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Serment d’hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale,
Je m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.

2 Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales

d’une facon contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Anésthésie-
réanimation

CHELLAK Saliha

Biochimie- chimie

RABBANI Khalid

Chirurgie générale

CHERIF IDRISSI EL
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Pédiatrie

CHOULLI Mohamed
Khaled

Neuro pharmacologie

RAIS Hanane

Anatomie
pathologique

DAHAMI Zakaria

Urologie

RAJI Abdelaziz

Oto-rhino-laryngologie

DRAISS Ghizlane

Pédiatrie

ROCHDI Youssef

Oto-rhino-

laryngologie
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent
du bonheur ; elles sont les charmants jardiniers par qui nos

dmes sont fleuries » Marcel Proust.

Je dédie cette these a...
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Le Tout puissant, le Miséricordieux, Seigneur de [univers, Qui m'a
inspireé, Qui m'a guidé dans le bon chemin. Je te dois ce que je suis,

Louanges et remerciements, Pour ta clémence et miséricorde.

Ce travail est Caboutissement d’un long cheminement au cours duquel j ai
bénéficié de Lencadrement, des encouragements et du soutien de plusieurs

personnes, d qui je tiens d dirve profondément et sincérement merci.
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A la mémoire de mon trés cher pére Moha Allaoui
Jaurais aimé que tu sois present d mes cotés ce jour.

Aucune dédicace ne peut exprimer mon amour éternel et mon chagrin en
exposant cette thése en ton absence. Je ne t'oublierai jamais, ton immage
reste graver dans ma mémoire.

Personne ne peut combler ton absence dans ma vie et spécialement
aujourd hui. Mais sache que tu es toujours présent dans nos cceurs.

En ce jour, jespére cher pére, réaliser un de tes réves.

Que Dieu tout puissant te procure Al Firdaws Al Adla.

A ma trés chére mere Madame Fatima Ouakhitr
A toi la plus douce et (a plus merveilleuse des mamans,
Tous les mots du monde ne peuvent exprimer immense amour que je
vous porte, ni la profonde gratitude que je vous témoigne pour tous les
efforts et les sacrifices que vous n'avez jamais cessé de consentir pour
mon éducation, la construction de ma personnalité et mon bien-étre.
Aucun hommage ne saurait transmettre d sa juste valeur : Lamour, le
dévouement et le respect que je porte pour toi.
Tu n'as pas cessé de me soutenir et de m'encourager, ton amour, ta
générosité exemplaire et ta présence constante ont fait de moi ce que je
suis aujourd hui.
Tes priéves ont été pour moi un grand soutien tout au long de mes études.
Jespére que tu trouveras dans ce modeste travail un témoignage de ma
gratitude, ma profonde affection et mon profond respect.
Dieu tout puissant te protége du mal, te procure longue vie, santé et
bonheur afin que je puisse te rendre un minimum de ce que je te dois.

Je t'aime maman !
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A mon trés cher époux Ayoub
Aucune dédicace ne pourrait exprimer mon amour et mon attachement d
tot.
Je te remercie mon amour de m'avoir procuré tout le soutien et la
tendresse dont javais besoin tout au long de ce travail.

Merci d’avoir donné un sens a ma vie, merci pour ton amour sincere.
Merci de m’'avoir suivi et de m’avoir encouragé dans mes projets et dans
mes réves les plus fous, de m’inciter d faire de mon mieux pour atteidre

mes objectifs.
Je te dédie ce modeste travail qui est aussi le témoignage de mon amour
inconditionnel ,estime et vespect que jai pour toi ; en implorant DIEU le
tout puissant de nous accorder une longue vie de bonheur, de prospériteé
et de réussite, en te souhaitant le brillant avenir que tu mérites et de nous
réunir dans [ au-deld incha ALLAIH .

Je t'aime tout simplement Imnay .



A mon adorable sceur Soukaina et son époux Abdelatif
Ma douce sceur,

Tu n'as cessé de me souteniv et de m'encourager durant mes années
d’études, tu as toujours été présente d mes coétés pour me consoler quand il
fallait, Je ne te remercierai jamais assez, d avoir toujours cru en moi, de
m'avoir toujours défendu, de m’avoir toujours supportée et plus que tout

d'avoir existé dans ma vie. Mon amouy, mon respect et ma gratitude
pour toi dépassent ce que les mots peuvent transmettre.
Que ce travail soit pour vous le témoignage de mon amour, mon respect,
Que Dieu, tout puissant, vous garde et vous procure santé, bonheur et

bénisse vos projets.

A ma chére petite sceur Nawal
A la plus douce et d la plus tendre des sceurs.
Aucune dédicace ne ne peut exprimer ma reconnaissance, mon grand
attachement et mon grand amour.

Tu es toujours été [d pour moi, d partager les moments difficiles mais
aussi les plus joyeux, tu m'a soutenu et comblé tout au long de mon
parcours,

A tous les moments qu'on a passé ensemble, d tous nos souvenirs Que cette
these soit le témoignage de ma profonde affection et de ma

reconnaissance.



A mon cher petit frére Achraf
Pour toute Lambiance dont tu m’as entourée, pour toute la spontanéité et
ton élan chaleureux, pour (amour infini qui nous unit et les souvenirs
inoubliables qui ont jalonné notre enfance.
A nos quelques querelles fraternelles qui ne sont que des preuves de notre
complicité. Je te dédie ce travail. Puisse Dieu le tout puissant exhausser

tous tes veeux.

A mes grand-méres, Touda Allaoui et Fadma Allam « nana »
Deux bonnes dmes qui m’'arrosent de leurs béenédictions et leurs prieéves.
Vous étes deux pevrles rares.
Je vous dédie ce travail en témoignage de mon amour, ma reconnaissance
pour votre tendresse intarissable et votre amour infini.
Jimplore Dieu, le tout puissant, pour qu’'il vous accorde une longue vie et

une bonne sante.

A L'dme de mes grand parents Bassou Allaoui , Ibrahim Ouakhir et mon
oncle Mohamed Allaoui
Vous étiez toujours avec moi, dans mon cceur et dans mon esprit Jaurais
aime que vous soyez présents ce jour. Puisse DIEU tout puissant, avoir

vos dmes dans sa sainte miséericorde.



A mes tantes et mes oncles et leurs conjoints, A mes cousines et cousins
A toute (a famille Allaoui, Ouakhir, Allam et KXhachouni
Jaurai aimé rendre hommage d tout un chacun d’entre vous en
temoignage de mon attachement et de ma grande considération. Vous
aviez toujours su rendre, les moments les plus difficiles, plus joyeux. Jai
une chance inestimable d’étrve née dans une famille si aimante et si
généreuse. Pour tous les moments de folies qu'on a passés ensemble, je vous
dédie ma chére famille ce travail avec tous mes veux de bonheur, de
santé et de véussite. Merci pour les valeurs que vous m’avez transmises,
Vos encouragements, votre amour, votre patience et votre soutien

quotidien tout au long de ces années.

A ma chére cousine Nidal
Je te remercie infiniment d’ avoir répondu présente quand jen avais le
plus besoin, et de m’avoir soutenue et encouragée.
Merci aussi pour cette ambiance si spéciale avec laquelle tu m’as toujours
entourée. Avec toute mon affection et estime, je te souhaite beaucoup de

réussite et de bonheur, autant dans ta vie professionnelle que privée.

A ma belle-famille
A la mémoire de ma belle mére

Que Dieu tout puissant te procure Al Firdaws Al Adla.

A mon beau-pére Mohand, ma belle-sceur Hasna et son mari Bader.
Mevrci de m’avoir accueillie parmi vous et puisse ce travail témoigner de
ma profonde affection et de ma sincére estime. Puisse Dieu, le tout
puissant vous préserver du mal, vous combler de santé, de bonheur et

vous procurer longue vie.



A [a famille Annassou
A mon oncle Mohamed et son aimable épouse Hadda
A mes chéres Rachid , Soumaya ,Aziza et son mari Yassine
Vous étes pour moi une seconde famille.
Je vous dédie ce modeste travail en témoignage de ma considération la
plus profonde et mon affection la plus sincere.
En implovant Dieu le tout-puissant de vous accorder une longue vie

pleine de santé, de bonheur, de prospérité et de réussite que vous méritez.

Au plus beau cadeau que la FMPM m’a offert, mon amie,
ma sceur, Fatima Arabi
The best cardiologist to be...

A celle avec qui jai tout partagé durant mes études de médecine, d celle
qui m’a ouvert les bras pour me réconforter dans mon désarroi et n'a
jamais omis de les desserrer de peur que je ne tombe.

A celle qui a fait de mon bonheur sa priorité, ta présence dans ma vie a
rendu [impossible possible, les peines supportables.

C'est en grande partie Grdce a toi que je suis arrivée [d et je ne te
remercierai jamais assez pour tout ce que tu as fait, Que Dieu garde

notre amitié pour le reste de nos vies.



A mes trés chéres amies Nassima Kadri, Najoua Yassine, Rim Zerhoudi,
Sophia Abdalilah et Jihane Ait Si Abdessadeq .
Au plus beau cadeau de (internat,
A tous les moments qu'on a passés ensemble d Chdpital et ailleurs, d tous
nos souvenirs. Vous étes pour moi plus que des amies.
Je ne trouve pas une expression qui illustre ma reconnaissance les
sentiments de fraternité que je vous porte.
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Liste des abréviations

: Lupus néonatal

: Lupus érythémateux systémique

: Syndrome de Gougerot Sjogren

: Anticorps anti-nucléaire

: Antigénes nucléaires extractibles

: Ribonucléoprotéine

: Acide désoxyribonucléique

: Favteur rhumatoide

: Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies

Anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles cytoplasmiques
Anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles périnucléaires

: Antiphospholipides

: Smith

: Immunoglobuline

: Acide désoxyribonucléique natif

: Acide ribonucléique

: Tumor necrosis factor

: Transforming Growth Factor

: Enzyme linked immunosorbent assay
: Human epithelial type 2

: Anticorps

: Immunofluorescence indirecte

: Bloc auriculoventriculaire

: Cardiomyopathie dilatée

: Fibroélastoses endomyocardiques

: Echographie trans-thoracique

: Protéine C réactive

: Vitesse de sédimentation

: Semaine d’aménorrhée.

: Glomérulonéphrite aigue

: Glomérulonéphrite

: Human leukocyte antigen

: Arthrite juvénile idiopathique

: Lésion glomérulaire minime

: Métacarpo-phalangienne

: Inter-phalangiennes distale

: Inter-phalangienne proximale

: Communication inter- auriculaire

: Communication inter- ventriculaire
: Hypertension artérielle pulmonaire
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Les anticorps anti-SSa/Ro et anti-SSb/La sont des protéines intracellulaires qui ont été
initialement décrits dans les années 1970 en association avec le syndrome de Gougerot-Sjogren
(SGS) et le lupus érythémateux systémique (LES). lls font partie d'un groupe d'auto-antigénes
initialement appelés antigenes nucléaires extractibles (ENA), ils peuvent aussi étre détectés chez
les patients atteints de sclérose systémique, myosite et polyarthrite rhumatoide [1].

Les anticorps anti-SSa/Ro ont également été identifiés chez des patients atteints de
maladies hépatiques auto-immunes, d’infection par le virus de I'hépatite C ou de tumeurs, ainsi
que chez 0,5 a 3% de la population saine [2,3].

Le systéme anti-SSa/Ro se compose d'anticorps dirigés contre deux antigénes, Ro52 et
Ro60, dont les structures, les fonctions et méme les localisations cellulaires sont différentes.
Ro60 appartient a la famille des protéines TROVE, dont les membres sont impliqués dans la
réparation des ARN non codants mal repliés et dans la survie cellulaire apres une exposition aux
rayons ultraviolets [4,5]. Ro52 est une ligase E3 de la famille TRIM ayant plusieurs fonctions,
dont la régulation de la production de cytokines pro-inflammatoires, l'induction de I'apoptose et
les réponses antivirales [6,7].

L'existence d’anticorps anti-SSa/Ro chez la mere expose au risque de survenue d’un
lupus néonatal chez le feetus ou le nouveau-né via leur passage placentaire. Les atteintes les
plus fréqguentes sont cutanées et cardiaques avec notamment le risque de bloc auriculo-
ventriculaire congénital (BAVc) survenant généralement sur coeur sain entre 16 et 24 semaines
d’aménorrhée (SA). Le risque de survenue de BAV est rare, de I'ordre de 1 % chez les femmes
avec anticorps anti-SSa/Ro et/ou anti-SSb/La. Selon les données de la littérature, le risque de
récidive serait d’environ 17-19%, mais possiblement inférieur a 10% lorsque de
I’hydroxychloroquine est prescrite avant la 10éme semaine d’aménorrhée [8 ,9].

Le role pathogene de ces anticorps est attesté par le fait que, a ’exception du cas de
BAVc, les manifestations cliniques disparaissent en méme temps que les anticorps de la
circulation de I’enfant. L’association des auto-anticorps maternels au développement des lésions

cardiaques du lupus néonatal est aujourd’hui établie [10], bien que le mécanisme pathogénique
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exact soit encore discuté. La rareté de cette atteinte suggére que sa pathogénie n’est pas en
rapport uniquement avec les auto-anticorps. Il est possible que la réactivité des anticorps a un
épitope spécifique soit responsable du déclenchement des lésions ou qu’il s’agisse d’une
pathogénicité supérieure [11].

Les maladies maternelles les plus fréquemment impliquées sont le LES et le SGS, mais
jusqu'a un tiers de ces méres peuvent étre asymptomatiques [12].

Pour cela il est nécessaire de reconnaitre la physiopathologie et les manifestations
cliniques et paracliniques liées a ces auto-anticorps afin d’instaurer une surveillance
multidisciplinaire clinique, biologique et échographique du foetus ainsi que la mére au cours de
la grossesse.

Le but de notre travail est de tirer les différentes manifestations cliniques liées aux

anticorps anti-SSa/Ro chez la population pédiatrique.
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. Méthodologie :

1. Type d’étude :

Notre étude est une étude transversale a visée descriptive portant sur la totalité des

patients envoyés de la pédiatrie pour lesquelles les anticorps anti-SSA/Ro sont été demandés.

2. Lieu d’étude :

2.1. Les patients de I’étude ont été recrutés a partir des services clinigues suivants :

> Pédiatrie B : 25 patients.

> Réanimation pédiatrique : 1patient.

2.2. Le bilan immunologie :

A été réalisé au niveau du Laboratoire d’immunologie du CHU Mohammed VI de

Marrakech.

3. Durée de I’étude :

L’étude s’est déroulée sur une période de 7 ans, allant de septembre 2013 a décembre

2020.

4. Population cible :

L’étude a concerné la population pédiatrique, hospitalisée au niveau des différents

services cliniques suscités.
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4.1. Critéres d’inclusion :

Patients dont le bilan immunologique a été réalisé au laboratoire d’immunologie du CHU

Mohamed VI de Marrakech.

4.2. Critéres d’exclusion:

Patients dont les dossiers cliniques étaient inexploitables.

Patients dont le bilan immunologique n’a pas été réalisé.

Il. Parametres étudiés :

Les données cliniques et para-cliniques des patients ont été recueillies a I'aide d’une

fiche d’exploitation préétablie (Voir annexe 1), comportant :

1. Parametres sociodémographiques :

+ Age
+ Sexe

4+ Origine

2. Parameétres clinigues :

4 Les antécédents personnels et familiaux (maladie de systeme, cas similaires...).

% Les circonstances de découverte.

4+ Les manifestations cliniques: générales (fievre, altération de [I'état général),
rhumatologiques (arthralgies..), cutanéo-muqueuses (photosensibilité,
érytheme malaire...), cardio-pulmonaires (dyspnée, bradycardie...), rénales,

infectieuses, neurologiques (céphalées et autres), etc.
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3. Parameétres para-cliniques :

4+ Hémogramme : Hb, GB, plaquettes.

4+ Bilan rénal : urée, créatininémie, DFG, PU de 24h, ...
4+ Bilan hépatique : ASAT/ALAT.

4+ Bilan d’inflammation : VS, CRP.

4 Bilan radiologique : échographie trans-thoracique (ETT)...

4. Parametres immunologiques :

Les parameétres immunologiques étudiés étaient basés sur la recherche des anticorps
anti-nucléaires (AAN), complétés on fonction de la positivité par la recherche des anticorps anti-
DNAnN, les anticorps anti-antigenes nucléaires solubles ou extractibles (ENA); (anti-SSa/Ro, anti-
SSb/La, anti-Sm, anti—-RNP) :

4+ La recherche des anticorps antinucléaires a été réalisée griace a la technique

d’immunofluorescence Indirecte (IFI) sur cellules HEp2 (lame Kallestad, Bio—Rad) avec

un seuil de détection de 1/80 :

> Les anticorps anti-DNA natifs ont été recherchés a I'aide d’une technique immuno-
enzymatique de type ELISA (DNA natif, AESKU, seuil : 16 Ul/ml) ou et/ou par
immunofluorescence indirecte sur substrat de Crithidia Luciliae (Kallstad, Biorad,
seuil : 1/10).

> La détermination des spécificités anti ENA réalisée grace a la combinaison des
techniques immunodot (D-Tek, AESKU) et méthode immunoenzymatique de type

ELISA (ENA profile, Biorad).
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Et selon la prescription médicale et les données cliniques nous avons complété par la
recherche des :

4+ Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) : recherchés par
immunofluorescence indirecte (lames de polynucléaires neutrophiles fixés a I’éthanol
et au formol, Bio-rad, seuil = 1 :20).

4+ Anti-phospholipides (APL) IgG et IgM : détectés par la technique d’ELISA | (seuil : IgG:
23, I1gM : T1MPL).

4 La recherche du FR a été réalisée par néphélémétrie (Seuil : 12 Ul ml).

% Complément C3 et C4 dosés par néphélémétrie.

lll. Analyse statistique :

L’analyse des données de I’étude a été faite a I'aide d’un tableau Excel, permettant le

calcul des pourcentages, des moyennes et écart-types.

IV. Considérations éthiques :

L’étude a été faite dans le respect de I'anonymat des patients et la confidentialité des

informations médicales.
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I. Données sociodémographiques :

Notre étude a inclus une population de 26 patients répartis comme suit :

1. Age:

La moyenne d’age des patients était de 7,30 ans avec un écart type de 3.73 et des

extrémes allant de 1 jour a 15 ans.

2. Sexe:

La population était majoritairement dominée par le sexe féminin, avec 19 filles, soit 73%,

et 7 (27%) garcons. Le sex-ratio F/M était de 2,7 (Figure-1).

H masculin

M féminin

Figure-1 : Répartition des patients selon le sexe.

3. Origine :

La majorité des patients était (58%) originaire de la région de Marrakech et le reste des

patients provenaient d’autres régions du Maroc (42%) (Tableau-I).

- 10 -
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Tableau-I : Répartition d’origine dans notre population.

Origine Nombre
Régions de Marrakech 15 cas
Goulmim 2 cas
Azilal 2 cas
Agadir 2 cas
Taroudante 1 cas
Sidi Ifni 1 cas
Safi 1 cas
Elkalaa Sraghna 1 cas
Beni-Mellal 1 cas

Il. Données cliniques :

1. Antécédents des patients :

Les antécédents de nos patients sont rapportés dans le tableau ci-dessous :

Tableau Il : Les antécédents présents chez nos patients.

ATCDs Personnels ATCDs Familiaux Nombres Pourcentage
- Mere atteinte de
1 cas
syndrome de Gougerot 3.84%
- LEAD chez la mere 1 cas 3.84%
- Tante maternelle suivie
i ] 1 cas 3.84%
pour sclérodermie
- Syndrome de marshall 1 cas 3.84%
Infection respiratoires a répétition - 2 cas 7.69%
Accouchement par césarienne a
, . - 2 cas 7.69%
cause d’une bradycardie foetale
Hypothyroidie sous levothyrox - 2 cas 7.69%
GNA maligne compliquée de Press
9 piia - 2 cas 7.69%
syndrome
Maladie ceeliaque - 1 cas 3.84%
Primo-infection tuberculeuse - 1 cas 3.84%
Rhumatisme articulaire aigue - 1 cas 3.84%
Gastrite antrale non atrophique - 1 cas 3.84%
Al - 1 cas 3.84%

-11 -
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2. Circonstances de découverte:

Les manifestations révélatrices dans notre série étaient polymorphes, dominées par les

manifestations cutanéo-muqueuses (50%) et articulaires (30%) (Figure-2).

W Cutanéo-muqueuses
M Articulaires

Cardio-pulmonaires
® Ophtalmologiques

W Autres

Figure-2 : Répartition des patients selon les circonstances de découvertes.

3. Manifestations Clinigues:

Les différents signes cliniques observés chez nos patients étaient variables : cutanéo-mugqueux
(érythéeme malaire, photosensibilité, aphtose buccale), articulaires, cardiopulmonaires (bradycardie,

dyspnée), rénales (hématurie, protéinurie), infectieux, neurologiques et généraux (Figure-3).

Figure-3 : Les différentes manifestations cliniques retrouvées chez nos patients.

-12 -
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Ill. Données des examens para-cliniques :

1. Bilan inflammatoire:

v La vitesse de sédimentation (VS), explorée chez 13 cas, était normale chez 8 patients
(61.5%) et augmentée chez 5 patients (38.5%).
v" La CRP était dosée chez 16 patients, elle était normale chez 7 d’entre eux (44%), et

supérieure a 20 mg/l chez 9 patients (56%) (Figure-4).

CRP>20 mg/I VS>VN

VN : Valeur normale VS : Vitesse de sédimentation CRP : Protéine C réactive

Figure-4: Répartition des patients selon la présence du syndrome inflammatoire.

2. Bilan hématologique :

Les anomalies hématologiques étaient dominées par I’anémie, retrouvée chez 42.3% des cas,
suivie par la leucopénie retrouvée chez 27% des cas puis la thrombopénie chez 23% des cas et la

pancytopénie chez 22% des cas (Figure-5).

- 13-
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Anémie Leucopénie Thrombopénie  Pancytopénie

Figure-5 : La répartition de nos patients selon |'atteinte hématologigue.

3. Bilan rénal :

Le bilan rénal a été fait chez tous nos patients et a mis en évidence les résultats suivants :

3.1. La fonction rénale :

L’évaluation de la fonction rénale avait montré une insuffisance rénale chez un seul

patient soit 3.8%.

3.2. Protéinurie des 24 heures :

La protéinurie des 24h était positive chez 3 patients soit 11.5%.

3.3. Anomalies du sédiment urinaire :

Les anomalies du sédiment urinaire étaient présentes chez 3 patients soit 11.5% a type

d’hématurie.

- 14 -
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3.4. Etude anatomopathologique :

La ponction biopsie rénale a révélé une glomérulonéphrite membrano-proliférative
diffuse (1 cas), un aspect de LGM (2 cas), glomérulonéphrite extra membraneuse stade 3 (1cas)

et une glomérulonéphrite stade 1 (1 cas).

4. Bilan hépatique :

Le bilan hépatique a été réalisé chez 10 patients soit 38.4% et avait objectivé une

élévation des transaminases chez 5 patients soit 50%.

5. Bilan radiologique :

5.1. Radiographie thoracique :

La radiographie thoracique pratiquée chez 13 patients et avait objectivé un

élargissement médiatisnal chez 1 cas et sans anomalies chez le reste des patients.

5.2. Echocardiographie :

L’ETT a été faite chez 13 patients révélant :
e Un bloc auriculo-ventriculaire (BAV) complet chez 2 nouveaux nés.
e Une cardiomyopathie dilatée (CMD) chez un seul enfant agé de 7 ans.
e Une coarctation de I'aorte chez un enfant.
e Une péricardite chez un patient.
e Un canal atrio-ventriculaire intermédiaire, une CIA ostuim primum 19 mm, CIV
d’admission du 5 mm, une insuffisance mitrale sévere avec un rétrécissement

mitral séré, HTAP sévére et une insuffisance tricuspidienne sévére chez un patient.

5.3. Echographie abdominale :

L’échographie abdominale a été réalisée chez 5 de nos patients et avait objectivé :

v" Une hépatomégalie homogeéne (1 cas).
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v" Un foie d'hépatopathie chronique avec signes d'hypertension portal (1cas).
v" Epanchement abdominale de grande abondance (1cas).

v" Splénomégalie micronodulaire et adénopathies profondes (1cas).

5.4. Echographie rénale :

L’échographie rénale était réalisée chez 3 de nos patients et s’est avérée normale.

5.5. Autres:

4 Une TDM thoracique réalisée chez un cas de nos patients a montré une pneumopathie
interstitielle bilatérale.

4+ Une TDM thoraco-abdominopelvienne a été réalisée chez 2 patients : La premiére a
montré une splénomégalie micronodulaire avec multiples adénopathies médiatisnales
intra et rétro-péritonéales et la deuxieme a objectivé une collection des parties molles
latéro et pré-vertébrale gauche. Une IRM cérébrale a été réalisée chez un patient a
montré un PRES syndrome.

4 Une échographie-doppler des membres inférieurs, réalisée chez un patient, a montré
une thrombose sous surale bilatérale.

4+ Une IRM sacro-iliaque, réalisée chez un seul patient a objectivé une spondylodiscite
L5-S1 compatible a une spondylodiscite tuberculeuse.

4+ Une angio-IRM oculo-orbito-cérébrale a été réalisé chez un patient révélant une
névrite optique.

4+ Une angio-TDM du membre inférieur a été réalisée chez un patient objectivant un

ralentissement du flux.
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IV. Bilan immunologique :

1. Résultats généraux du bilan immunologique :

1.1. Auto-anticorps :

La recherche des AAN a été effectuée chez tous nos patients. Les AAN étaient positifs
chez 13 patients soit 50%.

L'aspect des AAN a [I'lF était de type moucheté dans 54%(n= 7) des cas, d'aspect
homogéne dans 23% (n=3) de nature nucléolaire chez 15% des cas (n=2) et d’aspect mixte chez

7.6% (n=1) (Figure-6).

. »

Moucheté Homogéne Nucléolaire Mixte

Figure-6: Aspects IFl des AAN chez nos patients.

La recherche des ANCA par IFl a permis de distinguer un aspect p-ANCA dans 9 % des cas
(n=1) et un aspect c-ANCA dans 9% des cas (n=1).
Les anticorps anti phospholipides ont été recherchés chez 9 patients, étaient présents

chez 44.4% des cas (n=4).
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1.2. Spécificités des anticorps antinucléaires retrouveés :

Les auto-anticorps retrouvés chez nos patients étaient dominés par les anticorps anti-
SSa/Ro (8 cas), les anticorps anti-SSb/La (5 cas), les anticorps anti-DNAn (2 cas), les anti-Sm
(1cas) les anticorps anti-RNP (1 cas). Le résultat de I’ensemble des auto-anticorps retrouvés est

rapporté dans le tableau ci- dessous :

Tableau Il : Répartition des spécificités antinucléaires chez les patients de notre série.

Nombre de cas %
Anti-SSa/Ro 8 61.5
Anti-SSb/La 5 38.4
Anti-DNAn 2 15.3
Anti-Sm 1 7.6
Anti—-RNP 1 7.6

1.3. Systéme du complément :

L’exploration du complément a été faite chez un seul patient, soit 4.3% montrant une

baisse combinée du C3 et C4.

1.4. Facteur rhumatoide :

Le facteur rhumatoide a été recherché chez 4 patients soit 17.4% avec un taux de

positivité de 50 % (n=2).

2. Anticorps anti-SSa/Ro :

Les anticorps anti-SSa/Ro était positifs chez 31 % des cas (n=8) (Figure-7).
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n=26

m Anticorps anti-SSa/Ro
positifs

M Anticorps anti-SSa/Ro
négatifs

Figure-7 : Répartition de nos patients selon la positivité des anticorps anti-SSa/Ro.

3. les caractéristiques épidémiologigues des anticorps anti-SSa/Ro :

3.1. Les anticorps anti-SSa/Ro selon le sexe :

Dans notre série, nous avons noté une prédominance des anticorps anti-SSa/Ro (75%)

chez le sexe féminin (Figure-8).

M Féminin M masculin

Figure-8 : Répartition des anticorps anti-SSa/Ro selon le sexe.
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3.2. Les anticorps anti-SSa/Ro selon I’ I’age:

Dans notre série, I’dge retrouvé était variable avec une moyenne d’age de 6.25 ans avec
des extrémes allant de 1 jour a 15 ans. L’ensemble des résultats est détaillé dans le tableau ci-

dessous :

Tableau IV : Répartition des anticorps anti-SSa/Ro selon I’dge de nos patients.

Age Nombre Pourcentage
1 jour 2 33.3%
6 jours 1 16.6%
5 ans 1 16.6%
7 ans 1 16.6%
11 ans 1 16.6%
12 ans 1 16.6%
15 ans 1 16.6%

4. Les anticorps anti-SSa/Ro et auto-anticorps associés :

4 Dans notre série, les anticorps anti-SSa/Ro sont associés a d’autres AAN :
—Aux anticorps anti-SSb/La chez 62.5% des cas (n=5).
—Aux anticorps anti-DNAn chez 25% des cas (n=2).
—Aux anticorps anti-RNP chez 12.5% des cas (n=1).
—Aux anticorps anti-Sm chez 12.5% des cas (n=1).
4+ Nous avons noté une association des anticorps anti-SSa/Ro aux anticorps anti-

phospholipides chez 50 % des cas (n=4) et aux ANCA chez 37.5% des cas (n=3) (Figure-9).
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AAN Anti-phospholipides ANCA

HANnti-SSb/la  MANti-DNAn  MAnti-Sm  ® Anti-RNP

Figure-9 : Répartition des auto-anticorps associés aux anticorps anti-SSa/Ro dans notre série.

5. Les anticorps anti-SSa/Ro et manifestations cliniques et para-cliniques
associées :

Les différentes manifestations cliniques et para-cliniques associées aux anticorps anti-

SSa/Ro dans notre série ont été répartis comme suit (Figure-10).

BB .

Manifest | Manifest | Manifest | Manifest | Manifest | Manifes
ations ations ations ations ations ations
cutanéo- | hématol | rhumato| cardio- | rénales |infectieu
mugue..| ogiques | logiques | pulmo... ses
W Anti-SSa/Ro+(n=8)| 75% 63% 50% 25% 25% 13%

Figure-10: Les principales manifestations cliniques et paraclinigues retrouvées chez les

patients présentant des anticorps anti-SSa/Ro.

5.1. Anticorps anti-SSa/Ro et manifestations cutanéo-mugqueuses:

Dans notre série, Les manifestations cutanéo-muqueuses étaient présentes chez 75% des
cas (n=6), dominées par I'érytheme malaire et la photosensibilité. La répartition des différentes

manifestations cutanéo-muqueuses révélées chez nos patients est rapportée dans le tableau V:
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Tableau V : Répartition de nos patients selon les manifestations cutanéomugueuses

Signes Cutanéo-mugqueux (n=6) Nombre Pourcentage
Erythéme malaire 3 50%
Photosensibilité 2 33.33%
Livedo 1 16.6%
Purpura 1 16.6%
Sécheresse buccale et oculaire 1 16.6%

5.2. Anticorps anti-SSa/Ro et manifestations hématologiques :

Dans notre série, les anomalies hématologiques retrouvées chez 63% des cas (n=5),
étaient dominées par I'anémie (63%) suivie par la leucopénie (50%) puis la thrombopénie (38 %)

et la pancytopénie (25%) (Figure-11).

Anémie Leucopénie Thrombopénie Pancytopénie

Figure-11:Les différents types de cytopénies associées aux anticorps anti-SSa/Ro.

5.3. Anticorps anti-SSa/Ro et manifestations rhumatologigues :

Les manifestations rhumatologiques présentes chez 50 % de nos patients (n=4), et
étaient dominées par les poly-arthralgies inflammatoires Fixes, additives et non déformantes
des grosses articulations.

La répartition des types d’articulations atteintes est rapportée dans le tableau VI.
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Tableau VI: Répartition de nos patients selon les manifestations rhumatologiques.

Manifestations articulaires (n=4) Nombre Pourcentage
Genoux 4 100%
IPP 4 100%
Coudes 3 75%
IPD 3 75%
Chevilles 2 50%
MCP 2 50%
Poignets 1 25%

5.4. Anticorps anti-SSa/Ro et manifestations cardiopulmonaires:

a. Cliniques:
Dans notre série nous avons objectivé des manifestations cardiaques a type de

bradycardie foetale chez 25% des cas (n=2) et dyspnée chez un enfant soit 12.5%.

b. Paracliniques :
L’ETT réalisée chez nos patients a objectivée un bloc auriculoventriculaire congénital
(BAVc) chez 25.5% des cas (n=2) dont I’évolution était fatale, une cardiomyopathie dilatée (CMD)

chez 12.5% des cas (n=1), une péricardite chez 12.5% (n=1) (Figure-12).

BAVC CMD Péricardite

B Anti-SSa/Ro (n=8)

Figure-12 : Les atteintes cardiagues objectivées a I'ETT.
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5.5. Anticorps _anti-SSa/Ro et manifestations rénales:

Dans notre série 5 patients soit 19.23% avaient des manifestations rénales a type
d’hématurie, protéinurie. La recherche des anticorps anti-SSa/Ro était positifs chez 2 cas soit

25%.

5.6. Anticorps anti anti-SSa/Ro et manifestations infectieuses:

Dans notre étude nous avons noté une infection urinaire a Escherichia coli (E.Coli) chez

12.5% (n=1).

5.7. Les anticorps anti-SSa/Ro et manifestations neurologigues:

Nous n’avons noté aucune manifestation neurologique chez nos patients.

V. Diagnostic retenu:

Le diagnostic clinique retenu sur ’ensemble des arguments cliniques, radiologiques et
biologiques et ou histologiques correspondait a 3 cas de lupus néonatal (37.5%), 4 cas de LES

(50 %) et 1 cas de maladie de Behcget (12.5%) (Tableau VII).

Tableau VIl : Répartition des patients selon le diagnostic retenu.

DIAGNOSTIC Nombre Pourcentage
Lupus néonatal 3 37.5%
LES 4 50%
Maladie de Behcet 1 12.5%
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A. Généralités :

|. Historique :

L'anticorps anti-Ro est un anticorps de type précipitine décrit initialement en 1969 par
Clark, Reich et Tomasi, chez un patient qui avait une dermatite photosensible avec un érytheme
malaire ainsi qu'une polysérosite. Les rhumatologues et les dermatologues qui I’examinaient
ont suspecté un lupus érythémateux systémique (LES), bien que les déterminations de routine
des AAN aient révélé des résultats non significatifs. Ce systéme d'anticorps a été nommé Ro
(d'apres les deux premiéres lettres du nom de famille du patient) [13 1.

Par la suite en 1974, Mattioli et Reichlin ont décrit un autre systeme de précipitine appelé La
(d'apres les deux premieres initiales du nom de famille du patient) [14]. En 1975, Alspaugh et Tan
ont démontré la présence de deux systémes d'auto-anticorps appelés SS-A et SS-B dans le SGS [15].
Et ensuite Alspaugh et Maddison ont établi l'identité de SS-A avec Ro et SS-B avec La, d'ou la

nomination actuelle d'anticorps Anti SSa/Ro et Anti SSb/La [16].

Il. Anticorps anti-SSa/Ro:

1. Lacible antigénique des anticorps anti-SSa/Ro :

1.1. Lacible antigénique Ro52 :

a. Structure :

Ro52 a été décrite en 1988 comme I'une des protéines ciblées par les anticorps anti-
SSa/Ro [17], la Ro52 contient un motif RING et un motif B-box, suivi d'un domaine a bobine
spiralée (CC) et d'une région B30.2 (ou PRYSPRY) a l'extrémité C-terminale [18].

Le motif RING, B-box et coiled-coil (RBCC) place Ro52 dans la famille des protéines a motif

tripartite (TRIM) (Figure-13). En tant que protéine TRIM, Ro52 est également appelée TRIM2 [19].
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RING B-box Coiled coil B30.2/PRYSPRY

-

465

Leucine zipper

Figure-13 : Les domaines structurels de la protéine Ro52[18].

b. Fonction:

Comme plusieurs autres protéines TRIM, Ro52 a une activité de ligase E3 et agit dans le
processus d'ubiquitination [20]; l'ubiquitination est un mécanisme de modification post-
traductionnelle des protéines qui permet aux cellules eucaryotes de controler les processus
biologiques tels que la dégradation, le trafic et I'activation des protéines [21].

Ro52 peut donc réguler les substrats cytoplasmiques et nucléaires via I'ubiquitination,
les substrats décrits médiée par Ro52 comprennent IRF3, IRF5, IRF7 et IRFS, il a été démontré
gue Ro52 diminue leur activité transcriptionnelle [22].

Sabile et al. ont rapporté que le knock-down de Ro52 conduit a une altération de la
progression du cycle cellulaire en raison de l'accumulation de p27 et de Il'impossibilité de la
cellule a entrer en phase S [23].

Ro52 peut déclencher une action pro-inflammatoire en affectant la synthése de
I'interleukine 2, il est également impliqué dans I'apoptose cellulaire [ 24, 25,26,27], 'activation

ou la prolifération des cellules T [28].

1.2. La Cible antigénigue Ro60:

a. Structure :

Ro60 est une protéine dont le poids moléculaire est de 60 kD. Elle est également appelée
TROVEZ2, est constituée de deux domaines : I'un d'eux a une structure similaire a celle du facteur
de von Willebrand et il est également présent dans l'espace extracellulaire et participe a
I'adhésion cellulaire. Le 2eme domaine il a une structure d'hélice alpha et il est responsable de

la liaison des acides nucléotidiques [29].
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b. Fonction :

L'antigene Ro60 est une protéine du complexe hY-ARN, qui peut se lier a des ARN non
codants, contribuant ainsi a sa dégradation [29]. Chen a prouvé en 2003 que la protéine Ro60

augmente la survie cellulaire aprés une exposition aux rayons ultraviolets [30].

2. Moyens de mise en évidence des anticorps anti-SSa/Ro :

Leur détection repose sur une démarche en cascade : toute recherche d’AAN commence
par un dépistage par immunofluorescence indirecte (IFl), puis si le dépistage est positif, il se
poursuit par une étape d’identification dont I'objectif est la caractérisation du ou des antigenes

cibles reconnus par I’AAN dépisté [31].

2.1. Dépistage des AAN :

La technique de référence pour le dépistage des AAN c’est I'IFl. Elle repose sur
I'utilisation de cellules HEp2 (Human Epithelial cell line type 2), qui appartiennent a une lignée
dérivée d’un carcinome laryngé humain [32]. Ces cellules offrent I'avantage de présenter de
multiples mitoses, utiles a Iinterprétation et a l'identification des différents types d’auto-
anticorps [33,34]. En pratique, les lames sur lesquelles ont été cultivées les cellules HEp-2 sont
incubées avec le sérum du patient a des dilutions croissantes. Les Ac fixés sur ces cellules sont
ensuite révélés grace a un conjugué anti-lgG humaine couplé a un fluorochrome. La lecture des
lames et leur interprétation se font a I'aide d’un microscope a fluorescence. Le seuil de
détection (ou de positivité) utilisé est généralement de 1/160 eme chez I'adulte et 1/80 éme
chez I’enfant [35].

Les différents types de fluorescence correspondent généralement a différentes
spécificités (cibles) des anticorps du patient pour des composants cellulaires, qui sont eux-
mémes associés a différentes connectivites .Les anticorps anti-SSa/Ro se manifestent par un
aspect moucheté (figure-14) mais leurs négativités n’élimine pas leurs présence d’ou I'intérét

d’utilisé les cellules HEP 2000 [36].
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Figure-14 : Fluorescence mouchetée observée a I'immunofluorescence indirecte (service

d’immunologie CHU Mohamed VI).

2.2. Détection des ENA :

a. Les méthodes immuno-enzymatiques :

4+ L’Elisa: également appelée EIA (enzyme immuno assay), est une technique de
détection immuno-enzymatique des complexes antigénes-anticorps d’intérét et cela
grace a une réaction colorée produite par I’action d’'une enzyme préalablement fixée a
un anticorps ou a un antigene sur un substrat. L'intensité de la coloration obtenue,
mesurée par spectrophotométrie, est proportionnelle a la quantité d’enzyme présente
et donc a la concentration d’anticorps ou d’antigene recherchés. Le résultat peut étre
exprimé de maniére qualitative, ou semi-quantitative par comparaison de la densité
optique de I’échantillon avec celle d’une série de calibrateurs, ou quantitative si I’on
utilise une gamme étalon (solution de concentration connue de I'analyte). Le seuil de

détection des ELISA quantitatives est de I’ordre du pmol/L ou ng/L [37,38].
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4+ L'immuno-dot : consiste a déposer les antigénes sur une membrane de nitrocellulose
et la présence d’anticorps est révélée par une réaction colorée. Cette technique permet
une identification ponctuelle en urgence sur un sérum individuel, mais la sensibilité et
la spécificité des tests sont conditionnées par le choix et la qualité des préparations
antigéniques utilisées. Ces tests permettent l'identification simultanée de plusieurs
anticorps sur une méme bande [ 32].

4+ L'immuno-blot : Cette technique, qui utilise généralement comme substrat un extrait
de cellules He La S3 (lignée dérivée d’un carcinome cervical utérin humain), s’avere
peu reproductible et peu sensible pour ces anticorps probablement en raison de la

dénaturation des auto-antigenes qu’elle implique [39,26].

b. Chemiluminescence :

C’est la production de lumiere a la suite d'une réaction chimique. Durant une réaction de
chimiluminescence, une molécule de type diester ou amide entre dans un état excité et transfere
cette énergie a un accepteur (porteur de luminescence). Ce dernier, afin de revenir a son état

fondamental, libere un photon d'ou la luminescence [40].

Il existe deux types de chimiluminescence :
e la chimiluminescence directe, dans laquelle le photon émis provient directement de
la désexcitation de la molécule excitée [41].
ela chimiluminescence indirecte, dans laquelle l'excitation est transmise a une

molécule intermédiaire , en se désexcitant, émet un photon [40].

Elle permet I’obtention de résultats rapides [42].
Ci-dessous un schéma expliquant la démarche diagnostique pour la recherche et

I’identification des AAN (Figure-15) [31].
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Recherche d’ANA
Négatifs / \
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Figure-15 : Démarche diagnostique pour la recherche et I'identification des AAN [31].

lll. Anticorps anti-SSa/Ro et BAVc :

Les mécanismes moléculaires, qui relient le transfert placentaire d’auto-anticorps aux
anomalies de la conduction intracardiaque feetale et le processus aboutissant a une myocardite
ou a la fibrose du noeud auriculo-ventriculaire, ne sont pas totalement élucidés [43,44].

L’association du BAVc aux anticorps maternels anti-SSa/Ro ainsi que la présence d’auto-
anticorps maternels sur le site lésionnel cardiaque ont été démontrées il y a presque 30 ans
[45,46].

L’équipe de Jill Buyon a montré qu’au cours du LNN, des cardiomyocytes feetaux entrent
en apoptose, permettant a certains antigenes nucléaires comme Ro et La de migrer a la surface
cellulaire et ainsi de devenir une cible pour les autoanticorps maternels [47]. Cette méme équipe
avait déja rapporté I’existence d’un excés d’apoptose et la présence d’une infiltration par des

macrophages au niveau des coeurs des foetus décédés de BAVc [48]. Leur hypothése est donc que
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les anticorps maternels anti-Ro60 se fixent a la surface des cardiomyocytes foetaux en apoptose,
détournant ainsi la résorption des débris apoptotiques normaux d’une voie non inflammatoire
vers une voie inflammatoire en libérant les cytokines, y compris I'implication du TNF-« et du
TGF-B (Figure-16) [49,50 ].

IIs ont montré aussi que Les cibles des anticorps était les canaux calciques, dont
I’altération interviendrait dans le mécanisme de la défaillance cardiaque du feetus et de

I’apoptose cellulaire mettant en contact antigénes et anticorps [51,52].

Initiating Cellular response of target tissue Final sequelae
event leading to fibrosis
Necessary Candidate fetal factors S Candidate fetal or
factors eceptor environmental factors

(yet to be identifed)

[
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—_—
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Apoptotic clearance of Protective
cardiocyte apoptotic cells reprogramming
Maternal
antibodies

reactive with: % IgG anti-Ro/La inhibits physiologic
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OTLR7/8

............ STLF
_ _

MITGF-p 4 §

TTNF 0

EOPE O OCPEO O PEOPE OPE P

FcyR
La 48% Macrophage
Apoptotic & — CcAMP
cardiocyte Pathological , D
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Figure -16:Cascade pathologique liant les auto-anticorps maternels anti-SSa/Ro a la fibrose

nodale AV et a la cardiomyopathie [53].
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IV. Autres auto-anticorps intervenant dans le lupus néonatal :

1. Anticorps anti-SSb/La :

Les anticorps anti-SSb/La (anticorps anti-Lane) doivent leur nom a un patient nommé
Lane chez qui ces anticorps ont été découverts pour la premiére fois. lls sont dirigés contre une
phosphoprotéine d'un poids moléculaire de 48 kDa composé de deux domaines distincts de 28
et 23 kDa. Le domaine le plus grand contient un site de liaison a I'ARN qui lie les transcriptions
de I'ARN polymérase Ill [54].

Ces anticorps sont présents chez les patients atteints du SGS ainsi que chez ceux atteints
de LES IlIs sont détectés par ELISA et immunoblot et sont souvent associés aux anticorps anti-

SSa/Ro [55].

2. Anticorps anti—-RNP:

Les anticorps anti-ribonucléoprotéines (RNP) sont dirigés contre trois protéines de 70
kDa (U1), 33 kDa (protéine A) et 22 kDa (protéineC)[56]. Les anticorps dirigés contre la
ribonucléoprotéine nucléaire (nNRNP) détectés par immunofluorescence indirecte donnant une
lumiére de type mouchetée. Pour une identification plus précise, la méthode
immunoenzymatique ELISA et la méthode de Western peuvent étre utilisées [56]. lls peuvent étre
positifs dans plusieurs connectivites tel le LES, la sclérodermie systémique, le SGS, et le
syndrome de Sharp. lls étaient détectés chez 13 % a 50 % des patients ayant un LES [57].

zmirly et ses collegues ont décrit le premier cas de bloc cardiaque du troisiéme degré
chez un foetus exposé a anticorps anti-UT-RNP en absence des anticorps anti-SSa/Ro et anti-

SSb/La [58].
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V. Le passage transplacentaire des anticorps anti-SSA/Ro :

Les anticorps anti-ENA appartiennent au groupe des immunoglobulines G(lgG), au sein
duquel quatre sous-classes sont différenciées : IgGl, IgG2, 1gG3 et IgG4. Les IgG sont
transportées par transcytose via Le récepteur néonatal Fc (FcRn). Le FcRn est une glycoprotéine
hétérodimérique trans-sonique dont la structure ressemble a celle du complexe majeur
d'histocompatibilité (CMH), mais contrairement au CMH de classe |, il est incapable de lier des
antigenes, cependant il interagit avec les IgG Fc et l'albumine pour les protéger de la
dégradation intracellulaire. Cette propriété du récepteur FcRn est utilisée pour prolonger la
demi-vie de médicaments biologiques [59].

Brambell a été le premier a présenter une hypothése sur le transport des IgG a travers le
placenta.

Ces données ont été complétées par des rapports actuels [60,61]. Le mécanisme de
transport des anticorps maternels de classe IgG a travers le syncytiotrophoblaste du placenta
humain commence par l'absorption des IgG dans la cellule par endocytose en phase liquide et
conduit aux endosomes. Dans l'environnement endosomal acide les molécules d'lgG sont liées
par FcRn et sont ainsi protégées contre la dégradation par les lysosomes. Les complexes FcRn-
IgG dans les bulles transcytotiques sont ensuite transférés a l'intérieur du stroma des villosités
choriales, tandis que les molécules d'lgG qui ne se sont pas liées a FcRn sont dirigées vers la voie
de la dégradation. Grace a ce mécanisme, les auto-anticorps du sérum feetal peuvent atteindre

des concentrations légérement plus élevées que celles du sérum maternel [62].

VI. Pathogénie du lupus néonatal :

Le lupus néonatal (LNN) est une maladie auto immune acquise passivement par le
nouveau-né suite au passage transplacentaire des autoanticorps maternels, qui s’exprime par

une symptomatologie polymorphe, avec des manifestations de gravité différente atteignant
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plusieurs organes. Le LNN non seulement associé, mais aussi causé directement par la présence

d’anticorps maternels anti-SSa/Ro, anti-SSb/La et parfois anti-UTRNP, dans le sang du nouveau-

né (figure-17) [63].

ces anticorps ont une persistance d’environ 6-8 mois d’ou

manifestations transitoires au cours du LNN, alors que I'atteinte du tissu myocardique de

conduction s’établit des la vie feetale [63 ].
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Figure—17:Hypotheses sur la physiopathologie du lupus néonatal [64].

VII. Caractéristiques du lupus néonatal :

Le lupus néonatal est une maladie auto-immune rare acquise passivement, on peut le
définir comme un ensemble de signes cliniques observés chez les enfants de méres ayant des
anticorps anti-SSa/Ro et/ou anti-SSb/La. Le tableau clinique de la maladie est multiforme ; les

symptomes peuvent étre temporaires ou inclure des modifications d'organes telles que des

troubles hématologiques, hépatiques ou irréversibles comme le BAVc [65].
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1. Lésions cutanées :

Le lupus cutané néonatal survient chez 5 a 16 % des nourrissons exposés aux anticorps
anti-SSa/Ro et/ou anti-SSb/La. L’exposition a [I’anticorps anti-SSb/La et le sexe féminin
constituent un facteur de risque de développement des Iésions cutanées [66].

Au cours du lupus néonatal, I'atteinte cutanée apparait le plus souvent aprés la
naissance, avec un temps moyen de détection de 6 semaines et une durée moyenne de 17
semaines. L’éruption est caractérisée par des lésions annulaires érythémateuses ou des macules
arquées avec une légére atrophie centrale et des marges actives surélevées, situées
principalement sur le cuir chevelu et le visage (notamment la région périorbitaire) avec une

prédilection caractéristique pour les paupieres supérieures (Figure-18) [ 67,68,69,70].

Figure-18: Lésions érythémateux-squameuses dans le cadre d’un lupus néonatal [68].

Les autres zones touchées comprenaient le cuir chevelu, le tronc, les extrémités, le cou,
les zones intertrigineuses et rarement les paumes ou la plante des pieds (Tableau-VIll) [67 ,70

,69,68].
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L’éruption est marquée par sa photosensibilité et peut étre déclenchée ou aggravée par la
photothérapie et la lumiére ultra-violet [71], il n’y a habituellement pas d’atteinte muqueuse
[72].

Généralement les lésions cutanées ne nécessitent pas d'intervention thérapeutique sont
autolimitées et disparaissent a I’dage de 6-8 mois dans 80% des cas lorsque les anticorps
maternels sont éliminées de la circulation sanguine du nouveau-né en laissant parfois une
dépigmentation résiduelle, télangiectasies ou des cicatrices faciales et des atrophies cutanées

dans 20% des cas [68,67].

Tableau-VIIl: Caractéristiques de I'éruption cutanée chez les nourrissons atteints de LNN.

Données approximatives calculées a partir de rapports incluant un total de 274 cas de lupus
néonatal avec lésions cutanées [85].

Eruption cutanée détectée ou exacerbée < jours apreés I'exposition au soleil. 90%
Durée de I'éruption cutanée typique :

<4 mois 50%
<7 mois 80%
<12 mois 100%
Persistance de I’éruption cutanée. 20%
Distribution de I'éruption cutanée :

Téte 95%
Cuir chevelu 60%
Tronc 25%
Extrémités 25%
Corps entier 10%

2. Complications cardiaques :

2.1. BAVC:

Le bloc auriculo-ventriculaire complet congénital (BAVc) est une affection rare mais
grave, potentiellement mortelle dés la période anténatale ou les premiers jours de vie. Il se
caractérise par une absence complete de transmission d’un influx électrique d’origine auriculaire

vers les ventricules. Les activités auriculaire et ventriculaire sont complétement dissociées.
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La définition la plus couramment admise est celle de Yater en 1929, comprenant les

criteéres suivants [73] :

v Un rythme auriculaire et un rythme ventriculaire indépendants avec un rythme
ventriculaire plus lent que le rythme auriculaire, documenté par un enregistrement
électrocardiographique.

v" Une bradycardie notée tot dans I’enfance.

v L’absence de cause évidente a ce BAVc, notamment infectieuse (diphtérie ou

rhumatisme articulaire aigu).

D'aprés certaines études antérieures, l'atteinte cardiaque, en particulier un BAVc du
troisieme degré, est l'affection la plus fréquente et la plus grave liée au anticorps anti-SSa /Ro
au cours du lupus néonatal [74,75,76].

Le BAV complet est le plus souvent diagnostiqué in utero par I’examen
ultrasonographique prénatal, entre 18 et 24 semaines d’age gestationnel ,la mere étant souvent
asymptomatique [64 ,77]. Il est le plus souvent complet et définitif et se manifeste cliniquement
par une bradycardie inférieure a 100/min [78] et plus rarement par une transpiration, paleur
cutanée, cedeme, souffles intermittentes et galops a l'auscultation [68]. L’échographie foetale
objective une dissociation auriculo-ventriculaire compléte, le rythme atrial étant le plus souvent
normal (quelques cas de défaillance sinusale associée ont été rapportées) [77].

Il peut s’agir d’un BAVc du premier ou du second degré ou des blocs de branche droits
ou gauches , parfois spontanément réversible, ou au contraire, évolutif et associé a une

progression postnatale justifiant une surveillance réguliére systématique [64, 77].

2.2. Fibroélastose endomyocardique (FEE) :

le terme FEE a été introduit pour la premiére fois dans la littérature médicale par A.J.
Himmelfarb et T. Weinberg a Johns Hopkins en 1943 [78 , 79 ]. Le premier cas de LNN qui a été
décrit par Hogg en 1957 concernait un foetus qui avait un BAVc associé a une fibroélastose

endocardique [80].
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FEE peut se manifester cliniquement par les symptomes typiques de l'insuffisance
cardiaque congestive ; une tachypnée, une détresse respiratoire et une difficulté d’alimentation.
La fibroélastose endomyocardique peut accompagner la BAVc mais peut également étre isolée
.L’aspect échographique objective une hyperechogénicité endocardique diffuse au prédominant
au niveau du ventricule gauche. Les études histologiques du myocarde en post mortum ont mis
en évidence une hyperplasie de I'endocarde fibroélastique et des études immuno-
histochimiques ont démontré des IgG dans tout le myocarde [81].

L'IRM cardiaque apparait comme un outil utile pour le diagnostic de FEE qui se traduit
par un signal de haute intensité caractéristique situé sur la surface endocardique des ventricules

ainsi que les oreillettes [82] .

2.3. Cardiomyopathie dilatée (CMD):

Dans la littérature cette complication serait susceptible de survenir chez 5 a 11 % des
enfants avec BAVc [77]. Mais peut survenir de facon isolée. L’'anomalie est habituellement
détectée in utero mais elle peut se développer en post natal dans ce cas, on distingue deux
sous-groupes : cardiomyopathie dilatée néonatale diagnostiquée au cours des 28 premiers
jours de vie et CMD d'apparition tardive (5 et 28,6 %) [83], dans ce contexte, I’examen
histologique de I’explant n’objective aucun signe d’inflammatoire.

Le taux de mortalité est élevé avec 43,7 % de décés dans I’étude de Moak et al. et 37,5 %
dans I'étude de Villain et al [84,85]. Ces résultats justifient que les enfants ayant un BAVc soient
surveillés non seulement au plan de la fréquence et du rythme cardiaque, mais également au

plan de la fonction cardiaque globale.

3. Retard de croissance intra utérin :

Il est plus adapté de parler de poids de naissance en fonction de I'dge gestationnel plutot
que de retard de croissance intra-utérin (RCIU). Un petit poids pour I’dge gestationnel est défini

comme étant inférieur au 10eme percentile par rapport aux normes nationales [ 86].
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Wisuthsarewong et al ont montré que le RCIU peut accompagner le lupus néonatal dans
29,4 % des cas [87], le facteur de risque le plus régulierement évoqué pour expliquer ces
données est une insuffisance placentaire, expliqué par un taux majoré de thrombose placentaire

[88].

VIIl. Caractéristiques des meéres d’enfants ayant un lupus néonatal :

Les meéres d'enfants atteints de lupus érythémateux néonatal se caractérisent par la
présence d'anticorps anti-SSa/Ro et/ou anti-SSb/La, mais dans certains cas, on trouve
également des anticorps anti-RNP, méme en absence d'anticorps anti-SSa/Ro, malgré leur
séropositivité une maladie systémique n’est pas toujours diagnostiquée. Certaines meéres sont
asymptomatiques au moment de l'accouchement et leur statut sérologique est déterminé
seulement apres le diagnostic d'anomalies chez I'enfant [89].

Bien que les femmes ne présentent aucun symptdme au moment de la procréation, cela
ne les protége pas contre le développement de la maladie. Rivera et al ont évalué 321 meres
inscrites au registre du lupus néonatal tenu par des scientifiques américains. Les patientes ont
été observées pendant 6 mois a quelques années, 50% des femmes ne présentant aucun
symptome visible ont développé la maladie auto-immune. Sur les 26 femmes qui ont développé
la maladie, 14 ont été diagnostiquées comme souffrant d'une maladie indifférenciée du tissu
conjonctif, 7 du SGS, 4 du LES et 1 de SGS [89].

Lawrence a rapporté que les méres qui ont donné naissance a des enfants présentant des
manifestations cutanées sont légerement plus susceptibles de développer un SGS que celles qui
ont donné naissance a un enfant atteint d'un BAVc [90].

En effet Zuppa et al ont rapporté que la maladie auto-immune maternelle la plus

fréquente accompagnant le lupus néonatal était le LES [63].
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B. Discussion de nos résultats

I. Données sociodémographiques:

1. Age:

Les anticorps anti-SSa/Ro sont généralement associés au SGS et au LES, dans 90% [91] et
20 % a 30 % [92] respectivement . Lesquels pathologies sont I’apanage de la femme, et débutent
souvent a I’dge adulte. Cependant, plusieurs séries de la littérature rapportent des cas de LNN,
de LED de I’enfant [93], et rarement de SGS de I’enfant avec un adge de moyen de 9,7 ans [94,95].

L'incidence du LNN est d'environ 1 sur 12 500 a 20 000 naissances vivantes, mais
I'incidence réelle n'est pas toujours bien définie en raison du sous-diagnostic [87].

L’incidence du LES chez I’enfant est variable selon les pays (Tableau-IX).

Tableau-IX: Incidence du LES dans certains pays (calculée pour 100.000 enfants).

Séries LED Pays
Lévy M et al [96] 0.22 France
Lim et al [97] 2.5 USA
Nightingale et al [98] 0.73 UK
Malleson et al [99] 0.38 Canada
Mackie et al [100] 0.32 Australie
Fujikawa et al [101] 0.47 Japon

Selon les données de la littérature le BAVc peut étre diagnostiqué au cours de la 20 et 24
SA lors de la réalisation d’échographie [102]. Cependant dans notre série a été diagnostiqué en

néonatal.

2. Sexe:

Parmi les cas anticorps anti-SSa/Ro positifs de notre, nous avons noté une prédominance

féminine, soit 75% de filles et 25% de sexe masculin.
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En effet, Il a été signalé qu’il y a une prédominance féminine dans I’apparition du lupus
néonatal [103 ,74]. Ceci est similaire a nos résultats, dont 2 parmi 3 nouveaux-nés étaient de
sexe féminin.

Ces 2 cas avaient un BAVc soit 66.7%, ce qui rejoint les résultats du registre américain
rapportant 55.4% de cas de sexe féminin [104], et de I'observatoire francais avec 52,7 %, et

I’étude européenne avec 50 % [105].

Il. Données immunologigues:

1. Résultats des anticorps anti-SSa/Ro :

Dans notre série la prévalence des anticorps anti-SSa/Ro était de 61.5% et celle des

anticorps anti -SSb/La était de 38.4%. Elle est cependant variable selon les séries (Tableau X).

Tableau X: Fréquence des anticorps anti-SSa/Ro et le anticorps anti-SSb/La.

. . Association des anticorps anti-
Anti-SSa/Ro Anti-SSb/La 5Sa/Ro et anti-SSb/La

Meyer O, Kahn MF [106] 25%-30% 5%-15% -

Morel Net al [107] - - 99%

Tan et al [108] 37.1 % 17.2% -
Wisuthsarewong Wet al [87] 87.5% 50% -

Zuppa AA et al [63] 34% - 42%

Kobayashi R et al [74] 86.7% 33.3% -

Notre étude 61.5% 38.4% 62.5%

2. Anticorps anti-SSa/Ro et manifestation cliniques associées :

2.1. Anticorps anti-SSa/Ro et manifestations cardiaques :

a. BAVc auto-immun :

D'aprés certaines études antérieures, l'atteinte cardiaque, en particulier un BAVc du

troisieme degré, est l'affection la plus grave liée au anticorps anti-SSa /Ro au cours du lupus

néonatal [74,75,76].
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Dans notre série le BAVc a été retrouvé chez 66.66% des cas ce qui rejoint les déférentes
séries internationales; Japon (23%) et Thailande (52% ) (74,87). Cependant ce résultat est supérieur a
celui rapportée par deux études chinois qui était de 8.9% et 12% respectivement [103,109].

La diagnostic du BAVc se fait le plus souvent entre 20 et 24 SA, soit lors d’un bilan d’une
bradycardie foetale ou au cours d’une échographie systématique, la mere étant souvent
asymptomatique [64 ,77]. Dans le registre de Buyon, le BAVc était détecté avant 30 SA dans 82%
des cas et aucun BAVc n’a été détecté avant 17 SA (48). Néanmoins dans notre série, nous avons
détecté le BAVc a la naissance suite a une bradycardie foetale chez deux nouveaux nés dont
I’échographe trans-thoracique (ETT) a montré un BAV complet avec péricardite modérée chez le
ler patient et la 2 @éme ETT a objectivé une contractilité globale et segmentaire trés altérée dont
le dosage des anticorps anti-SSa/Ro était positifs ce qui similaire aux résultats rapportés par Li
et al 103].

L'étude Gordon et al en 2004 ont montré que la coexistence d’anticorps anti-SSa/Ro et
anti-SSb/La augmentait significativement le risque de BAVc (3,1 %), par rapport a la présence
isolée d’anticorps anti-SSa/Ro [110] et Jaeggi et al ont rapporté que l'incidence de I'atteinte

cardiaque était corrélée essentiellement au taux d’anticorps anti-SSa /Ro [111].

b. Fibroélastose endomyocardique (EFE) :

Le premier cas de LNN qui a été décrit par Hogg en 1957 concernait un feetus qui avait un
BAVc associé a une fibroélastose endomyocardique [80]. Plusieurs auteurs ont décrit cette
association compris Nield et al qui ont rapporté une série de 13 enfants avec BAVc présentant
une fibroélastose endomycardique diagnostiquée in utéro (n = 6) ou dans la période postnatale
(n = 7) nés de meres ayant des anticorps anti-SSa/Ro positifs [112,115].

L’aspect échographique montrait une hyperechogénicité endocardique, diffuse ou
prédominant au niveau du ventricule gauche, associée au BAVc. L’étude anatomo-pathologique
cardiaque (n = 10) retrouvait un aspect de fibroélastose endocardique atteignant principalement

le ventricule gauche.
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L’immuno-histochimie (n = 4) mettait en évidence des dépots d’IGG (n = 4) et également
d’IGM (n = 3) avec un infiltrat de lymphocytes T (n = 3), ces 2 derniers éléments témoignant
d’une réaction immunitaire foetale [112].

Les méme auteurs ont rapporté également 3 cas de fibroélastose endomyocardique
sévére, survenue en absence de BAVc chez un feetus et deux enfants nés de meéres ayant des
anticorps anti-SSa/Ro positifs [43]. L’aspect hyper-échogene a I’échographie touchait I'ensemble
du coeur et le décés est survenu rapidement dans les 3 cas. L’atteinte ventriculaire a été

confirmée par I’étude anatomopathologique dans les 3 cas [77].

c. Cardiomyopathie dilatée tardive (CMD):

Moak et al ont rapporté la survenue d’une cardiomyopathie de début tardif chez 16
enfants ayant un BAVc appareillé précocement. Chez 13 enfants, I'insuffisance cardiaque est
apparue progressivement avant I’age de 30 mois, a un dge moyen de 11,6 = 8,3 mois. Une
détérioration tardive de la fonction cardiaque était objectivée chez 3 enfants (entre 3,7 et 9,3
ans).La biopsie myocardique ne retrouvait ni infiltrat inflammatoire ni dépots
d’immunoglobulines [113].

Dans la série de I'équipe de Necker fait de 135 enfants ayant un BAVc, 15 patients ont
développés une cardiomyopathie dilatée sévére a un age variable et tous appartenaient au groupe de
61 enfants dont les méres avaient des anticorps anti-SSa/Ro [114]. Dans notre étude un seul cas de
Cardiomyopathie dilatée a été détecté chez un enfant de 7 ans sans antécédent de BAVc, la
recherche des anticorps anti-SSa/Ro était positive mais la biopsie myocardique n’a pas été faite.

L’ensemble de ces résultats, imposent une surveillance réguliere de la fonction

ventriculaire des enfants ayant un BAVc.

d. Autres manifestations cardiaques :

La bradycardie sinusale, le dysfonctionnement des ganglions sino-auriculaires ou
I'allongement de I'intervalle QT peuvent survenir au cours du passage transplacentaire des anticorps

anti-SSa/Ro maternels. Ces anomalies se corrigent au cours de la 1 ére année de vie [115].
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De méme, des anomalies structurelles et valvulaires, y compris une anomalie septale
ventriculaire, une anomalie septale auriculaire de type ostium secundum et un foramen ovale
breveté, un canal artériel patent persistant, une sténose pulmonaire et une dysplasie valvulaire
pulmonaire, ainsi qu’une fusion des chordae tendineae de la valve tricuspide ont également été
occasionnellement rapportées. Néanmoins, aucune relation causale claire n’a été établie
[116,117,118,119,68].

Un rare cas de myocardite lupique a été rapporté chez un feetus d’'une femme lupique

avec des anticorps anti-SSa/Ro positifs et anti SSb/La [120,68].

Au cours du lupus de I'enfant les manifestations cardiaques peuvent intéresser les trois
tuniques du coeur ainsi que les artéres coronaires:

—La péricardite est la manifestation la plus fréquente du lupus actif retrouvée dans 15 a
30% des cas et rarement compliquée d’'une tamponnade [121]. Elle est d’expression
clinique chez 10% des enfants, se présentant par une tachycardie, une douleur
thoracique et/ou un frottement péricardique [122].

—Une myocardite est moins souvent observée, se traduisant cliniquement par une
insuffisance cardiaque ou des troubles du rythme. Elle serait plus fréquente chez les
patients porteurs d’anticorps anti—-RNP [123].

—L’endocardite de Liebman-Sacks, touchant le plus souvent la valve mitrale et associée a la
présence d’anticorps anti-phospholipides, est rare chez I’enfant [124]. Sa survenue doit
faire craindre d’éventuelles complications en particulier la greffe oslérienne et les
embolies vasculaires par thrombose valvulaire [125].

—Une atteinte des artéres coronaires est également décrite. Elle est secondaire a des

lésions de coronarite et/ou d’athérosclérose [93].
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2.2. Anticorps anti-SSa/Ro et manifestations cutanéo-mugqueuses :

a. Lupus néonatal cutané :

Au cours du lupus néonatal les lésions cutanées surviennent chez 5 a 16 % des
nourrissons exposés aux anticorps anti-SSa/Ro et/ou anti-SSb/La. L’exposition aux anticorps
anti-SSb/Ro et le sexe féminin sont des facteurs de risque de développer des lésions cutanées
[126]. Dans notre série I'atteinte cutanée était présente chez un seul nouveau-né dont les
anticorps anti-SSa/Ro étaient positifs.

De nombreuses manifestations dermatologiques sont observées au cours du lupus de

I’enfant. Elles sont rapportées dans 50 a 80% des cas au moment du diagnostic [127].

b. Lupus érythémateux aigu (LEA) :
Se présente sous forme de lésions érythémateuses, plus ou moins cedémateuses ou
squameuses plus rarement papuleuses.
Sa forme localisée est caractéristique : c’est I’érytheme malaire typique dit en «
vespertilio » ou en « ailes de papillon », situé principalement sur les racines du nez et les
pommettes. |l respecte relativement les sillons naso-géniens et les paupiéres et s’étend sur le

front, le cou et la zone du décolleté (Figure-19) [128].

Figure-19 : Erythéme malaire [127].
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L’atteinte peut étre diffuse et prédomine généralement sur les zones photo-exposées
sous forme d’éruption morbilliforme, papuleuse, eczématiforme ou bulleuse [128].

Les lésions muqueuses sont érosives et siégent surtout au niveau de la muqueuse
buccale sous forme de chéilite lupique ou d’érosions superficielles du palais dur (Figure-20)

[129].

Figure-20 : Ulcérations buccales[120].

A- Aphtes avec érosion superficielle.
B- Ulcérations du palais dur.
C- Chéilite étendue.

¢. Lupus érythémateux subaigu (LESA) :

Forme extrémement rare chez I’enfant [130]. Elle se présente sous forme de lésions
érythémateuses maculeuses ou papuleuses d’évolution annulaire ou psoriasiforme de
distribution grossierement symétrique prédominant au niveau des zones photo-exposées [131].
Cette forme a été individualisée des autres lésions spécifiques de lupus du fait de la fréquence

d’anticorps anti-SSa/Ro présents dans plus de 80 % des cas [132].
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3. Lupus érythémateux chronique (LEC) :

Regroupe quatre types de lésions : le lupus discoide, le lupus tumidus, le lupus a type
d’engelures et la panniculite lupique. Le lupus discoide est la forme clinique la plus fréquente du
LEC. Il se manifeste cliniqguement par des plaques érythémato-squameuses atrophiques,
télangiectasiques, dyschromiques avec dilatation des orifices pilaires [129]. Ces lésions siégent
fréguemment sur le visage, les oreilles et le cuir chevelu laissant souvent une alopécie
cicatricielle définitive [123].

La photosensibilité traduit la sensibilité aux rayons ultraviolets. Chez les enfants atteints
de lupus, elle est retrouvée dans 35-50% des cas [133]. Elle serait plus marquée en cas de lupus

cutané subaigu ou de lupus chronique [134].

3.1. Anticorps anti-SSa/Ro et manifestations neurologiques :

Dans la littérature I'atteinte du systéme nerveux au cours du lupus néonatal est trés rare
avec une incidence de 1% a 2 % [135], les manifestations décrites sont I’hydrocéphalie, la
macrocéphalie, la diplégie spastique et les vascularites entrainant un accident vasculaire ainsi
que des troubles neuropsychiatriques [136,137]. Dans notre étude nous n’avons noté aucune
manifestation neurologique.

Le premier rapport d’une association possible entre I’hydrocéphalie et le lupus néonatal a
été fait par Nakayama-Furukawa en 1994 dans un cas de deux fréres et sceurs féminins [138].

Néanmoins, Chen et al ont noté que la majorité des atteintes du systéme nerveux central
sont asymptomatiques, mais suggérent d’utiliser I’échographie transfontanelle pour dépister
I’atteinte neurologique chez les nouveau nés dont les anticorps anti-SSa/Ro est positifs [139].

Les mécanismes responsables de cette atteinte au cours du lupus de I’enfant restent
encore mal élucidés. Elle est secondaire a une vascularite cérébrale ou a la présence
d’autoanticorps, notamment les anticorps antiphospholipides [124].

Chez I’enfant, les atteintes centrales les plus retrouvées sont les céphalées, les troubles

de I’humeur, les convulsions, la psychose, I'atteinte cérébro-vasculaire et la chorée [140].
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Les céphalées sont particulierement difficiles d’interprétation. Elles peuvent correspondre
a une migraine, ou révéler des complications graves telles qu’une vascularite , une infection
cérébro-méningée ou une thrombose du sinus veineux cérébral [102].

Les convulsions peuvent révéler une atteinte spécifique ou étre secondaires a une
hypertension artérielle, a une thrombose vasculaire, voire a une infection du SNC [141].

Les mouvements anormaux notamment la chorée sont le plus souvent associés a la présence
des anticorps anti-phospholipides et sont plus communs chez I’enfant que chez I'adulte [142].

Les manifestations psychiatriques rencontrées sont les hallucinations et les délires au
premier plan, puis les troubles thymiques avec des tableaux de manies ou des épisodes

dépressifs majeurs [142].

3.2. Anticorps anti-SSa/Ro et manifestations hématologiques :

Dans notre étude les anomalies hématologiques ont été notées chez 63% des enfants
dont les anticorps anti-SSa/Ro étaient positifs. Ce résultat est plus supérieur a celui rapporté par
Cimaz [143] qui a 27% et de Motta [144] qui a 13% au cours du lupus néonatal; ces différences
sont probablement liées au moment de I’évaluation hématologique, vers 2-3 mois pour Cimaz
et a la naissance pour Motta.

Au cours du lupus néonatal, les anomalies hématologiques décrites peuvent toucher les 3
lignées et comprennent une anémie hémolytique a Coombs positif, une neutropénie et une
thrombopénie [70], elles sont plus souvent observées a I’dge de 1 a 2 mois avec résolution en 6
mois sans intervention [63], ainsi qu’un rapport de cas d’un nourrisson né d’'une meére atteinte
de SGS qui avait une pancytopénie [145].

L’atteinte hématologique objectivée dans notre série s’est manifestée par une anémie
dans 63%, une leucopénie dans 50% et une thrombopénie dans 38% des cas.

Il y’a une série de cas publiés dans laquelle 3 nourrissons ont présenté la thrombocytose
comme principale atteinte hématologique, cependant ces patients avaient uniquement des

autoanticorps anti ~-UT1-RNP [146,145].
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Au cours du lupus de I’enfant I'atteinte hématologique se manifeste par des cytopénies

pouvant toucher toutes les lignées :

—Une anémie est présente dans plus de la moitié des cas, il s’agit le plus souvent d’une

anémie inflammatoire [141]. Dans 5 a 10 % des cas, I'anémie est hémolytique avec test

de coombs positif a IgG complément. Les autres anémies (carentielle, insuffisance

rénale, érythroblastopénie, microangiopathie thrombotique...) sont plus rares.

—Une leucopénie est notée dans 27 a 52 % des cas pédiatriques. Il s’agit le plus souvent

d’une lymphopénie, isolée ou associée a une neutropénie [93].

—Une thrombopénie auto-immune est présente dans 26 a 74% des cas [93]. Elle est

rarement profonde et exceptionnellement symptomatique, compliquée d’hémorragies

cutanéomuqueuses voire viscérales [147].

-Une pancytopénie est également décrite [141]. Elle est liée a une insuffisance

médullaire.

Tableau -XI: Les manifestations hématologiques au cours du LES selon les séries.

. Abdel-
Bader-Meunier | Muzaffer | Aggarwal Sakly et al L.
Hafez et al | Notre série
et al [148] etal [149] | etal [150] [151]

[152]
Anémie 27 65 30,4 86,5 97,6 63
Leucopénie 35 33,3 29,3 37,8 78 50
Thrombopénie 28 13 24,9 32,4 63,4 35

3.3. Anticorps anti-SSa/Ro et manifestations hépatiques :

L’atteinte hépatobiliaire est moins souvent décrite que d’autres caractéristiques liées aux

anticorps anti-SSa/Ro au cours du lupus néonatal. Dans une analyse rétrospective du registre de

recherche américain pour le lupus néonatal, environ 10% des patients atteints de LN avaient

également une atteinte hépatique [153].

A l'aide du registre américain, Lee a colligé 19 cas d’atteinte hépatique au cours du LNN,

probables ou possibles [153].
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Trois formes sont décrites :

v Une forme sévére: (6 cas /19 dans le registre américain) qui se traduit par une
insuffisance hépatocellulaire entrainant le déces in utéro ou dans les premiers jours
[154]. Dans quatre cas, |’étude anatomo-pathologique évoquait celle de
I’hémochromatose néonatale. Dans un cas, il s’agissait d’une nécrose hépatocytaire
massive de coagulation, la recherche d’anticorps anti-SSa/Ro pourrait étre proposé
en cas d’hémochromatose néonatale [153].

v" Une forme essentiellement choléstatique : (5 cas/19), avec élévation de la bilirubine
conjuguée, sans ou avec une élévation modérée des transaminases. Elle est
détectée dans les premieres semaines de vie et régresse spontanément [154].

v Une forme cytolytique modérée : isolée, découverte a 2-3 mois de vie, avec une

évolution spontanément favorable [63].

Une atteinte hépatique, conséquence de I'atteinte cardiaque, doit étre éliminé notamment
dans les formes bénignes.

Dans notre étude nous n’avons détecté aucune manifestation hépatique chez nos
patients, ceci peut étre expliqué par le fait que le bilan hépatique n’est pas réalisé

systématiquement chez tous les enfants dont les anticorps anti-SSa/Ro étaient positifs.

lll. Dépistage du BAVc :

L’échocardiographie feetale reste la méthode siire et non invasive pour évaluer la
structure cardiaque et surtout le rythme et la fonction cardiaque. En présence d’anticorps anti-
SSa/Ro il est classique de réaliser des échographies feetales régulieres (généralement tous les 15
jours) entre la 16 eme et la 26 éme SA, voire la 28 eme SA, sans que cette attitude systématique
ait montré son intérét du fait de la rareté de la survenue d’'un BAVc et de I’absence d’indication

démontrée du traitement par corticoides fluorés si un BAVc survient [155,64].
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Les nouvelles recommandations de I'EULAR proposent d’ailleurs de faire une
échographie cardiaque feetale seulement en cas de suspicion d’arythmie ou de myocardite
feetale, rappelons enfin qu’un électrocardiogramme doit étre réalisé chez tous les nouveau-nés
de meére avec un anticorps anti-SSa/Ro pour dépister un BAVc du premier ou du deuxieme degré
voire un allongement du QT corrigé [156].

On peut réduire la fréquence de la surveillance en absence de bloc auriculo-ventriculaire
aprés la 26 eme semaine. La surveillance cardiaque post-natale n'est pas conseillée, sauf en cas
d'anomalies cardiaques déja détectées [116, 157]. Cependant, ceci parait illusoire puisque
Friedman et al qui ont étudié 95 patientes avec anticorps anti-SSa/Ro en mesurant I’espace PR,
au cours d’échographies hebdomadaires réalisées entre la 16 éme et la 26 éme SA (étude PRIDE),
n’ont retrouvé aucune anomalie de I’espace PR au cours des semaines précédant le diagnostic de

BAVc [158].

IV. Traitement du BAVc :

1. Traitement Prophylactique:

Il est extrémement difficile de tirer des conclusions a partir des études sur ce sujet,
compte tenu de la rareté de cette situation.

Il s’adresse essentiellement aux femmes a risque élevé d’avoir un enfant présentant un
BAVc, c’est a-dire a celles ayant déja eu un enfant atteint, aucun traitement prophylactique n’est
indiqué chez les femmes sans antécédent particulier , puisque Le risque de BAVc étantde 1 a2 %
en présence d’un anticorps anti-SSA/Ro [77].

Shinohara et al ont suggéré qu’un traitement par prednisolone ou bétaméthasone
administré avant la 16 éme SA pourrait réduire le risque de récurrence de BAVc [159]. Le
caractére rétrospectif de cette étude rend cependant I'interprétation des résultats difficile. Si ces

deux traitements sont équivalents, la prednisolone devrait étre préférée puisqu’elle passe peu la
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barriere placentaire et ne peut étre activée par le systéme enzymatique hépatique feetal [160].
Cependant plusieurs cas cliniques ou séries ont rapporté I’existence de BAVc malgré un
traitement maternel par prednisolone [161].

La dexaméthasone et la bétaméthasone qui sont des corticoides fluorés et ont un
passage transplacentaire sous forme active devraient donc en théorie étre utilisées. Néanmoins,
une telle attitude est loin d’étre dépourvue de risques [162]; Barrington a mis en évidence une
association nette entre l'administration post-natale de corticoides fluorés pour prévenir la
dysplasie broncho-pulmonaire et la survenue d’importantes anomalies du développement
neurologique [163].

Baud et al.et Spinillo et al ont mis en évidence un risque accru de leucomalacie péri-
ventriculaire chez les prématurés traités par dexaméthasone (le risque n’étant pas accru chez
ceux traités par bétaméthasone). Et augmentait avec le nombre de cures [164, 165].

Par contre, I’hydroxychloroquine semble avoir un intérét dans cette indication. Plus
récemment, une étude de 3 cohortes a montré une diminution du risque de récidive chez les
patientes exposées a I’hydroxychloroquine (7,5 % versus 21,2 % chez les patientes non exposées
p = 0,050) [166]. Ainsi, de nombreux auteurs suggérent actuellement un traitement par
hydroxychloroquine 400 mg par voie orale une fois par jour chez les femmes enceintes dont les
auto-anticorps anti SSa/Ro et anti-SSb/La sont positifs et qui ont déja précédemment donné
naissance a un enfant atteint du BAVc. L'hydroxychloroquine est initiée entre 6 et 10 semaines
de gestation chez les femmes qui ne sont pas déja sous traitement afin d'optimiser I’efficacité du

traitement [167 ,166].

2. Traitement curatif :

Lorsqu’un BAVc est dépisté au cours de la grossesse, une prise en charge hautement

spécialisée et multidisciplinaire doit étre instituée.
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2.1. Prise en charge in utero :

Les interventions prénatales visent a diminuer la réponse auto-immune et les lésions
cardiaques inflammatoires, et a accélérer le rythme cardiaque foetal [168].

Les corticoides ont été utilisés, notamment la dexaméthasone qui n’est pas métabolisée
par le placenta et passe chez le foetus sous forme active. Ces traitements corticoides ont fait la
preuve de leur efficacité sur les signes inflammatoires (épanchements pleuraux, ascite et
anasarque feetal ) chez quelques enfants. Cependant, on ne sait toujours pas si le traitement est
capable de corriger un bloc de 3e degré une fois établi (c’est-a-dire lorsque la fibrose du
systeme de conduction est présente) [169].

Buyon et al ont rapporté un premier cas de régression de myocardite sans régression du
degré du BAVc sous dexaméthasone [170]. Cet effet positif sur la myocardite a été confirmé
ultérieurement [171]. Cependant Izmirly et al ont retrouvé un risque plus élevé de mortalité
feetale chez les patientes sous corticoides fluorés [172]. Dans I'étude européenne, la proportion
du BAVc complet, le taux de mortalité feetale et le taux de survie a un mois étaient identiques
qgue la mére ait recu ou non un traitement par corticoides fluorés durant la grossesse [105].

Pike et al. suggerent que I'absence d’efficacité démontrée des corticoides fluorés pourrait
étre expliquée par un manque de puissance de ces études, par une posologie insuffisante ou par

I’introduction trop tardive de ce traitement [173].

La conduite thérapeutique a tenir dans le cas d’un BAV in utero est la suivante : D’aprés
R. Cimaz et al [169] :

eSi le bloc est incomplet (c’est-a-dire du second degré) la dexaméthasone est
recommandée a la dose de 4 mg/j chez la mere.

¢Si le bloc est complet et récent la dexaméthasone est recommandée également, et
interrompue si aucun changement ne survient apres quelques semaines.

¢Si le bloc est associé a des signes de myocardite ou de défaillance cardiaque, la
dexaméthasone est recommandée.

¢ Si le bloc est complet et présent depuis plus de 2 a 4 semaines, sans épanchement ni

signes d’anasarque, on fera une surveillance échographique réguliére sans traitement.

- 54 -



La signification clinique des anticorps anti-SSa/Ro chez la population pédiatrique.

En pratique, I'indication des corticoides fluorés doit étre actuellement évaluée cas par
cas, et s’il est prescrit, il est recommandé de l|'arréter assez rapidement en [|’absence
d’amélioration objectivée sur les échographies de controle. Une insuffisance surrénalienne doit
systématiquement étre recherchée chez ces nouveau-nés [105,173].

Le salbutamol, un agoniste sélectif béta-adrénergique, peut étre utile pour augmenter le
rythme cardiaque feetal, pour améliorer la fonction ventriculaire et I'anasarque feetal. Cela peut étre
particulierement utile pour atteindre un age gestationnel plus avancé. Il peut étre donné a la maman
par voie orale, a la dose de 2 mg, 6 a 10 fois par jour, selon la compliance maternelle [169].

La ritodrine, un médicament B-sympathomimétique couramment utilisé au Japon comme
tocolytique administré aux méres, peut provoquer une accélération du rythme cardiaque du feetus.
Matsubara et al ont indiqué que l'administration de la ritodrine a la mere augmentait la fréquence
cardiaque du feetus et améliorait ainsi les signes d'insuffisance cardiaque feetale [174, 175]. Ceci
également a été confirmé par Miyoshi et al, mais le taux de survie n'était pas le méme [176].

Cependant en Europe, d'apres la derniere recommandation, la ritodrine n'est pas un
médicament de premier choix en raison d'effets indésirables. Elle peut entrainer des
complications telles que I'entérocolite nécrosante, I'hémorragie intraventriculaire et le syndrome
de détresse respiratoire aigué chez le foetus [177,178]. Avant de prendre une décision sur
l'utilisation de la ritodrine, il convient d'établir une balance des avantages et des risques.

La plasmaphérése est capable de diminuer significativement les auto-anticorps maternels

[171].

2.2. Modalités d’accouchement :

Une césarienne est généralement programmeée compte tenu de I'impossibilité de dépister
une souffrance feoetale par la surveillance du rythme cardiaque feetal pendant le travail. En
présence d’une péricardite, d’'une ascite, d’'une diminution de la fraction de raccourcissement,
d’une régurgitation valvulaire ou de nombreuses extrasystoles ventriculaires et si le terme de la
grossesse le permet, la délivrance doit étre plus précoce avec implantation rapide d’un

pacemaker. Parallelement, une prise en charge spécialisée, obstétricale et pédiatrique est
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indispensable, avec, si nécessaire, la mise en place d’un pacemaker parfois dés les premiéres
heures de vie. Rappelons dans ce contexte la nécessité ultérieure d’un suivi régulier et prolongé
des enfants, permettant notamment le dépistage des cardiomyopathies tardives [84].
L'implantation d'un stimulateur cardiaque est indiquée chez les nourrissons avec un BAV
complet et une fréquence cardiaque <55bpm (battement par minute), ou en cas de un BAV
avancé du deuxieme ou du troisieme degré associé a une bradycardie symptomatique, un
dysfonctionnement ventriculaire, ou un faible débit cardiaque et chez les nourrissons de plus de
1 an ayant soit une fréquence cardiaque moyenne <50bpm, des pauses ventriculaires

significatives, ou des symptomes compatibles avec une déficience chronotropique [179].

V. Forces et limites de I’étude :

1. Forces:

—Dans les limites des données scientifiques disponibles, notre étude représente la 1ére
au plan régional et national, ayant porté sur le profil immuno-clinique des enfants a
anticorps anti-SSa/Ro positifs.

—L’étude a permis d’étudier les particularités cliniques et le risque liés a la présence des

anticorps anti-SSa/Ro (maternels) chez le nouveau-né.

2. Limites:

—L’échantillonnage n’est pas trés important.
- Difficulté de collecte des données cliniques chez certains patients.
—La rareté des études sur le sujet a rendu la comparaison de nos résultats avec les

données de la littérature difficile.
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Au regard de la gravité des complications potentielles liées aux anticorps anti-SSa/Ro
chez la femme enceinte, notamment le BAVc, I'accent doit é&tre mis sur I'importance du suivi de
la grossesse et de la prise en charge multidisciplinaire des méres ayant une maladie auto-
immune avec des anticorps anti-SSa/Ro positifs, ainsi que leurs nouveau-nés. Des études

controlées sont vivement recommandées afin de valider des schémas thérapeutiques spécifiques.

Un bilan biologique fait de NFS et de bilan hépatique doit étre systématiquement
demandé chez les nouveau-nés dont les meres avaient des anticorps anti-SSa/Ro positifs afin de
dépister une atteinte hématologique et hépatique, ainsi que la recherche d’une insuffisance
surrénalienne chez les nourrissons dont les mamans avaient recu des stéroides au cours de la

grossesse dans le cadre de la prévention du BAV.

Les meéres ayant des enfants atteints d'un BAVc, quel qu'en soit le type doivent étre
testées pour la recherche d'auto-anticorps anti-SSa/Ro et anti-SSb/La, a la recherche d’une

maladie de systéme.

Les femmes enceintes avec antécédent d’enfant atteint de BAVc doivent étre considérées
a haut risque et seraient candidates a un traitement a I’hydroxychloroquine au cours de la

gestation.

Le suivi des nourrissons dont les anticorps anti-SSa/Ro sont positifs peut étre effectué
jusqu’a I'age de 6-9 mois. Des études complémentaires pourraient préciser si un suivi jusqu’a
I’age adulte est nécessaire ou doit étre limité a I’age de persistance théorique de ces anticorps (9
mois).

La figure -21 ci-dessous décrit les modalités de prise en charge des enfants avec atteinte

cardiaque liée aux anticorps anti-SSa/Ro maternels.
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Detailed counseling by rheumatologist
and fetal/pediatric cardiologist

Postnatal EKG and

Fetal echo: Weekly starting at 16-18 [ Normal fetal echoes echocardiogram:
weeks’ through 26 weeks > 1% month of life,
and 1 year of age

A

PR interval 2140 msec (2SD),

»| and/or moderate tricuspid .| Repeatfetal echo |
regurgitation in 24-48 hrs -

» PR interval >150 msec Consider dexamethasone R
(3SD) 4 mg for 1 wk >

”| 2° or alternating 2°/3° AV block \

.| AV block with signs of EFE, ,| Dexamethasone 5

| myocarditis, CHF, and/or hydrops 4 mg daily

3° (complete) AV block,
no hydrops fetalis

Y

Dexamethasone 4-8 mg
daily plus IVIG, ?
apheresis; consider
termination

3° (complete) AV block,
severe hydrops fetalis

Y

Figure-21 : Modalités de prise en charge des enfants avec atteinte cardiaque due aux anticorps

anti-SSa/Ro maternels [180].
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Les anticorps anti-SSa/Ro et anti-SSb/La sont dirigés contre des protéines intracellulaires
qui ont été décrits en association avec le syndrome de Gougerot-Sjogren et le lupus

érythémateux systémique.

La détection de ces anticorps nécessite une démarche diagnostique et une stratégie
standardisée bien codifiée utilisant les différentes techniques, I'IFl, I'ELISA, I'lmmunodot et la

chimiluminiscence.

La présence des anticorps anti-SSa/Ro chez les enfants issus de méres porteuses de ces
auto-anticorps peut étre associée a des manifestations cardiaques graves voire irréversibles et a
des manifestations cutanées transitoires qui disparaissent spontanément aprés la négativation
des anticorps. La principale complication liée aux anticorps anti-SSa/Ro est représentée par le

BAVc dont la persistance nécessite l'implantation d'un stimulateur cardiaque.

Dans notre série composée de 26 patients dont huit étaient positifs aux anticorps anti-

SSa/Ro, nous avons relevé deux cas de BAVc d’évolution fatale, et un cas de LNN.

Ces données soulignent I'importance des explorations immunologiques notamment la
recherche de ces auto-anticorps chez les méres ayant donné naissance a des enfants atteints du
BAVc a la recherche d’une maladie auto-immune, et également I'intérét du traitement préventif
du BAV chez les femmes enceintes ayant des anticorps anti-SSa/Ro positifs, ainsi que le suivi de

I’enfant. Cela impose également une collaboration étroite entre le pédiatre et le gynécologue.

Des études approfondies complémentaires seraient en mesure d’enrichir d’avantage nos
connaissances, particulierement sur I'impact des anticorps anti-SSa/Ro sur I’enfant ainsi que la

prévention et le traitement des atteintes liées a ces auto-anticorps.
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Nom et Prenom :
SEX : M F
IP
ADRESSE :
ETAT socio économique :
ATCD :
PERSONNELS :
FAMILIAUX :
CDD :
Fortuite :
Devant une manéfestation clinique :

Mere atteinte d’'une maladie systémique :

Autres :

MANIFESTATIONS CLINIQUES:
Articulaires :
Cardioplmonaires:
Cutanées :

Muqueuses:
Renales :
Neurologiques :
Infectieuses :
Imagerie :
Autres :

Bilan Biologique :
IMMUNOLOGIQUE:
GENERAL :

PROFIL BIOLOGIQUE DE LA MAMAN :
immunologique :
GENERAL :

DIAGNOSTIC RETENU :

CRITERES DIAGNOQTIQUES :

Oui
Non
Non

Non
Non
Non
Non
Non
Non
Non

Non
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Résumé

Les anticorps anti-SSa/Ro et anti-SSb/La sont des protéines intracellulaires qui ont été
initialement décrits dans les années 1970 en association avec le syndrome SGS et le LES. Ces
anticorps Ont également été identifiés chez des patients atteints de maladies hépatiques auto-
immunes, d’infection par le virus de I'hépatite C ou de tumeurs, ainsi que chez 0,5 a 3% de la
population saine. L’existence d’anticorps anti-SSa/Ro chez la meére expose au risque de
survenue d’un lupus néonatal chez le feetus ou le nouveau-né via leur passage placentaire. Les
atteintes les plus fréquentes sont cutanées et cardiaques avec notamment le risque de bloc
auriculo-ventriculaire congénital.

Le but de notre travail est de tirer les différentes manifestations cliniques liées aux
anticorps anti-SSa/Ro chez la population pédiatrique.

Il s’agit d’une étude transversale a visée descriptive, s’étalant sur une période de 7 ans
concernant 26 patients envoyés de la pédiatrie dont les anticorps anti-SSa/Ro ont été demandés.
Colligés au niveau du CHU de Marrakech. La moyenne d’age des patients de notre étude était de
7,30 ans avec un sex-ratio F/M de 2,7.

Les anticorps anti-SSa/Ro étaient positifs chez 8 patients soit 31% avec une nette
prédominance féminine (75%). Dans notre série Les Ac anti-SSa/Ro étaient associées a d’autres
AAN : Ac anti-SSb/La (62.5%), Ac anti-DNAn (25%), Ac anti RNP (12.5%), Ac anti-Sm (12.5%),
nous avons noté aussi une association des Ac anti-SSa/Ro aux anti-phospholipides chez 50%
(n=4), et aux ANCA chez 37.5% (n=3).

Les manifestations cliniques et para-cliniques retrouvées chez nos patients étaient
dominées par Les manifestations cutanéo-muqueuses notées chez 75% des cas (Erythéme
malaire (n=3) et photosensibilité (n=2)) suivie par les manifestations hématologiques (63%) et

articulaires (50%). Les manifestations cardiopulmonaires (BAVc (n=2), CMD (n=1), péricardite
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(n=1)) et rénales chacune présente dans 25% des cas et les manifestations infectieuses
retrouvées chez 13% cas.

Nous avons noté que la présence des auto-anticorps anti-SSa/Ro chez la mere et le
feetus expose au risque de survenue d’un lupus néonatal dont les atteintes les plus fréquentes
sont cutanées et cardiaques avec notamment le risque de bloc auriculo-ventriculaire congénital
(BAV() survenant généralement sur coeur sain entre 16 et 24 semaines d’aménorrhée (SA). Dans
notre série nous avons noté 2 cas de BAVc d’évolution fatale.

Par ailleurs, les corrélations clinico-immunologiques objectivées dans notre série
concordent généralement avec les différentes séries de la littérature. Ces données soulignent
I'importance des explorations immunologiques notamment la recherche des anticorps anti-
SSa/Ro chez les méres ayant donné naissance a des enfants atteints du BAVc a la recherche
d’une maladie auto-immune, permettant une meilleure prévention et prise en charge de ces

meres et leurs enfants.
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Abstract

Anti-SSa/Ro and anti-SSb/La antibodies are intracellular proteins that were initially
described in the 1970 in association with the SGS and SLE. These antibodies have also been
identified in patients with autoimmune liver diseases, hepatitis C virus infection and tumours, as
well as in 0.5-3% of the healthy population. The existence of anti-SSa/Ro antibodies in the
mother exposes the risk of the occurrence of neonatal lupus in the fetus or the newborn via their
placental passage, the complications of which can be serious and irreversible.

The aim of our work is to identify the different clinical manifestations related to anti-
SSa/Ro antibodies in the paediatric population.

This is a cross-sectional study with a descriptive aim, spread over a period of 7 years,
concerning 26 patients referred from paediatrics whose anti-SSa/Ro antibodies were requested
and collected at the Marrakech University Hospital. The average age of the patients in our study
was 7.30 years with a sex ratio F/M of 2.7.

Anti-SSa/Ro antibodies were positive in 8 patients (31%), with a clear female
predominance (75%).In our series, anti-SSa/Ro was associated with other NAA: anti-SSb/La
(62.5%), anti-DNAn (25%), anti RNP (12.5%), anti-Sm (12.5%), and anti-SSa/Ro was associated
with anti-phospholipids in 50% (n=4), and with ANCA in 37.5% (n=3).

The clinical and para-clinical manifestations found in our patients were dominated by
Mucocutaneous manifestations noted in 75% of cases (malar erythema (n=3) and photosensitivity
(n=2)) followed by haematological manifestations (63%) and articular manifestations
(50%).Cardiopulmonary manifestations (BAVc (n=2), CMD (n=1), pericarditis (n=1)) and renal

manifestations each present in 25% of cases and infectious manifestations found in 13% cases.
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We have noted that the presence of anti-SSa/Ro autoantibodies in the mother and the
fetus exposes the risk of the occurrence of neonatal lupus, the most frequent attacks of which
are cutaneous and cardiac, with in particular the risk of congenital atrioventricular block (AVBc)
generally occurring in a healthy heart between 16 and 24 weeks of amenorrhea (SA). In our
series we have noted 2 cases of AVBc with a fatal outcome.

In addition, the clinico-immunological correlations observed in our series are generally
consistent with the various series in the literature. These data underline the importance of
immunological explorations, in particular the search for anti-SSa/Ro antibodies in mothers who
have given birth to children suffering from BAVc in search of an autoimmune disease, allowing a

better prevention and management of these mothers and their children.
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