124 pregnancies were included amongst axSpA patient [39]. Even if full delivery 

was the most frequent pregnancy outcome, the probability to present an unfavorable pregnancy 

outcome (miscarriage, medical termination or pre-term delivery) was 20%.  

Unlike other inflammatory conditions [40], no other fetal complications such as low birth 

weight or congenital anomaly reached significance in this meta-analysis.   

 

This meta-analysis has some limitations:  5 studies included were based on registers which 

allows a large number of participants but implies a limited access to clinical data.  For example, 

we had poor information on disease activity, general information about SpA duration or 

treatment. Adjusting maternal and neonatal outcomes to such parameters could have been 

interesting.  For example, looking at the caesarean outcome heterogeneity between studies was 
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high. Sub-group analysis indicated that heterogeneity was brought by register-based studies 

probably due to the different profile of patient included in those studies.  

Another meta-analysis has recently been published elsewhere with different conclusions 

regarding pre-term birth and pre-eclampsia risks [41]. According to the Cochrane guidelines 

for meta-analysis this article suffers from major drawbacks in study selection, data collection 

and analysis affecting their results.  

 

In this meta-analysis, pre-eclampsia, pre-term birth, cesarean and in particular elective 

caesarean were found to be more frequent in SpA patients. Fetal complications were not 

increase in SpA. The reason leading to use of elective caesaren in SpA patients remains to be 

investigated in future research.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



77 
 

77 
 

5. REFERENCES 
 
[1] Zink A, Braun J, Listing J, Wollenhaupt J. Disability and handicap in rheumatoid 

arthritis and ankylosing spondylitis--results from the German rheumatological 
database. German Collaborative Arthritis Centers. J Rheumatol 2000;27:613-22. 

[2] Bakland G, Nossent HC. Epidemiology of spondyloarthritis: a review. Curr Rheumatol 
Rep 2013;15:351. 

[3] Rusman T, van Vollenhoven RF, van der Horst-Bruinsma IE. Gender Differences in 
Axial Spondyloarthritis: Women Are Not So Lucky. Curr Rheumatol Rep 2018;20:35. 

[4] Norgaard M, Larsson H, Pedersen L, Granath F, Askling J, Kieler H, et al. Rheumatoid 
arthritis and birth outcomes: a Danish and Swedish nationwide prevalence study. J 
Intern Med 2010;268:329-37. 

[5] Getahun D, Fassett MJ, Longstreth GF, Koebnick C, Langer-Gould AM, Strickland D, et 
al. Association between maternal inflammatory bowel disease and adverse perinatal 
outcomes. J Perinatol 2014;34:435-40. 

[6] Ostensen M, Ostensen H. Ankylosing spondylitis--the female aspect. J Rheumatol 
1998;25:120-4. 

[7] Keeling SO, Bowker SL, Savu A, Kaul P. A Population-level Analysis of the Differing 
Effects of Rheumatoid Arthritis and Spondyloarthritis on Peripartum Outcomes. J 
Rheumatol 2020;47:197-203. 

[8] Mork S, Voss A, Moller S, Bliddal M. Spondyloarthritis and outcomes in pregnancy 
and labor: A nationwide register-based cohort study. Arthritis Care Res (Hoboken) 
2019. 

[9] Polachek A, Polachek Shlomi I, Spitzer K, Pereira D, Ye JY, Chandran V, et al. Outcome 
of pregnancy in women with psoriatic arthritis compared to healthy controls. Clin 
Rheumatol 2019;38:895-902. 

[10] Remaeus K, Stephansson O, Johansson K, Granath F, Hellgren K. Maternal and infant 
pregnancy outcomes in women with psoriatic arthritis: a Swedish nationwide cohort 
study. BJOG 2019;126:1213-22. 

[11] Jakobsson GL, Stephansson O, Askling J, Jacobsson LT. Pregnancy outcomes in 
patients with ankylosing spondylitis: a nationwide register study. Ann Rheum Dis 
2016;75:1838-42. 

[12] Park EH, Lee JS, Kim YJ, Lee SM, Jun JK, Lee EB, et al. Pregnancy outcomes in Korean 
women with ankylosing spondylitis. Korean J Intern Med 2019. 

[13] Strouse J, Donovan BM, Fatima M, Fernandez-Ruiz R, Baer RJ, Nidey N, et al. Impact 
of autoimmune rheumatic diseases on birth outcomes: a population-based study. 
RMD Open 2019;5:e000878. 

[14] Timur H, Tokmak A, Turkmen GG, Ali Inal H, Uygur D, Danisman N. Pregnancy 
outcome in patients with ankylosing spondylitis. J Matern Fetal Neonatal Med 
2016;29:2470-4. 

[15] Zbinden A, van den Brandt S, Ostensen M, Villiger PM, Forger F. Risk for adverse 
pregnancy outcome in axial spondyloarthritis and rheumatoid arthritis: disease 
activity matters. Rheumatology (Oxford) 2018;57:1235-42. 

[16] Smith CJF, Bandoli G, Kavanaugh A, Chambers CD. Birth Outcomes and Disease 
Activity During Pregnancy in a Prospective Cohort of Women With Psoriatic Arthritis 
and Ankylosing Spondylitis. Arthritis Care Res (Hoboken) 2020;72:1029-37. 



78 
 

78 
 

[17] Ostensen M, Husby G. A prospective clinical study of the effect of pregnancy on 
rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum 1983;26:1155-9. 

[18] Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis protocols 
(PRISMA-P) 2015: elaboration and explanation. BMJ 2016;354:i4086. 

[19] Maxwell L, Santesso N, Tugwell PS, Wells GA, Judd M, Buchbinder R. Method 
guidelines for Cochrane Musculoskeletal Group systematic reviews. J Rheumatol 
2006;33:2304-11. 

[20] Lo CK, Mertz D, Loeb M. Newcastle-Ottawa Scale: comparing reviewers' to authors' 
assessments. BMC medical research methodology 2014;14:45. 

[21] Vogel JP, Betrán AP, Vindevoghel N, Souza JP, Torloni MR, Zhang J, et al. Use of the 
Robson classification to assess caesarean section trends in 21 countries: a secondary 
analysis of two WHO multicountry surveys. Lancet Glob Health 2015;3:e260-70. 

[22] Sharaf AA, Nguyen GC. Predictors of Cesarean Delivery in Pregnant Women with 
Inflammatory Bowel Disease. J Can Assoc Gastroenterol 2018;1:76-81. 

[23] Wallenius M, Salvesen KA, Daltveit AK, Skomsvoll JF. Rheumatoid arthritis and 
outcomes in first and subsequent births based on data from a national birth registry. 
Acta Obstet Gynecol Scand 2014;93:302-7. 

[24] Vaghadia H, Germain G, Tang R. Epidural analgesia in parturients with ankylosing 
spondylitis: a role for ultrasound surveillance and ultrasound-guided placement. Can 
J Anaesth 2013;60:206. 

[25] Vleeming A, Albert HB, Ostgaard HC, Sturesson B, Stuge B. European guidelines for 
the diagnosis and treatment of pelvic girdle pain. Eur Spine J 2008;17:794-819. 

[26] Renson T, Depicker A, De Craemer AS, Deroo L, Varkas G, de Hooge M, et al. High 
prevalence of spondyloarthritis-like MRI lesions in postpartum women: a prospective 
analysis in relation to maternal, child and birth characteristics. Ann Rheum Dis 
2020;79:929-34. 

[27] de Winter J, de Hooge M, van de Sande M, de Jong H, van Hoeven L, de Koning A, et 
al. Magnetic Resonance Imaging of the Sacroiliac Joints Indicating Sacroiliitis 
According to the Assessment of SpondyloArthritis international Society Definition in 
Healthy Individuals, Runners, and Women With Postpartum Back Pain. Arthritis 
Rheumatol 2018;70:1042-8. 

[28] Say L, Chou D, Gemmill A, Tuncalp O, Moller AB, Daniels J, et al. Global causes of 
maternal death: a WHO systematic analysis. Lancet Glob Health 2014;2:e323-33. 

[29] Faas MM, De Vos P. Innate immune cells in the placental bed in healthy pregnancy 
and preeclampsia. Placenta 2018;69:125-33. 

[30] Manuck TA, Rice MM, Bailit JL, Grobman WA, Reddy UM, Wapner RJ, et al. Preterm 
neonatal morbidity and mortality by gestational age: a contemporary cohort. Am J 
Obstet Gynecol 2016;215:103 e1- e14. 

[31] Cobo T, Kacerovsky M, Jacobsson B. Risk factors for spontaneous preterm delivery. 
Int J Gynaecol Obstet 2020;150:17-23. 

[32] Zeng L, Lindstrom MJ, Smith JA. Ankylosing spondylitis macrophage production of 
higher levels of interleukin-23 in response to lipopolysaccharide without induction of 
a significant unfolded protein response. Arthritis Rheum 2011;63:3807-17. 

[33] Förger F, Villiger PM. Immunological adaptations in pregnancy that modulate 
rheumatoid arthritis disease activity. Nature reviews Rheumatology 2020;16:113-22. 



79 
 

79 
 

[34] Vogel I, Grove J, Thorsen P, Moestrup SK, Uldbjerg N, Moller HJ. Preterm delivery 
predicted by soluble CD163 and CRP in women with symptoms of preterm delivery. 
BJOG 2005;112:737-42. 

[35] Kronborg CS, Knudsen UB, Moestrup SK, Allen J, Vittinghus E, Moller HJ. Serum 
markers of macrophage activation in pre-eclampsia: no predictive value of soluble 
CD163 and neopterin. Acta Obstet Gynecol Scand 2007;86:1041-6. 

[36] Talpin A, Costantino F, Bonilla N, Leboime A, Letourneur F, Jacques S, et al. 
Monocyte-derived dendritic cells from HLA-B27+ axial spondyloarthritis (SpA) 
patients display altered functional capacity and deregulated gene expression. 
Arthritis Res Ther 2014;16:417. 

[37] Baeten D, Kruithof E, De Rycke L, Boots AM, Mielants H, Veys EM, et al. Infiltration of 
the synovial membrane with macrophage subsets and polymorphonuclear cells 
reflects global disease activity in spondyloarthropathy. Arthritis Res Ther 
2005;7:R359-69. 

[38] Meissner Y, Fischer-Betz R, Andreoli L, Costedoat-Chalumeau N, De Cock D, Dolhain 
R, et al. EULAR recommendations for a core data set for pregnancy registries in 
rheumatology. Ann Rheum Dis 2020. 

[39] Pons M, Dougados M, Costedoat-Chalumeau N, Briot K, Goupille P, Roux C, et al. 
Pregnancy rates and outcomes in early axial spondyloarthritis: An analysis of the 
DESIR cohort. Joint bone spine 2020:105075. 

[40] He WR, Wei H. Maternal and fetal complications associated with systemic lupus 
erythematosus: An updated meta-analysis of the most recent studies (2017-2019). 
Medicine (Baltimore) 2020;99:e19797. 

[41] Maguire S, O'Dwyer T, Mockler D, O'Shea F, Wilson F. Pregnancy in axial 
spondyloarthropathy: A systematic review & meta-analysis. Seminars in arthritis and 
rheumatism 2020;50:1269-79. 



80 
 

80 
 

Study Design Disease 

Number of patient 
(number of 
pregnancy) 

Age, years 
 

BMI, kg/m2 

 SpA 
 characteristic 

Quality of 
study 
(NOS 
scale) SpA Control SpA Control SpA Control 

Mørk et al. 
2019 [8] 

Cohort study  
(Danish Medical 
Birth Register 
(MBR)) 
Denmark 

AS, PsA, 
ReA, SpA 
with IBD, 
and uSpA 
 

2479 
(3728) 

693084 
(1195882) 

31 30.5 24.5 24.3 ND  3/0/3 

Remaeus K et 
al. 2019 [10] 

Cohort study 
(Nationwide Swedish 
registers) 
Sweden 

PsA 330 
(541) 

25594  
(40944) 

ND ND ND ND ND 3/1/3 

Keeling SO et 
al. 2020 [7] 

Cohort study 
(Alberta Pregnancy-
Birth cohort) 
Canada 

AS, PsA 2461 
(ND) 

308989  
(ND) 

30.5 20.3 ND ND ND 3/0/3 

Polachek A. 
et al. 2018 [9] 

Cohort study  
(university of 
Toronto) 
Canada 

PsA  74 
(151) 

74 
(193) 

46.5 46.1 ND ND Age at PsA onset: 
24.9 years 

3/0/1 

Zbinden et al. 
2018 [15] 

Cohort study 
(prospective) 
Switzerland 

axSpA 70 
(78) 

70 
(70) 

32 32 ND ND 68% HLA B27 
positive 
78% patient with 
active disease during 
pregnancy  
(ASDAS-CRP > 2.1)  
Medication during 
pregnancy: 40% none, 
30% NSAID, 20% 
corticosteroid, 10% 
TNF-inhibitor 

3/1/2 

Jakobsson G. 
et al. 2015 
[11] 

Case-control 
study (Swedish 
National Patient 
Register and Medical 
Birth Register) 
Sweden 

AS 301 
(388) 

698 
(1082) 

ND ND 24.9 24.5 ND 3/0/3 
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Timur et al. 
2015 [14] 

Case-control 
study 
Turkey 

AS ND 
(20) 

ND 
(40) 

30.2 27 26.5 27.9 Duration of disease: 
6.2+/-2.1 years 
ASDAS-CRP pre-
pregnancy/ 
pregnancy: no 
variation 30%, 
decreased (70%). 
Medication during 
pregnancy: 20%  
NSAID, 35% 
corticosteroid, 15% 
colchicine, 25% 
sulfasalazine, 30% 
none  

2/0/2 

Smith C et al. 
2019 [16] 

Prospective 
cohort study 
USA 

AS, PsA 246 
(ND) 

717 
(ND) 

32.6 32.2 24.3 24.5 -In the AS group:  
6.1 years since 
diagnosis. 
49% of active disease 
at enrollment 
according to RAPID3 
score. 81% of patients 
using bDMARDs and 
24% using NSAID at 
enrollment. 59% still 
using bDMARDs 
troughthout 
pregnancy 
-In the PsA group: 
7.8 years since 
diagnosis.  
42% of active disease 
at enrollment 
according to RAPID3 
score. 87% of patients 
using bDMARDs and 
17% using NSAID at 
enrollment. 62% still 
using bDMARDs 

3/0/3 
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TABLE 1. Studies characteristics and demographic patient’s profile  
Abbreviation: AS: ankylosing spondylitis, PsA: psoriasic arthritis, axSpA : axial spondylarthritis, ReA: reactive arthritis, IBD: inflammatory 
bowel disease, uSpA: undifferentied spondylarthritis, BMI: Body Mass index, NOS: Newcastle-Ottawa Scale, TNF: tumor necrosis factor, 
ASDAS-CRP: Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score with C-reactive protein, ND: not defined, OR: Odds ratio, bDMARDs: biologic 
Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug, NSAID : non-steroidal anti-inflammatory drug, RAPID3: routine assessment of patient index data 3. 

throughout 
pregnancy. 
 

Park EH et al. 
2019 [12] 

Cohort study 
(Health Insurance 
Review and 
Assessment Service 
(HIRA)) 
South Korea 

AS 996 
(1293) 

12916 
(12916) 

32 32 ND ND ND 3/0/3 

Case- control 
study 
South Korea 

AS 21 
(27) 

ND 
(108) 

32.3 
 

32.3 ND ND 85% HLA B-27 
positive.  
Before conception: 
28% taking 
bDMARDs. 100% 
taking NSAID 

3/1/2 

 
Strouse. J et 
al. 2019 [13] 

 
Cohort study 
(California Office of 
Statewide Health 
Planning and 
Development) 
USA 
 

AS, PsA 289 
(ND) 

10244 
(ND) 

ND ND ND ND  3/2/3 

Ostensen. M 
et al. 1983 
[17] 

Prospective 
cohort study 
Norway 

axSpA 13 
(13) 

31 
(31) 

28 26.3 ND ND axSpA fulfilling the 
New York criteria. 
92% HLAB27 
positive. Disease 
duration 7.2 years 

3/0/3 
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FIGURE 1. Flow chart 
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FIGURE 2. Pre-eclampsia, gestational diabetes and caesarean risks in spondyloarthritis 
patients versus controls. SpA: Spondyloarthritis 
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FIGURE 3. Preterm birth and stillbirth risks in spondyloarthritis patients versus controls. 
SpA: Spondyloarthritis. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



86 
 

86 
 

 
 
FIGURE 4. Neonatal outcomes in children of spondyloarthritis female patients. 
SpA : Spondyloarthritis 
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7- Discussion  
Notre travail retrouve une tendance à l’absence d’impact de la grossesse sur l’activité des SpA 

avec en revanche un risque plus élevé de pré-éclampsie, de naissance pré-terme et d’utilisation 

de la césarienne, notamment programmée. Aucune majoration de risque n’a été mise en 

évidence pour les nouveau-nés. 

7.1 Les SpA, un rhumatisme quiescent durant la grossesse ? 
L’analyse systématique de la littérature concernant l’activité de la SpA durant la 

grossesse et le post-partum met en évidence la difficulté de répondre simplement à cette 

question. En effet le taux de poussée de la maladie varie de 25% à 83% selon les études, le 

principal facteur de risque identifié étant l’arrêt des thérapeutiques à l’annonce de la grossesse.  

Cette forte variabilité est probablement multifactorielle.  

Tout d’abord, une multitude de critères a été utilisée pour définir une poussée de la maladie, 

ceci étant inhérent à l’absence de score validé durant la grossesse. Les études utilisant les 

critères les plus stricts (Van den Brandt et al (70), définissent une poussée comme la majoration 

de l’ASDAS-CRP de 0,6 point associé à une majoration de la CRP) retrouvent le plus faible 

risque de poussée alors que les études utilisant des critères plus permissifs (Lui et al (71), 

définissent une poussée selon l’échelle numérique de douleur et de raideur de la patiente) 

retrouvent un risque plus élevé. 

De plus il n’existe pas d’élément clinique spécifique permettant de définir une poussée axiale 

de la maladie. Il faut rappeler que, en dehors de toute pathologie rhumatologique, les douleurs 

lombaires et de la ceinture pelvienne sont communes durant la grossesse et le post-partum, 

touchant jusqu’à 75% des femmes (72). Ces douleurs peuvent prendre un rythme dit 

inflammatoire. Des recommandations européennes (73) pour leur diagnostic et leur prise en 

charge ont été publiées en 2008. L’étiologie suspectée de ces douleurs est liée à la majoration 
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des contraintes mécaniques antérieures. En effet le gain de poids abdominal durant la grossesse 

entraine des modifications de la statique rachidienne afin de préserver le centre de gravité. Ces 

adaptations sont possible grâce à la sécrétion d’hormones telles que la relaxine permettant 

d’augmenter la laxité des ligaments.  

 

Figure 23 : Adaptation mécanique du rachis durant la grossesse,  
adapté de Casagrande et al(72) 

 

Il faut noter toutefois qu’une activité périphérique du rhumatisme pourrait être facilement 

authentifiable sous la forme d’une arthrite ou d’une enthésite. Ces données sont rarement 

présentes dans les études, et semblent très peu fréquentes.  
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Il n’existe pas non plus d’élément objectif biologique, comme la CRP, pouvant être utilisé pour 

suspecter une activité inflammatoire de la maladie. En effet la CRP n’est ni sensible, ni 

spécifique d’une poussée de la SpA. De plus la CRP est d’interprétation difficile dans le 

contexte de la grossesse, puisqu’elle est physiologiquement augmentée (74).  

Enfin la radiologie ne peut être un outil utilisé avec certitude dans ce contexte précis pour 

s’enquérir de l’activité inflammatoire de la maladie au niveau des articulations sacro-iliaques. 

Durant la grossesse les techniques d’imagerie sont réservées aux situations d’urgences 

maternelles et/ou fœtales autorisant leur emploi du fait d’un rapport bénéfice/risque favorable. 

En ce qui concerne le post-partum, comme développé dans l’analyse systématique de la 

littérature, de plus en plus d’études bien construites viennent démontrer que l’œdème sacro-

iliaque n’est pas spécifique d’une poussée de la maladie durant cette période. Il est retrouvé des 

années après un accouchement par voie basse et devient donc d’interprétation difficile dans ce 

contexte.  

Toutefois, ce manque d’éléments clinique, biologique, radiologique objectifs d’activité des 

SpA durant la grossesse ne doit pas nous faire conclure à la quiescence du rhumatisme. 

« L’absence de preuve n’est pas la preuve de l’absence » (Gérald Bronner).  

Sur le plan physiopathologique il ne nous apparait pas illogique de considérer que la contrainte 

mécanique engendrée par la grossesse et l’accouchement sur les sacro-iliaques puisse servir de 

stimulus, sur un terrain dysimmunitaire préexistant, à une poussée inflammatoire authentique.  

 

Une réflexion entre rhumatologue et gynécologues-obstétriciens sur une définition validée de 

la poussée de la maladie durant la grossesse puis son application dans des études bien conduites 

de grande ampleur pourraient permettre de statuer sur la question.  

 

 



90 
 

90 
 

7.2 Une grossesse à risque ?  
La méta-analyse des issues maternelles et néonatales de la grossesse chez les patientes 

porteuses d’une SpA retrouve un risque augmenté d’accouchement par césarienne, et 

notamment par césarienne programmée, de pré-éclampsie et de naissance pré-terme.  

Il n’y avait pas de majoration des risques néonataux.  

Il nous apparait important de souligner qu’aucune conclusion quant à l’étiologie de ces 

complications ne peut être tirée à l’issue de cette méta-analyse. La principale raison étant liée 

à l’inclusion majoritaire d’études de registre dans lesquelles très peu de données cliniques sont 

renseignées. Les facteurs confondants tels que le statut tabagique ou les comorbidités, le niveau 

d’activité de la maladie, le traitement en cours, la raison de l’emploi de la césarienne notamment 

en cas de césarienne programmée ou encore sur l’étiologie suspectée de la naissance pré-terme 

ne sont donc pas disponibles. L’emploi de ces études de registre pour l’analyse des issues 

maternelles et néonatale chez les patientes porteuses de rhumatismes inflammatoire a d’ailleurs 

été questionné par Polachek et al (75). Les auteurs soulignent la nécessité d’études de cohortes 

prospectives bien conduites permettant le recueil de ces variables cliniques. Des 

recommandations européennes de la société EULAR (European League Against Rheumatism) 

de 2020 (76) vont dans ce sens en standardisant les 51 informations cliniques, paracliniques et 

thérapeutiques à relever durant la grossesse des patientes porteuses de rhumatismes 

inflammatoires.  

 

Toutefois en dehors de ces éléments venant pondérer notre réflexion, il nous apparait intéressant 

de discuter la surutilisation de la césarienne chez ces patientes et d’envisager une cause 

commune à l’augmentation du risque de pré-éclampsie et de naissance pré-terme.  

 

 



91 
 

91 
 

7.2.1 Impact de la césarienne sur le système immunitaire  
L’utilisation de la césarienne programmée est exponentielle au 21ème siècle y compris 

dans les grossesses dites normales (77), et reste débattue au niveau international. Dans les SpA 

son utilisation peut être expliquée par un choix maternel et/ou obstétrical devant la crainte d’une 

baisse de la mobilité des sacro-iliaques, de douleurs du bassin durant l’accouchement ou encore 

de poussée de la maladie dans le post-partum. Des études spécifiques sur les raisons menant au 

choix d’un accouchement par césarienne programmée seraient intéressantes.  

D’un point de vue immunologique, le fœtus est dans un environnement stérile durant toute la 

grossesse. Le système immunitaire maternel a une relation de symbiose avec son propre 

microbiote. L’accouchement par voie basse constitue le premier contact entre le fœtus et le 

microbiote maternel. Les immunoglobulines maternelles, transmises de façon transplacentaire 

au fœtus le prépare ainsi à l’exposition puis à l’adoption du microbiote maternel.  La césarienne 

interfère avec ce processus et entraine une colonisation avec des germes environnementaux. 

L’utilisation fréquente d’une antibioprophylaxie peropératoire altère d’autant plus cette 

colonisation. Des maladies causées par un terrain dysimmunitaire telles que le diabète de type 

1 ou la maladie cœliaque sont plus fréquentes chez les nouveaux nés issus de césariennes versus 

ceux issus d’un accouchement par voie basse (78). Comme présenté plus haut, dans la situation 

particulière des SpA, le microbiote et l’éducation du système immunitaire apparaissent centraux 

dans l’étiopathogénie. Ainsi l’utilisation de la césarienne, en dehors des situations de nécessité 

médicales peut poser question.  Une information des patientes sur les conséquences potentielles 

de l’utilisation de la césarienne programmée pourrait conduire à un choix éclairé.  
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7.2.3 Liens entre dysimmunité et complications de la grossesse dans les SpA 
Dans notre méta-analyse il existait également un risque augmenté de pré-éclampsie et de 

naissance pré-terme. Bien que rares, respectivement 5% et 7,4% en France (79), ces deux 

complications ont un impact important sur la morbi-mortalité fœtale et maternelle, et génèrent 

des coûts de santé non négligeables notamment du fait de handicaps séquellaires (80). Il est 

intéressant de remarquer que la pré-éclampsie et l’initiation du travail correspondent aux phases 

dite pro-inflammatoires de la grossesse telles que décrite plus haut (paragraphe 3).  

La pré-éclampsie est définie comme la survenue d’une hypertension artérielle 

(supérieure à 140/90mmHg) à partir de la 20ème semaine d’aménorrhée. Elle est la 2ème cause 

de mortalité maternelle en France. La pré-éclampsie est considérée comme une insuffisance 

placentaire liée à une mauvaise invasion de l’endomètre par le trophoblaste. En résulte des 

artères utérines contractiles de petit diamètre, responsables d’une hypoxie placentaire qui 

s’installera avec la croissance fœtale. Cette hypoxie fœtale va générer la sécrétion par le 

placenta de facteurs pro-inflammatoires et pro-angiogéniques à l’origine du syndrome 

endothélial maternel caractérisé par l’activation disséminée de la coagulation associé à des 

lésions vasculaires (81). Pour rappel, l’implantation du blastocyste se fait dans un 

environnement pro-inflammatoire et met en jeu de nombreuses cytokines telles que l’IL-1 et 

des cellules du système immunitaire inné comme le macrophage. Parmi les facteurs de risque 

de pré-éclampsie communément admis il existe bien évidement l’hypertension artérielle 

préexistante, le diabète, la présence d’une maladie auto-immune mais également la nulliparité 

et l’insuffisance d’exposition au sperme paternel (81).  Ces deux derniers éléments illustrent 

bien la nécessité d’une éducation préalable du système immunitaire maternel aux antigènes 

paternels permettant une meilleure implantation du blastocyste dans la muqueuse endométriale.  

Le rôle du système immunitaire inné et notamment d’un défaut de polarisation pro-

inflammatoire de ce dernier a été mis en évidence dans la pré-éclampsie : lien entre macrophage 

peu inflammatoire et mauvaise invasion artères utérines par les cellules trophoblastiques (82), 
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mauvais dialogue entre cellules de Hofbauer (macrophages primitifs fœtaux) et macrophages 

utérins (83). Dans la SpA des données suggèrent une polarisation préférentielle M2 (discuté au 

paragraphe 2.4.5), un défaut de passage d’une polarisation M2 à une polarisation M1 lors de 

l’implantation pourrait expliquer en partie le sur-risque de pré-éclampsie.  

 

La prématurité est définie comme la naissance avant la 37ème semaine d’aménorrhée et 

la grande prématurité comme la naissance avant la 32ème semaine d’aménorrhée. Environ la 

moitié des naissances prématurées sont provoquées sur décision médicale par une pathologie 

maternelle ou fœtale (pré-éclampsie, diabète gestationnel, hématome retro-placentaire, 

infection maternelle, restriction de croissance fœtale…). L’autre moitié des naissances 

prématurées survient de façon spontanée en raison de contractions prématurées avec ou sans 

rupture des membranes. Des études (84, 85) ont montré des lésions histologiques correspondant 

à une inflammation des villosités placentaires ou une chorioamniotite chronique dans 30 à 60% 

des cas de naissance prématurée spontanées, en dehors de toute infection caractérisée (culture 

du liquide amniotique stériles). Il a été montré, dans ces cas, une invasion des membranes par 

des lymphocytes T CD8 activés et des macrophages pro-inflammatoires (86). Dans les SpA un 

emballement pro-inflammatoire du système immunitaire, similaire à celui observé sur le plan 

rhumatologique, pourrait participer à l’inflammation chronique des membranes aboutissant à 

la naissance prématurée. 

Des études spécifiques, notamment sur des modèles animaux, seraient intéressantes afin 

de mieux expliquer les déterminismes immunologiques de ces complications de la grossesse 

chez ces patientes.  
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8-Conclusion et perspectives  
 
Notre travail retrouve une tendance à l’absence d’impact de la grossesse sur l’activité des SpA 

avec en revanche un risque plus élevé de pré-éclampsie, de naissance pré-terme et d’utilisation 

de la césarienne, notamment programmée. Aucune majoration de risque n’a été mise en 

évidence pour les nouveau-nés. 

Afin de mieux accompagner nos patientes, il nous apparait primordial d’engager une 

réflexion conjointe avec les gynécologue-obstétriciens dans le but de mieux définir la poussée 

de la spondylarthrite dans ce contexte particulier et d’informer sur la possibilité de naissance 

pré-terme et la survenue de pré-éclampsie chez ces patientes. Enfin les conditions menant à 

l’utilisation accrue de la césarienne programmée chez ces patientes sont à investiguer.  
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We read with great interest the article from Maguire et al. about pregnancy outcomes in axial 

spondylarthritis (axSpA) women [1]. This meta-analysis reports an increased risk of cesarean 

sections, with an especially high prevalence of elective cesarean sections in axSpA patient. The 

risk of pre-eclampsia and preterm birth were not statistically increased in axSpA patients.  

We were surprised by such results having previously performed a similar meta-analysis 

(Supplementary Figure 1) with narrower inclusion criteria providing lower heterogeneity. 

Indeed, we also observed an increased risk of cesarean sections (OR 1.64, 95%CI [1.50-1.79], 

I2 =0%) and elective cesarean sections (OR 2.36, 95%CI [1.97-2.83], I2=0%) but we also found 

increased risk of pre-term birth (OR 1.42 95%CI [1.17; 1.73]) with low heterogeneity (I2=20%) 

and a tendency toward increased risk of pre-eclampsia (OR 1.34 95%CI [1.00; 1.80]) with low 

heterogeneity (I2=4%), as shown in Figure 1.  

Meta-analysis is the cornerstone of medical literature and provides guidance to every 

practitioner daily [2]. The Cochrane recommendation for meta-analysis, provide guidance to 

address heterogeneity in order to avoid bias in meta-analysis conclusions [3].  Exploration of 

heterogeneity in meta-analysis should include analysis of study selection criteria and data 

extraction errors which represent major drawbacks in meta-analysis [4].   

We detected several data extraction errors from Maguire et al. meta-analysis leading to 

incorrect odds ratio for pre-term birth, pre-eclampsia and elective cesarean section risks. 

Second, Maguire et al. included two studies with patients with psoriasis or other 

musculoskeletal diseases as controls [5]. We think that including these articles could lead to 

wrong conclusions.  Indeed, women with psoriasis should not be considered as a “healthy” 

control because of increased risks of elective and emergency caesarean, pre-eclampsia and 

gestational diabetes in this population [6].  
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Instead, authors [1] excluded data from Park et al. [7] which brings appropriate information, to 

improve homogeneity of data for pre-eclampsia and preterm birth outcomes.  

After correction of data extractions errors in studies included by Maguire et al. 

(Supplementary Figure 2) we found an increased risk of preterm birth (OR 1.34 (1.05-1.70) 

I2=26%, versus published OR 0.84 (0.39-1.81) I2=93%) and a tendency toward increased risk 

of pre-eclampsia (OR 1.34, 95%CI [1.00-1.80], I2=4%, versus published OR 1.74, 95%CI 

[0.85-3.54], I2=81%) in axSpA patients. 

To conclude axSpA patient seems to bear an increased risk of giving birth prematurely by 

cesarean section.  

 
 
Figure 1. Pregnancy outcomes in axSpA and controls from Bernardy et al. 
 
Pre-term birth: date of birth before 37 weeks of amenorrhea, axSpA: axial spondyloarthritis 
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Supplementary Figure 1: Flow chart from Bernardy et al.  
 

 
The search strategy was made on 5th of august 2020 as follow: "pregnancy"[TIAB] OR 
"Pregnancy"[Mesh] OR "cesarean"[TIAB] OR "preeclampsia"[TIAB] OR "Delivery, 
Obstetric"[Mesh] OR "Pregnancy Complications"[Mesh]) AND 
("Spondylarthropathies"[Mesh] OR “spondyla*” [TIAB] OR “spondyloa*”[TIAB] OR 
("psoria*"[TIAB] AND "arthriti*"[TIAB])) with no limit on date of publication.  
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Supplementary Figure 2. Pre-term birth and pre-eclampsia risks in axSpA pregnancy 
versus control after correction of data extraction errors from Maguire et al.  

 
 
Pre-term birth: date of birth before 37weeks of amenorrhea, axSpA: axial spondyloarthritis 
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Annexe 2  
Pregnancy outcomes and neonatal complications in spondyloarthritis:  a systematic 

review and meta-analysis , Supplementary Figures 
 
 
Supplementary Figure 1: Publication bias assessment: funnel Plot, Egger’s and Begg’s tests  
 
Pre-eclampsia:  

  
 
Gestational diabetes:  

 
Caesarean  
 

 
 
Elective caesarean 

 

Emergency caesarean: 

 
 
Stillbirth: 

 
 
Pre-term birth:  

 
 
Very pre-term birth:  
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Short for gestational age (SGA):  

 
 
 
 
Birth weight: 

 
 
APGAR <7 at 5min:  

 
 
Perinatal mortality:  

 
 

 
 
Congenital abnormality:  
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Supplementary Figure 2: Heterogeneity exploration according to trial design.  
Odds ratio (OR) or standard mean difference (*), 95% Confidence Interval (95%CI) with 
fixed or random-effect method and p-value for subgroup differences (Chi2 test) are presented. 
NE : Not estimable 
 

Outcomes 
Register based cohort 

studies 
(OR, 95%CI) 

Other type of studies 
(OR, 95%CI) 

P-value   
 

  I2 

(%) 
 

Preterm birth  1.50 [1.35; 1.66] 2.93 [1.10; 7.80] 0.18 44 
Preeclampsia 1.38 [1.20; 1.60] 0.72 [0.15; 3.58] 0.43 0 
Caesarean 1.44 [1.18; 1.76] 1.71 [1.28; 2.27] 0.34 0 
Emergency caesarean 1.16 [0.96; 1.42] 1.19 [0.64; 2.24] 0.94 0 
Elective caesarean 1.51 [1.19; 1.91] 1.68 [1.17; 2.41] 0.63 0 
Perinatal mortality 1.31 [0.95; 1.81] NE NE NE 
Apgar <7 at 5min 1.02 [0.75; 1.41] 1.00[0.11; 9.33] 0.98 0 
Congenital anomalies 1.14[0.86; 1.50] 1.59 [0.28; 8.94] 0.71 0 
Gestational diabetes  1.11 [0.95; 1.29] 2.82 [0.54; 14.85] 0.27 17 
Small for gestational age 1.12 [0.93; 1.34] 2.82 [0.41; 19.37] 0.35 0 
Birth weight  -0.04 [-0.16; 0.09]* -0.07 [-0.33; 0.19]* 0.84 0 

 
 
 
 
Supplementary Figure 3: Heterogeneity exploration according to type of 
spondyloarthritis.  
Odds ratio (OR), 95% Confidence Interval (95%CI) with fixed or random-effect method and 
p-value for subgroup differences (Chi2 test) are presented. Other SpA: Spondyloarthritis 
(ankylosing spondylitis, reactive arthritis, spondyloarthritis with inflammatory bowel disease 
and undifferentiated spondyloarthrits) other than Psoriatic Arthritis (PsA). 
 

Outcomes Other SpA  
(OR, 95%CI) 

PsA 
(OR, 95%CI) 

P-value   
 

  I2 

(%) 
 

Preterm birth  1.46 [1.23, 1.73] 1.67 [1.34, 2.08] 0.35 0 
Preeclampsia 1.40 [1.20, 1.64] 1.32 [0.94, 1.86] 0.76 0 
Caesarean 1.58 [1.36, 1.84] 1.57 [1.13, 2.17] 0.95 0 
Emergency caesarean 1.17 [1.07, 1.29] 1.14 [0.78, 1.67] 0.90 0 
Elective caesarean 2.04 [1.32, 3.14] 1.45 [1.16, 1.82] 0.17 46 
Perinatal mortality 1.17 [0.77, 1.76] 2.71 [0.66, 11.13] 0.26 20 
Apgar <7 at 5min 1.02 [0.71, 1.46] 0.99 [0.48, 2.05] 0.95 0 
Congenital anomalies 1.54 [0.68, 3.47] 0.92 [0.39, 2.17] 0.39 0 
Gestational diabetes  1.25 [0.14, 10.80] 1.67 [0.83, 3.36] 0.80 0 
Small for gestational age 1.67 [0.98, 2.86] 1.17 [0.85, 1.61] 0.26 20 
Stillbirth 1.89 [0.32, 11.05] 1.17 [0.34, 4.09] 0.67 0 
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Supplementary figure N°4: Sensitivity analysis (excel file). Odds ratio (OR) Mean 
difference (MD), 95% Confidence Interval (95%CI) with fixed or random-effect method after 
removing each study are presented. w/o: without. 
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Résumé  
IMPACT DES ADAPTATIONS MECANIQUES ET IMMUNOLOGIQUES LIÉES À LA 
GROSSESSE CHEZ LES PATIENTES PORTEUSES DE SPONDYLOARTHRITES 
 
Les spondyloarthrites (SpA) sont le deuxième rhumatisme inflammatoire le plus fréquent et 

affectent des patients en âge de procréer. Les formes non radiologiques prédominant chez la 

femme mettent en évidence la problématique de la gestion de la grossesse sur ce terrain 

dysimmunitaire.  

Dans un premier temps nous avons conduit une analyse systématique de la littérature qui 

retrouve une tendance à l’absence d’impact de la grossesse ou du post-partum sur l’activité du 

rhumatisme et soulève la question de la définition de la poussée de la maladie dans ce contexte 

particulier. 

Dans un deuxième temps nous avons conduit une méta-analyse pour comparer la prévalence 

des complications néonatales et maternelles chez les patientes porteuses d’une SpA versus 

patientes contrôles. 12 études contrôlées ont été inclues dans la méta-analyse, rassemblant 7300 

patientes porteuses de SpA. Une augmentation du risque de pré-éclampsie (OR 1.39 95%CI 

[1.11; 1.75]), d’accouchement par césarienne (OR 1.52 95%CI [1.28; 1.80]), et notamment de 

césarienne programmée (OR 1.62 95%CI [1.29, 2.03]), et de naissances prématurées (OR 1.51 

CI 95% [1.36, 1.67]) ont été retrouvés. Aucune majoration du risque de complication néonatale 

n’a été retrouvé. Une implication des anomalies touchant le système immunitaire pourrait être 

avancée dans la majoration du risque de pré-éclampsie et de naissance pré-terme. La question 

de l’utilisation accrue de la césarienne doit amener à une réflexion conjointe avec les 

gynécologue-obstétriciens. 
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