Appel à observation de patients atteints

d’endocardite de Libman-Sacks 
(appel à observations CRI)
1. Contexte et revue de la littérature
Depuis la première description par Emanuel Libman et Benjamin Sacks en 1924 de lésions atypiques de nature verruqueuse de l’endocarde valvulaire et mural chez 4 patients atteints de lupus systémique (LS), pas de définition consensuelle de l’endocardite de Libman-Sacks (ELS) n’a été proposée. Il est généralement admis que l’ELS fait référence à une inflammation de nature non-infectieuse de l’endocarde valvulaire, une manifestation immuno-médiée rare associée aux maladies auto-immunes systémiques, notamment au LS et au syndrome des antiphospholipides primaire (pSAPL). Concernant l’étiologie auto-immune, un lien entre LES et la présence d’anticorps antiphospholipides (APLs) a été évoqué en 1985 par D’alton et al. après avoir décrit le cas d’une femme atteinte de LS qui présentait des APLs et dont la maladie s’est compliquée de plusieurs accidents vasculaires cérébraux ischémiques (1), lien confirmé ultérieurement en 2011 par la méta-analyse de Zuily et al. (2).
L'épidémiologie de l’ELS est mal connue. Un pourcentage significatif de patients atteints de LS présentent des végétations endocardiques sur les études autopsiques, et des études par échographie transthoracique (ETT) montrent une prévalence de 9-11% chez ces mêmes patients (3). De plus, une cohorte prospective de 61 patients atteints de LS appariés avec 40 patients contrôles a montré une augmentation de la prévalence des lésions valvulaires de 39 à 73% sur une suivi de 10 ans (4). 
Les mécanismes physiopathologiques de genèse des lésions de l’ELS ne sont pas encore bien connus, mais il semblerait que les APLs (et plus précisément les anticorps anti-cardiolipine) favoriseraient la formation de thrombus sur un endocarde valvulaire déjà endommagé par la présence de dépôts de complexes immuns, auto-entretenant alors les lésions endocardiques et l’inflammation locale (3,5). Des études anatomopathologiques des lésions d’ELS ont montré la présence de 3 zones distinctes inconstamment présentes et associées entre elles: une couche externe exsudative avec des thrombi de nature fibrino-plaquettaire sur un endothélium valvulaire épaissi, une couche moyenne montrant une prolifération de fibroblastes et de capillaires, et une couche interne de néo-vascularisation.  Des lésions fibreuses ou des calcifications sont parfois rapportées également. Des analyses en immunofluorescence ont montré la présence d’immunoglobulines et de dépôts d’éléments du complément sur les parois des petits vaisseaux de la zone interne de néo-vascularisation, renforçant l’hypothèse du rôle clef des dépôts de complexes immuns dans la genèse de ces lésions. (6). 

L'ELS est décrite dans les études d’ETT comme une masse valvulaire irrégulière de plus de 2 mm de diamètre, rattachée fermement à la surface valvulaire et donc ne montrant pas de mouvements indépendants de ceux de la valve. Les lésions sont décrites sur le versant atrial ou ventriculaire de la surface valvulaire, mais peuvent également s’étendre à l’appareil sous-valvulaire (muscle papillaire et cordages) et à l’endocarde mural adjacent (7,8). La valve mitrale est celle le plus fréquemment concernée, suivie par la valve aortique, avec quelques cas où toutes les deux sont atteintes. Les lésions d’ELS sont le plus souvent responsables d’insuffisance valvulaire, mais une sténose concomitante est également décrite (3).

La plupart des patients atteints de LS présentent des anomalies valvulaires minimes et souvent asymptomatiques, mais dans quelques cas ces lésions peuvent être mutilantes et compliquées de manifestations thrombo-emboliques. La survenue des lésions d’ELS semble être associée à la durée et à l’activité de la pathologie sous-jacente, et les patients atteints d’ELS présentent plus fréquemment des manifestations ischémiques cérébrales que ceux sans lésions (15 vs 3%) (3).

De façon intéressante, le LS et le pSAPL peuvent tous les deux se compliquer de lésions valvulaires spécifiques sans mise en évidence de végétations d’ELS. Le lien éventuel entre ces lésions valvulaires et la survenue d’une véritable d’ELS est mal compris.
Actuellement, la définition de l’ELS reste non consensuelle et peu est connu sur l’évolution naturelle et la prise en charge de cette maladie rare. Des questions thérapeutiques cruciales restent actuellement sans réponse, comme p.ex. les indications de l’anticoagulation en cas de découverte de lésions d’ELS symptomatiques ou non ou encore les indications à un éventuel traitement immunosuppresseur ou chirurgical.
2. Objectif du projet

L’objectif de ce projet est de colliger des observations de patients atteint d’endocardite de Libman-Sacks afin de décrire :

· Le contexte épidémiologique de survenue de l’ELS

· Le meilleur core set d’outils diagnostiques pour permettre un diagnostic précoce

· Les manifestations cliniques et biologiques de l’ELS, ainsi que ses complications

· La prise en charge thérapeutique actuelle de l’ELS, dans le but de développer des recommandations de prise en charge de l’ELS basées sur de l’evidence-based medicine

Si vous disposez d’observations rentrant dans le cadre de ce projet, merci de contacter par mail l’un des membres de notre équipe :

· Philippe Mertz : philippe.mertz2@gmail.com  
· Pr Laurent Arnaud : laurent.arnaud@chru-strasbourg.fr
Un CRF informatisé de recueil de données a été créé pour faciliter, anonymiser et sécuriser la collection des données.
En vous remerciant de votre intérêt et de votre aide dans le cadre de ce projet,

Dr Philippe Mertz et Pr Laurent Arnaud. 
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