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RESUME : Le bloc auriculoventriculaire congénital d’origine
immunologique est lié a la présence dans le sang maternel
d’anticorps anti-SSA et anti-SSB. Le diagnostic est le plus
souvent posé a un stade irréversible et est alors associé
a une morbi-mortalité importante. La surveillance rappro-
chée des grossesses a risque permet de diagnostiquer
des blocs de premier et deuxiéme degré et de proposer
des traitements a un stade réversible de la maladie. L'uti-
lisation de corticoides fluorés, de bétamimétiques et de
I'hydroxychloroquine n’est pas consensuelle. Des études
sont toujours en cours pour valider leur utilité. Nous rap-
portons la prise en charge anténatale d'une patiente chez
qui le diagnostic de syndrome de Goujerot-Sjogren a été
posé suite a la découverte d’'un bloc auriculoventriculaire
chez son feetus. Aprés un bref rappel physiopathologique,
nous exposons I'état actuel des connaissances en ce qui
concerne les traitements préventifs et curatifs.

MoTs-CcLEs : Bloc auriculoventriculaire congénital -
Anticorps anti-SSA et anti-SSB - Corticoides fluorés
- Bétamimétiques - Hydroxychloroquine

INTRODUCTION

Le bloc auriculoventriculaire congénital
(BAVc) touche environ une pour 11.000 a
22.000 naissances vivantes (1). Environ 70 %
des BAVc surviennent en présence d’anticorps
anti-SSA et anti-SSB circulant dans le sang
maternel. Ces blocs sont dits immunologiques
et surviennent sur coeur sain, contrairement aux
BAVc secondaires a des malformations car-
diaques complexes avec altération du tissu de
conduction. Les anticorps anti-SSA/Ro et anti-
SSB/La sont impliqués dans la physiopatholo-
gie des maladies systémiques auto-immunes
telles que le lupus érythémateux disséminé
(LED), le syndrome de Goujerot-Sjégren ou
d’autres connectivites mal classées. Parmi les
patientes porteuses de ces anticorps, 1 a 2 %
verront un BAVc se développer chez leur foetus
(2). En cas d’antécédent de grossesse avec un
BAVc, le risque de récurrence est estimé entre
16 a 19 % (3). Cette pathologie rare est d’une
particuliere gravité car associée a une morbi-
mortalité importante, de I'ordre de 16 a 20 %
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CONGENITAL HEART BLOCK REVEALING A MATERNAL
SYSTEMIC DISEASE : PATHOPHYSIOLOGY AND
THERAPEUTIC APPROACHES

SUMMARY : Immunologic congenital atrioventricular block
is due to the presence of anti-SSA and anti-SSB antibo-
dies in maternal blood. This pathology is often diagnosed
when the status is irreversible and is consequently asso-
ciated with a high morbi-mortality. Close monitoring for high
risk pregnancies can help to diagnose first and second
degrees heart block and treatments can be offered when
the block is still reversible. Fluorocorticoids, betamimetics
and hydroxychloroquine use is not consensual. Studies are
still in progress to prove their utility. We report the antenatal
managing of a patient in which Goujerot-Sjégren disease
was diagnosed after the revealing of an atrioventricular
block in her fetus. After a brief physiopathological descrip-
tion, we present the current knowledge in preventive and
curative treatments.

KeEYWoRDS : Congenital atrioventricular block - Anti-
SSA and anti-SSB antibodies - Fluorocorticoids - Beta-
mimetics - Hydroxychloroquine

(4), les décés survenant in utero dans 1/3 des
cas. L'intérét d’un diagnostic et d’'une prise en
charge précoce pour diminuer cette morbi-mor-
talité est donc évident. Les traitements pré-
ventifs et curatifs de cette pathologie restent
discutés et reposent sur une compréhension
encore partielle de la physiopathologie du BAVc
immunologique. Nous présentons le cas d’'une
patiente dont le diagnostic de syndrome de
Sjogren a été posé apres la mise en évidence
d’'un BAVc chez son feetus. Aprés un rappel des
meécanismes physiopathologiques, nous propo-
sons une synthése des approches préventives
et curatives les plus récentes.

PRESENTATION DU CAS

Une patiente de 30 ans, primipare et deu-
Xiéme geste, est adressée dans notre centre
pour une échographie morphologique du 2%me
trimestre. Les antécédents médico-chirurgicaux
sont non significatifs. En 2014, la patiente a
accouché a terme d’une petite fille de 3.110 g en
bonne santé. La grossesse actuelle se déroule
sans particularité. L'échographie du 1°" tri-
mestre, réalisée a 13 semaines d’aménorrhée,
(SA) ne montre pas d’anomalie, le rythme car-
diaque foetal est régulier a 159 battements par
minute (bpm). Lors de I'échographie morpholo-
gique systématique réalisée a 24,5 SA, un BAV
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Figure 1. Enregistrement en mode TM du rythme
auriculaire (141 bpm) et du rythme ventriculaire
(64 bpm) montrant la dissociation caractéristique
du BAV complet.

du 3®me degré (BAV 3) est mis en évidence avec
un rythme ventriculaire a 58 bpm. La morpholo-
gie cardiaque et extracardiaque est, par ailleurs,
normale. Le foetus ne présente pas d’hydrops.

Le bilan immunologique réalisé chez la
patiente révele la présence d’anticorps anti-SSA
et anti-SSB. La patiente est adressée en consul-
tation de rhumatologie. L’anamnéese fouillée
retrouve une sécheresse oculaire empéchant
le port de lentilles de contact, une intolérance
au soleil et, de fagon récente, des polyarthral-
gies migrantes. Le diagnostic de syndrome de
Sjogren primaire est posé. Une biologie com-
plémentaire est réalisée et ne révele pas d’anti-
corps anti-phospholipides ni de consommation

du complément. L’échocardiographie réalisée a
26,1 SA montre un rythme a 56 bpm et I'appari-
tion d’épanchements pleuraux et péricardique et
d’'une ascite modérée. Un traitement par béta-
mimétique (salbutamol) 3 x 10 mg par jour est
débuté ainsi qu’une corticothérapie (2 x 12 mg
de bétaméthasone (Celestone®) a 2 reprises
a 24 heures d’intervalle). Aprés 48 heures, le
rythme cardiaque est a 64 bpm et I’hydrops a
régresse (Figure 1).

La patiente bénéficiera d’'une surveillance
par échographie foetale bihebdomadaire. A 30.5
SA, I'hydrops réapparait avec présence d’épan-
chements pleuraux et péricardique, mais sans
ascite. Le salbutamol est augmenté a 50 mg/
jour et une nouvelle cure de corticoides est réa-
lisée (3 x 12 mg de bétaméthasone en IM a 2
reprises a 24 heures d’intervalle). Malgreé I'adap-
tation thérapeutique, I'hydrops ne régresse pas
avec un rythme cardiaque qui se maintient a 65
bpm (Figure 2).

Une césarienne est réalisée a 31,4 SA dans
un centre tertiaire disposant d’'une unité néona-
tale de chirurgie et de cathétérisme cardiaque,
donnant naissance a une petite fille de 1.720
grammes avec un score d’Apgar évalué a7 a5
minutes et a 8 a 10 minutes de vie. A 24 heures
de vie, un pacemaker externe électro-entrainé a
100 bpm sera placé. Un pacemaker interne dont
le rythme de base est de 110 bpm est implanté
au 42°me jour de vie. Par la suite, la mére béné-
ficiera d’'un traitement par hydroxychloroquine
(Plaquenil®). La prise d’'une pilule contraceptive
a base de progestérone est débutée apres I'al-
laitement et une protection solaire est conseil-
Iée. En raison d’arthralgies persistantes, de la
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prednisolone est administrée pendant quelques
mois pour réduire les symptdmes. Aprés une
bréve amélioration, les arthralgies migrantes
réapparaissent avec, comme signe d’activité
biologique, une consommation du complément
qui n’était pas présente antérieurement. Un trai-
tement par méthotrexate a raison de 7,5 mg/
semaine est ajouté, majoré ensuite a 12,5 mg/
semaine en association avec de l'acide folique
(10 mg/semaine).

DiscussION

GENERALITES

Le BAVc immunologique est caractérisé par
une altération du tissu de conduction au niveau
du nceud auriculoventriculaire (NAV). Les BAVc
foetaux sont classés en trois types en fonction
de leur sévérité. Le BAV de premier degré (BAV
1) se traduit par un allongement fixe et constant
du temps de conduction auriculoventriculaire. Le
BAV de deuxiéme degré (BAV 2) est caractérisé
par une interruption intermittente de la conduc-
tion auriculoventriculaire. Le BAV de troisieme
degré (BAV 3) ou BAV complet correspond a
une dissociation compléte et permanente de la
conduction, avec un rythme atrial normal et un
rythme ventriculaire généralement inférieur a
100 bpm. Contrairement au BAV 3 qui est irré-
versible, les BAV de type 1 et 2 sont des stades
réeversibles de la maladie. L’identification preé-
coce des troubles de la conduction a donc un
intérét majeur afin d’initier un traitement le plus
rapidement possible. Toutefois, la majorité des
patientes (54 a 62,5 %) sont asymptomatiques
au moment du diagnostic et la découverte se
fera, de fagon inopinée, lors de I'échographie
morphologique du deuxiéme trimestre lorsque
le BAV est complet (5). Monsarrat et coll. (6)
recommandent chez les patientes présentant
des anticorps anti-SSA et un antécédent de
BAVc un dépistage échographique hebdoma-
daire entre 16 et 26 SA, puis bihebdomadaire
jusqu’a 34 SA; pour les patientes n’ayant pas
d’antécédent de BAVc, un suivi toutes les deux
semaines entre 16 et 26 semaines est recom-
mandeé, pouvant étre réalisé jusqu’a 34 SA.
L’échographie devra également rechercher des
signes de mauvais pronostic tels que l'ana-
sarque et la cardiomégalie. Une fréquence ven-
triculaire inférieure a 55 bpm pourrait également
étre un facteur de mauvais pronostic, mais cela
n’a pas été retrouvé de fagon constante (7-8).

PHYSIOPATHOLOGIE

Le role des anticorps maternels anti-SSA/Ro
et anti-SSB/La a été clairement démontré dans la

survenue du BAVc. Cependant, les mécanismes
moléculaires aboutissant a I'inflammation et la
fibrose retrouvées au niveau du NAV ne sont pas
clairement élucidés. Les anticorps anti-SSA/Ro
et SSB/La sont des immunoglobulines G qui tra-
versent la barriere placentaire dés 16 SA et dont
les effets sur le coeur foetal sont multiples.

Interférence avec les mécanismes d’apop-
tose (9) : lors de l'apoptose physiologique des
cardiomyocytes fcetaux, les antigénes intracel-
lulaires Ro et La se retrouvent externalisés.
Les anticorps maternels se fixent sur ces anti-
génes externalisés, perturbent le mécanisme de
résorption des produits apoptotiques qui vont
s’accumuler et étre dérivés vers une résorption
macrophagique qui est pro-inflammatoire. 1l y a,
en effet, une sécrétion de cytokines (TNF-a et
TGF-a) a I'origine d’'une fibrose du tissu nodal et
du myocarde. Le TNF-a explique la progression
de la réeaction inflammatoire et le TGF-a induit
une fibrose du tissu de conduction cardiaque.

Effet arythmogene direct (10) : cet effet résulte
d’'une interférence des anticorps avec les mou-
vements spontanés de calcium. In vitro, les anti-
corps anti-SSA/Ro sont capables de perturber
les canaux calciques, entrainant une accumula-
tion de calcium intracellulaire responsable d’'une
perte de contractilité et de I'apoptose des car-
diomyocytes.

Stimulation des Toll-like récepteurs (TLR) (11) :
les TLR permettent de repérer et de signaler a
I’héte un danger. Les complexes immuns consti-
tués des antigenes foetaux Ro et des anticorps
maternels anti-SSA/Ro pourraient étre internali-
sés et réagir avec les TLR. L'activation des TLR
entraine une activation des lymphocytes B puis
des macrophages capables de sécréter du TGF
et de I'endothéline 1, tous deux jouant un réle
dans l'inflammation et la fibrose cardiaque.

Si la présence des anticorps anti-SSA est
nécessaire, il est probable que des facteurs
environnementaux (12) interviennent dans la
survenue d'un BAVc. En effet, seules 1 a 2 %
des patientes porteuses d’anticorps verront un
BAVc se développer chez leur foetus. Le réle
d’agents infectieux, de I'hypoxie chronique, de
I’hypovitaminose D, de I’hypothyroidie mater-
nelle, a été suggéré. Un polymorphisme du
TGF-a pourrait également intervenir.

TRAITEMENTS DU BAVc

Il faut différencier la prise en charge pré-
ventive qui s’adresse aux patientes ayant des
anticorps anti-SSA ou anti-SSB positifs de la
prise en charge curative des BAVc découverts
in utero.
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TRAITEMENTS CURATIFS

1. LES CORTICOIDES FLUORES

Les corticoides fluorés tels que la bétamétha-
sone et la dexaméthasone passent la barriére
placentaire, contrairement aux corticoides non
fluorés, comme la prednisolone, qui sont inacti-
vés au niveau placentaire. Leur utilisation a été
proposée dans le but de diminuer les phéno-
menes inflammatoires a l'origine des troubles
de conduction. Toutefois, il faut tenir compte des
effets secondaires qui peuvent étre séveres. Au
niveau foetal, des cas d’avortement, de retard
de croissance intra-utérin, d’oligoamnios, d’in-
suffisance surrénalienne néonatale ont été
décrits (13). La dexaméthasone pourrait égale-
ment avoir une toxicité neurologique (14). Les
risques maternels sont les phénomeénes infec-
tieux, la survenue d’ostéoporose, d’'un diabéete
ou d’'une hypertension artérielle.

Concernant le BAV complet, aucune régres-
sion du trouble de la conduction n’a jamais
été observée. En cas de BAV 1 ou 2, les cor-
ticoides fluorés pourraient favoriser I'évolution
vers un bloc du premier degré, voire un retour
a un rythme sinusal. Les cohortes sont toutefois
petites et on ne peut exclure une résolution spon-
tanée du BAVc. Les corticoides fluorés semblent
avoir un effet sur I'inflammation du myocarde,
diminuant les myocardites et cardiomyopathies
chez I'enfant et améliorant ainsi la morbi-morta-
lité (12). De nombreux rapports de cas ont éga-
lement rapporté un bénéfice en cas d’hydrops.

Les corticoides fluorés ne sont donc pas indi-
qués en cas de BAV 3. lIs peuvent étre discutés
en cas de BAV 1 ou 2 ou en cas de signes écho-
graphiques de mauvais pronostic (6). Les mani-
festations indésirables maternelles et foetales
séveres doivent amener a une utilisation pru-
dente et a I'arrét du traitement en cas de non-
amélioration des signes échographiques.

2. LES BETAMIMETIQUES

Les bétamimétiques ont longtemps été utili-
sés comme agent tocolytique et la tachycardie
foetale était un des effets secondaires obser-
vés. L'utilisation de terbutaline, de ritrodine et
de salbutamol a permis d’augmenter le rythme
cardiaque de foetus présentant une bradycardie
inférieure a 60 bpm (15). L'effet semble toutefois
limité dans le temps et I'impact sur la mortalité n’a
pas été démontré (16). Leur intérét a été évoqué
en association avec la dexaméthasone chez des
foetus présentant une perturbation de la fonction
cardiaque (épanchement feetal ou anasarque,

cardiomégalie). Les effets secondaires possibles
sont maternels, les patientes pouvant présenter
de l'anxiété, des palpitations et des céphalées.
Groves et coll. suggeérent d’envisager I'utilisation
de bétamimétiques en cas de bradycardie infé-
rieure a 55 bpm et en présence de signes de
décompensation cardiaque (17).

TRAITEMENT PREVENTIF DU
BAVc

Le traitement préventif s’adresse aux
patientes a risque, c’est-a-dire ayant un antécé-
dent de BAVc. En effet, le risque de développer
un BAVc en présence d’anticorps anti SSA-sans
antécédent de BAVc est de 'ordre de 1 a 2 %,
ne justifiant pas de traitement prophylactique.
Il est, en revanche, de I'ordre de 19 % en cas
d’antécédent de BAVc. Différents traitements
ont été essayés.

1. Les corticoides fluorés ou non ne sont pas
recommandés car leur efficacité n’a pas été
prouvée et leurs effets secondaires potentiels
sont importants (13).

2. Les immunoglobulines par voie intravei-
neuse permettraient de saturer les récepteurs
placentaires aux immunoglobulines IgG pour
empécher les anticorps anti-SSA de s’y fixer.
Leur efficacité, in vitro et in vivo, n’a pu étre
formellement démontrée et leur utilisation n’est
donc pas recommandée (18).

3. L’hydroxychloroquine (HCQ), connue pour
ses propriétés anti-malariques, semble un trai-
tement prometteur. 'HCQ agit comme inhibi-
teur de la liaison au TLR, le TLR ayant un rdle
probable dans la survenue de l'inflammation et
de la fibrose du NAV, comme déja mentionné.
L’étude la plus récente réalisée par Izmirly et
coll. (3) montre que 'HCQ diminue le risque
de BAV complet en cas de bradycardie foetale
au cours d’une précédente grossesse (14).
L’'étude réalisée sur une cohorte internationale
de 257 patientes enceintes avec un antécé-
dent de BAVc montre un risque de récurrence
de 7,5 % dans le groupe traité par HCQ (3/40)
contre 21,2 % (46/217) dans le groupe non traité
(3). En 'absence d’antécédent de BAVc, 'HCQ
aurait également une efficacité pour prévenir
la survenue d’un bloc chez le feetus (19). Une
étude prospective open-label (étude PATCH)
est en cours avec pour objectif de confirmer ou
non l'utilité de 'HCQ pour prévenir la survenue
ou la récurrence d’'un BAVc. LHCQ peut étre
utilisée de fagon sdre pendant la grossesse,
tant pour le foetus que pour la mére. La pour-
suite du traitement pendant la grossesse est,
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par ailleurs, indiquée car son utilisation permet
de diminuer le recours aux corticoides en cas de
symptomatologie maternelle (20).

CONCLUSION

Le BAVc immunologique est une maladie
associée a une morbi-mortalité importante et
est le plus souvent irréversible. Le dépistage
d’un BAV 1° ou 2¢m degré est controversé mais
permet de proposer un traitement a un stade
réversible de la maladie. Au vu de la rareté de
la maladie et des petites cohortes étudiées,
les traitements ne sont, a I'heure actuelle, pas
consensuels. Les corticoides fluorés ont peu de
place vu leurs effets secondaires et peuvent étre
discutés en cas de BAV 1 ou 2. Les bétamimé-
tiques peuvent y étre associés en cas de signes
de mauvais pronostic. L’hydroxychloroquine
semble un traitement prometteur et pourrait étre
proposée aux patientes ayant un antécédent de
BAVc.
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