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Liste des abréviations

BAVc : Bloc Auriculo-Ventriculaire congénital

SNFMI : Société Nationale Francaise de Médecine Interne
ECG : Electrocardiogramme

SA : Semaines d’Ameénorrhée

NFS : Numération Formule Sanguine

ASAT : Aspartate Amino Transférase

ALAT : Alanine Amino Transférase

GGT : Gamma Glutamyl Transpeptidase

PMSI : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information
FCS : Fausse Couche Spontanée

IVG : Interruption VVolontaire de Grossesse

IMG : Interruption Médicale de Grossesse

MFIU : Mort Feetale In Utero

AAN : Anticorps Anti-Nucléaires

HTA : Hypertension artérielle

PM : Pacemaker

CMG : Cardiomégalie

QTc: QT corrigé

SAPL : Syndrome des anti-phospholipides

IEC : Inhibiteur de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine

ELISA : Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay
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1. INTRODUCTION

Le lupus néonatal est un syndrome rare pouvant atteindre les feetus et nouveau-nés de
meéres porteuses d’anticorps anti SSA/Ro et/ou anti SSB/La. Ces anticorps peuvent étre
présents chez des meres totalement asymptomatiques ou s’intégrer dans un tableau de lupus,

un syndrome de Gougerot-Sjogren ou d’autres maladies dysimmunitaires [1-3].

Il s’agit d’une affection auto-immune acquise « passive » secondaire au passage
transplacentaire d’anticorps maternels vers le feetus [4]. Il peut étre responsable de
manifestations systémiques transitoires (atteinte cutanée, hématologique ou hépatique) ou
permanentes comme le bloc auriculo-ventriculaire congénital (BAVc) survenant sur cceur

sain, et faisant toute la gravité de ce syndrome [5, 6].

Le terme de lupus néonatal a été retenu compte tenu de la similitude des lésions

cutanées avec celles observees en cas de lupus systémique.

Nous décrirons dans une premiere partie I’historique et 1’épidémiologie du lupus
néonatal, ses manifestations clinico-biologiques ainsi que les propositions de prise en charge
des grossesses «a risque » de lupus néonatal en France instituées par la Société Nationale
Francaise de Médecine Interne (SNFMI) depuis la réalisation d’un registre frangais des

grossesses avec anticorps anti SSA/Ro.

Dans une deuxieme partie, nous nous intéresserons a 1’évaluation de la prise en charge
du risque cardiologique de lupus néonatal au CHU de Nantes sur les dix dernieres années a

I’aide d’une étude rétrospective réalisée en collaboration avec les services de gynécologie



obstétrique et de cardiologie pédiatrique. Ce travail a analysé les suivis obstétricaux de
femmes « a risque » de lupus néonatal (par la présence d’anticorps anti SSA/Ro et/ou anti
SSB/La) ainsi que la prise en charge des nouveau-nés en maternité, par rapport aux
propositions instituées par la SNFMI. En cas de BAVc chez le feetus/nouveau-né de meres

asymptomatiques, les dossiers obstétricaux ont été analysés ainsi que le suivi de I’enfant.

Enfin, nous discuterons des perspectives futures dans la prise en charge des grossesses
«a risque » de lupus néonatal avec la proposition de mise en place d’un suivi

multidisciplinaire au CHU de Nantes.



111.GENERALITES SUR LE LUPUS NEONATAL

1) Historique

La premiere observation de BAVc a été faite par Morquio en 1901 [7] avec la
description d’une « maladie infantile et familiale caractérisee par des modifications de pouls,
des attaques syncopales et épileptiformes et la mort subite ». Son association avec le lupus
systémique a été reconnue par Hogg en 1957 [8] puis son lien avec la présence d’anticorps

anti SSA/Ro a été notée pour la premiere fois en 1981 [9, 10].

Les premiéres descriptions de lupus néonatal cutané ont été rapportées en 1954 [11].

Malgré sa rareté, le lupus néonatal a fait I’objet d’une abondante littérature en tant que
modéle d’affection auto-immune acquise « passive » secondaire au passage transplacentaire

d’anticorps maternels vers le feetus [4].

L’essentiel des connaissances actuelles du syndrome repose sur 1I’étude du registre
américain de lupus néonatal établi par Buyon en 1994 [12-14], sur les cohortes de lupus
néonatal canadienne [15, 16] et italienne [17-19] ainsi que le registre finlandais de BAVc [20-
22]. Un Registre Frangais des grossesses avec anticorps anti SSA/Ro a été institué dans le
cadre de la SNFMI dans le début des années 2000 [3], recensant en mai 2011 plus de 80 cas

de lupus néonataux, une publication étant prévue pour 2012.



2) Epidémiologie et prévalence

Le lupus néonatal est un syndrome rare lié au passage transplacentaire d’anticorps

maternels anti SSA/Ro et/ou anti SSB/La [4]. Son incidence est évaluée a 1/13000 [23].

La prévalence des anticorps anti SSA/Ro dans la population générale (études
effectuées a partir de sang de donneurs) est estimée entre 0 et 11 % selon les études et la
technique utilisée (les techniques immuno-enzymatiques ELISA étant plus sensibles que
I’immodiffusion ou la contre-immunoélectrophorese) [24]. Les antigénes cibles des anticorps
anti SSA/Ro et SSB/La sont trois ribonucléoprotéines : 52kd SSA/Ro, 60kd SSA/Ro et 48kd

SSB/La, avec deux types d’anticorps anti SSA (SSA 52 kd et SSA 60 kd).

Au cours du lupus systémique, la prévalence des anticorps anti SSA/Ro est située entre
25 et 30 % et celle des anticorps anti SSB/La entre 5 et 15 % [25]. Ces anticorps sont plus
fréquents dans le syndrome de Gougerot-Sjogren (30 a 60 %) mais peuvent également étre

observés au cours de la polyarthrite rhumatoide ou d’autres connectivites.

En présence d’anticorps maternels, le risque d’avoir une manifestation de lupus
néonatal, quelle qu’elle soit, est estimé a 22% [14] mais parmi les manifestations cliniques du

lupus neonatal, c’est essentiellement le BAVc qui a été étudié compte tenu de sa gravite.

Concernant le sex-ratio, la prédisposition féminine pour le lupus néonatal quelque soit

sa manifestation clinico-biologique, longtemps suspecteée, reste discutée [1, 13, 14].



3) Manifestations clinico-biologiques du lupus néonatal

> Manifestations cutanées

Dans le registre de Buyon [14], une atteinte cutanée était présente chez 37 % des
enfants, chiffre possiblement sous-estimé compte tenu de biais de déclaration, ces lésions
pouvant étre transitoires ou passer inapercues [26]. Récemment, une revue de la littérature
parue sur les manifestations non cardiaques du lupus néonatal rapporte une fréquence des

atteintes cutanées dans 15 a 25 % des cas [27].

L’atteinte cutanée du lupus néonatal survient en moyenne a six semaines de vie [26]
mais une éruption peut étre présente dés la naissance dans 25 % des cas ou bien ne survenir
qu’a I’age de 5 mois [26, 28]. Une photosensibilité des lésions est trés fréquemment
retrouvée : I’apparition des lésions semble d’autant plus précoce que I’enfant a été traité par
photothérapie [29]. Le caractére photo-aggravé des lésions lupiques semble corrélé a
I’augmentation de 1’expression des antigénes SSA/Ro a la surface des kératinocytes sous

I’effet des radiations UVB [30].

Les lésions présentées sont des macules ou des papules érythémateuses arrondies,
pseudo-urticariennes, parfois recouvertes de fines squames, similaires aux lésions de lupus
érythémateux cutané subaigu (figures 1 a 7 en annexe). Le visage est fréqguemment touché,
notamment la région périorbitaire, mais 1’éruption peut étre située sur 1’ensemble du corps y

compris le cuir chevelu, sans atteinte des muqueuses.



Ces lésions disparaissent en moyenne en 17 semaines, entre 1,5 et 22 semaines,
parallelement a la disparition des anticorps maternels [26]. Cependant, des séquelles a type de
télangiectasies [31, 32], d’hyper ou hypo-pigmentation sont observées dans 10 a 20 % des cas

[26].

Lorsqu’une biopsie cutanée est réalisée, elle met en évidence une atteinte de la
membrane basale, un infiltrat mononucléé superficiel peu marqué et une atteinte annexielle
minime avec des dépdts d’IgG, d’IgM, d’IgA ou de C3 au niveau de la jonction

dermohypodermique (bande lupique) [33].

Sur le plan thérapeutique et compte tenu de la photosensibilité de 1’éruption du lupus
néonatal, des conseils d’éviction solaire au cours des premiers mois de vie doivent étre
donnés a toutes les meéres porteuses d’anticorps anti SSA/Ro et/ou SSB/La. Des
dermocorticoides peuvent étre prescrits afin de limiter le risque cicatriciel ou de séquelles,
mais il n’y a pas d’indication a la prise de corticoides par voie générale. Dans les formes

télangiectasiques, un traitement par laser a colorant pulsé peut étre proposeé.

Enfin, compte tenu de 1’association possible de plusieurs manifestations de lupus

néonatal, un électrocardiogramme (ECG) ainsi qu’un bilan biologique comportant un

hémogramme et un bilan hépatique sont systématiquement recommandés chez ces enfants.
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> Manifestations cardiaques

La fréquence du BAVc dans la population générale varie entre 1/11000 et 1/22000

naissances vivantes [34, 35].

Chez les femmes ayant une connectivite associée a la présence d’anticorps anti
SSA/Ro et/ou SSB/La, la frequence du BAVCc a été évaluée a 1 ou 2 % [36, 37] et en cas
d’antécédent de BAVc au cours d’une grossesse antérieure, le risque de récurrence est évalué

entre 10 et 17 % [1, 14, 20-22].

Le mécanisme physiopathologique du BAVc conduisant a la fibrose du nceud
auriculo-ventriculaire a souvent été étudié [38-40]. Une explication a réecemment été proposee
par Buyon et Clancy [41] : I’apoptose physiologique de cardiocytes foetaux entraine une
translocation d’antigénes SSA/Ro et/ou SSB/La a la surface cellulaire qui se lient aux
anticorps maternels, induisant une réponse inflammatoire impliquant les macrophages avec
sécrétion de cytokines et de TGFP pro-inflammatoires. 1l se produit alors une
transdifférentiation des fibroblastes cardiaques en myofibroblastes ce qui entraine une fibrose
du nceud auriculo-ventriculaire avec destruction du tissu de conduction pouvant aller jusqu’a

un bloc auriculo-ventriculaire du 3°™ degré irréversible (figure 8 en annexe).

Le BAVc est géneralement découvert entre 20 et 24 semaines d’aménorrhée (SA)
[14]. 11 s’agit le plus souvent d’un BAVc complet et définitif, se manifestant a 1’échographie
par une dissociation auriculo-ventriculaire complete (figure 9 en annexe). Il a été signalé des
cas de BAVc du premier ou du deuxieme degré ainsi que des blocs de branche droit ou

gauche, avec une possible progression postnatale [17, 18, 42].

11



Les BAVC peuvent étre associés a une myocardite foetale [43-45] susceptible
d’entrainer un tableau d’anasarque avec un risque de déces in utero. Il est d’ailleurs probable
que certaines morts feetales inexpliquées entrent dans ce cadre, faisant discuter la recherche

d’anticorps anti SSA/Ro chez ces femmes.

Sur le plan thérapeutique, en cas d’antécédent de BAVc au cours d’une grossesse
antérieure, un traitement préventif par CORTANCYL® peut étre proposé, mais ce traitement
reste discuté dans la littérature [44, 46, 47]. En effet, le risque maternel lié a la corticothérapie
(HTA, diabéte gestationnel, infection, ostéoporose, cataracte) et le risque de toxicité feetale
(MFIU, retard de croissance intra-utérin, oligo ou hydramnios, prématurité, lésion
neurologique) privilégient une surveillance échographique rapprochée. En cas d’apparition de
BAVc, un traitement curatif fait appel aux corticoides fluorés passant la barriére
transplacentaire. L’efficacité de ce traitement en cas de myocardite ou de BAVc incomplet a

été démontrée mais pas en cas de BAVc Il complet, irréversible [48-53].

A la naissance en cas de BAVc, la prise en charge se fait en milieu spécialisé par des
cardio-pédiatres. Les indications de pose de pacemaker (PM) sont une insuffisance cardiaque,
une fréquence cardiaque inférieure a 50-55/min, la présence de pauses sinusales supérieures a
3 secondes, la présence d’extrasystoles ventriculaires fréquentes et polymorphes ou des QRS
larges [54]. En I’absence de pose de PM en période néonatale, un suivi par holter ECG
mensuel est nécessaire avant 1’age de un an associé a une surveillance échographique de la
fonction ventriculaire. La pose de PM est néanmoins nécessaire chez 60 a 90 % des enfants
[55, 56].

Les manifestations cardiaques sont associées a une morbidité et une mortalité qui font

toute la gravité de ce syndrome. Dans le registre de Buyon [14], la mortalité du BAVCc était de

12



19 % (22/113), dont six mort in utero. Les autres déces ont eu lieu dans les 3 premiers mois
de vie pour 10 enfants et avant 3 ans dans tous les cas. La mortalité était en partie liée a la
prématurité avec un risque de 52% pour les enfants nés avant 34 SA versus 9% pour les
enfants nés apres. Dans la série finlandaise [20], les enfants de sexe masculin semblent avoir
un plus mauvais pronostic, notamment du fait du risque de développer une cardiomyopathie
dilatée. Les autres facteurs de mauvais pronostic étaient une anasarque feetale, une fréquence

cardiaque basse, une prématurité et une atteinte myocardique.

En dehors du BAVc, d’autres manifestations cardiaques ont été rapportées [57].
Récemment, une étude [58] reprend 1I’ensemble des manifestations cardiologiques du lupus
néonatal (anomalies rythmiques, de structure et de fonction). Des malformations cardiaques a
type de communication inter-auriculaire, de communication inter-ventriculaire ou de
persistance du canal artériel, ainsi que des anomalies des valves tricuspides et mitrales
(sténose, fuite ou dysplasie), sans anomalie de fonction, ont été rapportés en association avec

un BAVc dans 16 a 42 % des cas [20, 58, 59].

Moak et al. [60] ont rapporté la survenue d’une cardiomyopathie de début tardif chez
16 enfants (de 1 mois a 9 ans) ayant un BAVc appareillé précocement. Les biopsies
myocardiques effectuées révélaient une hypertrophie des myocytes (11/16), une fibrose
interstielle (11/16), une degénération des myocytes (2/16) sans aucun infiltrat inflammatoire.
Selon les auteurs, cette complication serait susceptible de survenir chez 5 a 11% des enfants
avec BAVc, avec une évolution vers une insuffisance cardiaque pouvant nécessiter une

transplantation.
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Une fibroélastose endomyocardique a été décrite en association avec un BAVc [61] ou
isolément [62]. L’aspect échographique retrouve une hyperéchogénicité de 1’endocarde,
diffuse ou prédominant au niveau du ventricule gauche. L’évolution est souvent marquée par
une dysfonction ventriculaire sévere avec un pronostic défavorable en [’absence de
transplantation cardiaque. L’ensemble de ces résultats [60-63] impose une surveillance

réguliére et prolongee de la fonction ventriculaire des enfants ayant un BAVc.

Enfin, d’autres anomalies rythmiques ont été rapportées telles qu’un allongement du

QT corrigé et une bradycardie sinusale, mais sont toujours controversées [64-67].

14



> Manifestations biologiques

Des anomalies hematologiques ont été décrites dans le lupus néonatal, pouvant toucher
les 3 lignées: une anémie hémolytique (avec test de coombs positif) ou centrale, une
neutropénie et une thrombopénie [27, 68-71]. Leur prévalence n’est pas connue, les
numérations n’étant pas faites systématiquement. Cependant en 2003, une étude italo-
canadienne prospective de grossesses de femmes avec anticorps anti SSA/Ro et/ou SSB/La
rapportait des anomalies hématologiques dans 37 % des cas [5], principalement une
thrombopénie. La résolution de ces anomalies biologiques est parallele a la disparition des

anticorps d’origine maternelle.

Une atteinte hépatique du lupus néonatal peut étre spécifique ou secondaire a une
insuffisance cardiaque dans un contexte de BAVc. Sa prévalence est estimée a 9 % dans le
registre de Buyon [1, 13] mais s’¢éléve a 25 % dans une étude prospective [5]. Il peut s’agir
d’une élévation de la bilirubine conjuguée éventuellement associée a une cytolyse dans les
premieres semaines de vie ou bien d’une cytolyse hépatique modeérée et isolée survenant aux
environs de 2 a 3 mois [72, 73]. L’aspect anatomopathologique ressemble aux hépatites
néonatales a cellules géantes [74]. Ces atteintes régressent spontanément avec un excellent
pronostic. Une forme plus grave mais exceptionnelle a été décrite (6 cas) comprenant une
insuffisance hépatique séveére apparaissant in utero ou dés la période néonatale avec une
évolution rapidement fatale dans tous les cas, I’étude anatomopathologique était compatible

avec une hémochromatose néonatale dans 4 cas [75].
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> Autres manifestations

En plus des atteintes cutanées et biologiques, 1’analyse de la littérature rapporte des
atteintes neurologiques diverses et rares [27]. Une paraplégie spastique des membres
inférieurs a été rapportée dans deux cas [13, 76]. Cependant, le mécanisme de cette atteinte
est spéculatif, il pourrait s’agir de séquelles d’hémorragie intracérébrale en période néonatale
ou encore de lésions vasculaires [77]. Récemment, une étude prospective de 87 enfants nés de
meéres avec anticorps anti SSA/Ro [78] a décrit que 8 % de ces enfants présentaient une
hydrocéphalie, avec deux pics de fréquence, entre 2 et 11 mois et entre 12 et 24 mois.
L’évolution a été spontanément favorable dans tous les cas en dehors d’un enfant ayant

nécessité une dérivation.

Il convient aussi de noter 1’existence de quelques cas d’enfants ayant présenté un lupus
néonatal, qui ont développé ultérieurement une connectivite. Il est cependant difficile de
savoir s’il existe véritablement un sur-risque majorant la simple prédisposition géenétique de
ces enfants nés de mére ayant une connectivite, les études restant contradictoires [26, 79].
Enfin, plusieurs études suggerent que le type de connectivite de la mére et sa sévérité sont
variables selon le type de I’atteinte de I’enfant [1, 15, 16, 21, 26]. Les meéres d’enfants
présentant une manifestation cutanée de lupus néonatal sont plus fréqguemment
symptomatiques et semblent avoir une pathologie plus sévere se rapprochant plus du lupus
systémique alors que les méres d’enfants ayant un BAVc semblent avoir des caractéristiques
clinico-biologiques d’un syndrome de Gougerot-Sjogren ou d’une connectivite indifférenciée
dont la symptomatologie clinique se limite souvent a un syndrome sec buccal et oculaire ou

quelques arthralgies.
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4) Proposition de prise en charge des grossesses « a risque »

Un registre francais des grossesses avec anticorps anti SSA/Ro a été institué dans le
cadre de la SNFMI (Société Nationale Francaise de Médecine Interne) dans le début des
années 2000. Des propositions de prise en charge des grossesses «a risque » de lupus
néonatal ont été elaborées a partir des recommandations américaines [14, 80] afin

d’harmoniser les pratiques cliniques et thérapeutiques [3, 14, 81].

Il est proposé, pour les méres porteuses d’anticorps anti SSA/Ro sans antécédent
obstétrical particulier, une surveillance échographique feetale tous les 15 jours de 16 a 26 SA
ainsi que la réalisation d’un ECG du nouveau-né a partir de J3 (avec mesure du PR et du QTc)
et un bilan biologique avec NFS, plaquettes, ASAT, ALAT, GGT, et phosphatases alcalines.
Pour les meres ayant eu un enfant avec BAVc ou une autre manifestation de lupus néonatal,
une échographie feetale hebdomadaire de 16 a 26 SA est proposée, avec la méme surveillance
pour le nouveau-né. En cas d’apparition d’un BAVc, un traitement curatif est proposé, faisant

appel aux corticoides fluorés, selon le tableau suivant :

SITUATION TRAITEMENT MATERNEL

BAVCc de 2°™ ou 3°™ degré Béthaméthasone ou dexamethasone 4mg/j puis

diminution et/ou arrét a discuter

BAVCc avec signes de myocardite | Béthaméthasone ou dexamethasone 4mg/j jusqu’a

amélioration puis diminution

BAVc avec anasarque foetale Béthaméthasone ou dexamethasone 4mg/j, discuter les

plasmaphéreses, extraction foetale si réalisable
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IV. ETUDE RETROSPECTIVE AU CHU DE NANTES

1) Introduction

Depuis la création du registre francais des grossesses avec anticorps anti SSA/Ro, des
modalités de prise en charge de ces grossesses « a risque » ont été proposées (cf. paragraphe

précédent) afin d’harmoniser les pratiques cliniques et thérapeutiques de ce syndrome rare.

La prise en charge du risque de lupus néonatal au CHU de Nantes ne semble pas
consensuelle, et nécessite la collaboration de nombreux intervenants (obstétriciens,
biologistes, internistes, cardiologues, dermatologues et pédiatres) du début de la grossesse aux

premicres années de vie de 1’enfant.

L’objectif de ce travail est d’étudier rétrospectivement le suivi des grossesses et des
nouveau-nés « a risque » de lupus néonatal au CHU de Nantes sur les dix derniéres années par
rapport aux propositions de la SNFMI et de proposer une harmonisation de la prise en charge

multidisciplinaire de ce syndrome rare.
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2) Matériels et méthodes

Une étude rétrospective entre le 1% janvier 2000 et le 1* juin 2010 a été réalisée au
CHU de Nantes en collaboration avec les services de gynécologie obstétrique et de

cardiologie pédiatrique.

> Femmes « a risque »

Les femmes suivies au CHU de Nantes pour un lupus, un syndrome de Gougerot-
Sjogren ou une autre connectivite, ayant débuté une grossesse suivie au CHU de Nantes sur
cette période ont été identifiées a partir d’une base de données informatisée (codage PMSI :
Programme de M¢édicalisation des Systémes d’Information) du service de gynécologie
obstétrique. L’ensemble des ces dossiers obstétricaux (83 grossesses, 41 femmes) a été étudié
afin de collecter des informations sur la pathologie maternelle et leur traitement éventuel, leur
profil immunologique (anti SSA/Ro et/ou SSB/La) et le suivi obstétrical effectué jusqu’au
terme de la grossesse. Parmi ces femmes, celles avec anticorps anti SSA/Ro et/ou SSB/La ont

été définies comme femmes « a risque » et leurs dossiers obstétricaux ont été analysés.

> Femmes asymptomatiques

Sur cette méme période, les données informatisées du service de cardiologie
pédiatrique de Nantes comprenant 1I’ensemble des enfants suivis pour un BAVc ont permis de
faire ressortir et d’analyser de la méme méthode les dossiers de méres asymptomatiques au

moment du diagnostic de BAVc¢, chez leur feetus ou nouveau-né.
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> Nouveau-nés « a risque »

Pour chaque nouveau-né de mere porteuse d’anticorps anti SSA/Ro et/ou SSB/La
(connus avant ou en cours de grossesse), defini comme « a risque » de lupus néonatal, les
mensurations de naissance sont collectées avec les éventuels bilans sanguins et
électrocardiogrammes reéalisés, a la recherche de manifestations en faveur d’un lupus néonatal

(atteinte cutanée, hématologique, hépatique ou cardiague).

> Résumés des situations cliniques en cas de BAVc

En cas de BAVc chez le feetus/nouveau-né, un résumé de chaque situation clinique est

décrit au cas par cas, comprenant les données du suivi obstétrical et du suivi de 1’enfant.
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3) Résultats

> Diagramme de flux

3 femmes asymptomatiques
2 femmes avec atteinte cutanée/articulaire

Ll

.-

5 femmes asymptomatiques
Positivité des anticorps anti $54/Ro

14 femmes « arisque » avec anticorps anti SSA/Ro
(8 femmes lupiques et 6 Goujerot-Sjogren)

Ll

—

5 grossesses
1IMG
4 naissances {(dont 2 prématurés)

24 grossesses « a risque »
5 FCS, 11MG, 11VG,1 MAU
16 naissances (dont 4 prématurés)

L3

.

2 BAVc
{un découvert a 23 SA et un en post natal)
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> Données globales

Entre le 1% janvier 2000 et le 1% juin 2010, 41 femmes suivies pour une connectivite
ont debuté une grossesse suivie au CHU de Nantes. Des anticorps anti SSA/Ro et/ou SSB/La

étaient présents chez 14 d’entre elles.

Notre étude rapporte les 24 grossesses de ces 14 femmes «a risque » : 8 femmes
lupiques et 6 femmes suivies pour un Gougerot-Sjogren. Sur ces 24 grossesses, 16 enfants

sont nés et 2 ont présenté un BAVCc.

Sur cette méme période, 5 BAVC ont été découverts en cours de grossesse chez les

feetus de 5 femmes asymptomatiques, donnant naissance a 4 enfants.

Ces 29 grossesses ont été étudiées, ainsi que le séjour en maternité des 20 nouveau-nés
« a risque » (16 enfants de meres avec anticorps anti SSA/Ro et/ou SSB/La connus avant la
grossesse et 4 enfants de méres asymptomatiques). Le devenir des 7 BAVc a aussi été

rapporté dans notre travail.
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> Femmes « a risque »

Notre étude a répertorié 24 grossesses de 14 femmes « a risque » de lupus néonatal
compte tenu de la présence d’anticorps anti SSA/Ro et/ou anti SSB/La en début de grossesse.

Le résumé des suivis de ces grossesses « a risque » est présenté dans le tableau n°1.

Sur ces 24 grossesses, nous avons observé :

- Cing fausses couches spontanées (FCS)

- Une interruption volontaire de grossesse (IVG)

- Une interruption médicale de grossesse (IMG) a 34 SA (grossesse n°2 suivie a Cholet) :
anamnios avec dysgénésie tubulaire sur prise d’inhibiteur de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine (IEC) en cours de grossesse ainsi qu’une thrombose des veines rénales sur
syndrome des anti-phospholipides (SAPL)

- Une mort feetale in utero (MFIU) & 19 SA sans cause retrouvée (grossesse n°10)

- 16 naissances vivantes (11 filles et 5 garcons) dont 4 prématurés (nés avant 37 SA).

Le suivi échographique obstétrical entre 16 et 26 SA a été :

- Une échographie par semaine dans 1 cas (grossesse n°16, avec antécédent de BAVc)
- Une échographie tous les 15 jours dans 2 cas (grossesses n°9 et n°15).

- Une échographie mensuelle dans 6 cas

- Moins d’une échographie mensuelle dans 8 cas

- Une donnée manquante (grossesse n°6 suivie en Chine, arrivée en France a 33 SA).
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La répartition des suivis échographiques de grossesse est rapportée sur le graphique suivant :

O R, NWDKMOUUILO N O

= e

une par une par 15 mensuelle <une par donnée
semaine jours mois manquante

Sur le plan thérapeutique, 10 grossesses se sont deroulés sous CORTANCYL®
(donné en prévention secondaire pour les grossesses n°12 et n°16 devant I’antécédent de
BAVc lors d’une précédente grossesse). 9 grossesses se sont déroulées sous PLAQUENIL®
(ce traitement a été arrété au début des grossesses n°3 et n°4). Les autres traitements pris
pendant la grossesse étaient principalement des antiagrégants plaquettaires et de I’héparine de

bas poids moléculaire.

Un BAVCc Il alternant avec un BAVCc 111 (ou 1I/111) a été découvert a 23 SA au cours de
la grossesse n° 12 (une échographie a 18 SA était sans particularité). Le traitement préventif
par CORTANCYL® a été relayé par de la Dexaméthasone sans empécher 1’évolution vers un

BAVc 1l permanent & la naissance.

Des hyperéchogénicités cardiaques sont apparues des 16 SA pour la grossesse n°16 et
le traitement par CORTANCYL®, déja mis en route en début de grossesse devant un
antécédent de BAVc lors d’une précédente grossesse, a €té maintenu jusqu’au terme, sans

observer d’apparition de BAVc¢ au cours de la grossesse.
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Tableau n°1 : Suivis des grossesses « a risque » de lupus néonatal :

Pathologie

Dosage des anticorps

Suivi échographique entre

maternelle n° de en début de grossesse Année de Traitement maternel 16SA et 26SA Issue de la arossesse
_ grossesse (SSA 52kd-60kd-SSB) grossesse | en début de grossesse _ g
(n=14) UA/mI (n=18)

Gougerot-Sjogren 1 222-186-48 2010 Plaguénil 1/mois Q41 SA+1
Lupus 2 80-156-141 2003 Cortancyl/Plaquénil <1/mois IMG (34 SA)

Gougerot-Sjogren 3 399-199-320 2006 Cortancyl 1/mois Q35SA
Lubus 4 SSA + 2000 10} < 1/mois Q40SA+1
P 5 SSA + 2004 @ < 1/mois 037SA+1

Lupus 6 SSA + 2009 Cortancyl Suivi initial en Chine Q32SA

Gougerot-Sjogren 7 SSA + 2007 Cortancyl/Plaquénil 1/mois & 41 SA
Lupus 8 SSA + 2008 Plaguénil < 1/mois Q39SA+2

Lupus 9 209-180-41 2009 Plaquénil 1/15 jours & 38SA

10 158-123-50 2007 10} < 1/mois MFIU a 19 SA
Gougerot-Sjogren 11 202-149-40 2009 Plaquénil 1/mois 0 38SA+5
Gougerot-Sjogren 0. Cortancyl puis 1/mois

ATCD de BAVCc 12 136-89-45 2004 Dexaméthasone BAVc a 23 SA d355A+6
Lupus 13 39-84-0 2004 Plaquénil < 1/mois Q39SA+5

LuDUS 14 167-125-@ 2007 Cortancyl/Plaquénil < 1/mois 338+3

P 15 SSA + 2009 Cortancyl/Plaguénil 1/15 jours Q 36 SA

Lupus 1/semaine 3 38 SA

ATCD de BAVC 16 193-175-75 2003 Cortancyl Hyperéchogénicité 2 16 SA | BAV | et BBDt 4 3 ans

Gougerot-Sisaren 17 SSA + 2000 Cortancyl < 1/mois Q38SA+3
gerot--J0g 18 115-88-31 2001 Cortancyl 1/mois Q40 SA +2

Le suivi des 5 FCS et de I'IVG n’est pas rapporté dans ce tableau.




> Femmes asymptomatiques

Durant la période de I’étude, un BAVc a été découvert entre 22 et 33 SA chez les
feetus de 5 femmes asymptomatiques. Un dosage d’anticorps anti SSA/Ro et/ou SSB/La était

positif pour chacune. Il s’agissait de BAVc II/III ou Il1.

Sur le plan thérapeutique, en cas d’apparition d’un BAVc I/l au cours de la
grossesse n°12 (cas n°l), un traitement curatif par Prednisone a 15 mg/jour a été essayé et
poursuivi jusqu’a la fin de la grossesse, sans succes. Une IMG a été réalisée a 25 SA pour un

BAVCc devant la sévérité de I’atteinte cardiaque (cas n°VII).

Aprés leur grossesse, 3 femmes sont restés asymptomatiques, une a présenté des
manifestations cutanées de type lupique et une autre des manifestations articulaires et

cutanées.

> Nouveau-nés « a risque »

Lors du séjour en maternité de ces 20 nouveau-nés, une NFS avec numération
plaquettaire a été réalisée pour 14 nouveau-nés, et un bilan hépatique dans un cas. Il a été
rapporté un cas (grossesse n°6) de thrombopénie a 37000/mm3 a J3 de vie sans autre cause

retrouvée, avec normalisation a J11.

Sur le plan dermatologique, aucun cas de lupus néonatal cutané n’a €té rapporté en

maternité parmi tous ces enfants.



Sur le plan rythmique, 18 nouveau-nés ont bénéfici¢ d’un ECG. Parmi eux, 12 ECG
étaient normaux, un ECG retrouvait un QTc a 480 ms (grossesse n°9) et 5 enfants avaient un

BAVc (11/111 ou I11). Deux enfants n’ont pas eu d’ECG a la naissance (grossesse n°5 et n°6).

Un suivi cardiologique a été réalisé pour I’enfant issu de la grossesse n°16 devant les
hyperéchogénicités vues en anténatal. L’évolution échographique a été favorable avec une
normalisation a un an mais on note I’apparition de troubles de conduction au cours de son

suivi avec un bloc de branche droit associé a un BAV | a I’age de 3 ans.

Les caractéristiques de 1I’ensemble de ces 20 nouveau-nés « a risque » (16 enfants de
meéres avec anticorps anti SSA/Ro suivies pour une connectivite et 4 enfants de meéres
asymptomatiques) et leur prise en charge a la naissance (en maternité ou en néonatologie)

sont colligées dans le tableau n°2 et le graphique suivant :
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Tableau n°2 : Suivis des nouveau-nés « a risque » de lupus néonatal :

n° de grossesse | Année de Pathologie Sexe Terme Poids (q) ECG-Holter NFS Bilan
(cas de BAVc) | naissance maternelle Echographie Plaquettes hépatique

1 2010 Gougerot-Sjogren Q 41 SA+1 3070 ECG JO normal J1 normale %)

3 2006 Gougerot-Sjogren Q 35 SA 2030 ECG J1 normal JO normale 1)

4 2000 Lupus Q 40 SA+1 3100 ECG J1 normal %) %)

5 2004 Lupus Q 37 SA+1 2595 4] 4] %)

6 2009 Lupus 0 32 SA 1780 2 Thrombopénie JO 2

normale 4 J11
7 2007 Gougerot-Sjogren 4 41 SA 3005 ECG J1 normal JO normale %)
8 2008 Lupus Q 39 SA+2 3075 ECG JO normal J3 normale %)
ECG 1

9 2009 Lupus IS 38 SA 3700 QTc 480 ms J4 normale 1}

11 2009 Gougerot-Sjogren Q 38 SA+5 3100 ECG JO normal J3 normale 1)

12 (cas n°lll) 2004 Gougerot-Sjogren I 35 SA+6 2520 BAVCc Il permanent JO normale @
13 2004 Lupus Q 39 SA+5 3330 ECG J1 normal J4 normale %)

14 2007 Lupus 4 38 SA+3 2710 ECG J1 normal 9] %)

15 2009 Lupus Q 36 SA 2205 ECG J1 normal JO normale %)

o ECG JO normal

16 (cas n°ll) 2003 Lupus o) 38 SA 2825 Hyperéchogénicité @ 4]
17 2000 Gougerot-Sjogren Q 38 SA+3 3070 ECG JO normal %) %)

18 2001 Gougerot-Sjogren Q 40 SA+2 2870 ECG J3 normal J3 normale %)

cas n°VI 2009 Asymptomatique Q 38 SA+6 2725 BAVCc I1l permanent %) %)
cas n°lV 2008 Asymptomatique Q 38 SA 2290 BAVc Il permanent JO normale @

cas n°l 2003 Asymptomatique d 40 SA+2 2860 BAVc I/l J1 normale J1 normal

cas n°V 2009 Asymptomatique Q 34 SA+5 2675 BAVc Il permanent J1 normale @




Tableau n°3 : Résumés des situations cliniques en cas de BAVCc :

Cas n°l Casn°ll Casn°lll Cas n°lV Casn°V Casn°VI Casn°VII
2003 2003 2004 2008 2009 2009 2010
Age mere (ans) 28 29 37 25 24 28 30
Pathologie maternelle Asymptomatique Lupus cutané et articulaire Gougerot-Sjogren Asymptomatique Asymptomatique Asymptomatique Asymptomatique.
NON Cortancyl 10mg/j Cortancyl 10mg/j NON NON NON NON

Traitement début grossesse

Parité

1% grossesse

2°™ grossesse
(BAVC lors de la 1% grossesse
en 2000 hors CHU)

2°™ grossesse

(BAVCc lors de la lere
grossesse en 1999)

1% grossesse

2% grossesse
1* enfant en 2005
asymptomatique

1%¢ grossesse

1% grossesse

Anticorps maternels

139 193-175 136-89 222-160 130 68-138 > 240
SSA52kd-60kd (UA/mI)
@ 75 @ 91 65 14} @
SSB (UA/mI)
Hyperéchogénicités
Découverte BAV (SA) 22 SA . R 23 SA 33SA 22 SA 32SA+2 22SA+1
cardiaques des 16 SA
111 avec CMG ép.
Type BAV en anténatal 1/ NON 1711 1/ 171 111 permanent L
péricardique
Modification de traitement Cortancyl 15mg/j NON Relais Dexa. 10mg/j NON NON NON IMG a25SA+2
Terme naissance (SA) 40SA+2 38 SA 35SA+6 38 SA 34SA+5 38SA+6 (]
ECG naissance BAV 1/ Normal BAV I1l permanent BAYV I1l Permanent BAV Il permanent BAV Il permanent (4]
Poids(g) de naissance 2860 2825 2520 2290 2675 2725 (4]
PM en 2010
Evolution enfant PM en 2007 Echo normale & 1 an PM en 2008 PM en 2010 PM en 2010
R . (1 an) déces post . (4]
(PM : pace maker) (4 ans) BAV | et BBDt a 3 ans (3 ans) (20 mois) (5 mois)
op.
) Asymptomatique Atteinte cutanée et . ) . .
Evolution mére Stable Stable Atteinte cutanée Asymptomatique Asymptomatique

Perdue de vue

articulaire

En 10 ans : 7 BAVc dont 5 chez des meres asymptomatiques.

Pas d’autre manifestation de lupus néonatal.
Mortalité : une interruption medicale de grossesse devant la sévérité de I’atteinte cardiaque, un décés a 1’age de un an, apres la pose de PM.

Morbidité : 5 BAVc appareillés sur les 6 naissances vivantes

Sur les 5 méres asymptomatiques, deux sont devenues symptomatiques (atteinte cutanéee et/ou articulaire)
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> Résumeés des situations cliniques en cas de BAVc

Les paragraphes suivants retracent les situations cliniques en cas de BAVc, de la

grossesse aux premicres années de vie de I’enfant, résumes dans le tableau n°3.

Cas n°l (2003) :

Il s’agit d’une 1°® grossesse chez une femme de 28 ans asymptomatique.
L’échographie du deuxiéme trimestre réalisée a 22 SA retrouve un BAVc (Il 2 pour 1
alternant avec un BAV 1) chez le feetus, sans malformation cardiaque ni signe d’insuffisance
cardiaque. Un bilan sanguin réalisé chez la mere retrouve des AAN positifs a 1/5120 associé a
des anticorps anti SSA/Ro a 139 UA/ml sans anticorps anti SSB/La confirmant 1’étiologie
immunologique du BAVc. Un traitement par CORTANCYL® a 15 mg/jour est introduit a 22
SA et poursuivi jusqu’a I’accouchement sans efficacité sur le BAVc. L’enfant nait a 40 SA et
2 jours avec un poids de 2860 grammes pour une taille a 49 cm et un périmétre cranien a 31
cm. L’ECG confirme le BAVc (BAV 1I/111), il est hospitalisé en néonatologie pendant 13
jours. Un bilan sanguin ne retrouve pas d’anomalie hématologique ni hépatique et il n’est pas
noté de manifestation cutanée. L’échographie cardiaque est normale, le holter ECG ne
retrouve pas d’argument pour la pose d’un pacemaker (PM). L’enfant est suivi régulierement
entre le CHU de Nantes et celui de Fort de France (tous les 3 puis tous les 6 mois avec Holter
ECG et échographie cardiaque). Il est finalement appareillé a 1’age de 4 ans (2007) pour des
fréquences cardiaques nocturnes basses (21/min). La maman n’aura pas d’autre grossesse
suivie au CHU de Nantes, il ne nous est pas possible de savoir si elle est restée

asymptomatique.
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Cas n°ll, grossesse n°16 (2003) :

La 1% grossesse d’une mére asymptomatique (en dehors d’une « allergie » solaire) a
été suivie dans un hopital périphérique en 2000. Une arythmie feetale a été dépistée a 33 SA,
avec une surveillance simple. L’accouchement a eu lieu a 39 SA et I’enfant a été transféré a
J1 de vie pour bradycardic modérée. L’ECG et le holter ECG réalisés ont retrouvé un BAV I
bien toléré. Un bilan immunologique maternel a retrouvé une positivité des anticorps anti
SSA/Ro (pas de valeur retrouvée). Un suivi par holter ECG et echographie cardiague tous les
3 puis 6 mois note une stabilité du BAV 1l sans nécessité d’appareillage et 1’absence de
dysfonction myocardique.

La 2™ grossesse (2003) a été suivie au CHU de Nantes devant 1’antécédent de BAVce
immunologique lié a la présence d’anticorps anti SSA/Ro et d’anticorps anti SSB/La
maternels. Un traitement par CORTANCYL® a 10 mg/jour est débuté des le début de
grossesse. Le suivi obstétrical hebdomadaire retrouve des 16 SA des hyperéchogénicités de
I’appareil sous valvulaire mitral ainsi que de I’endocarde septal, sans dysfonction
ventriculaire ni BAVc. Le traitement par corticoides est poursuivi jusqu’a la fin de la
grossesse. Les échographies feetales rapprochées ne retrouvent pas d’évolution des 1ésions ni
d’apparition de BAVc. L’enfant nait a 38 SA, avec un poids de 2825 grammes pour une taille
47 cm et un périmetre cranien a 33 cm. A la naissance, 1’échographie cardiaque confirme les
lésions cardiaques, avec un ECG normal. Le suivi de ’enfant notera une régression des
lésions avec normalisation de I’échographie cardiaque a un an. En revanche, sur le plan
rythmique, le suivi retrouve un allongement du PR & 200 ms (BAV 1) sur I’ECG réalisé en
2006 associé a un bloc de branche droit complet sans retentissement clinique, nécessitant pour

I’instant uniquement un suivi régulier.
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Cas n°lll, grossesse n°12 (2004) :

11 s’agit d’une 2°™ grossesse chez une femme de 37 ans suivie pour un syndrome de
Gougerot-Sjogren (syndrome sec avec ulcérations buccales) qui avait déja accouché en 1999 a
36 SA et 6 jours d’une fille avec un BAVc I/Il. Lors de cette premiére grossesse, un
épanchement péricardique feetal isolé avait été dépisté a 25 SA et le BAVc¢ a été diagnostiqué
a la naissance. Finalement, I’enfant a été appareillée en 2007 a I’age de 8 ans suite a une
syncope breve.

Cette deuxieme grossesse a été suivie au CHU de Nantes devant 1’antécédent de
BAVCc et la positivité des AAN a 1/2560 avec positivité des anticorps anti SSA-52kd 136
UA/mI anti SSA-60kd 89 UA/mI et anti SSB 45 UA/mI. Un traitement par CORTANCYL® a
10 mg/jour a été introduit en debut de grossesse. Le suivi obstétrical mensuel (les
échographies a 12 et 18 SA étaient normales) a malheureusement dépisté un BAVc II/111 a 23
SA. Le CORTANCYL® est relayé par de la Dexamethasone a 10 mg/jour pendant 15 jours
sans pouvoir faire régresser le BAVc. L’enfant nait a 35 SA et 6 jours pour rupture
prématurée de la poche des eaux (RPDE), avec un poids de 2520 grammes pour une taille a
46 cm et un PC a 30 cm. Le holter ECG confirme le BAVc Il bien toléré, avec une
échographie cardiaque normale. Deux numérations réalisées en période néonatale n’ont pas
retrouvé d’anomalie. L’enfant est suivi régulierement (holter et échographie) puis appareillé

en 2008 (3 ans) dans les suites d’un malaise.
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Cas n°lV (2008) :

11 s’agit d’une 1% grossesse d’une femme de 25 ans asymptomatique. Le BAVc Il a
été dépisté lors de 1’échographie du troisiéme trimestre a 33 SA et 3 jours motivant la
réalisation d’un bilan immunologique maternel retrouvant des AAN supérieurs a 1/2560 avec
des anticorps anti SSA-52kd a 222 UA/ml des anti SSA-60kd a 160 UA/ml et des anti SSB a
91 UA/ml. La maman a recu une cure de CELESTENE® dans 1’éventualité d’une naissance
prématurée. L’enfant nait finalement a 38 SA avec un poids de 2290 grammes pour une taille
a 45 cm et un PC a 30,5 cm. L’ECG et le holter ECG confirment le BAVc Il permanent, bien
toléré, I’échographie cardiaque est normale et une NFS prélevée a JO et J1 ne retrouve pas
d’anomalie. Un suivi par holter ECG et échographie cardiaque est réalisé tous les 3 a 6 mois
et ’enfant est appareillé a I’age de 20 mois en 2010 pour une fréquence cardiaque inférieure a
50/min.

On note que depuis la naissance de I’enfant, la mére a présent¢ des douleurs

articulaires nécessitant I’introduction de PLAQUENIL® puis de CORTANCYL®.
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Cas n°V (2009) :

Il s’agit d’'une 2éme grossesse (1% enfant né a terme en 2005 dans un hopital
périphérique) chez une femme asymptomatique suivie initialement dans un hdpital
périphérique puis transférée au CHU pour découverte d’un BAVc I/l a 22 SA. Le bilan
maternel confirme 1’origine immunologique du BAVc avec des AAN a 1/2560 ainsi que des
anticorps anti SSA a 130 UA/ml et des anti SSB a 65 UA/mI. Aucun traitement spécifique
n’est débuté. L’enfant nait a 34 SA et 5 jours sans cause retrouvée, avec un poids de 2675
grammes pour une taille a 45 cm et un PC a 32 cm. L’enfant est surveillée en période
néonatale, le bilan biologique est sans particularité, un holter ECG confirme le BAVc Il
permanent, bien toléré et I’échographie cardiaque est normale. Une surveillance tous les 6
mois avec échographie et holter ECG est débutée et I’enfant est appareillée a I’age de un an en
2010 pour une fréguence cardiaque basse (<50/min). Malheureusement I’enfant décéde dans
les suites dramatiques de la pose de son PM dans un tableau de défaillance multi-viscérale
apres arrét cardio-circulatoire. L’autopsie (a la recherche d’arguments en faveur d’une
cardiomyopathie tardive liée au lupus néonatal) a été refusée par la famille.

A noter que depuis le décés de son enfant, la mere a présenté des manifestations

cutanées de lupus nécessitant un traitement par PLAQUENIL®.
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Cas n°VI (2009) :

I1 s’agit d’une 1o grossesse d’une femme de 24 ans asymptomatique. Le BAVc Il a

été découvert lors de 1’échographie du 3%M trimestre a 32 SA et 2 jours, avec un cceur

d’architecture normale sans signe d’insuffisance cardiaque. Le bilan immunologique maternel
a retrouvé des AAN a 1/320 avec des anticorps anti SSA-52kd 68 UA/ml, anti SSA-60kd 138
UA/mI sans anticorps anti SSB. Il s’agissait d’'un BAV III bien toléré et aucune thérapeutique
n’a été mise en route. L’enfant est né a 38 SA et 6 jours avec un poids de 2725 grammes pour
une taille a 45,5 cm et un PC a 33 cm. Elle a été hospitalisée en néonatologie une dizaine de
jours. Le holter ECG a confirmé le BAVc Ill permanent et 1I’échographie post natale
retrouvait une minime communication inter-ventriculaire, elle a été suivie tous les mois puis
tous les 3 mois avec holter ECG et échographie cardiaque. Elle a été appareillée a 5 mois de
vie en 2010 pour une fréquence cardiaque a 36/min.

La mére est toujours asymptomatique depuis.
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Cas n°Vll (2010) :

Il s’agit aussi d’une 1%® grossesse chez une femme de 30 ans sans antécédent
personnel d’auto-immunité et suivie pour une épilepsie traitée par NEURONTIN. Lors de la
2°™ échographie obstétricale réalisée & 22 SA et 1 jour, un BAV Il a été dépisté, mal toléré
avec une fréquence cardiaque trés basse entre 30 et 40/min ainsi qu’un épanchement
péricardique et une cardiomégalie avec dilatation ventriculaire. Le bilan biologique maternel
confirme I’origine immunologique du BAV avec des AAN positifs & 1/280 avec anticorps anti
SSA supérieurs a 240 UA/ml sans anti SSB. Devant la sévérité de 1’atteinte cardiaque, une
demande d’IMG a été acceptée et réalisée a 25 SA et 2 jours. L’autopsie confirmera la
cardiomégalie et 1’épanchement péricardique, associés a une hépatomégalie d’insuffisance

cardiaque.

La femme n’a toujours aucune symptomatologie particuliere.
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V. DISCUSSION ET PERSPECTIVES

Notre étude est un travail rétrospectif et descriptif sur les dix dernieres années afin
d’évaluer la prise en charge du risque cardiologique de lupus néonatal au CHU de Nantes par

rapport aux propositions instituées dans le cadre de la SNFMI.

Nous avons décrit les suivis obstétricaux de 24 grossesses de 14 femmes « a risque »
de lupus néonatal (dont la présence d’anticorps anti SSA/Ro et/ou SSB/La était connue), et
rapporté 2 cas de BAVC. Au cours de la période de 1’étude, 5 autres BAVc ont été
diagnostiqués chez les feetus de meéres asymptomatiques, un bilan immunologique retrouvant
des anticorps anti SSA/Ro et/ou SSB/La pour chacune. Le suivi échographique des grossesses
des femmes « a risque » de notre cohorte ne correspond pas aux propositions de suivi établies
par la SNFMI (seulement 3 suivis de grossesse conformes aux propositions sur les 16
étudiées). De plus, a la naissance, si un ECG a été réalisé dans la majorité des cas (18/20), une
NFS et un bilan hépatique a la recherche de manifestations transitoires de lupus néonatal ont

été insuffisamment effectués (14 NFS et 1 seul bilan hépatique).

Notre cohorte de femmes « a risque », établie a partir de données informatiques, n’est
malheureusement pas exhaustive, ’absence de cas de lupus cutané au cours de la période de
notre étude et la forte proportion de BAVc tend a le confirmer. Une recherche par le biais du
laboratoire d’immunologie (permettant de faire ressortir les dossiers des femmes porteuses
d’anticorps anti SSA/Ro et/ou SSB/La suivies au CHU) aurait sans doute étoffé notre cohorte.
Malheureusement, cela n’a pas été possible, les tests de dépistage des anticorps anti SSA/Ro

et SSB/La ont changé au cours la période de notre étude.
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Néanmoins, bien que ce travail ne soit en aucun cas une étude en population et ne soit
pas comparable a la littérature, nous rappelons dans les chapitres suivants 1’évolution des
prises en charge des grossesses « a risque » par une revue de la littérature des 20 derniéres

années, afin d’optimiser le suivi des futures grossesses « a risque » au CHU de Nantes.

1) Evolution de la prise en charge des grossesses « a risque »

> Epidémiologie du lupus néonatal

Le lupus néonatal étant un syndrome rare, les données épidémiologiques sont limitées.
Avant les années 2000, des études de cohortes prospectives ont cherché a connaitre la
prévalence du BAVc (tableau n°4), estimée entre 1 a 2 %. Le suivi échographique dans ces
études était en moyenne d’une échographie par mois, les autres manifestations de lupus

néonatal n’étaient rapportées uniquement dans 1I’¢tude de Cimaz [5].

Tableau n°4 : Etudes de cohorte de femmes « & risque » avant 2000 :

Etude Période, lieu Design de I’étude Résultats
Brucato A, 1984-2000 a%/ti g;?iscsgrssgsaigoszgn\gseg 112 naissances vivantes :
2001[36] Italie (4 centres) anticorp . 2BAV 1l
Suivi écho/2-4 semaines
Costedoat- 1991-2002 165 grossesses 106 femmes 137 naissances vivantes :
Chalumeau N, France avec anticorps anti SSA/SSB 1 BAV I
2004 [37] (Paris) Suivi écho mensuel 7 lupus cutanés
1996-2000 124 grossesses 112 femmes 128 nalzsaBrg:\s/s I\illvantes :
Cimaz R, Italie (Milan) avec anticorps anti SSA/SSB 21 1UDUS CULANES
2003 [5] 1987-2000 Pas de donnée sur le suivi pu
. - 33 anomalies de la NFS
Canada (Toronto) échographique

31 anomalies du bilan hépatique

Dans notre étude, on remarque une forte proportion de BAVc décrits par rapport aux
nombre de suivi de grossesses « a risque » et surtout I’absence de lupus cutané : ces données
pourraient refléter la non-exhaustivité des femmes « a risque » étudiées lors de notre travail. Il

est cependant difficile d’étre exhaustif, les femmes porteuses d’anticorps anti SSA/Ro et/ou
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SSB/La peuvent étres suivies aussi bien par un médecin interniste qu’un rhumatologue, en

CHU, en hépital périphérique ou en libéral.

> Suivi échographique et intérét du PR mécanique

Au milieu des années 2000, des thérapeutiques par corticoides fluorés ont montré leur
efficacité en cas de myocardite ou de BAVc Il mais pas en cas de BAVc IlI, irréversible [44,
46]. Des technigues de mesure de I’intervalle PR in utero se sont développées afin d’optimiser
la prise en charge des grossesses «a risque » [48-50]. L’hypothése de départ était qu’un
dépistage précoce de BAVc pourrait permettre de débuter un traitement afin de prévenir son
évolution vers un BAVCc Il irréversible. Une technique permettant de dépister des BAVc du
premier degré (BAV I) en mesurant en doppler pulsé I’intervalle entre la systole auriculaire
(début de I’onde A mitrale) et la systole ventriculaire (début du tracé aortique) au cours d’un
méme cycle cardiaque (figure 10 en annexe) a été utilisée au cours d’études de cohorte de
grossesses « a risque » de lupus néonatal.

Cette méthode de mesure du PR mécanique en doppler a été choisie car décrite comme
de réalisation simple, facilement reproductible et indépendante de 1’age gestationnel. Sa
validité a été confirmée par une corrélation électro-cardiographique néonatale [49]. La valeur
normale du PR mécanique feetal est de 0,12 + 0,02 secondes (avec un intervalle de confiance
a 95% [0,10-0,14]). Les résultats des différentes études prospectives sont rapportés dans le

tableau n°5.

Tableau n°5 : Etudes du PR mécanique :
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Design de I’étude

Résultats

24 grossesses 24 femmes
avec anticorps anti SSA/SSB
(PR limite 135ms, +2DS)

24 naissances vivantes, 8 BAV :
6 BAV | régressant spontanément
1 BAV Il régressant en BAV | sous

Bethamethasone
1BAV I progressant en BAV Il1

Etude Période, lieu
Sonesson SE, 1923;203
2003 [82] (Stockholm)
Friedman DM, 20%2?306
2008 [53]

(33 centres)

98 grossesses 95 femmes
avec anticorps anti SSA/SSB
(PR limite 150ms, +3DS)

6 foetus avec BAV .
3 BAV Il
3 BAV | régressant sous
Dexaméthasone

4 lupus cutanés

La premiére étude observationnelle était prometteuse, avec le dépistage d’un nombre
important de BAV | ainsi que 1’évolution d’'un BAV 1 (en une semaine) vers un BAV llI,
malheureusement sans efficacité du traitement par Bethamethasone.

Cependant, 1’étude interventionnelle plus conséquente de Friedman [53] (PRIDE : PR
Intervalle and Dexamethasone Evaluation) a rapporté 3 cas de BAVc Il sans allongement du
PR la semaine précédente, infirmant I’hypothése d’une progression d’'un BAV I vers un BAV
I1l. Néanmoins, d’autres marqueurs échographiques précédant 1’apparition du BAVc |1l ont
été notés, tels qu’une fuite tricuspide ou une hyperéchogénicité atriale. Ces signes
échographiques, s’ils sont confirmés par d’autres études, pourraient étre une cible a la mise en
route d’un traitement préventif (ou thérapeutique précoce). Rappelons que le cas n°ll de notre
étude avec les hyperéchogénicités (sous valvulaires mitrales et septales) dés 16 SA n’a pas
évolué vers un BAV Il sous corticoides.

Concernant le dépistage des BAV | par ces techniques de mesure du PR mécanique,
nous ne rapportons pas de consensus sur la valeur seuil du PR a adopter (135ms pour 1’étude
Suédoise versus 150ms pour I’étude Américaine). Un PR « plus long » a été utilisé dans
I’étude observationnelle de Friedman car les investigateurs ne souhaitaient pas mettre en route
une corticothérapie sur des simples variations physiologiques de PR (+2DS). Les 3 BAV | de
la seconde étude ont régressé en une semaine sous Dexaméthasone sans savoir s’ils auraient
régressé spontanément, la trop faible prévalence du BAVc empéchant de réaliser des études

versus placebo. Devant 1’absence de consensus et les résultats décevants de 1’étude PRIDE,
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cette méthode de surveillance n’est par exemple plus réalisée par les cardio-pédiatres de
Necker Enfants Malades et il parait difficile de la proposer au CHU de Nantes. Le suivi
échographique garde cependant son intérét en cas de signes « précurseurs », pour le dépistage
des BAVc (pouvant apparaitre en une semaine) ainsi que pour la surveillance de leur

tolérance.

Au cours de notre travail, nous rapportons un suivi échographique des grossesses « a
risque » conforme aux propositions de la SNFMI dans 3 cas seulement (dont un avec
antécédent de BAVc lors d’une précédente grossesse). Les hypothéses concernant ce faible
suivi pourraient étre d’une part que ces propositions ne sont pas connues, montrant 1’ intérét
d’une diffusion d’information concernant cette pathologie rare, ou d’autre part que ce suivi
échographique intensif est difficilement réalisable. Certaines équipes parisiennes proposent de
réaliser des enregistrements cardiaques feetaux par une sage femme a domicile en alternance

avec les échographies.

> Intérét du taux d’anticorps maternels

Afin d’optimiser le suivi échographique des grossesses « a risque » de lupus néonatal
et de sélectionner les femmes nécessitant un suivi intensif, une étude récente prospective a été
réalisée au Canada afin d’évaluer I’intérét du taux maternel d’anticorps anti SSA/Ro en début
de grossesse, comme marqueur pronostique de développement de BAVc [83]. Cette étude
rapporte 186 feetus/nouveau-nés exposés a des anticorps anti SSA/Ro et/ou SSB/La (dosage
en méthode ELISA, avec un seuil de positivité a 8 U/ml et une limite de quantification a
>100 U/ml, spécifique au centre ou s’est déroulée 1’étude). Sur les 40 manifestations

cardiaques de lupus néonatal observées (BAV | a Ill, hyperéchogénicités avec ou sans
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dysfonction myocardique ou anasarque), les titres d’anticorps anti SSA/Ro maternels en début
de grossesse étaient supérieurs a 100 U/ml dans 85% des cas (34) et entre 50 et 100 U/ml dans
15% des cas (6). Les auteurs concluent que le risque de manifestation cardiaque de lupus
néonatal est lié a la présence d’anticorps anti SSA/Ro a un taux éleveé (>50U/ml) et proposent
un suivi échographique intensif hebdomadaire spécifiqguement pour ces grossesses « a risque »
(le cutoff de 50 U/ml étant spécifique au kit ELISA utilisé dans cette étude). De plus, des taux
¢levés d’anticorps anti SSB/La (> 100 U/ml) augmenteraient le risque de manifestation non-
cardiaques, confirmant les résultats de précédentes études [84, 85].

Les antigénes cibles des anticorps anti SSA/Ro et SSB/La sont trois
ribonucléoprotéines : 52kd SSA/Ro, 60kd SSA/Ro et 48kd SSB/La. Il existe donc deux types
d’anticorps anti SSA (SSA 52 kd et SSA 60 kd) : Bien que tous les profils d’anticorps anti
SSA/Ro et SSB/La ont été décrits en association avec un BAVc, un risque relatif plus élevé
est attribué a I’anticorps anti SSA/Ro 52kd [86-88].

Selon les méthodes de détection utilisees lors des dix dernieres années au CHU de
Nantes, les résultats des anticorps anti SSA de nos femmes « a risque » ont été donnés en une
valeur globale ou séparés en anti SSA 52kd et anti SSA 60kd. 1l est donc risqué de comparer
les résultats de 1I’étude Canadienne aux notres, les techniques de dosage de ces anticorps étant
différents. L’analyse des taux d’anticorps réalisée dans notre étude ne semble pas montrer de
différence entre les femmes ayant un feetus atteint de BAVC et les autres. En effet, la
grossesse n°3 avait les taux d’anticorps les plus élevés sans manifestation cardiaque chez son
enfant et la mere du cas de BAVc n°VI avait des taux d’anticorps parmi les plus faibles.

Depuis 2010 au CHU de Nantes, le kit ELISA de mesure des anticorps anti SSA/Ro
et/ou SSB/La donnait une valeur globale d’anti SSA (sans distinction SSA 52 kd et anti SSA
60 kd) avec une limite maximale de quantification a >240 UA/ml. Nous pouvons nous

interroger sur la définition d’un seuil d’anti SSA a partir duquel un suivi échographique
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intensif hebdomadaire pour ces grossesses « a risque » serait fortement conseillé, a I’image de

I’étude Canadienne.

Enfin, bien que les anticorps anti SSA/Ro et/ou SSB/La soient nécessaires pour
entrainer un BAVCc, ils ne sont cependant pas suffisant. En effet, non seulement la prévalence
du BAVC est estimée entre 1 a 2 % en présence de ces anticorps mais il a en outre été décrit
des paires de jumeaux monozygotes discordants pour le BAVc, ce qui illustre la complexité
de la pathogénie du lupus néonatal [89]. Les hypotheses actuellement avancées seraient
I’intervention de facteurs extrinséques (infection virale intra-utérine, facteurs hormonaux,
agents chimiques) ou intrinséques (prédisposition génétique, polymorphisme du géne du

TGFp [39], typage HLA, variation de la perfusion placentaire)[81].

> Vers un traitement préeventif du BAVc

Devant 1’absence de traitement curatif efficace en cas de BAV Ill, les études se sont
tournées vers des traitements préventifs. Les corticoides ayant des effets secondaires notables
aussi bien maternels que feetaux leur intérét reste controversé [44, 46, 47]. Le traitement
prophylactique des ces femmes reste mal établi, la surveillance échographique est plus
consensuelle.

Plus récemment, les Immunoglobulines intraveineuses (IGIV) ont été testées dans

cette indication au cours de 2 études en 2010 [90, 91], présentées dans le tableau n°6.

Tableau n°6 : Etudes sur I’intérét des immunoglobulines IV:
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Etude Période, lieu Design de I’étude Résultats
Friedman 2007-2009 20 grossesses de 20 femmes avec

DM, USA anticorps anti SSA/SSB avec ATCD Arféth’iAe\ll’el’:iL de
2010 [90] (multicentrique) de lupus néonatal
24 grossesses de 24 femmes avec
Pisoni CN, Italie anticorps anti SSA/SSB avec ATCD 3 BAV dans groupe IGIV
2010 [91] (Multicentrique) de lupus néonatal 1 BAV dans groupe témoins

15 traitées par IGIV, 9 non traitées

Ces deux études ont conclu a I’inefficacité des immunoglobulines 1V dans la
prévention secondaire du BAVc. Ce traitement ne réduit pas non plus le taux d’anticorps

maternels [90].

Enfin, une récente étude rétrospective [92] suggere que I’exposition au
PLAQUENIL® durant la grossesse pourrait prévenir la récurrence des BAVc lors d’une
grossesse ultérieure. Au cours de notre étude, peu de grossesses « a risque » (10 sur 24) se
sont déroulées sous PLAQUENIL®, le traitement a méme été arrété en début de grossesse a
deux reprises. Pourtant, des travaux ont montré 1’innocuité du PLAQUENIL® en cours de
grossesse a des posologies inférieures a 6 mg/kg/j [93-96]. Les deux grossesses avec
antécédent de BAVc (n°12 et n°16) n’ont pas été traitées par PLAQUENIL® et un BAVc
s’est développé dans les deux cas.

Une étude prospective multicentrique et internationale est en cours de mise en place

(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01379573?term=buyon&rank=2) afin d’évaluer

I’éventuelle efficacité de ce traitement (PLAQUENIL® 2 cp/jour a débuter avant 12 SA et a

poursuivre jusqu’au terme).

2) Devenir des femmes asymptomatiques
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Dans notre étude, 5 BAVc ont été diagnostiqués chez des feetus de femmes

asymptomatiques et c’est 1’atteinte cardiaque de 1’enfant qui a fait rechercher les anticorps

chez la femme. Cette situation pose un épineux probléme puisque c’est ’atteinte du

feetus/nouveau-né qui fait rechercher la présence d’anticorps chez la mére.

Par la suite, aucune d’elles n’a débuté de nouvelle grossesse et 2 de ces femmes ont

présenté des manifestations articulaires et/ou cutanées de type lupus. Bien que le faible

effectif ne permette en aucun cas de comparer ces données a la littérature, ces résultats vont

dans le sens des différentes études de cohortes présentées dans le tableau suivant : la moitié

des femmes asymptomatiques au moment du diagnostic le reste aprés avec un recul moyen de

5 ans.
Tableau n°7 : Suivi des femmes asymptomatiques :
Etude Période Pays Population étudiée Suivi
Press J. 1964- 32 meéres avec anticorps anti SSA/SSB et Durée - 10 + 7 ans
1996 [15] 1993 Canada . ATCD de BAVc . 19 toujours asymptomatiques
A la naissance : 24 asymptomatiques
Julkunen 1950- Finlande 91 meéres (anticorps non renseignés) Durée moyenne 9 ans (0-21)
H, 1999 (5 centres) et ATCD de BAVC 10 toujours asymptomatiques
2001 [21] A la naissance : 23 asymptomatiques
Durée moyenne 4 ans (0-20)
Waltuck 1970- USA 57 meres avec anticorps anti SSA/SSB et 6 Gougerot-Sjogren, 3 lupus
J, 1994 1992 (New York) ATCD de BAVc 6 pathologies auto-immunes
[1] A la naissance : 23 asymptomatiques indifférenciées

12 toujours asymptomatiques

3) Prise en charge des nouveau-nés « a risque »
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A la différence du suivi obstétrical, le suivi des enfants « a risque » n’est pas codifié
en dehors de la prise de sang et de I’ECG, qui sont a réaliser lors du séjour en maternité [81].
L’histoire naturelle de la maladie incite a examiner réguliérement les enfants durant les 9
premiers mois de vie (examen clinique, NFS, plaquettes, fonction hépatique). Un contréle de
la décroissance puis de la disparition des anticorps anti SSA/Ro et/ou SSB/La est réalisé vers
I’age de 3 puis 9 mois par les dermatologues en cas de lupus cutané.

Le dépistage des manifestations de lupus néonatal lors du séjour en maternité des 20
nouveau-nes « a risque » au cours de notre travail a été insuffisant. Un ECG n’a pas été
réalisé pour 2 enfants, une NFS a été prélevée chez 14 enfants et un bilan hépatique a été
réalisé chez un enfant seulement. De plus, aucune atteinte cutanée n’a été notée dans les
dossiers de maternité. Les manifestations biologiques rencontrées lors de notre travail sont
rares (un cas de thrombopénie) puisqu’elles sont rarement recherchées.

Méme si ces manifestations sont bénignes et transitoires, il est important de les
dépister afin d’étre plus vigilant sur le suivi échographique des futures grossesses,
particulierement a risque de récurrence de lupus néonatal. Une étude récente a montré que le
fait d’avoir eu un enfant avec une manifestation cutanée de lupus néonatal augmentait par 10

le risque d’atteinte cardiaque lors d’une grossesse ultérieure [97].

4) Prise en charge en cas de BAVc

Bien que rare, le lupus néonatal reste un syndrome grave avec une mortalité
importante, évaluee entre 15 et 30 % selon les équipes (tableau n°8). Les facteurs de risque

identifiés étaient une prématurité (probablement lié a la plus grande seévérité des BAVC
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nécessitant une extraction précoce), un retard a I’implantation de pacemaker et la constatation
d’une atteinte myocardique associée au BAVc.

Les déceés surviennent dans la premiére année de vie, principalement les 3 premiers
mois. Moak et al. [60] ont rapporté une cardiomyopathie tardive, complication rare (5 a 11 %)
mais sévere, survenant chez 16 enfants ayant un BAVc appareillé précocement : 4 enfants
sont décédés d’insuffisance cardiaque, 7 ont nécessité une transplantation cardiaque, un était
en attente de greffe et 4 ont présenté une amélioration de leur insuffisance cardiaque.

Ces résultats, confirmés par d’autres [63], imposent une surveillance réguliére de la

fonction ventriculaire des enfants ayant un BAVc, sans donner de rythme précis de fréquence.

Tableau n°8 : Récapitulatif des études de suivi des BAVCc :

Etude Période Pays Population étudiée Suivi
Eronen 1950- Finlande 16 % mortalité (72 % avant 1 an)
M, 2000 1998 (5 centres) 91 BAVc 48 (53 %) PM en période néonatale, 36 apres
[20] 23% cardiomyopathie dilatée (13 déces)
Waltuck 31 % mortalité (17) don} _12 ava’nt 1 mois
3 1994 1970- USA 55 BAVC 37 (67%) EM (27 en période néonatale)
' 1] 1992 (New York) Pas de pathologie rhumatismale chez les 7 enfants
de plus de 10 ans
Buyon 1970- USA 19 % mortalité (22) dont 16 avant 3 mois
JP, 1998 1997 (Registre établi 113 BAVc 67 (63%) PM (35 avant 10 jours)
[14] en 1994) 1 transplantation pour cardiomyopathie
Jag%%'oE’ 2000- Canada 37 BAVC Surviea l an,8\1 %
[83] 2008 (Toronto) 2 IMG, 2 MFIU et 2 décés avant un an

En 10 ans au CHU de Nantes, notre travail a recensé 7 cas de BAVc. Deux sont
survenus au cours de grossesse de femmes suivies pour une maladie auto-immune et qui
avaient déja présenté un BAVc lors d’une grossesse antérieure, confirmant le risque de
récidive, évalué dans la littérature entre 10 et 17 % [1, 14]. 5 BAVc ont été diagnostiqués au
cours de grossesses de femmes asymptomatiques, pour lesquelles la recherche d’anticorps anti

SSA/Ro et/ou SSB/La s’est révélée positive pour chacune.
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Au cours de I’étude, nous avons observé une interruption médicale de grossesse
devant la sévérité de I’atteinte cardiaque (cas n°VII) et un décés a I’age de un an survenant
apres la pose de pacemaker (cas n°V) fortement suspect de cardiomyopathie lupique. La pose
de pacemaker a été nécessaire pour 5 enfants. Notre travail rapporte des présentations
clinigues et des issues assez différentes mais représentatives des manifestations
cardiologiques du lupus néonatal dans les autres études (tableau n°8), avec une mortalité
importante et la nécessité de pose de pacemaker dans la majorité des cas présentés.

La surveillance échographique doit étre rapprochée la premiére année de vie car c’est
a cette période que le taux de mortalité est le plus élevé (plus de 70 %), mais également dans

I’enfance, afin de dépister une éventuelle cardiomyopathie tardive.

Le suivi cardiologique des BAVc de notre étude n’est pas standardisé. Une
surveillance par holter ECG a été réalisée tous les 1 a 3 mois et un suivi échographique tous
les 3 a 6 mois. A titre comparatif, le suivi cardiologique effectué a I’hopital Necker Enfants
Malades comporte un holter ECG mensuel la premiére année avec une échographie cardiaque
tous les 3 mois. Le suivi ultérieur n’est en revanche pas codifié. De plus, des IRM cardiaques
sont actuellement réalisées dans les premieres semaines de vie d’enfants ayant un lupus
néonatal ou simplement des anticorps anti SSA/Ro, a la recherche d’anomalies myocardiques

non dépistées par 1’échographie cardiaque.
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5) Propositions de suivi au CHU de Nantes

Afin d’harmoniser et améliorer la prise en charge des grossesses « a risque » de lupus
néonatal (avec anticorps anti SSA/Ro et/ou SSB/La), nous proposons que toutes ces
grossesses soient suivies dans un centre spécialisé comportant des médecins internistes, des
obstétriciens formés au diagnostic anténatal, des cardio-pédiatres et des dermatologues pour
une prise en charge multidisciplinaire optimale.

La premiére étape consiste a recenser au mieux ces femmes «a risque », un
guestionnaire d’information (annexe 1) pourrait étre envoyé aux medecins concernés
(internistes, rhumatologues, obstétriciens, pédiatres) afin d’évaluer leurs pratiques face a ces
grossesses « a risque ».

Dans un second temps, un suivi échographique rapproché entre 16 et 26 SA pourrait se
faire sur le méme rythme que dans les propositions de la SNFMI en alternant avec des
enregistrements cardiaques feetaux a domicile, mais avec une attention particuliére en cas
d’antécédent de manifestation de lupus néonatal, en cas de taux d’anticorps anti SSA trés
élevé (240UA/ml étant la limite maximale de quantification du kit ELISA actuellement utilisé
au CHU de Nantes) ou en présence de signes échographiques « précurseurs » d’atteinte
cardiaque (hyperchogénicité atriale, épanchement péricardique ou fuite tricuspide) faisant
discuter la mise en route d’un traitement par corticoides fluorés.

Un traitement préventif par PLAQUENIL® devrait étre proposé en début de grossesse
en cas d’antécédent de lupus néonatal lors d’une grossesse antérieure, selon les modalités de
I’étude de Buyon (2 cp/jour a débuter avant 12 SA et a poursuivre jusqu’au terme). Si Ce

traitement est déja mis en place pour raison maternelle, il ne devrait pas étre arrété.
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A la naissance, en plus d’une information des parents sur les possibles manifestations
cutanées et les mesures d’éviction solaire, un ECG, une échographie cardiaque et un bilan
biologique (NFS et bilan hépatique) devraient étre réalisés afin de dépister I’ensemble des
manifestations de lupus néonatal.

En cas de BAVc ou d’anomalie échographique, un suivi par holter ECG mensuel et
échographie cardiaque trimestriel pourrait étre mis en place la premiere année puis
progressivement espace, afin de dépister une éventuelle cardiomyopathie tardive.

En I’absence de manifestation de lupus néonatal, un suivi cliniqgue mensuel en lien
avec les medecins traitants des enfants « a risque » (examen cutané et mesure du périmétre
cranien) peut étre proposé, avec la réalisation d’un hémogramme et d’un bilan hépatique a 3
et 6 mois.

Une note d’information (annexe 2) pourrait étre donnée aux femmes porteuses
d’anticorps anti SSA/Ro et/ou SSB/La afin de leur expliquer la surveillance mise en place au

cours de leur grossesse.

Notons enfin la nécessité de déclarer chaque cas de lupus néonatal afin d’enrichir les

bases de données de ce syndrome rare (Contact : Nathalie Costedoat-Chalumeau, Centre de

Référence Lupus et SAPL, Service de Médecine Interne, Centre Hospitalier Universitaire
Pitié-Salpétriere, 47-83 Boulevard de [I’Hépital, 75651 Paris Cedex 13

nathalie.costedoat@gmail.com ; Tel : 01-42-17-80-21 ; Fax: 01-42-17-80-32).
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V1. CONCLUSION

Bien que rare, le lupus néonatal est un syndrome potentiellement grave avec une
morbi-mortalité importante par ses manifestations cardiaques, notamment le BAVc, mais
aussi la cardiomyopathie tardive. Il semblerait pourtant qu’une surveillance réguliére ainsi
qu’un traitement préventif maternel puisse diminuer la morbidité de cette pathologie.

Au cours des dix derniéres années au CHU de Nantes, notre étude rapporte 7 cas de
BAVc, dont 5 chez des femmes asymptomatiques et 2 chez des femmes suivies pour une
connectivite. La pose de pacemaker a été nécessaire pour 5 enfants et il a été rapporté deux
décés : une interruption médicale de grossesse a 25 SA devant la sévérité de D’atteinte
cardiaque et un décés a 1I’age de un an survenant apres la pose de pacemaker, probablement lié
a une cardiomyopathie tardive. La prise en charge du risque de lupus néonatal proposée par le
registre francais des grossesses avec anticorps anti SSA/Ro instituée dans le cadre de la
SNFMI n’a pas été suivie au CHU de Nantes, tant sur le plan du suivi échographique des
grossesses « a risque » que sur la prise en charge du nouveau-né en maternité.

Le suivi de ces propositions, associé a nos suggestions issues de I’analyse de la
littérature, permettrait d’harmoniser les pratiques cliniques et thérapeutiques et améliorer la
prise en charge du risque de lupus néonatal. Cela nécessite la collaboration de nombreux
intervenants (obstétriciens, internistes, biologistes, cardiologues, dermatologues et pédiatres)
du début de grossesse jusqu’aux premiéres années de vie de I’enfant, comprenant le suivi
échographique des grossesses «a risque », le dépistage des manifestations transitoires en
maternité et, en cas de BAVc, un suivi échographique régulier aprés appareillage, afin de

dépister une eventuelle cardiomyopathie tardive.

51



VII. ANNEXES

> Figure 1

Lupus néonatal, éruption & la naissance

> Figure 2
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Lupus néonatal, éruption a la naissance

52



> Figure 3

Lupus néonatal, éruption a la naissance

> Figure 4

Lupus néonatal cutané de la région périorbitaire




> Figure 5

- . - . .
Lupus néonatal cutané de la région périorbitaire

> Figure 6

Lupus néonatal cutané de la région périorbitaire
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> Figure 7

Lupus néonatal cutané du tronc avec des zones d” hypo-pigmentation
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> Figure 10

Echo doppler cardiaque feetal (mesure du PR mécanique)
A : Allongement du PR mécanique BAV |, B : BAV 11 2 pour 1, C : BAV Il
Onde E et A mitrale

57



> Annexe 1

Questionnaire d’information a I’attention des médecins de I’inter région Ouest (internistes,

rhumatologues, dermatologues, obstétriciens, cardiologues, pédiatres)

Cher (e) confrere,

Nous venons d’effectuer un travail rétrospectif visant a évaluer le risque
cardiologique de lupus néonatal, syndrome rare lié au passage transplacentaire d’anticorps
anti SSA/Ro et/ou SSB/La. Aussi, afin de recenser les femmes « a risque », nous vous
proposons de répondre a ces quelques questions et nous renvoyer les réponses au service de

cardiologie pédiatrique du CHU de Nantes.

1. Suivez-vous ou avez-vous suivi dans les 10 derniéres années des femmes (ou enfants de
meéres) porteuses d’anticorps anti SSA/Ro et/ou SSB/La ? Si oui, combien ?

2. Connaissez-vous les risques du lupus néonatal? Cutanés? Biologiques ?
Neurologiques ? Cardiaques ? Leurs délais d’apparition ?

3. En avez-vous informé vos patientes ?

4. Connaissez-vous les propositions de prise en charge des grossesses de ces femmes,
instituées dans le cadre de la SNFMI (Societé Nationale Frangaise de Médecine Interne) ?
5. Seriez-vous intéresse pour participer a un EPU (Enseignement Post Universitaire)
concernant la prise en charge du risque de lupus néonatal et les modalités de suivi des

meéres et de leur enfant ?

Merci de votre participation
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> Annexe 2

Note d’information a ’attention des femmes porteuses d’anticorps anti SSA/Ro et/ou SSB/La

Madame,

Au cours de votre suivi médical, des anticorps anti SSA/Ro et/ou SSB/La ont été retrouvés
lors d’une prise de sang. Ces anticorps, par transmission maternofcetale, peuvent exposer
votre futur enfant a un risque de lupus néonatal.

Il s’agit d’un syndrome rare qui peut se manifester par des atteintes cutanées ou biologiques
transitoires, mais aussi a une atteinte cardiaque (bloc auriculo-ventriculaire congénital) rare
mais séveére nécessitant un suivi cardiologique rapproché.

La présence de ces anticorps nécessite donc une surveillance réguliére (tous les 15 jours) du
rythme cardiaque de votre fcetus entre 16 et 26 semaines d’aménorrhée (SA).

A la naissance, en plus de la réalisation d’un électrocardiogramme et d’une échographie
cardiaque, une prise de sang pourra étre réalisée chez votre enfant afin de dépister les
éventuelles atteintes biologiques de ce syndrome. Celle-ci sera éventuellement répétée a 3 et
6 mois de vie. En cas de lésions cutanées apparaissant au cours des 6 premiers mois de vie,
une consultation auprés d’un dermatologue du centre hospitalier référent est nécessaire.

Le depistage de ces lésions transitoires reste nécessaire car leur présence augmente le risque

de récurrence de ce syndrome pour les grossesses ultérieures.

Pour tout renseignement complémentaire, nous restons a votre disposition au secrétariat de

cardiologie pédiatrique du CHU de Nantes.
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LE LUPUS NEONATAL, EVALUATION DE LA PRISE EN CHARGE
DU RISQUE CARDIOLOGIQUE AU CHU DE NANTES

RESUME

Le lupus néonatal est un syndrome rare pouvant atteindre les feetus et nouveau-nés de meres
porteuses d’anticorps anti SSA/Ro et/ou SSB/La. Il peut étre responsable de manifestations
systémiques transitoires (atteinte cutanée, hématologique ou hépatique) ou permanentes
comme le bloc auriculo-ventriculaire congénital (BAVc) survenant sur cceur sain et faisant
toute la gravité de ce syndrome. Une étude rétrospective entre le 1* janvier 2000 et le 1% juin
2010 a été réalisée au CHU de Nantes portant sur 1’analyse de dossiers obstétricaux de
femmes « a risque » de lupus néonatal (femmes suivies au CHU de Nantes avec des anticorps
anti SSA/Ro et/ou anti SSB/La) et ceux de leurs nouveau-nés par rapport aux propositions de
suivis institués par la société Société Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI).
Notre étude a analysé 24 grossesses de 14 femmes « a risque » et rapporte 2 BAVc. Au cours
de cette période, 5 autres BAVc ont été diagnostiqués chez 5 femmes asymptomatiques. Sur
les 16 grossesses « a risque » de notre cohorte menées a terme, 3 suivis étaient conformes aux
propositions de la SNFMI. A la naissance, un ECG a été réalisé pour 18 des 20 nouveau-nés,
14 NFS et un bilan hépatique ont été effectués. Une interruption médicale de grossesse a été
réalisée devant la sévérité¢ de ’atteinte cardiaque et une enfant est décédée au décours de la
pose de pacemaker. 5 enfants ont été appareillés. Les résultats de cette étude rappellent que
malgré sa rareté, le lupus néonatal est un syndrome potentiellement grave avec une morbi-
mortalité importante principalement liée a I’atteinte cardiaque. La prise en charge du risque de
lupus néonatal au CHU de Nantes n’est pas consensuelle et nécessite une harmonisation des
pratiques multidisciplinaires, du début de la grossesse (avec un suivi intensif entre 16 et 26
SA) jusqu’aux premic¢res années de vie de I’enfant (dépistage d’une éventuelle
cardiomyopathie tardive).

MOTS-CLES

LUPUS NEONATAL

ANTICORPS ANTI SSA/RO

ANTICORPS ANTI SSB/LA

BLOC AURICULO-VENTRICULAIRE CONGENITAL
LUPUS ERYTHEMATEUX SYSTEMIQUE
SYNDROME DE GOUGEROT-SJOGREN
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