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Introduction

Le syndrome des antiphospholipides désigné salséViation SAPL est individualisé
depuis plus de 20 ans comme I'association de n&tatfens cliniques a type de thrombdses
veineuses ou artérielles ou des complications plesttes et la présence durable d’anticérps
antiphospholipides (aPL) (Asherson et al., 1989%s lanticorps antiphospholipides sont
constitués d’'un groupe hétérogene d’auto-anticdiyisés en anticoagulant lupique (LAC) et
anticorps anticardiolipines (aCL) selon leur méthald détection. En effet, 'anticoagulant
lupigue est recherché en hémostase grace a des destcoagulation dépendant des
phospholipides et les anticorps anticardiolipines pne méthode immuno-enzymatique de
type ELISA utilisant la cardiolipine immobilisée.et cibles des aPL responsables de
thromboses sont des protéines plasmatiques B2alycoprotéine 1 {2-GP1) et la
prothrombine (Hachulla et al., 2007).

Ce syndrome peut étre retrouvé seul, on dit qladis du syndrome primaire ou associé a
une autre maladie auto-immune telle que le lupyghémateux systémiqtiéLES), on parle
alors de SAPL secondaire. Il existe des criterempgant de classer ce syndrome comme
SAPL, ceux-ci étant déterminés dans la classificatdie Sapporo (Wilson et al., 1999).

Ce syndrome doit faire I'objet d’'une recherche afgndie de I'étiologie afin de traiter au
mieux les patients. Ainsi, afin d’éviter une réuilide thrombose, une anticoagulation
prolongée doit étre instaurée et selon les demiéezommandations, un International
Normalized Ratio (INR) compris entre 2 et 3 doit é&tre fixé sous traitetmear Anti-
Vitamines K (AVK). Les autres facteurs de risquedt@aasculaires tels que I'hypertension
artérielle, I’hypercholestérolém?e le diabété et le tabac doivent étre pris en charge.
L’'association d’aspirine a faibles doses (propriégtéi-agrégante plaguettaire) et I’héparine
chez la femme enceinte permet de réduire les coatfans obstétricales.

La thrombopénie est, quant a elle, caractériséaupaaux de plaquettes < 100 G/L a 2
reprises. Selon Uthman, la thrombopénie est fréguamh retrouvée chez des patients SAPL
avec une prévalentele 22 & 42% (Uthman et al., 2008). L'objectif dere étude est de
montrer si cela est le cas dans notre populatioie efécrire les caractéristiques de celle-ci.

Nous allons donc, dans un premier temps, expliqudte pathologie et ses aspects
cliniques, diagnostiques et thérapeutiques. Puigs rlécrirons les caractéristiques de notre
population et enfin, nous analyserons les résudtat®gard de la littérature.
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1) SAPL et thrombopénie

1.1) Historique

Tout commence chez des patients atteints de lupghéénateux systémique (LES) par
I'apparition de cas de positivités dissociées delsgie syphilitique c'est-a-dire des patients
positifs pour un des deux tests effectués lors éhistige de la syphifis le test VDRL. Ce
réactif : Veneral Disease Research Laboratory (VPRantient de la cardiolipine (Hachulla

et al., 2007).

Plus tard, en 1963, il a été rapporté des thronthassociées a un allongement des tests de
coagulation en raison de la présence d’un antidaagairculant.

En 1980, Soulier et Boffa démontrent un lien ed&s fausses couches spontanées répétées et
des événements thrombotiques ainsi que la présémeanticoagulant circulant.

Trois ans plus tard, Hughes et Harris retrouvensda LES, une association de thromboses
avec des anticorps anticardiolipines détectésézation immuno-enzymatique ELISA.

Entre les années 1983 et 1986, plusieurs manif@ssatliniques ont été décrites reliées aux
anticorps antiphospholipides : infarctus cérélilabmboses des artéres rénales et hépatiques,
thrombopénie, livedo, hypertension artérielle puhaice...

C’est finalement en 1987 que le syndrome des amdijpolipides est défini par Harris et son
équipe comme étant 'association d’une manifestatlmique et d’'une anomalie biologique.
L’année suivante, le SAPL devient une entité irdlnalisée du LES.

En 1990, des cofacteurs protéiques associés aiphaspholipides ont été découverts. lls
constituent les véritables cibles des anticorpsphaspholipides. Faisant partie de ces
cofacteurs, nous retrouvonsfia-glycoprotéine 132-GP1).

Comme nous l'avons cité précédemment, nous avonSABL primaire associant une
manifestation clinique a une anomalie biologique SIAPL secondaire associé a une autre
maladie auto-immune telle que le lupus et il exg#s situations cliniques ou I'on retrouve
des anticorps antiphospholipides. Nous le détaitieultérieurement.

Enfin, dans I'histoire de la découverte de cettih@lagie, les criteres de Sapporo sont nés en
1998 afin de déterminer les patients SAPL ou ndéonga clinique et la biologie. Ces critéres

ont finalement été révisés lors de la conférencBydimey en 2006.
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.2) Epidémiologie® du SAPL.

D’un point de vue épidémiologique, la prévalenceSRAPL est mal connue. Les anticorps
antiphospholipides sont retrouvés entre 1 et 596 teapopulation générale et chez 20 a 30%
des patients lupiques (Gomez-Puerta and Cervetd)20n SAPL survient au cours du lupus
chez environ 50 a 70% des patients présentantrdesps antiphospholipides (Hachulla et
al., 2007).

Il semble exister une prédisposition génétiqueefiet, certains sous-groupes HLA de classe
Il pourraient étre en cause.

Nous savons aussi, que la population la plus taiplaé cette maladie est préférentiellement
des femmes jeunes dont '&ge moyen se situe esodesle 45 ans (GEAdfo, 2001).

Il a été démontré que la majorité des maladies-muounes systémiques sont plus fréquentes
chez les femmes que les hommes et qu’elles appamhipréférentiellement pendant leur
période fertile. Ainsi, il pourrait y avoir une laénce hormonale en cause (Cervera et al.,
2009).

1.3) Rappels sur la structure des phospholipides é¢urs
fonctions.

Les phospholipides sont des constituants des me@bicellulaires, organisés en bicouche et
classés selon leur charge nette a pH physiologhyes!, 2005)(Fig.1).

Les lipides sont des molécules amphipHfleii possédent une partie polaire et une partie
apolaire (Fig.2). La partie apolaire se situe autreede la bicouche et la partie polaire est en
contact avec le milieu aqueux de part et d’autreadecouche.

Les lipides membranaires peuvent se classer en requatatégories: les
diacylphosphoglycérides, les diacylglycoglycéridess sphingolipides, les stérols et leurs
derives.

Nous allons nous intéresser uniquement au groupe diacylphosphoglycérides qui
constituent les principaux éléments de notre étlds. diacylphosphoglycérides appelés
phospholipides, forment la classe la plus abonddete lipides des cellules animales. lls
dérivent du glycérol par estérification en posit®par un dérivé de I'acide phosphorique. En

position 1 et 2, on trouve des chaines hydrocadmné
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Ces chaines sont en général, associées au glyuaralles liaisons esters. La nature du
substituant fixé sur I'acide phosphorique défiainkature du phosphoglycéride.

Voici, ceux retrouvés le plus souvent: la phosiplyitholine, la phosphatidylsérine, la
phosphatidyléthanolamine, le phosphatidylglycéagpelé communément la cardiolipine) et
le phosphatidylinositol (Fig.3).

La structure chimique de la téte polaire (partidrbphile comprenant le glycérol et le radical
variable) détermine la charge nette du phosphdipligts PL peuvent étre classés selon leur
charge a pH physiologique en PL anioniques charg&gativement : la cardiolipine ou
phosphatidylglycérol, la phosphatidylsérine et miadidylinositol et en PL neutres
(comprenant deux charges : positive du radical Xémjative de I'acide phosphorique) : la
phosphatidyléthanolamine et la phosphatidylcholine.
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Figure 1. Représentation d'une membraneedulaire
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Phospholipid

Figure 2: Schéma d'un phospholipide
site internet : http://biology.about.com/od/molecularbiology/ss/phspholipids.html
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Figure 3: Représentation de quelques phospholipides
Source : Shechter, E., (1997Biochimie et biophysique des membran®aris : Dunod.

16



1.4) Physiopathologie

Les anticorps antiphospholipides constituent urmeilla hétérogene d’auto-anticorps qui

reconnaissent des phospholipides anioniques oueseuls sont ainsi dirigés contre les

phospholipides, des protéines associées aux phigaglee appelées cofacteurs ou bien contre
les deux (Hachulla et al., 2007).

Des études récentes sur des modeles animaux pemmefexpliquer le lien entre les
anticorps antiphospholipides et la symptomatolodies APL (aCL, antB2 GP1 et
anticoagulant lupique) induisent une diminutiorlaleroissance intra-utérine des fcetus et une

augmentation des pertes foetales chez des soutatgss(Hachulla et al., 2007).

La pathogenésédu syndrome des antiphospholipides est vraisergstat multifactorielle,

impliquant I'endothéliurt?, diverses cellules et protéines sanguines.

Plusieurs mécanismes possibles permettent de eléernble pathogéne de ces anticorps. I
s’agirait d’'une liaison de ces anticorps aux amtgpecibles (c'est-a-dire les phospholipides
et/ou la glycoprotéinf2-GP1 : cofacteur) sur la membrane des vaisseanxiuisant ainsi, a
linduction d’un signal de transductithfavorisant I'expression de molécules d’adhésion
(sélectine E, I-CAM 1 et V-CAM 1) et entrainant urdysrégulation des réactions

phospholipides dépendante§olloque GEAI Sanmarco, mars 2002).

L’ensemble de ces hypothéeses est résumé danddauauivant (Tableau 1).
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Mécanismes d’action potentiels des anticorps antigispholipides (aPL).

Mécanismes

Pathologie

Cible des anticorps
impliqués

Clairance de complexes immuns

Syndrome
LA-hypoprothrombinémie

Prothrombine (Anticorps de forte
affinité)

Inhibition de la voie de la protéine C :

- inhibition de [I'activation de Ig
protéine C
- inhibition de I'activité

anticoagulante de la protéine C
déficit fonctionnel en protéine S

Thromboses veineuses

Thrombomoduline ?
Prothrombine ?
Protéine C, protéine ®-GP1
kininogenes, facteur ¥2-GP1

Inhibition de l'activité de I'antithrombine

Thrombes veineuses

Protéoglycanes a héparine sulfg
Héparine f2-GP1

Inhibition de I'activité anticoagulante de Ja Thromboses

protéine Z

Inhibition de [l'activité anticoagulante du B2-GP1

TFPI

I\r/1terference avec la fonction de I'’Annexine Obstétricale B2-GP1, annexine V2
Inhibition de la fibrinolyse dépendant du

FXI

Athérome accéléré

B2GP1

Inhibition de l'activation du plasminogéne

Annexilt (A2) des cellules
endothéliales

Perturbation de cellules vasculaires

Obstétricale+thromboses
(artérielles et veineuses)

Fixation plaquettaire

Thrombopénie

Glycoprotéines plaquettaires,

CD36 ?
Activation plaquettaire B2-GP1, kininogénes
Déséquilibre des eicosanoides : ?

production accrue de thromboxang

- défaut de production de
prostacycline Phospholipase A2 ?
Activation des monocytes avec expressjon
accrue de facteur tissulaire Thromboses B2-GP1
Activation et/ou apoptose des cellules B2-GP1, Annexine V ?
endothéliales :
- expression accrue de facteur
tissulaire
- expression accrue de molécules
d’adhésion
- production accrue d’endothéline |
- perte des propriétés
antithrombotiques
Effet procoagulant par augmentation de|la Prothrombine (Anticorps de fort
fixation de prothrombine aux cellules affinité)

endothéliales

D

Activation du complément C3 et C5.

Complications obstétricales

Py

thromboses

Tableau 1: Mécanismes d'action potentiels des antigps antiphospholipides
(Hachulla et al., 2007)
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1.5) Manifestations cliniques du SAPL

Le syndrome des antiphospholipides est défini feesbciation d’au moins un marqueur
clinigue a une anomalie biologique. Nous allonsridécles différentes manifestations
cliniques retrouvées.

Comme énonceé dans l'introduction, le SAPL est dare® par des thromboses veineuses ou
artérielles. Tous les territoires vasculaires petnaire touchés : arteres, artérioles, veines,
veinules ou capillaires, d’ou la grande diversigs dnanifestations cliniques observées.
L’ensemble de ces manifestations est résumé ddabliau ci-dessous (Tableau 2) (Hachulla

et al., 2007).
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Multiples facettes cliniques du syndrome des antipfspholipides (SAPL).

Atteinte viscérale

Atteinte thromboembolique des
gros vaisseaux

Microangiopathie
thrombotique

Artérielle

Thrombose de l'aorte, des artéres axillai
carotides, hépatiques, des axes ilio-fémg
mésentériques, des artéres pancréatiq
poplitées, spléniques ou des artéres s
clavieres

es,
ro-
ues,
puUS-

Cardiaque

Angor, infarctus du myocarde, végétatio
valvulaires, anomalies valvulaires, throm
intracardiaques, endocardite de Libma
Sacks, embolie périphérique, athéroscléros

ninfarctus du myocarde, microthrom
bmyocardiques, myocardite, anomali
anvalvulaires

5

=5

es

Peau

Thrombophlébite superficielle, hémorragi
en flammeéche, ulcéres de jambe, isché
cutanée distale, infarctus cutané,
pourpres, acrocyanose

edivedo réticulaire, gangréen
meiperficielle, purpural, ecchymoseg

orteilsodules sous-cutanés

14

n

Glandes endocrines ou organes de

Infarctus surrénal, insuffisance surréng
infarctus testiculaire, infarctus prostatiqy

le,
e
nde

reproduction nécrose de la glande pituitaire, de la gla
hypophyse
Syndrome de Budd-Chiari, infarctusinfarctus ou gangréne intestinal,
hépatique, infarctus intestinal, infarctyshépatique, pancréatique ou spléniqy

Appareil digestif

splénique, perforation oesophagienne, cq
ischémique, infarctus de vésicule biliaire sg
maladie lithiasique, pancréatite, ascite

lite
NS

Manifestations hématologiques

Thrombopénie, anémie hémolytiqu
syndrome hémolytique et urémique, purp
thrombopénique thrombocytopénique

eCIVD (syndrome catastrophique d
urantiphospholipides)

Divers

Perforation de la cloison nasale
ostéonécrose aseptique

et

Neurologique

Accident ischémique transitoire, accider
cérébraux thrombotiques ou emboliqu
chorée, convulsions, démence mu
infarctus, myélite transversg
encéphalopathie, migraine, pseudo-tun
cerebri, thrombose veineuse cérébra
mononévrite multiple, amaurose transitoire

nts
eS,
ti-
2,
hor
ale,

Microthrombi ou micro-infarctus

Obstétricale

Pertes foetales, retard de croissance in
utérin, HELLP syndromge oligoamnios,

insuffisance utéroplacentaire, prééclampsie¢

tra-

D

Ophtalmologique

Thrombose des artéeres rétinienn
thrombose des veines rétiniennes, amau
transitoire

es,

ose Rétinite

Pulmonaire

thrombos
hémorragi

Embolie pulmonaire,
artérielle  pulmonaire
alvéolaires

HTAP,
ou

eSyndrome de détresse respiratg
pigué ou hémorragies alvéolaires

ire

Rénale

Thrombose des veines rénales, thrombose
arteres rénales, infarctus rénal, hypertens
insuffisance
protéinurie,
néphrotique

hématurie ou  syndron

dasuffisance  rénale
omjcroangiopathie

aigué p
thrombotique ¢

rénale aigué ou chronigehypertension artérielle

ne

ar

[=]

Veineuse

Thrombose veineuse profonde des memb
thrombose veineuse surrénalienne, hépati
mésentérique de la veine porte, de la ve
splénique ou de la veine cave inférieure

res,
ue,
ine

CIVD : communication intravasculaire disséminée ; AFT. hypertension artérielle pulmonaire ; HELLP aemolysis
elevated liver enzymes low platelet count.

Tableau 2: Manifestations cliniques du SAPL

(Hachulla et al., 2007)
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1.5.1) Thromboses veineuses

Tout d’abord, les thromboses veineuses sont les phuvent retrouvées. Elles touchent
préférentiellement les veines des membres infé&ie@ependant, il est possible de les
retrouver au niveau des veines rénales, porteustisépatiques, veines mésentérigues, veines
caves inférieure et supérieure mais aussi les sgnénonaires et cérébrales2colloque
GEAI Sibilia, mars 2002). Lorsqu’elles touchent tamritoire inhabituel, une suspicion de

SAPL doit étre envisagée. Il faut savoir que le SARBut toucher a n'importe quel age.

1.5.2) Thromboses artérielles

Puis, d'un point de vue artériel, toutes les régipeuvent étre concernées. Mais, le plus
souvent, il s’agit du systeme nerveux central. Hateon retrouve souvent des accidents
ischémiques transitoirtsou constitués (Hachullat al, 2007). Une imagerie par résonance
magneétique nucléaire (IRM) cérébrale est realiséatdisant des séquences T2 ou FLAIR
(Fluid Attenuated Inversion Recovery) montrant deltiples petits hypersignat&localisés

dans la substance blanche (Fig.4). C’est un exataarhoix pour diagnostiquer des infarctus

cérébraux. Il faut savoir qu’une évolution versiémence vasculaireest possible.

Nous allons détailler les principales manifestaticgtrouvées dans ce syndrome.

1.5.3) Manifestations neurologiques

Site internet: http://www.orpha.net, maladies rares et médicaments orphelins,

syndrome de Sneddon.

Il existe un syndrome particulier appelé syndroreeStheddon caractérisé par I'association
d'un livedo réticulaire a des signes neurologiqubsz le sujet jeune. Le livedo est une

manifestation cutanée caractérisée par une peaoréeade fagcon permanente atteignant les
membres, le tronc et quelquefois le visage. Lesiesigneurologiques sont constitués
d’accidents vasculaires cérébraux, d’épilepsiegentiges.

Ainsi, les principales manifestations neurologiquks SAPL sont constituées d’atteintes

vasculaires cérébrales, d’épilepsie, de céphatfeshoré®, démence... Ceci est résumé

dans le tableau 3 (Hachukaal, 2007).
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En cas d'infarctus cérébral, le mécanisme peutetroliqué® & origine cardiaque, c’est la
raison pour laquelle un échodoppferardiaque est un examen de choix réalisé dansm S
avec thrombose artérielle.

Principales manifestations neurologiques associées aux  anti-
phospholipides (aPL) [=1.

Atteinte vasculaire cérébrale :
—accident ischémique transitoire

- infarctus cérébral

—encéphalopathie aigué ischémique
—thrombose veineuse cérébrale
Epﬂepsie

Céphalées

Chorée

Fibroses multiloculaires

Myélite transverse

Hypertension intracrinienne idiopathique
Autres manifestations neurclogiques :
—perte auditive

—syndrome de Guillain-Barré

— lctus amnésique

—syndromes oculaires

—syndrome dystonique, syndrome parkinsonien
Troubles des fonctions cognitives
Demence

Autres manifestations psychiatriques :
— dépression

—psvchose

Tableau 3: Principales manifestations neurologiqueassociées aux
antiphospholipides
(Hachulla et al., 2007)

Figure 4. Infarctus occipital chez un patient attent de syndrome primaire

des antiphospholipides: aspect d'hypersignal en T2 I'IRM cérébrale
Site internet :
www-sante.ujf-grenoble.fr/sante/corpus/disciplines/medint/gdsyndr/117b/lecon117b.html
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1.5.4) Manifestations cardiologiques

Sur le plan cardiologique, nous retrouvons prineipent des anomalies valvulaires,
thromboses des coronaires, I'athérosclérose camnane hypertrophie ventriculaire et un
dysfonctionnement ventriculaire, de I'hypertensastérielle pulmonaire et des complications
cardiaques liées au syndrome catastrophique déshaspholipides. Nous allons décrire

successivement les principales atteintes (Haclketlkd, 2007).

Dans un premier temps, nous allons voir les atsintalvulaires. C’est de loin, la plus
fréquente des complications cardiaques. Elle toddh6% des patients sur les 1000 inclus
dans I'étude Euro-Phospholipid de Cervera (Ceregral, 2002). Turiel et d’autres auteurs
décrivent chez 31 des 40 patients SAPL des anosnadilvulaires soit 82% (Hachulit al,
2007). Ces anomalies sont similaires a celles ueées dans le lupus érythémateux
systémique (LES) a savoir un épaississement vateuldes |ésions nodulaires irréguliéres,
végétations, fuite ou sténdse

D’aprés I'étude de Turiel, les atteintes valvulais®nt le plus souvent mitrales puis dans un
second temps, aortiques (Hachwtaal, 2007).

Selon des études, les patients ayant des titreésetBaCL ont plus de risques de développer
de nouvelles lésions cardiaques. Il a aussi étéod&#e une prévalence plus élevée
d’anomalies valvulaires chez des patients souffrdat lupus en présence d’anticorps
antiphospholipides que chez des patients sanogmdi¢Cervera et al., 2011a). Le traitement
anticoagulant et les antiagrégants plaquettaires swfficaces pour prévenir les Iésions
valvulaires ainsi que les corticoides ou immunoseggeurs (Hachulleet al 2007).
Quelquefois, il est nécessaire de réaliser un racephent valvulaire selon la sévérité de
atteinte (dans 4 a 6% des cas). Selon les puhits, les auteurs préconisent une
échographie cardiaque dés le début de la maladiecigalement lors de thromboses
artérielles. Il ressort de ces différents articibss recommandations pour la prise en charge.
En effet, une échographie trans-thoracfquiit &tre réalisée chez des patients SAPL surtout
s’ils ont faits des thromboses artérielles. Lorstpge valves sont normales et en absence
d’athérosclérose, il n'est pas nécessaire dese¥alie controles échographiques. En revanche,
en cas de lésions des valves cardiaques, il estnreandé d’effectuer des séries de contrdles

echographiques cardiaques (Cervera et al., 2011a).
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Nous allons nous intéresser aux manifestationsneoiennes. Deux mécanismes sont a
I'origine de ces manifestations : la thrombose’ahéroscléros@ accélérée. La prévalence
des aPL chez les patients faisant un infarctus ylocarde (IDM) est de 5 a 15% (Hachudia

al, 2007). Pour les patients faisant un IDM, la reche d’aPL n’est pas réalisée en
systématique sauf dans certaines conditions tejles: sujet agé de plus de 45 ans,
antécédents de thromboses artérielles ou veineasegertes foetales répétées et les sujets
ayant des antécédents familiaux de maladies autasimes avec préférentiellement le lupus.
Une corrélation entre le titre des aCL et les angis anti-LDL oxydés (qui sont des
marqueurs d’athérosclérose) a été mise en évidé&mfan, un angor instable peut étre une
manifestation du SAPL. Dans I'étude de Cervera%@des patients ont des signes d’angor
(Cervereet al,2002).

Peu de données concernant le SAPL et la fonctiotrigalaire ont été publiées. Seules les
études de Tektonidou montrent que les patients SARLII ont une altération de la fonction
diastolique du ventricule droit (Hachul#al 2007). Ceci est particulierement retrouvé dans
le SAPL I. Dans le SAPL |, des anomalies de la fiomcdiastolique du ventricule gauche et
de son remplissage ont été décrites.

Des cas de thromfMiintracardiaques ont été décrits au cours du SA&Ptte manifestation est
retrouvée dans un faible pourcentage de patiemis ldgtude de Cervera soit 0,4% de cas. Les
anticorps antiphospholipides participent a la fdiomm de ces thrombi, seulement le
mécanisme de leur formation n’a pas été élucide.

Enfin, des cas d’hypertension artérielle pulmonainé été retrouvés avec une fréquence de
2,2% chez les patients SAPL dans I'étude de Cer@eaveraet al, 2002). La fréquence des
anticorps antiphospholipides chez des patientsnedte’hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP) varie de 10 a 20%.

1.5.5) Syndrome catastrophique des antiphospholipek

Décrivons des a présent, le syndrome catastropligsi@ntiphospholipides. Ce syndrome est
caractérisé par l'apparition rapide de thrombosedtiples secondaire a une atteinte
thrombotique diffuse de la microcirculation en s d'anticorps antiphospholipides.
Ainsi, en quelques jours, survient un tableau deillEnce multiviscérale pouvant associer un
syndrome de détresse respiratoire, une atteindaé@vec hypertension artérielle sévere, une
atteinte neurologique centrale, une myocardiopattiedes manifestations digestives ou

cutanées.
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Ainsi, ce syndrome touche moins de 1% des SAPL t@dost-Chalumeau et al., 2012). Sa
survenue est favorisée par une infection, un gestsif (geste chirurgical) ou un arrét de
'anticoagulation. Le traitement repose sur l'asastion d’'une anticoagulation a base
d’héparine, de corticothérapie a forte dose et st perfusions d’immunoglobulines

intraveineuses soit d’échanges plasmatiques (Cemfteal., 2011a). Une classification a été

réalisée détaillant les différents criteres deyeelsome (tableau 4).

Critéres préliminaires de classification du syndrome catastrophique des
antiphospholipides [78],

Critéres

1. Mise en évidence de l"atteinte d'au moins 3 organes, systémes et/ou
tissus @

2. Survenue simultanée des différentes atteintes ou en moins de

1 semaine

3. Confirmation histologique de l'occlusion des petits vaisseaux dans
au moins un organe ou tissu ©

4. Confirmation biologique de la présence d'anticorps
antiphospholipides (LA et/ou aCL et/ou anticorps anti-,-GP1) ©
Syndrome catastrophique des antiphospholipides défini

— Les 4 critéres sont rassemblés

Syndrome catastrophique des antiphospholipides probable

— Les 4 critéres sont rassemblés, mais seulement 2 organes, systémes
et/ou tissus sont concernes

— Les 4 critéres sont rassemblés, mais la confirmation biologique de

la persistance i 6 semaines des anticorps antiphospholipides n'a pu étre
réalisée du fait de la mort précoce du patient ou de 'absence de test
avant la survenue du syndrome catastrophique des antiphospholipides
—1,2et4

— 1, 3 et 4 et survenue d'un 3% événement plus de 1 seraine, mais
meins de 1 mois, avant les premiéres manifestations, malgre le
traitement anticoagulant

LA :lupus anticoagulant ; aCL :anticorps anticardiolipines.

* Mise en évidence clinique docclusion vasculaire, confirmée par des techniques
dimagerie appropriées. L'atteinte rénale se définit comme une augmentation
d’au moins 50 % du taux de la créatininémie, apparition d'une hypertension
artérielle sévere (= 180/100 mmHg) et/oud'une protéinurie (= 500 mg/24 h).

® La confirmation histologique signifie la mise en évidence d'un phénoméne de
thrombose bien qu'un processus de wascularite puisse occasionnellement
COBXISter

“5i le patient n'a jamais eu de test biologique au préalable, les anticorps
antiphospholipides doivent étre confirmes 4 au moins deuX reprises, espaceées
d’au moins 6 semaines (pas nécessairement au moment de 'événement clinique),
en accord avec les critéres préliminaires proposés pour la classification des
syndrmomes des antiphospholipides de Sapporo.

Tableau 4: Criteres de classification du syndromeatastrophique du SAPL
(Hachulla et al., 2007)
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1.5.6) Manifestations obstétricales

Cette forme du SAPL est la conséquence de lisochdaiaicentaire et est caractérisée par des
pertes feetales ou embryonnaires mais pouvant daesier un tableau cliniqgue d’éclampsie.
(Hachullaet al, 2007). L'éclampsie est la survenue de crises deivas généralisées chez la
femme enceinte dans un contexte d’hypertensionidjcae?. 1l s’agit d’une urgence vitale

pour la mere et son fcetus (site internet : httpwvikipedia.org éclampsie).

Nous verrons ultérieurement les criteres diagnastigde la morbidité gravidique, précisés
lors de la conférence de Sapporo et révisés ddledeeSydney.

L’ischémie placentaire est liee a des infarctusalisés. Ces Iésions sont la conséquence
directe des antiphospholipides dirigés contre I'é&xine V qui est un anticoagulant naturel
présent en forte concentration dans le cordon ptdeenta. Il a été décrit que les anticorps
antif2 GP1 sont capables de provoquer des pertes foetlegue les anticorps
antiphospholipidesp2 dépendants ou non peuvent géner limplantatios dellules
trophoblastique$€ dans l'utérus. Plus rarement, il a été observé tbesmboses des gros
vaisseaux foetaux artérioveineux, dues aux anti@mpphospholipides d’isotype G passant a
travers le placenta(Hachullaet al, 2007) (™ colloque GEAI Sibilia, mars 2002).

Des études ont démontré que les femmes porteuaescdrps antiphospholipides et qui ont
fait une £ perte foetale ont moins de 10% de chances de nieméen leur grossesse.
Seulement, si elles sont sous traitement a baspidize et d’héparine, leur chance s’éléve a
80% (Hachulleet al, 2007). Et, les femmes qui ont eu des pertes ésetats d’'un SAPL sont
plus a risque de développer des événements thragnbetartériels ou veineux dans l'avenir.
Ainsi, certaines publications recommandent de pours le traitement a base d’aspirine

apres la grossesse si la biologie reste caraaj@res(Hachulleet al, 2007).
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1.5.7) Manifestations cutanées

Le syndrome des antiphospholipides peut aussivééergpar un livedo

Le livedo est une érythro-cyanose d’origine vadceldessinant un réseau. Le livedo peut
étre physiologique. Dans ce cas, il est retrouwz ¢h femme jeune, sous un aspect de mailles
fines et régulieres, non infiltré et siégeant s Mmembres, variant avec la température
extérieure. Le livedo peut devenir pathologiquen®ee cas, il apparait chez des patients plus
agés avec un aspect localisé ou suspendu, de mamiérée et touchant préférentiellement le
tronc. Il est ainsi désigné sous le terme de livestzularis et est présent chez un certain
nombre de patients atteints de SAPL (Fig.5). Ceesmutané est présent dans un quart des cas

et serait un marqueur de risque de complicatiomsithotiques artérielles.

Figure 5: Livedo reticularis chez une femme atteirg du syndrome des
antiphospholipides
(Ruiz-Irastorza et al., 2010)
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[.5.8) Manifestations rénales

L’atteinte rénale résulte de thrombi formés $oisitu soit par des embols rénaux a partir de
thrombus intracardiaques ou de gros vaisseauxthZesbi sont responsables d’infarctus ou
d’ischémie/nécros@ rénale avec stimulation du systéme rénine-angsiteraldostérone a
I'origine d’une hypertension artérielle secondaiésere.

La néphropathie vasculaire est caractérisée parfarnge artérielle localisée dans la partie
proximale ou distale et par une forme veineuse.

Les principales manifestations cliniques retrouvdass cette atteinte sont: des douleurs
lombaires, une hypertension artérielle, une hérigdtude la fiévre et une insuffisance rénale
aigte ou chronique (Cervera et al., 2011a).

Des recommandations ont été instaurées en 2012laduiopsie rénale. Celle-ci n’est pas
recommandée en routine chez des patients SAPLeiReunt, elle doit étre effectuée chez des
patients SAPL avec une apparition brutale d’hypsitn artérielle, de protéinuffe
d’hématurie ou d’insuffisance rénale. Chez des eptdi SAPL avec des Iésions
néphrologiques, plus spécifiguement chez des patielupiques, les anticorps
antiphospholipides doivent étre recherchés a camdijue d’autres causes pouvant donner

ces types de Iésions histologiques soient exclDesréra et al., 2011a).

1.5.9) Manifestations hématologiques

Des complications hématologiques ont aussi ététdearhez les patients SAPL. Le SAPL
primaire ou secondaire peut étre révelé par umarthopénie généralement modérée (50 a
100 G/L). Les différents mécanismes expliquant gsfahctionnement seront résumés

ultérieurement.

1.6) Criteres diagnostiques

Les criteres diagnostiques ont été précises lota @mnférence de Sapporo en 1998 (Wilson
et al., 1999) et révisés a Sydney en 2006 (Miyakial., 2006). Pour poser le diagnostic, il
faut l'association d’au moins un critere cliniqueua critere biologique. L'ensemble des

critéres cliniques et diagnostiques sont détadllss les classifications suivantes.
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Criteres cliniques

1) Thrombose(s) artérielle, veineuse ou microvasculaar

Au moins un épisode clinique dans tout tissu ouawoeg confirmé (sauf pour thrombase
veineuse superficielle) par I'imagerie, le Doppber I'histologie (sans inflammation pariétale

significative)

2) Morbidité gravidique

Au moins une mort foetale (des 10 semaines de gesgtahexpliquée par ailleurs, sans

anomalies morphologiques foetales décelables pagémphie ou examen direct
ou
Au moins une naissance prématurée (<34 semainggstation) d’'un nouveau-né norn
morphologiquement, liée a une (pré)-éclampsie auinsuffisance placentaire sévere(s)
ou
Au moins 3 avortements (<10 semaines de gestasjpmtanés conseécutifs inexpliqués
liés a une anomalie maternelle anatomique ou haatepou chromosomique parentale.

Criteres biologiques (avec confirmation au-dela @esemaines)

1) Anticorps anticardiolipines IgG et/ou M, a titre yem ou é€levé, par un test ELIS
standardisé pour la recherche d’anticorps antiolpitie dépendants de fi2-GP1

2) Lupus anticoagulant dépisté dans le plasma selan recommandations ¢
I'International Society on Thrombosis and Haemastas

- allongement d’'un temps de coagulation dépendanptespholipides par un test
dépistage : TCA, TCK, dRVVT, TTD, temps de textarin

- absence de correction du test de dépistage pangeétvec un plasma normal dép
en plaquettes ;

- correction totale ou partielle du test de dépistpge adjonction d’'un exces
phospholipides ;

- exclusion d’autres coagulopathies, telles que héperapie ou inhibiteur du facte
VIII.

Le SAPL est « défini » s'il existe au moins unémét clinique et un critére biologique.

Tableau 5: Criteres de Sapporo lors de la conférercde 1998
(GEAl info, 2001)
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Criteres actualisés préliminaires de Sapporo de cssification du SAPL

Critéres cliniques

1. Thrombose vasculaire
Au moins un épisode de thrombose veineuse ou @téédu des petits vaisseaux dans n’'importe qure. L3
thrombose doit étre confirmée par des méthodesctiyps validées (imagerie ou histologie). En cas
confirmation histologique, la thombose doit étrégante sans signe inflammatoire de la paroi vaseula

2. Morbidité obstétricale
a) Une ou plusieurs pertes foetales survenant a 10isesnae grossesse ou au-dela, le foetus
morphologiquement normal sur les données d’ultrasenlors de I'examen direct. )
b) Une ou plusieurs naissances prématurées d’un nownéanorphologiqguement normal avant |&"5]
semaine de grossesse suite : (i) & une éclampsée ume sévére éclampsie ou (i) a une insuffis
placentaire documentée.
ou
c) 3 avortements spontanés ou plus survenant avase@ines de grossesse apres exclusion de

de

étant

ance

outes

causes anatomiques ou hormonales maternellesetitds causes chromosomiques d’origine parentale.

Critéres biologiques

1. Présence d'un lupus anticoagulant a au moins 2rdiétations espacées d’au moins 12 semaines.

2. Présence d'anticorps anticardiolipine (aCL) de thgfé ou de type IgM dans le sérum ou dans le pl3
a des titres intermédiaires ou élevés (c'est-asei@U GPL ou MPL, ou >%ercentile), a 2 occasio
au moins espacées d’au moins 12 semaines, utiliseninéthode Elisa standardisée.

3. Présence danticorps aff2GP1 IgG ou IgM dans le sérum ou dans le plasman(#itre >99
percentile), a au moins 2 occasions espacées d@nsm2 semaines utilisant une méthode E
standardisée.

Le diagnostic ne peut étre retenu s’il y a moins d&2 semaines ou plus de 5 ans entre les manifesiat
cliniques et la positivité des antiphospholipides.

La présence de facteurs thrombophiliques héréestaiu acquis n’élimine pas le diagnostic de SARtpeBdant
on peut identifier deux sous-groupes de SAPL :

- présence

- absence de facteur de risque surajouté de thrombose

A titre indicatif, ces facteurs de risque sontgeé > 55 ans chez I’homme et > 65 ans chez la fermprsencs
d’'un facteur de risque cardiovasculaire (HTA, diebé@ugmentation des LDL ou taux bas d’HDL cholexjé
tabac, antécédents familiaux de maladie cardioVaiseuprécoce, IMC >=30, microalbuminurie, filtrai
glomérulaire < 60 ml/min), thrombophilie hérédigiprise d’estroprogestatifs, syndrome néphrotigqaacer
immobilisation, chirurgie.

L’existence de thrombose veineuse superficiellstrpas considérée comme un critére diagnostique.
Les patients atteints de SAPL doivent étre clasaé&différentes catégories :

- catégorie | : plus d'un critére biologique prés@ntelle que soit la combinaison)
- catégorie lla : lupus anticoagulant présent isoliéme

- catégorie llIb : anticorps anticardiolipine présastdément

- catégorie llc : anticorps anti2-GP1 présents isolément

LDL : low density lipoprotein HDL : high density lipoprotein IMC : indice de masse corporelle ; HT
hypertension artérielle ; IgG : immunoglobuline Elisa :enzyme linked immunosorbent assay.

sma
NS

lisa

O~—D

Tableau 6: Criteres de Sydney
(Hachulla et al., 2007)
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Dans le consensus international sur les criter@@mnaires de classification du SAPL défini
(criteres de Sapporo), le délai retenu entre deéberphinations au sujet des marqueurs
biologiques était de 6 semaines alors que dansdeseaux criteres révisés lors de la
Conférence de Sydney en 2006, il est de 12 semakudr® point rajouté dans ces nouveaux
criteres de classification, la détermination dedditification d’anticorps anfi2z GP1
d’'isotype G et/ou M. De plus, les taux d’anticorpent désormais précisés a savoir la
détermination de titres intermédiaires ou élevést@-dire >40 GPL ou MPL ou >%%
percentile & 2 reprises pour les anticorps anticpihes et un titre > 99" percentile pour
les anticorps anfi2 GP1.

A présent, le diagnostic ne peut étre retenu sal moins de 12 semaines ou plus de 5 ans
entre les manifestations cliniques et la positidiégé anticorps antiphospholipides. Différentes
catégories permettent de classer les patientntsttde SAPL, cela étant résumé dans les

tableaux 5 et 6.

|.7) Marqueurs biologiques

Lorsqu’il y a une suspicion de SAPL, trois anticogont recherchés : I'anticoagulant lupique,
les anticorps anticardiolipines et les anticorpsi-p2 GP1l. L’anticoagulant lupique est
recherché en hémostase alors que les anticorgstidilipines et les anticorps af-GP1

sont recherchés en immunologie par des réactionsuim-enzymatiques de type ELISA.
Nous décrirons les procédés opératoires de détatiminet quantification de ces anticorps

plus tard. Intéressons nous aux différentes caisiitgies de ces anticorps.

1.7.1) L’anticoagulant lupique ou LAC

Site internet :
www.biomnis.com/referentiel/liendoc/precis/ANTICOAG CIRCULANT-ANTICOAG LUPIQUE.pdf

Les anticoagulants circulants sont des inhibitegguis de la coagulation. lls sont divisés en
2 groupes selon leur expression clinique :

- d’'une part, les anticorps dirigés spécifiguememir@oun facteur de la coagulation et,

- d’autre part, les ACC dirigés contre une phaseadmagulation.
Les plus fréquents sont les anticoagulants lupiquexposent a des risques thrombotiques
et non hémorragiques. lls appartiennent aux amgcantiphospholipides. Ils sont détectés sur

un allongement des tests de la coagulation (Bio2oid).
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L’anticoagulant lupique est appelé anticoagularntutant puisqu’il allonge le TCA in vitro

(d’ou son nom) bien qu’il ait un effet thrombogénevivo.

1.7.2) Les anticorps anticardiolipines

La cardiolipine est un phospholipide anionique enésdans la membrane interne des
mitochondries mais absent sur la membrane des giteguet des cellules endothéliales. Les
anticorps reconnaissent la cardiolipine mais adissitres phospholipides anioniques tels que
le phosphatidylinositol et la phosphatidylsérine.

La présence d’anticorps anticardiolipines a sougghitassociée aux thromboses veineuses et
artérielles. De nouvelles études plus récentesnamttré qu’un cofactett est indispensable
pour que les anticardiolipines puissent se fixar laucardiolipine tapissant les puits des
plagues d’ELISA. Le cofacteur a été identifié com#étant lap2-glycoprotéine 1 aussi
appelée apolipoprotéine H.Aujourd’hui, nous savgus les anticorps des patients présentant
le SAPL ne reconnaissent pas les cardiolipines miaés structure modifiee de RR-GP1
native ou bien encore un épitdpestructurel formé par I'association cardiolipip2-GP1
(trousse commerciale QUANTA Litg.

Nous distinguons deux types d’anticorps anticangiioés : les anticorps ani2 GP1

dépendants qui se fixent a la cardiolipine uniquanes présence di2 GP1 dans le cas de
maladies auto-immunes ou SAPL, anticorps essesttieit d’isotyp® IgG & présence
durable.

Et, d'un autre c6té, les anticorps ap2i-GP1 indépendants observés lors d'infections sec
isotypes IgM ou IgG et présents de facon transitéiisparaissent en 2 a 3 moisf"2
colloque GEAI Sanmarco, mars 2002).

lls sont détectés au moyen de réaction immuno-eatigoe ELISA, que nous détaillerons

ultérieurement.
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Caractéristiques des anticorps anticardiolipines.

Antigenes cibles

Cardiolipine, acide phospatidique, phosphatidytegri
phosphatidylinositol.

Isotype
- 1gG : le plus fréquent dans les maladies auto-imesun
- IgM :rare
Cofacteur
B2-glycoprotéine 1
Dépendance en cofacteur
- Anticorps dépendants : maladies auto-immunes

- Anticorps non dépendants : maladies infectieuses

Tableau 7: Caracteéristiques des anticorps anticardilipines
(2°™€ colloque GEAI Sanmarco, mars 2002)

1.7.3) Les anticorps antif2 GP1

La B2 GP1 est une glycoprotéine normalement synthépiséde foie et présente dans le
plasma de sujets normaux. Dans un contexte de Sédle protéine est synthétisée par les
cellules endothéliales vasculaires, les neuronekesetymphocytes (2" colloque GEAI
Sanmarco, mars 2002). C’est un polypeptide monpnaatt de 326 acides aminés de poids
moléculaire de 50kD, constitué de 5 domaines réfsatie 60 acides aminés.

Elle a la capacité de se lier aux molécules chargaégativement c'est-a-dire les
phospholipides anioniques, I’ADN et I'héparine. @asactéristiques sont ainsi résumeées dans
le tableau 8.

Les épitopes reconnus par les anticorps ghtGP1 seraient surtout situés sur le premier
domaine. Dans les conditions physiologique$d&P1 se lie aux phospholipides anioniques
constituants des membranes cellulaires avec ubke faffinité et il se peut qu’elle exerce une

activité anticoagulante en interférant avec latiotades protéines de la coagulation.
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Lorsqu’elle est liée aux anticorps, son affinité eaffisante pour initier des conditions
prothrombotiques soit en inhibant certaines pre®imyant une activité anticoagulante
(protéine C activée, annexine V) soit en induidaxpression de molécules d’adhésion a la

surface des cellules endothéliale¥"€Zolloque GEAI Sanmarco, mars 2002).

Caractéristiques de la po-glycoprotéine L.

Biochimie
1 chaine de 324 acides aminés, fortement glyoosylée (30 kD)
5domaines epétfs 1-V)

1 séquence linéadme du domaine ¥ = site de liaison aux phospholipides
anioniques et aux cellules

Polymorphisme allélique

Fobe hoamologie de séience efitie espeoes

Concentration plasmadque = 300 mg /i environ (sauf deficit)
Forme lbie et forme associée aux Hpoproténes apolipoprotéine H)
[nteractions

Molécules chargées négativement : phospholipides, ADM, éparne
Pardoules :

—mitachondes, Vifus, corps apoptotigues

- plaquettes activées, lipoprordine Lpila)

Cellules épithéliales : cepreurs d endooytose imeégaline)
Foanctionns

Iinhibitrices in vikas

—agrégation plaquettaise

—activation de 1a phase contact et de la prékalliceéine

- peneraton des Bcteurs Ma et a

- activite du Fackeur tissulaire

—interaction entre protéine s et C4b binding proteln

-viole de la proeéine C

[ vivo :

- anticoaguianee ¥

- amtiathénogéne ¥

- opsonine 7

ADN racide désoxyribomucléque

Tableau 8: Caractéristiques de Ig32-glycoprotéine 1

1.7.4) Autres anticorps incriminés

les anticorps anti-phosphatidyléthanolamine (aPE)

La phosphatidyléthanolamine (PE) est un phosplu#gipieutre, composant de la membrane
cellulaire. Il joue un role primordial dans la caégion en particulier dans la voie de la

protéine C.
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Ces anticorps sont présents dans le SAPL et les]igasociés aux anticorps anticardiolipines,
anti2 GP1 et I'anticoagulant lupique.

Leur intérét repose sur leur présence isolée clez mhtients lors de manifestations
thromboemboliques et/ou pertes foetalé8%olloque Sanmarco, mars 2002).

Ces anticorps ne sont pas recherchés en systématigudesuspicion de SAPL parce que les
tests ne sont pas standardisés ni commercialiggsatcune étude multicentrigiiex ce jour

n'a relié leur présence au SAPL. lIs font I'objet cherche dans des laboratoires spécialisés
uniquement et celle-ci peut étre intéressante daasontextes cliniques évocateurs de SAPL
en I'absence d’'aCL et d'anfi2 GP1.

- Les anticorps anti-prothrombine (anti-PT)

La réactivité de ces anticorps vis-a-vis de lahmarnbine nécessite que celle-ci soit liée a une
surface négative c'est-a-dire a des phospholimdemiques. Les phospholipides anioniques
sont reliés a la prothrombine par le biais de li@&-terminale. L'intérét pour ces anticorps
n'a pas été démontré et leur présence n'a pasmpdesnent décrite dans les manifestations
du SAPL. C’est la raison pour laquelle ces antisarp sont pas recherchés dans le dépistage

de routine (?"ecolloque Sanmarco, mars 2002).

- Les anticorps anti-annexine V

L’annexine V est une protéine placentaire retroue@daible quantité dans le plasma. Elle
exerce une activité anticoagulante in vitro. Pegtudles ont été réalisées sur cet anticorps et
sa prévalence dans les manifestations cliniquesSARL est trés faible 2° colloque

Sanmarco, mars 2002).

1.8) Thrombopénie

« Le taux de plaquettes nécessaire pour parlehrenbopénie n'est plus de 150 G/L mais
100 G/L », ainsi nous avons retenu ce nouveau peuil notre étude. « Un taux entre 100 et
150 G/L peut étre physiologique dans des populatioon caucasiennes ou pendant la

grossesse »(Viallard, 2009).
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Selon Uthman, trois hypothéses permettent d’expliqa pathogénie de la thrombopénie :
une liaison directe des plaquettes aux anticorpiplaspholipides, la présence d’anticorps
dirigés contre des glycoprotéines présentes sumlaguettes ou bien une activation et
agrégation plaquettaire par le biais des anticarpgphospholipides ou des agonistes (Uthman
et al., 2008).

La premiere hypothese expliquant l'origine de laothbopénie est la liaison directe des
anticorps antiphospholipides aux plaquettes erdrairleur destruction par le systéeme
réticulo-endothélial (SREY:

La seconde hypothése est la présence d’anticorpgésli contre les glycoprotéines
plaguettaires comme dans le Purpura Thrombopéndiagathique (PTI}® Dans son étude,
Galli montre que 27 de ces 68 patients avec dephaspholipides ont un taux éleve
d’anticorps anti-glycoprotéines plaquettaires ganonent 7 d’entre eux présentent des taux
éleves d’anti-GPlIb/llla.

Enfin, il est possible que les anticorps antipho$ipides induisent une thrombopénie par le
biais d’agoniste¥ stimulant I'activation et donc I'agrégation platfage. Les anticorps
anticardiolipines et lI'anticoagulant lupique peuvémduire une activation plaquettaire par
I'intermédiaire de la voie ADP dépendante.

La thrombopénie est une manifestation hématologrgtreuvée dans le SAPL. Longtemps,
elle fut associée aux critéres diagnostiques de pathologie. En effet, il a été proposeé que la
thrombopénie soit considérée comme un critére deLS?ez des patients lupiques (Alargon-
Segovia, 1992 cité par Cervera et al., 2011b). Cemaus I'avons précisé précédemment, le
SAPL est défini par I'association d’un critere @jne a une anomalie biologique. Les critéres
cliniques sont représentés par une thrombose ounameidité obstétricale selon les criteres
de Sapporo. La thrombopénie ne fait pas partieedecdtéres. Ainsi, un patient qui présente
des anticorps antiphospholipides et une thrombepé&dns thromboses ou morbidité
obstétricale, n’est pas considéré comme un papieggentant un SAPL. Cependant, certains
auteurs pensent que ces patients pourraient agerstin sous-groupe représentant un stade
pré-thrombotique précédent la découverte d'un SKRdrvera et al., 2011b).

Le SAPL primaire ou secondaire (associé a un lupasj étre révélé par une thrombopénie
habituellement modérée (50 & 100 G/L). Il s'agitl®mbopénie périphérique (¥ colloque
GEAI Sibilia, mars 2002). L'anémie hémolytigfiesemble trés rare dans le SAPL primaire

mais plus fréquente dans la forme associée au.lupus
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La thrombopénie observée est en général modéeraeretuiert pas de traitement. Cependant,
lorsque que le taux de plaquettes est <20 GI/L,stl groposé un traitement a base
d'immunosuppresseurs tel que I'azathioprine, d’imoglobulines par voie intraveineuse ou
bien une splénectomie. La splénectomie est un cutargical visant a retirer la rate. Cet
organe est le lieu de la destruction des plaguetiedes globules rouges sensibilisés par les
auto-anticorps.

Ainsi, une question se pose : faut-il traiter laignts présentant un antiphospholipide associé
a une thrombopénie sans critéres cliniques en ptévedu risque de thrombose ?

Des recommandations ont été émises suite a laudielCervera et son équipe publiée dans la
revue Lupus en 2011 au sujet de la thrombopénieefiat, I'équipe de travail suggére
d’incorporer la thrombopénie dans les critéresiglias de classification du SAPL mais aussi
de réaliser des études prospectives afin d'étdibiterét de cet argument. Et enfin, cette
eéquipe suggere la nécessité d’'une collaboration kEveervice d’hématologie (Cervera et al.,
2011b).

Pour étudier la thrombopénie, nous nous sommess tsaséun texte de I'équipe de Cabral.
Celui-ci s’est intéressé a une population de peieé®APL porteurs d’au moins une
manifestation hématologique (anémie hémolytique-aamune : AHAI ou bien le syndrome
d’Evans : AHAI et thrombopénie). |l regarde dangsgaulation de patients la prévalence des
différents anticorps, le temps entre l'apparitio® dnanifestation hématologique et
'événement thrombotique et/ou morbidité gravidigNeus décrirons ultérieurement cet

article en détail lors de notre analyse (Comellakd€up et al., 2010a).

1.9) Autres pathologies associées

Il est important de rappeler que la présence dasoaps antiphospholipides ne signifie pas
obligatoirement la présence du syndrome des ardjgtmipides.
En effet, il existe des circonstances ou la préselecces marqueurs biologiques est frequente

mais sans pertinence clinique (Hachulla et al.,7200

Nous retrouvons ces marqueurs lors de :

- maladies infectieuses telles que la syphilis, l¢adia de Lym&, la tuberculose, mais
aussi les infections par VIH, hépatites A/B et & parvovirus B19, le

cytomégalovirus, virus VZV,
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- affections malignes : tumeurs solides, hématolagggsyndrome myéloprolifératifs
leucémied,

- autres maladies auto-immunes: connectivites (LE®Jyarthrite rhumatoide,
syndrome de Gougerot-Sjogren, sclérodermies, nggsi), thyroidites auto-
immunes, diabéte de type 1, thrombopénie chroragi@-immune...,

- sujets indemnes de manifestations cliniques

- prise de médicaments tels que les anti-épileptigaeguinine, l'interféroru a fortes

doses, I'anti-TNE, les phénothiazines, le procainamide, I'éthylisme,

- divers : spondylarthropathies, Rhumatisme Artigelahigu, syndrome de Guillain-

Barré, insuffisance rénale terminale, insuffisanépatocellulaire

[.10) Traitements

[.10.1) Prévention primaire

A présent, il n’existe aucun consensus. Pour certaiiteurs, le sujet asymptomatique ne doit
pas étre traité (Hachulla et al., 2007). Au cowrdupus, I'aspirine est prescrite lorsque I'on
découvre des anticorps antiphospholipides. En dathoicontexte lupique, I'aspirine n’est pas
donnée en systématique. Pour cela, la décisionerale I'expérience clinique. Cependant,
guelque soit le contexte, dans les situationscueis de thromboses (fracture, immobilisation,
vol en long courrier), une prévention par une hi@gade bas poids moléculaire (HBPM)
s’'impose. Les moyens mis en ceuvre pour assureprévention primaire efficace doivent
tenir compte de I'existence ou non d’'un lupus agset du profil immunologique. Peut étre
gue dans l'avenir, des propositions de prescripiorbase d’AVK a faibles doses ou
d’hydroxychloroquine ayant démontré un bénéficecukmsre seront envisagées2colloque
GEAI Sibilia, mars 2002).
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1.10.2) Traitements des thromboses artérielles oueineuses pour éviter les
récidives

Sachant qu'il n’existe aucun traitement a ce joouv@ant faire disparaitre durablement les
anticorps antiphospholipides, un traitement a vipg&ventive doit étre instauré. Il a été

démontré que l'aspirine seule ne prévenait pasréebutes de thromboses. Alors que
'association AVK (warfarine) et aspirine attestardmeilleur taux de couverture. Des études
ont été réalisées avec un INR >= 3 par KhamasletaleBent, il a été montré par une étude
randomisée conduite en double avetfgie'une anticoagulation prolongée avec un INR entre
3 et 4 n'offrait pas une meilleure protection g@awn INR compris entre 2 et 3. (Hachwta

al, 2007). (Fig.6).
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Patients avec anticorps antiphospholipides”
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Figure 6: Arbre décisionnel de la thérapeutique duBAPL
(Hachulla et al., 2007)
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Ainsi, il est nécessaire de discuter au cas paselas la sévérité de I'accident thrombotique
cérébral, la présence de facteurs de risques wastiolaires associés et le profil
immunologique.

Dans les cas de syndrome de Sneddon, une antiatiagupar AVK au long cours est
fortement recommandée afin d’éviter une évolutientaine vers une démence vasculaire
(Hachullaet al,2007).

Les progrés réalisés dans la pathogénie du SAPLpemhis I'identification de nouvelles
cibles moléculaires. Le traitement du SAPL repostiedlement sur une anticoagulation a
base d’AVK ou d’héparine. Mais, vu I'essor consad#e des nouveaux anticoagulants oraux
tels que le dabigatran ou le rivaroxaban, des rebks approfondies sur ces molécules font
I'objet d’'un développement thérapeutiqgue (ArnaudA®oura, 2011).

Pour ce qui est du syndrome obstétrical, la priseharge n’est pas la méme en raison de
I'état physiologique de la patiente. Il a été pduintérét pour I'aspirine associée a une
héparine de bas poids moléculaire (HBPM).

Les femmes porteuses d’anticorps antiphospholipides ayant eu une®f perte feetale
précoce, doivent étre sous traitement a base diasg@ 75 ou 100 mg/j (tableau 9).

En cas d’échec a ce traitement, il est conseiésbcier un traitement a base d’aspirine a 80
ou 100 mg/j a une HBPM sous-cutanée a une posoltmy5000 Ul en 1 ou 2 injections par
jour. Et, s’il se produit a nouveau une perte feesalus ce traitement (c’est le cas dans moins
de 20% des cas), la prochaine grossesse devracdisetraitement a base de corticoides ou
d'immunoglobulines polyvalentes intraveineuses e doses (Hachulla et al., 2007). En
pratigue, dans le SAPL primaire, les corticoidest stéconseillés car au-dela de 20mg/j, ils
majorent le risque de prématurité et d'éclampsie. das de lupus, on associe une
corticothérapie a 10mg/j avec la poursuite dudragnt a base d’antipaludéens de synthese :

hydroxychloroquine (Z"colloque GEAI Sibilia, mars 2002).
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Situation clinlque Grossesse Période de post-partum

Femme ayant un antécédent de thrombose Héparine non fractionnée ou HEPM Relais par AVE
d dose hypocoagulante

Femme ayant des anticorps antiphospholipides,  Aspirine i faible dose ? Aspirine i faible dose ?
mais n'ayant pas d'antécédent de perte foetale
ou thromboembolique

Femme ayant un titre modéré d'anticorps Aspirine faible dose ET héparine non fractionnée  Poursuivre I'héparine non fractionnée ou les HEPM
anticardiolipine, d'anticorps anti-p,-GP1 ou HBPM i dose prophylactique durant 6 semaines dans le post-partum
ouun lupus anticoagulant et ayant fait 2 4 3 Poursuivre |'aspirine au long cours

{ou plus) pertes feetales au 17 trimestre
ou 1 ou plus mort feetale ou 1 ou plus prématurité
lige 3 une insuffisance placentaire

HEPM : héparine debas poids moléculaire ; AVE : antivitamine K.

Tableau 9: Recommandations thérapeutiques pour larfse en charge des

femmes atteintes de syndrome des antiphospholipidebstétrical
(Hachulla et al., 2007)

En fin de grossesse, il est conseillé d’arrétespiiane 8 jours avant le terme afin de permettre
une anesthésie péridurale. Rappelons que les AMKK sontre-indiqués chez la femme

enceinte.

Enfin, nous allons voir la prise en charge du SARtastrophique. (Fig.7). La prise en charge
de ces patients doit se faire dans un serviceateémation. Ce syndrome a la particularité de
toucher au moins 3 organes ce qui expligue laivelaliversité et gravité des symptémes. Le
traitement repose sur une prise en charge symptumeate la défaillance viscérale, le
traitement des facteurs déclenchants (infectionais raussi repose sur des anticoagulants,

corticoides et/ou immunosuppresseurs.
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Suspicion clinique de syndrome catastrophigus des aPL
(c'est-A-dire présence de 2 crittres de classification™)

l

Traitement des facteurs précipitants {antibiothérapie)

l

Traitement de la menace vitale 7

Maon O
Hypocoagulation avec Hypocoagulation avec
heparing intraveineuse héparine infraveinause

+ forte dose de corticoldes + forte dose de corticoldes
+1G IV ou échanges plasmatiques™

l “ '
Amélioration clinigue Amélioration clinigue
Y 4 l l
Cul Mon Cul Mon
Diminution de la Ajouter un autre traitement ;
corticothérapie cyclophosphamids
+ traitement « (en cas de poussée Jupigue)
anticoagulant oral ou prostacycline
ou fibrinclytiquas
ou défibrotide

Figure 7: Arbre décisionnel de prise en charge duwsdrome catastrophique
des antiphospholipides
(Hachulla et al., 2007)
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1.10.3) Prévention secondaire

La prévention secondaire passe par la correctios datres facteurs de risque
cardiovasculaires tels que le tabac, I'hypertensaotérielle, les anomalies métaboliques
lipidiques (hypercholestérolémie) et glucidiquesipéte de type 2) ainsi que le surpoids.
Chez la femme en age de procréer, les seuls ceptitsctolérés sont les progestatifs dérivés
de la 17-hydroxyprogestérone comme l'acétate deot§mne ou I'acétate de chlormadinone.
Les oestroprogestatifs, de par leurs risques thogéres, sont contre-indiqués.

La prévention secondaire doit tenir compte égalenten I'existence d'un autre facteur
thrombophilique associé comme une résistance aol@&ipe C activée, une mutation de la
prothrombine, un déficit en protéine C, en protéhen antithrombine dont la recherche est
dépendante du contexte familial et personnel (Higcktial 2007).

Il ) Matériel et méthodes

[1.1) Patients

Notre étude porte sur l'analyse rétrospeéfivde patients pour qui une recherche
d’anticorps antiphospholipides a été prescritei¢ardiolipines, antp2 GP1 et LAC).

by

Les données ont été extraites a partir du systérfoematique des laboratoires (SIL
Dxlab) grace au logiciel d’exploitation Businessj€i (BO). Les données extraites sont :
nom, prénom, n° IPP, code UF et service correspandaméro et date de demande, résultats
des anticorps et conclusion de la recherche du Ip&Gr tous les patients qui ont une
recherche de LAC et/ou d’aCL sur la période 201012(Nous avons sélectionné tous les

patients ayant au moins un des 3 marqueurs bialegigositifs (LAC, aCL et anfi2 GP1).

Ainsi, nous avons obtenu les résultats de prékb@6 patients positifs pour au moins un
des 3 marqueurs, distribués dans différents servtale que la dermatologie, la gynécologie,
la neurologie, la médecine interne, la rhumatolodiiépato-gastro-entérologie... Nous
n‘avons gardé que les données des patients ducsede meédecine interne du CHU de
Nantes. Nous avons effectué ce choix afin de traateec un service plus proche du
laboratoire d'immunologie, service au sein de I'#ldDieu mais aussi pour avoir un acces

plus pratique aux données cliniques.
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En effet, nous avons eu la possibilité de regateerdossiers patients par le biais du
logiciel Clinicom (logiciel regroupant les dossigratients) et d’interroger les médecins du
service : les Docteurs Connault et Artifoni.

Apres avoir obtenu notre liste de patients, nousnavcomplété les données avec la

présence ou I'absence de thrombopénie.
Nous avons classeé les patients en 4 groupes :
- les patients SAPL primaires, c'est-a-dire présdntedas criteres cliniques et

biologiques comme vu précédemment (que nous app&ARL |) sans autre contexte

de maladie auto-immune,

- les patients SAPL secondaires, c’est-a-dire leiemat présentant les criteres cliniques
et biologiques mais aussi une autre maladie autodine telle que le lupus

érythémateux systémique (SAPL 1),

- les patients présentant uniquement des critérésgipies (APL BIO),

les patients ayant exclusivement des critéresqeles.

Nous avons, ensuite, divisé ces groupes selondsepce ou non d’'une thrombopénie
c’est-a-dire un taux de plaquettes <100 G/L.
Pour notre étude comparative, nous regrouperons gataines analyses les patients SAPL
primaires et secondaires en une seule entité (SAPLU), comparée au groupe de patients

ayant uniqguement un critére biologique (APL BIO).

[1.2) Méthodes

Méthode de détection utilisée au laboratoire d’immalogie du CHU de Nantes

Il est important de rappeler gqu’il est nécessaitmngl on suspecte un syndrome des
antiphospholipides de prescrire la recherche dams antiphospholipides. Trois anticorps
doivent étre recherchés : I'anticoagulant lupiqueLAC, les anticardiolipines IgG ou IgM et
les antif2 GP1 IgG ou IgM.

Les anticorps anticardiolipines et les gifi-GP1 sont recherchés en immunologie. Le LAC

est recherché en hémostase.
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Figure 8: Bon d’hémostase
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Figure 9: Bon d'immunologie
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Nous allons décrire le procédé opératoire de détation et quantification de ces anticorps.

[1.2.1) Recherche et identification d’anticoagulantiupique selon les
recommandations de I'lSTH : tests de coagulation

Il s’agit d’'un acte de biologie combinant la déie d’un allongement du temps de
coagulation lors de tests dépendants des phospledip’identification de la présence d’un
inhibiteur de la coagulation en utilisant des tesémsibilisés, la confirmation que cet

inhibiteur est dépendant des phospholipides etliesxon d’une autre coagulopathie.

Cet acte est principalement proposé dans le bilimlogiqueé de thromboses
veineuses ou artérielles, ainsi que lors de laeswe de fausses couches a répétition. Il fait
partie des actes diagnostiques du syndrome dgshaspiholipides (SAPL) (HAS Sept 2006).

La recherche d’anticoagulant lupique (LAC) doit fi@etuer sur des échantillons
dépourvus d’héparine et déplaquettés afin d’éléterutralisation de I'anticorps par ly3ele
plaquettes résiduelles. Ainsi, il y a prélevementpiasma frais recueilli sur tube citraté si

possible en absence de traitement anticoagulant.

Dans un premier temps, nous avons les tests dstdgei

Il est recommandé d’utiliser 2 tests de dépistagelés sur des principes différents. Les tests

pouvant étre utilisés sont :

- Le temps de céphaline activée ou TCA utilisantalsilice comme activateur et une

faible concentration en phospholipides

- Le temps de venin de vipere Russel ou dRVVT faigatetrvenir un activateur direct
du facteur X, ainsi, il « court-circuite » le fagteVIl, les facteurs de la phase
contact, le facteur VIII et IX. Ce test doit étrélisé en £ intention en raison de sa

spécificité pour les anticoagulants lupiq@sGP1-dépendants.
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Dans un second temps, nous avons les tests degaélan

L’objectif est de montrer 'absence de correctionteimps de coagulation si I'allongement est
dd a un inhibiteur, cependant, il faut rester pnide l'anticoagulant lupique est faible

(possibilité de faux négatifs par dilution). Le ttel® mélange utilise un pool de plasmas
normaux dont la préparation a été spécifiquemelimléa pour la recherche d’anticoagulant
lupique : soit préparé directement au laboratoaprés double centrifugation) ou par un

fournisseur externe (congelé ou lyophilisé).

Dans ce dernier cas, il est important de vérifiardpécifications du fournisseur (taux normal

des facteurs, exempt de plaguettes). Le mélanfg@tsmlume a volume.

L’indice de Rosner (TCA mélange-TCA témoin/ TCA ad¢ X100) signe la présence d’un

inhibiteur s’il est supérieur ou égal a 15.

Enfin, il y a réalisation d’un test de confirmatidra caractérisation de cet inhibiteur passe par
'apport d’un exces de phospholipides sous formefipa ou de lysat plaquettaire tendant a
normaliser le test de dépistage initialement pb&ulorsqu’il s’agit d’'un anticoagulant

lupique.

A ce stade, l'exclusion d'une anomalie de coagoatieventuellement associée a
'anticoagulant lupique est recommandée et néeedaitmesure des facteurs de la voie
endogene sur des dilutions progressives du plasnmaalade afin d’éviter une baisse due a

I'inhibiteur.

[1.2.2) Recherche des anticorps anticardiolipinesaCL) IgM et/ou
IgG: tests immuno-enzymatiques

Le test est effectué au sein du laboratoire d’'imohogiie & 'H6tel Dieu a Nantes. |l s’agit
d’'un test ELISA : Enzyme Linked ImmunoSorbent Asgiagusse QUANTA Lite® fabriquée
par INOVA diagnostics et distribuée par IL : Instrentation Laboratory). Ce test permet la
détection semi-quantitative des anticorps IgM etlgG contre la cardiolipine dans le sérum

humain.

49



Principe du test : (trousse commerciale QUANTA Lite®)

La méthode immuno-enzymatique ELISA (Enzyme LinkeumnunoSorbent Assay) est un
examen de laboratoire. Cette méthode est prineigaie utilisée en immunologie pour
détecter la présence d'un anticorps ou d’un anéjédans un échantillon. Le test se décline
en plusieurs étapes. Tout d’abord, un antigenééstans les puits d’'une plague de micro-
titration. Un échantillon de sérum contenant unaceaotration inconnue d’anticorps est
introduit dans chaque puits. Apres incubation, étae de lavage de la plague est réalisée
afin d’éliminer tous les anticorps non liés et d&ir uniguement les complexes antigenes-
anticorps fixés. On rajoute ensuite une anti-imnglolouline humaine conjuguée a une
enzyme. Aprés incubation, une autre étape de lagsigeffectuée et permet de ne garder que
les complexes antigéne-anticorps-conjugué. Enfm,rajoute le substrat de I'enzyme qui
permet de révéler les anticorps fixés. Une derrééape consiste a mesurer la densité optique
a l'aide d’'un spectrophotométre. La présence ohskace d’anticorps dans le sérum est
déterminée en comparant la densité optique dedi#dion a celle de la courbe d’étalonnage
obtenue grace aux calibrateurs du fournisseurétagses sont illustrées dans la figure 10 (site

internet :http://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9thode immuno-pymatigue ELISA.

Figure 10: Schéma d'un test immuno-enzymatique (ELSA)

Le test comporte donc 4 étapes :
- Etape 1 : « coating » (fixation) de I'antigene
- Etape 2 : fixation de I'anticorps a doser
- Etape 3: fixation de [I'anticorps de détection i@mimunoglobuline humaine
conjuguée a une enzyme)

- Etape 4 : révélation des anticorps fixés par aniditiu substrat de I'enzyme
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Méthode ELISA appliqguée aux anticorps anticardiois

L’antigene cardiolipine est purifié et fixé sur lpsits d'une plague de micro-titration en
polystyrene. Les calibrateurs pré-dilués distribpés le fournisseur (gamme standard), les
contrbles positifs et négatifs préts a I'emploiletcontréle interne du laboratoire dilué au
1/101°™ ainsi que les sérums de patients dilués au £fGbnt ajoutés dans les différents
puits (Fig.11). Une étape d’incubation de 30 miawlteempérature ambiante permet la liaison
entre les anticorps anticardiolipines présents darsgrum et I'antigene immobilisé dans le
puits. Puis, une étape de lavage permet d’élimiegemolécules non liées aux antigenes. Le
conjugué, une immunoglobuline de chevre anti-IgM Ige humaine marquée par une
enzyme HRP (Horse Radish Peroxidase) est ensuiteéaflans chaque puits et incubé 30
minutes a température ambiante. Le conjugué no@ &st ensuite éliminé par lavage.
L’activité enzymatique résiduelle est quantifieéay a I'addition d'un substrat chromogeéne :
le TMB (Tetra Methyl Benzidine). L’addition d’'uneolsition d’acide sulfurique (H2SO4)
permet I'arrét de la réaction enzymatique. L'inighsle la coloration (densité optique) est
ensuite mesurée a 450 nm dans I'heure qui suiteéetion. La présence ou l'absence
d’anticorps anticardiolipine dans le sérum seraméinée en comparant la densité optique de
I'échantillon a celle d’'une courbe d’étalonnageiriggooints obtenue grace aux calibrateurs
pré-dilués du fournisseur (Fig.12). La manipulatest validée lorsque nous obtenons des
valeurs pour les contrdles positifs et négatifssdan intervalle défini. Les résultats sont
enregistrés de facon quantitative en unités auwlichpine IgM ou IgG (MPL et/ou GPL)
standards avec interprétation qualitative (négaaitif faible, modéré et fort) (Fig.13).
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Figure 11: Schéma d'une plaque de micro-titration
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Figure 12: Schéma d'une courbe d'étalonnage obtenwai laboratoire
d'immunologie pour les anticardiolipines d'isotypeG

Protocol Name:

Data

Name:

KC4

CAM...IEMINNOVA-CARDIO-B2GP1-1-6.PRT
CAMES DO...P1 2013\ACL G 07.10.13.PLA

Reading Date/Time: 07/10/13 11:53:43

Report Date/Time:

Page2/3

27/01/14 10:22:09

STANDARD CURVE

10

0 20 40 60 80 10 120 140 160
4 Parameters y = (a-d)/(1+(x/c) by + d
a=0.06437 b=1584 c=133.5 d=3.768
R=0.2999 R*=0.0998 err=0.009641
STATISTICS - Concentrations
Identif. Conci\Di! Well DeltaOD Concentr. Nb Mean Std Dev GV (%)
gpl
STD1  150.00 E1 2.085 149.95 1 149.95
STD2  75.000 D1 1.128 75.205 1 75.205
STD3  37.500 cC1  0.491 36.856 1 36.856
STD4  18.750 B1 0.239 20.012 1 20.012
STD5  9.3750 A1 0110 8.3843 1 8.3843
STATISTICS - Concentrations
Identif. Conc\Dil Well Delta OD Concentr. Nb Mean Std Dev CV (%)
NEG1  1.0000 Gt  0.011 <2.3437 0
POSt  1.0000 F1  0.674 47.878 1 47.878
CTRL1 1.0000 H1 0.720 50.604 1 50.604
STATISTICS - Concentrations
Identif. Name Conc\Dil Well DeltaOD Concentr. Nb Mean Std Dev CV (%)
SPL1 1.0000 A2 0.093 6.2286 1 6.2286
SPL2 1.0000 B2 0.045 <2.3437 0
SPL3 1.0000 C2 0.060 <2.3437 0
SPL4 1.0000 D2 0.142 11.792 1 11.792
SPL5 1.0000 E2  0.033 <2.3437 0
SPL6 1.0000 F2 0.041 <2.3437 o]
SPLY 1.0000 G2 0.055 <2.3437 0
SPL8 1.0000 H2 0.065 <2.3437 0
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Figure 13: Exemple d'une feuille de résultats d'umpatient prototype du
laboratoire
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Anticorps anti-cardiolipide IgG (EIA) 121,00 U.GPL 121,00 1600513
INOVA Quantalite [gG
soit Fortement positif

Anticorps anti-cardiolipide IgM (EIA) 23,00 U.MPL 23,00 16/05/13
INOVA Quantalite lgh
soit Faiblement positif

Anticorps anti-b2GP1 IgG titrage {EIA) 12,00 U/mL 1200 600513
INOVA Quantalite [gG
soit Négatif

Anticorps anti-b2GP1 IgM titrage (EIA) 12,00 U/mL 12,00 16/05/13
INOVA Quantalite g
soit Négatif

Marqueurs des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin

Anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae 1gG <05 U/mL (<=10,0) 7,1 1771213
soit Négatif
ElA ASCA lgG sur ImmunoCap250

Anticorps anti-Saccharomyces cerevisiae IgA <0.8 U/mL (<=10,0) 13 1771213
soit Négatif

ElA ASCA IgA sur Immunocap250

Marqueurs de la maladie coeliague

Anticorps anti-transglutaminase tissulaire IgA 0,2 U/ml (<= 10,0) 02 17/12/13
soit Négatif
Elia Celikey sur ImmunoCAF250
Anticorps anti-peptides de gliadine désaminée 1gG 04  U/ml (<= 10,0) 94 17712013
Résultats biologiques validés par : Caroline HEMONT Dr Caroline HEMONT

Le Laboratoire participe aux contréles de qualité: National(ANSM) et internationaux(UK NEQAS, NIBSC et NBS/NHS)
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Le test doit étre réalisé sur des sérums. Les tiondide conservation des échantillons sont
les suivantes :

- la conservation a température ambiante ne doitl@passer plus de 8h

- si le test ne peut étre effectué dans les 8h, coatsen des échantillons entre 2 et 8°C

- au-dela de 48h, nécessité de congeler les écloastdl -20°C

Les résultats sont exprimés en unités GPL ou MRLc@nsidéere des résultats positifs pour
des échantillons de patients avec des valeurs laudde20 MPL et/ou GPL.
De 20 a 80 MPL et/ou GPL, les résultats sont c@&mégl comme des positifs faibles a

modeérés, et les valeurs au-dessus de 80 MPL ety €bnt fortement positifs.

Ainsi, on considére les échantillons comme :
- Equivoque de 15 a 20 MPL/GPL
- Positif faible de 20 a 40 MPL/GPL
- Positif modéreé de 40 a 80 MPL/GPL
- Et positif fort au-dela de 80 MPL/GPL

[1.2.3) Recherche des anticorps antp2 GP1 IgM et/ou IgG : tests immuno-
enzymatiques

Ce test permet la détection quantitative des amiscoantip2 GP1 (antiB2
glycoprotéine 1) d’isotype IgM et/ou IgG dans leusé humain.

Principe du test : (trousse commerciale QUANTA Lit®)

L’antigene p2 GP1 est purifié et fixé dans les puits d’'une p&agle micro-titration en
polystyrene. Les calibrateurs pré-dilués du fowus (gamme standard), les contrdles préts a
I'emploi et le contrdle interne du laboratoire dilau 1/10%™ ainsi que les sérums de
patients dilués au 1/187° sont ajoutés dans les différents puits. Une éttipeubation de

30 minutes a température ambiante permet la lisgsre les anticorps ari2 GP1 présents
dans le sérum et I'antigene immobilisé dans lesspues molécules non liées aux antigenes
sont éliminées par lavage. Le conjugué, une immiobogjne de chévre anti-IgM ou 1gG
humaine marquée a une enzyme HRP est alors ajangeathaque puits pour révéler les auto-

anticorps du patient.
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Apres une étape d’incubation de 30 minutes a temyp& ambiante, le conjugué non fixé est
élué. L’activité enzymatique résiduelle est quagdif grace a l'addition d’'un substrat
chromogeéne : le TMB (Tetra Methyl Benzidine) suidiegne étape de mesure de l'intensité
de la coloration ainsi développée. Les résultatd égalués par comparaison de la densité
optique des échantillons avec celle de la courbecalibration a 5 points. Les résultats
guantitatifs sont en unités Standards anti IgMgiEf}2 GP1 USG.

Les conditions de conservation des échantillonslssrmémes que citées précédemment.
On considere les sérums négatifs pour des valefésdaures a 20 USG, et des sérums positifs

pour des valeurs supérieures a 20 USG.

11.2.4) Méthode de recueil des données

Comme énoncé précédemment, nous avons récoltéoteses grace au logiciel Business
Objects (BO). Celui-ci permet d’exploiter les doesédu systeme d’information des
laboratoires (SIL) : Dxlab.

Nous avons étudié les patients présentant au nooirtes 3 critéres biologiques (la présence
d’'un anticoagulant lupique ou LAC, la présence titamps anticardiolipines IgM ou IgG et
la présence d’anticorps anfiz GP1 IgM ou IgG ) sur 2 ans de 2010 a 2011 da@H¥ de
Nantes.

Nous obtenons les résultats de pres de 1500 pafjerdésentant au moins un des 3 marqueurs
biologiques positifs) distribués dans différentsvees allant de la dermatologie a la
gynécologie, en passant par la neurologie, la nméedaterne, la rhumatologie, I'hnépato-
gastro-entérologie...

Nous avons retrié nos données afin de sélectionnigjuement les patients du service de

médecine interne du CHU de Nantes.

Nous avons regardé les dossiers patients parikedidogiciel Clinicom, logiciel regroupant
les données du patient : données administratiiesdmble des bilans biologiques réalisés et

leurs valeurs ainsi que I'ensemble des courriatg)és par les praticiens.
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Nos patients ont tout d’abord été classés en SARImaire, secondaire, patients présentant
des critéres biologiques sans critéres cliniquegaéients ayant une clinique évocatrice du
SAPL mais sans les marqueurs biologiques. Dan®wggel groupe, il s'agit de patients avec
des valeurs d’anticorps faibles ou non reproduesiblICes patients ne répondent pas a la
définition du SAPL en raison de ce taux faible mseton les cliniciens, ils présentent une

clinique non négligeable.

Nous avons donc trié nos données en faisant ajpeal@® numéros de demande d’analyses
d’anticorps, la date, les valeurs biologiques manme patient classé alphabétiguement. Pour
chaque patient, nous avons rajouté la conclusiosuget de la recherche d’anticoagulant

circulant & savoir : positif, négatif ou non effgee.

Ensuite, nous avons regardé la notion de thrombeg@yur chaque patient, c’est-a-dire un
taux de plaguettes < a 100 G/L. Si le taux étéériaur & 2 reprises, nous notions le caractere

thrombopénique comme présent et les valeurs peuetderches effectuées.

Ainsi, nous obtenons 4 groupes de patients. Powtassification des patients, nous nous

sommes fait aider par les docteurs Connault efchuiti

Dans un deuxieme temps, nous avons trié nos patmeion deux groupes : les patients
thrombopéniques d’'un coté et non thrombopéniqued’adgre. Nous avons regardé les
parameétres suivants : les données démographigquespagients (nombre d’hommes et de
femmes dans chaque groupe, moyenne d’age), I'agidant circulant et les valeurs des

anticorps (anticardiolipines et aifi2 GP1).

Nous avons également étudié plus précisément i€sex biologiques (présence d’'un LAC,
d'un aCL ou d'un antB2 GP1) pour savoir si les patients présentaientseml type
d’anticorps ou bien I'association de 2 ou 3 anfispiau sein de chaque groupe de patients.
Nous avons également regardé quel anticorps étplus souvent retrouvé dans ces différents

groupes.

Nous avons, par la suite, réalisé des tableauwhétigties regroupant les données selon le

type de SAPL, ou suivant la présence ou non dwctaathrombopénique.
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[1.2.5) Analyses statistiques

Pour comparer notre population, nous avons eu re@plusieurs tests statistiques : les tests
de Fisher et Mann-Whitney-Wilcoxon. Ces tests datréalisés grace au logiciel GraphPad
Prism. Le test de Fisher est utilisé pour I'analgles tables de contingence. Il est réalisé en
général avec de faibles effectifs mais est validergout type d’échantillons. C'est un test
qualifié d'exact car les probabilités peuvent éakeulées exactement plutét qu'en s'appuyant
sur une approximation qui ne devient correcte goiasotiguement comme pour le test-du
utilisé dans les tables de contingence.

(site internet : http://fr.wikipedia.org/wiki/Test exact de Fisher)

Pour comparer les moyennes entre elles, nous awubise le test de Mann-Whitney-

Wilcoxon. Ce test statistigue non paramétriqueugisisé pour comparer deux échantillons
indépendants de petite taille et de répartition ganssienne afin de voir s’ils ont méme
moyenne.

(site internet : http://www.duclert.org/Aide-memoire-R/Statistiques/Test-de-Mann-Whitney.php)

Nous considérons un intervalle de confiance de @aUr chaque analyse statistique. Une
valeur de p< 0.05 est considérée comme signifieativ

lIl) Résultats

Nous obtenons un total de 181 patients de médétieme porteurs d’au moins un critere
biologique positif répartis en 4 groupes : les gras SAPL primaires, les patients SAPL
secondaires, les patients présentant uniquementm@egueurs biologiques et enfin les
patients avec uniquement des critéres cliniques (faible d’anticorps ou non reproductible
non retenu comme critére biologique). Ce groupaésmte 6 patients que nous avons
finalement exclus de notre étude en raison du tEmamcertain du diagnostic. Les cliniciens
considérent ces patients ayant une biologie normalgré des signes cliniques évocateurs du
SAPL. Ainsi, ils ne répondent pas a la définitioomplete du syndrome des
antiphospholipides. C’est la raison pour lagueltaisravons retiré ce groupe de patients

possédant exclusivement des critéres cliniques lfanalyse de nos résultats
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total % SAPLI % SAPLII % APL Bio %
nombre de sujets 175 100 28 16 18 10 129 74
ratio H/F 43/132 9/19 4/14 30/99
données moyenne d'age 47 47 16 59
démographiques (ans)

moyenne age H 48 38 53 53

moyenne age F 47 43 45 52
plaquettes thrombopénie 18 10 5 18 4 22 9 7
LAC positif 68 63 19 76 11 79 38 56
LAC LAC négatif 39 36 6 24 3 21 30 44

LAC NR 68 3 4 61
ACL IgG positif 53 30 12 43 7 39 34 26
ACL IgM positif 93 53 15 54 8 44 70 54
ACL IgG et/ou IgM 124 71 22 79 12 67 90 70
aCL négatif 51 29 6 21 6 33 39 30
. AB2GP1 IgG 21 12 4 14 4 22 13 10

anticorps positif
AB2GP1 lgM 33 19 6 21 2 11 25 19
positif
AB2GP1lgGet/ou | 27 7 25 5 28 36 28
IgM

AB2GP1 négatif | 127 73 21 75 13 72 93 72
associations 1 :;i(:n'tlsgs 67 62 11 42 8 57 48 71
d'anticorps 2 AC 31 29 | 12 | 46 2 14 17 25
N=108 3AC 10 9 3 12 4 29 3 4

Tableau 10: Bilan de nos résultats

[11.1) Données démographiques

Nous obtenons donc 175 patients de médecine intkenmel32 femmes (75 %) et 43 hommes
(25%), avec une moyenne d’age de 47 ans pourriesiés et 48 pour les hommes.

28 sujets sont dans le groupe SAPL primaires, I8 ¢a groupe SAPL secondaires soit 46
patients SAPL au total et 129 patients présentamjuement des marqueurs biologiques
(tableau 10). La répartition hommes/femmes dans3lgsoupes n'est pas significative. En
effet, lorsque nous comparons le groupe SAPL | welisus APL biologique par le test de
Fisher, celui-ci n’est pas significatif avec undéeva de p = 0.551 (p>0.05) et p=0.522 pour la

comparaison entre le groupe SAPL | et Il.
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Nous avons 18 patients thrombopéniques sur les gattents au total soit 10% de la

population étudiée. La répartition des patient®rniiyopéniques est la suivante : 5 patients
thrombopéniques sur 28 patients SAPL | (18%) ; lepts thrombopéniques sur 18 patients
SAPL Il (22%) et 9 patients thrombopéniques sur pafients présentant uniquement des

marqueurs biologiques (7%) (tableau 10).

Nous avons analysé la moyenne d'age globale obtpoue chaque groupe de patients
(tableau 11).

Les différences d’age sont significatives entrgrneupe SAPL (primaire et secondaire) et le

groupe patients avec critéres biologiques uniquérfper®.0029) mais aussi pour les patients

SAPL primaires versus patients avec criteres biglegs (p=0.0024). Dans les deux autres
cas, la différence des moyennes d’age est norfisagnie (p>0.05).

Ainsi, nos patients sont plus jeunes dans les @®@APL primaires et secondaires que dans
le groupe APL avec des marqueurs biologiques.

Puis, nous avons analysé la moyenne d’age obtdrarles hommes et les femmes pour les 3

groupes de patients au moyen du test de Mann-VWhiviecoxon.

SAPLI+Il/ |[SAPLI/SAPL| SAPLI/APL
APL BIO I BIO SAPL II/APL BIO
moyenne age p 0,0029 0,3442 0,0024 0,1987
résultat S NS S NS
moyenne age
hommes p 0,064 0,0634
résultat NS NS
moyenne age
femmes p 0,0164 0,9709 0,0369 0,1361
résultat S NS S NS

Tableau 11: Comparaison des moyennes d'age par kest de Mann-
Whitney-Wilcoxon
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D’aprés ce tableau, on ne retrouve aucune difféengnificative dans les moyennes d’age
chez les hommes quelque soit le groupe de SAPLhbesmes ne sont statistiquement pas

plus jeunes ou plus agés dans un groupe que damgnen

Nous trouvons une différence significative dansneg/ennes d’age chez les femmes dans le
groupe SAPL (primaire et secondaire) versus le mgode patients avec des criteres
biologiques seuls (p=0.0164). Les femmes dansdepg SAPL (primaire et secondaire) sont
plus jeunes que dans le groupe de patientes avigoament des marqueurs biologiques.
Cette différence est également retrouvée pour &iems SAPL primaires versus patients
avec des criteres biologiques (p=0.0369). Les fem8®PL primaires sont plus jeunes que

celles dans le groupe de patientes avec des masgoielogiques.

111.2) Les anticorps

[11.2.1) Fréquence des anticorps

- lanticoagulant lupique (LAC)

La recherche de LAC n’a été réalisée que sur 1€@8mia et non les 175 patients. En effet, 67
patients n‘ont pas eu de recherche d’anticoagulapique. Regardons, tout d’abord, la

prévalence des différents anticorps (tableau 10).

68 patients présentent un anticoagulant lupiquéipssit 63 % de la population étudiée. La

répartition de cet anticorps est la suivante : aflepts SAPL primaires (76%), 11 patients
SAPL secondaires (79%) et 38 patients avec desumars| biologiques sans critéres cliniques
(56%).

D’aprés le tableau 12, lorsque nous comparons deipgr de patients SAPL primaire et

secondaire pris ensemble par rapport au groupatients avec des marqueurs biologiques,
nous observons une différence significative ené® @eux populations pour I'anticoagulant
lupique (p=0.0373). Notons que nous analysons déts gchantillons et que la distribution

n'est pas de type gaussienne. Ainsi, nous retragdns souvent cet anticorps dans notre
population de patients SAPL primaire et secondeétie que dans le groupe de patients

avec des marqueurs biologiques.
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A l'inverse, quand nous comparons la populationpdBents SAPL primaire versus SAPL
secondaire, la différence est non significative,nd&me pour les patients SAPL primaire
versus APL avec marqueurs biologiques mais aussiLSgecondaire versus APL avec des

marqueurs biologiques.

- les anticorps antiphospholipides (anticardiolipine$ antiff2 GP1)

- les anticardiolipines

53 patients ont un anticorps anticardiolipine dype G (30%) dans notre panel de patients et
93 ont un anticorps anticardiolipine d’isotype M3%b) soit 71% des patients positifs pour
I'un ou l'autre des isotypes.

La répartition des anticorps anticardiolipines afipe G est la suivante : 12 patients SAPL
primaires (43%), 7 patients SAPL secondaires (38%34 patients avec des marqueurs
biologiques (26%).

Pour ce qui est de l'isotype M, nous avons 15 p&i&SAPL primaires (54%), 8 patients
SAPL secondaires (44%) et 70 patients avec desumars biologiques (54%).

- Les anticorps antp2 GP1

21 patients ont un anfiz GP1 d’isotype G positif (12%) sur nos 175 pasegit 33 patients
ont un anticorps anfi2 GP1 d'isotype M positif (19%) soit 27% des patsepositifs pour
'un ou l'autre.

La répartition des anticorps afi®- GP1 d’isotype G positif est la suivante : 4 paseSAPL
primaires (14%), 4 patients SAPL secondaires (22%)13 patients avec des marqueurs
biologiques (10%).

Enfin, nous avons 6 patients SAPL primaires aveauticorps antp2 GP1 d’isotype M
(21%), 2 patients SAPL secondaires (11%) et 25eptdi SAPL avec des marqueurs
biologiques (19%).
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D’apreés le tableau 12, nous observons une diffé@on significative entre notre population
de patients SAPL primaire et secondaire versupadéients avec des marqueurs biologiques.

De méme, pour les patients SAPL primaire par rapgox patients SAPL secondaires pour

nos deux anticorps (anticardiolipines et #RAIGP1).

SAPLI+Il / |SAPLI/SAPL| SAPLI/APL
APL BIO I BIO SAPL II/APL BIO

LAC p 0,0373 1 0,0956 0,1429

résultat S NS NS NS
aCL p 0.7064 0.4949

résultat NS NS

AB2GP1 p 0,8501 1
résultat NS NS

Tableau 12: Tests statistiques de Fisher

[11.2.2) Taux des anticorps

Nous avons calculé la moyenne des valeurs d’apigcanticardiolipines et d’ani2 GP1

dans nos différents groupes de patients (tabledwet 14).

aCL aCLG aCL M

Moyenne 43,15 50,95

SAPLI écart-type 35,94 31,69
nb valeurs 12 15

Moyenne 64,73 55,16

SAPL Il | écart-type 46,98 28,59
nb valeurs 7 8

Moyenne 42,54 39,67

APL BIO | écart-type 31,29 32,82
nb valeurs 34 71

Tableau 13: Moyennes des valeurs d'anticorps anticdiolipines dans nos 3
groupes de SAPL
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Anti AB2GP1

B2GP1 AB2GP1 G M

Moyenne 107,98 55,07

SAPLI| |écart-type| 55,27 50,19
nb valeurs 4 6

Moyenne 117,58 69,25

SAPLIlI |écart-type| 74,88 25,81
nb valeurs 4 2

Moyenne 68,13 60,67

APL bio |écart-type| 42,63 43,33
nb valeurs 13 25

Tableau 14: Moyennes des valeurs d'anticorps anfi2 GP1 dans nos 3
groupes de SAPL

Nous avons analysé nos moyennes de valeurs poquelaatient positif grace au test de
Mann-Whitney-Wilcoxon, en fonction du groupe de AP

SAPL I+l / SAPLI/ SAPLI/ SAPL II/APL
APL BIO SAPLII APL BIO BIO
aCLM p 0,013 0,6283 0,0552 0,0531
résultat S NS NS NS
aCLG p 0,4358 0,5538
résultat NS NS
ap2GP1 G p 0,0957 1
résultat NS NS
aB2GP1 M p 0,9665 impossible
résultat NS

Tableau 15: Comparaison des moyennes des valeursudticorps
anticardiolipines et anti-2 GP1 par le test statistique de Mann-Whitney-
Wilcoxon
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D’aprés le tableau 15, nous observons une difféesignificative entre les moyennes de
valeurs d’anticorps anticardiolipines d’isotype Mhez les patients SAPL primaire et
secondaire ensemble contre les patients présentdgtiement des critéres biologiques
(p=0.013). Cela signifie que nos patients SAPlmpite et secondaire ensemble ont des
moyennes de valeurs d’anticorps anticardiolipinestype M plus élevées que la population
de patients avec des marqueurs biologiques. Alare gQour les autres anticorps :
anticardiolipines d’isotype G et les afig- GP1 G et M, il n'y a pas de différence
significative. Les moyennes ne sont donc pas difftas d’un groupe a l'autre, cependant,
nous remarquons une tendance a une différence dgsnmes pour I'anticorps arfiz GP1
d’isotype G entre le groupe SAPL et le groupe ARildgique.

Pour le groupe de patients SAPL primaire versugrteipe de patients SAPL secondaire,
guelque soit I'anticorps, les valeurs biologiquestsion significatives entre elles. Notons que
le test n’a pas pu étre réalisé pour I'anticorps g2 GP1 M en raison de peu de valeurs pour

le groupe SAPL secondaire (2 valeurs uniqguement).

[11.2.3) Associations d'anticorps

Nous avons également regardé au sein de nos di§égroupes de patients, si un seul
anticorps était présent ou bien si plusieurs armE@ouvaient étre positifs simultanément
(tableau 16).

SAPLI % SAPLII % Q:JOL % total %
1AC LAC 7 64 5 63 22 46 34 51
aCL 4 36 3 38 22 46 29 43
AB2GP1 0 0 0 0 4 8 4 6
sous total 1AC 11 42 8 57 48 71 67 62
2AC LAC+aCL 10 83 2 100 13 76 25 81
LAC+AB2GP1 0 0 0 0 0 0 0 0
aCL+AB2GP1 2 17 0 0 4 24 6 19
sous total 2AC 12 46 2 14 17 25 31 29

3AC |LAC+aCL+AB2GP1 3 100 4 100 3 100 10 100
sous total 3AC 3 12 4 29 3 4 10 9

TOTAL(patients) 26 100 14 100 68 100 108

Tableau 16: Les associations d'anticorps dans nosgBoupes de patients
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Ce tableau regroupe les patients qui présentestuhtype d’anticorps ou bien I'association
de 2 ou 3 anticorps au sein de chaque groupe dmzatNous avons travaillé sur un total de
108 patients et non 175 en raison de I'absencedw®rche de I'anticoagulant lupique sur 67

patients, comme énoncé précédemment.

67 patients présentent 1 des 3 anticorps positA&(ou aCL ou antp2 GP1 quel que soit
l'isotype) soit 62% de la population étudiée régaitins tous les groupes.

31 patients ont 2 des 3 marqueurs biologiques ifsosibit 29% des patients et 10 patients
présentent I'association des 3 anticorps soit 9% g@pulation étudiée (tableau 16).

Lorsque nous avons un anticorps, la frequenceaidoagulant lupique est en moyenne de
51%, pour lI'anticorps anticardiolipine elle est 4% et pour I'antB2 GP1 de 6% quelque
soit I'isotype pris isolément.

Pour les patients SAPL primaires, quand nous aumnanticorps retrouvé, il s’agit de 64%

pour I'anticoagulant lupique, 36% pour I'anticargdme et aucun anfp2 GP1.

Pour les patients SAPL secondaires, I'anticoagulgpitjue est retrouvé dans 63% alors que
I'anticardiolipine dans 38%.

Enfin, pour les patients présentant uniquementndasjueurs biologiques, nous avons une
égalité dans la fréquence des anticorps anticdptiek avec I'anticoagulant lupique soit 46%
chacun contre 8% pour l'ari2 GP1.

Lorsque nous avons 2 anticorps positifs, nous ugbns une majorité d’anticoagulant lupique
associé a un anticardiolipine (81%) puis I'assamm@nticardiolipine/ anfi2 GP1 a 19%.
Nous n’avons jamais retrouvé I'association anticdagt lupique et anf2 GP1.

Nous avons voulu voir si, selon le groupe clinidSAPL 1, 1l ou biologique), il était plus
fréquent d’avoir un, deux ou trois anticorps assecPour cela, nous avons comparé notre
population de patients SAPL primaire et secondamsemble avec le groupe APL biologique

en ce qui concerne la fréquence de I'associatisradécorps.
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Nous retrouvons une différence significative (p20.8<0.05), ce qui veut dire que le profil
anticorps en terme d’association est différentrs&gyroupe clinique. Puis, nous avons fait la
méme chose entre le groupe SAPL primaire et SARbrataire. Nous n’obtenons pas de
différence significative (Tableau 17).Dans la mesui nous avons trés peu de patients avec 3
anticorps, nous avons regroupé les patients awecetdrois anticorps. Nous avons regardeé la
fréquence de I'anticorps isolé versus I'associatler?2 ou 3 anticorps chez les patients SAPL
et les patients APL biologique. Nous trouvons uiféménce significative entre ces deux
groupes (p=0.0237<0.05) au moyen du test statestitpuFisher. En effet, nous trouvons plus
frequemment un seul marqueur biologique dans legr®PL biologique que dans le groupe
SAPL (Tableau 17).

Puis, nous avons comparé les moyennes des valamticdrps anticardiolipines ou arfi2
GP1 lorsquil y a 1, 2 ou 3 anticorps positifs. Moavons voulu voir si ces taux sont
significativement différents dans un groupe pampoapa un autre. Pour cela, nous avons
utilisé le test statistique de Mann-Whitney-WilcoxdD'apres le tableau 18, nous avons
'impression d’avoir des moyennes plus élevées darmgoupe ou 3 marqueurs biologiques
sont présents en méme tem@gpendant, le test statistigue ne montre pas ddfisajivité
(tableau 19). Ceci peut s’expliquer par le faitvédia un petit nombre d’échantillon avec des

valeurs tres dispersées ce qui se traduit par an-8pe élevé.

SAPL I+II/APL SAPL

Fréguence des anticorps BIO I/SAPL I
. p 0,0213 0,1017
1/ 2 ou 3 anticorps Esultal S NS
1 anticorps vs 2 ou 3 p 0,0237
anticorps résultat S

Tableau 17: Fréquence des anticorps en présence d2lou 3 anticorps
positifs
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1AC 2AC 3 AC

taux aCL | aCL | aB2GP1 ap2GP1 ap2GP1

dAC G M G aB2GP1M |aCL G |aCL M G aB2GP1M |aCL G |aCL M G ap2GP1M
moyenne | 31,13 |32,45| 68,17 33,50 39,94 | 46,00 | 58,00 74,16 72,59 | 67,34 | 106,82 79,61
médiane |29,70|26,35| 68,17 33,50 31,29 | 25,00 | 58,00 45,20 66,56 | 69,00 | 114,40 69,25

min 20,00 (16,00| 46,53 25,00 17,00 | 16,00 | 58,00 27,10 20,00 | 15,00 | 28,00 23,00

max 54,60 (62,40 | 89,80 42,00 ]151,00|136,00| 58,00 151,00 |151,00|151,00| 211,30 | 151,00
et;;‘g' 10,15|12,71| 30,60 12,02 36,33 | 38,68 0 56,89 52,81 | 45,60 | 79,27 53,40

o 11 24 2 2 12 23 1 5 6 7 5 8
valeurs

Tableau 18: Moyennes des valeurs d'anticorps dan®sa associations de
marqueurs biologiques

1 2 3 anticorps
anticorps | anticorps P
p 0,3729
aCL G
résultat NS
p 0,222
aCL M
résultat NS
AB2GP1 P 0,9048
G résultat NS
AB2GP1 P 04794
M résultat NS

Tableau 19: Comparaison des moyennes des valeursuicorps par le test
statistique de Mann-Whitney-Wilcoxon

[11.3) Thrombopénie

18 patients sur les 175 patients obtenus préseatenthrombopénie c’est-a-dire un taux de
plaquettes < 100 G/L, soit 10% de notre populaitudiée. Sur ces 18 patients, on a 5
hommes et 13 femmes. La moyenne d’age est de 64,6 a

Les moyennes d’age sont de 53,2 ans pour les howonée 55,2 ans pour les femmes.
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La répartition de patients thrombopéniques estileasite : 5 patients thrombopéniques sur 28
patients SAPL | (18%) ; 4 patients thrombopéniqees 18 patients SAPL Il (22%) et 9
patients thrombopéniques sur 129 patients prédeatagquement des marqueurs biologiques
(7%) (tableau 10).

Nous avons analysé notre population de patientonmtbopéniques versus non

thrombopéniques en utilisant le test exact de Fighbleau 20).

SAPL I+Il / |SAPLI/SAPL| SAPLI/APL SAPL
APL BIO ] BIO II/APL BIO

thrombopéniques/
non p 0,0232 0,721 0,134 0,0559
thrombopéniques

résultat S NS NS NS

Tableau 20: Comparaison de la fréquence de la throbopénie dans nos
différents groupes par le test de Fisher

On observe une différence significative entre laytation de patients SAPL primaire et
secondaire ensemble par rapport aux patients peggeates criteres biologiques. (p=0.0232),
c'est-a-dire que les patients SAPL primaires et osdaires sont plus souvent
thrombopéniques que les patients présentant depusas biologiques.

Pour les patients SAPL primaire versus secondaire,ne retrouve pas de différence
significative, c’est la méme chose pour les pasieBAPL primaire versus patients avec
critéres biologiques et pour les patients SAPL sdame versus patients avec les critéres
biologiques.

Le tableau 21 illustre les résultats de moyennécatt-type des taux moyens de plaquettes
pour chaque groupe de SAPL.

Nous avons comparé par le test de Mann-Whitneyd&¥do les moyennes des valeurs de
taux de plaquettes dans les 3 groupes (tableau 21).
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thrombopénie (G/L)
Moyenne 40
SAPL | écart-type 23
nb valeurs 5
Moyenne 63
SAPLII | écart-type 32
nb valeurs 4
Moyenne 80,44
APLBIO | écart-type 15,01
nb valeurs 9

Tableau 21: Moyenne des taux de plaquettes pour chae groupe de SAPL

SAPLI+Il / |SAPLI/SAPL| SAPLI/APL SAPL
APL BIO Il BIO II/APL BIO
thrombopénie p 0,0106 0,2857 0,004 0,2601
résultat S NS S NS

Tableau 22: Comparaison des moyennes des valeurstdeix de plaquettes
par le test de Mann-Whitney-Wilcoxon

La difféerence entre les moyennes de valeurs de tixplaquettes chez les patients
thrombopéniques est significative dans la poputatBAPL primaire et secondaire versus
APL avec criteres biologiques (p=0.0106) et aussisda population SAPL primaire versus
APL avec marqueurs biologiques (p=0.004). Aingingl les groupes SAPL primaires et
secondaires, on retrouve des moyennes différersesapport au groupe de patients SAPL
avec des marqueurs biologiques. En clair, les mpatithrombopéniques de ces 2 groupes
confondus ont une thrombopénie plus profonde gsi@&tients thrombopéniques du groupe
APL biologique. Ceci est la méme chose pour leeptat SAPL | versus APL biologique.

A linverse, les moyennes de taux de plaquettesoné pas différentes pour les patients SAPL
primaire versus secondaire et les patients SAPlomnskire versus APL avec criteres

biologiques.
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111.4) Les 3 groupes de patients

111.4.1) 1°" sous-groupe de patients : les SAPL |

Nous avons regardé la répartition des différentsgoeurs biologiques dans le groupe de
patients SAPL | thrombopéniques ou non. Les résutihtenus sont résumés dans le tableau

suivant.
SAPLI
thrombopéniques % non’ . % total %
thrombopéniques
nombre 5 23 28 100
patients
LAC positif 4 80 15 75 19 76
LAC négatif 1 20 5 25 6 24
ACL positif 5 100 17 74 22 79
ACL négatif 0 0 6 26 6 21
ABZ(.;I?]' 1 20 6 26 7 25
positif
AB,ZGI?]' 4 80 17 74 21 75
négatif
1 AC:))":ZG 0 0 10 50 11 42
2AC 5 100 7 35 12 46
3AC 0 0 3 15 3 12

Tableau 23: Les patients SAPL primaires

28 patients appartiennent au groupe SAPL prima®epatients présentent un anticoagulant
lupique positif (76%), 6 patients sont négatifs poet anticorps et pour 3 patients, I'analyse
n'a pas été effectuée (tableau 23).

12 patients présentent un anticorps anticardiddipiiisotype G (43%) avec un taux moyen de
43 GPL, et 15 patients ont un anticorps anticangizé d’isotype M (54%) avec un taux
moyen de 51 MPL. 22 patients présentent un ancargicardiolipine positif quelque soit

l'isotype soit 79% contre 6 patients négatifs poetranticorps soit 21%.
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Pour ce qui est des anticorps &#i-GP1, 7 patients sont positifs (25%) contre 2iep&t
négatifs pour cet anticorps (75%). 4 patients ontantif2 GP1 d’isotype G positif (14%)
avec un taux moyen de 108 USG et 6 patients pe&siean antif2 GP1 d’isotype M (21%)
avec un taux moyen de 55 USG.

12% des patients SAPL primaires ont I'associatierBdanticorps, 46% ont 2 anticorps (83%
des patients ont l'association anticoagulant lupicet anticardiolipines alors que 17%
présentent I'association anticardiolipines et 88tiGP1) et 42% ont un seul anticorps positif

(64% ont I'anticoagulant lupique et 36% pour lesaandiolipines ).

5 patients sont thrombopéniques soit 18% de naipailption SAPL primaire avec un taux

moyen de plaquettes a 40 G/L. 4 d’entre eux présénin anticoagulant lupique positif soit

80%. La fréquence des anticorps anticardiolipingts de 100% : 40% sont positifs pour

I'isotype G contre 80% pour I'isotype M.

Pour ce qui est des anticorps §fi-GP1, la fréquence obtenue est de 20%, avec 2Q¥o po
lisotype M. Nous ne retrouvons pas d’anticorpsi-g8t GP1 d’isotype G dans cette

population de patients thrombopéniques.

23 patients sont non thrombopéniques, avec unealamise pour I'anticoagulant lupique a
75%. La fréequence des anticorps anticardiolipingsde 74% avec 43% pour l'isotype G
contre 48% pour I'isotype M.

La fréquence des anticorps ap#i-GP1 est de 26% avec 17% de patients ayant IisoG
positif contre 22% pour I'isotype M.

En raison du faible nombre de patients dans leggdhrombopénique, nous n'avons pas
réalisé de tests statistiques sur les anticorpmetion des 2 groupes thrombopéniques ou
non thrombopéniques.

Cependant, il ne semble pas y avoir de difféereratattle entre ces 2 groupes sauf peut étre

sur la fréquence de I'association de deux anticorps
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111.4.2) 2°™ sous-groupe : les SAPL II

Nous avons également regardé les marqueurs biolegjidans le groupe de patients SAPL Il
thrombopéniques ou non. Les résultats sont répéstdans le tableau suivant.

SAPLII
thrombopéniques % non’ . % total %
thrombopéniques
nombre 4 14 18 100
patients
LAC positif 3 75 8 80 11 79
LAC négatif 1 25 2 20 3 21
ACL positif 2 50 10 71 12 67
ACL négatif 2 50 4 29 6 33
ABZC.“.)l 1 25 4 29 5 28
positif
AB,ZGI?1 3 75 10 71 13 72
négatif
1AC
(n=14p) 2 50 6 60 8 57
2AC 1 25 1 10 2 14
3AC 1 25 3 30 4 29

Tableau 24: Les patients SAPL secondaires

18 patients ont été inclus dans le groupe SAPLrstices. 11 d’entre eux posseédent un
anticoagulant lupique positif (79%), 3 patients tsnégatifs pour cet anticorps (21%) et 4

patients n'ont pas eu d’analyse de faite.

7 patients présentent un anticorps anticardioligligotype G positif (39%) avec un taux
moyen de 65 GPL, 8 patients présentent I'isotyppad¢itif (44%) avec un taux moyen de 55
MPL. 12 patients présentent au moins un des deypies positifs pour cet anticorps (67%)

contre 6 patients négatifs (33%).
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Pour ce qui est de I'anticorps af-GP1 positif, 5 patients présentent au moins sndeeix
isotypes positifs (28%) et 13 patients sont négagidur cet anticorps (72%). 4 patients ont
l'isotype G positif (22%) avec un taux moyen de 118G, 2 présentent l'isotype M positif
(11%) avec un taux moyen de 69 USG.

29% des patients SAPL secondaires ont I'associatien3 anticorps, 14% présentent 2
anticorps positifs (100% des patients présenteassdciation anticoagulant lupique et
anticardiolipines) et 57% des patients ont un saticorps positif (63% pour I'anticoagulant

lupique et 38% pour les anticardiolipines).

4 patients sont thrombopéniques soit 22% des pati8APL Il avec un taux moyen de
plaquettes a 63 G/L. 3 d’entre eux ont un antic@agLcirculant positif soit 75%. Quant a la
prévalence des anticorps anticardiolipines, nowsab0% de patients positifs avec 50% de
patients présentant I'isotype M et aucun avectyige G.

Nous obtenons 25% de patients positifs pour I'angis antip2 GP1 et présentant l'isotype M

de positif. Aucun patient ne présente d’anticomsg2 GP1 d’isotype G de positif.

Sur les 14 patients non thrombopéniques (78%),68gmtent un anticoagulant lupique soit
80%.

La prévalence des anticorps anticardiolipines est 6 avec 50% de patients positifs pour
l'isotype G contre 43% pour l'isotype M. La prévade des anticorps arfi2 GP1 est de 29%
avec 29% pour l'isotype G contre 7% pour l'isotyype

Comme énonceé précédemment, nous n'avons pas rdelists statistiques sur les anticorps
en fonction des 2 groupes de patients thrombopériqu non thrombopéniques. Il ne semble
pas y avoir de différence notable entre ces 2 groupéme pour la fréquence de I'association
d’anticorps.
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111.4.3) 3°™ sous-groupe : les patients ayant uniquement des
marqueurs biologiques sans éléments cliniques

Nous avons aussi regardé la répartition des différanticorps dans le groupe de patients

désigné sous le terme d’APL Biologique.

APL BIO
Ani o, non o, ")
thrombopéniques % thrombopéniques % total %
nombre 9 120 129 100
patients
LAC positif 1 14 37 61 38 56
LAC négatif 6 86 24 39 30 44
ACL positif 8 89 82 68 90 70
ACL négatif 1 11 38 32 39 30
ABZC.“.)l 1 11 35 29 36 28
positif
AB,ZGI?1 8 89 85 71 93 72
négatif
1AC
(n=68p) 6 86 42 69 48 71
2AC 1 14 16 26 17 25
3AC 0 0 3 5 3 4

Tableau 25: Les patients APL avec des marqueurs dmgiques sans
marqueurs cliniques

129 patients appartiennent au groupe de patientsay®@nt des marqueurs biologiques sans
critéres cliniques. Sur ce total de patients, 3&@ntent un anticoagulant lupique positif soit
56%, 30 patients sont négatifs pour cet anticofg®d) et 61 patients n'ont pas eu de

recherche de cet anticoagulant lupique.
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90 patients présentent I'anticorps anticardiolippusitif (70%) contre 39 patients négatifs
pour cet anticorps (30%). 34 patients présentenantitorps anticardiolipine d’isotype G
positif (26%) avec un taux moyen de 42 GPL, 70gua$i ont I'isotype M positif (54%) avec
un taux moyen de 40 MPL.

36 patients présentent au moins un des deux isotypsitifs pour I'anticorps anfi2 GP1
(28%) contre 93 patients négatifs pour cet antgofp2%). 13 patients présentent un
anticorps antp2 GP1 positif d'isotype G (10%) avec un taux mogens8 USG , 25 patients
ont I'anticorps ant2 GP1 positif pour I'isotype M (19%) avec un tauryan de 60 USG.

4% des patients APL ayant des marqueurs biologiqne$association de 3 anticorps, 25%
présentent 2 anticorps (76% pour I'associationcaatjulant lupique/anticardiolipines et 24%
pour I'association anticardiolipines/afi?- GP1) et 71% ont un seul anticorps positif (46%
pour I'anticoagulant lupique et les anticardiolgénrespectivement et 8% pour les $2t-
GP1).

Nous avons 9 patients thrombopéniques soit 7% tte population de patients APL avec des
marqueurs biologiques. Ces patients présentenaun moyen de plaquettes a 80G/L. 86%
d'entre eux ne présentent pas danticoagulant bgiglLa fréquence des anticorps
anticardiolipines est de 89% avec respectivemert 3% pour les isotypes G et M.

La fréquence des anticorps ap#-GP1 est 11% avec seulement I'isotype M de retrouv

Pour les patients non thrombopéniques, I'anticaagulpique est positif dans 61% des cas.
La fréquence des anticorps anticardiolipines esb&bé avec 26% de patients positifs pour
l'isotype G contre 54% pour l'isotype M.

Quant a la prévalence des anticorps ARtiGP1, 10% ont un isotype G positif contre 19%
pour l'isotype M soit 29% de patients positifs atat pour cet anticorps.

Enfin, comme nous I'avons expliqué au-dessus, isemble non plus y avoir de différence

notable entre ces 2 groupes de patients, hormisgbeupour I'anticoagulant lupique.
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I\VV) Analyse/discussion

Nous avons réalisé une étude rétrospective. Pday meus décrivons une cohorte de patients
pour qui au moins un des tests, inclus dans ldsres biologiques du SAPL est positif.
Cependant, elle ne regarde ni l'age d’apparition laepathologie, le délai entre les
manifestations hématologiques et I'apparition degs@émes cliniques, nous ne connaissons
pas le nombre exact de patients sous immunosugpirsssu traitement a base de corticoides.
Nous n'avons pas regardé les taux d’anticorps acigaires (lupus), DNA, anti-Ro/SSA ,
anti-La/SSB , facteur rhumatoide...En effet, ces édesnne rentrent pas dans le cadre de
notre étude. Cependant, toutes les données maegudahs notre étude s’expliquent soit
parce que nous n’avions pas I'information renseggieins les dossiers médicaux ou bien nous
n'avions pas l'accés a ces données. Elles constities biais.

Ainsi, cette analyse se limite a une analyse detbeei de notre cohorte de patients. Lorsque
nous le pourrons, nous la comparerons a certainetes de la littérature dont celle de
I'équipe de Cabral dans son texte intitulé: « Amtigpholipid-associated thrombocytopenia or
autoimmune hemolytic anemia in patients with orhwaiit definite primary antiphospholipid
syndrome according to the Sapporo revised claasiic criteria : a 6-year follow-up study »
extrait du bloodjournal July 26,2012, mais aussiuicele Cervera: “Antiphospholipid
syndrome, clinical and immunologic manifestatiomsl gatterns of disease expression in a
cohort of 1000 patients” extrait d’Arthritis et Rimaatism de 2002. Nous aurons recours
egalement a d’'autres textes: “The hematologic reatdfions of the antiphospholipid
syndrome” de Uthman, Godeau, Taher et KhamashfBask Force on Catastrophic
Antiphospholipid Syndrome (APS) and Non-criteria RP Manifestations (ll) :
thrombocytopenia and skin manifestations » de Gareeal. et un autre article de Pengo et

son équipe dans “Antibody profiles for the diagsasi antiphospholipid syndrome » de 2005.
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- Données démographiques

D’aprés les analyses statistiques, nous avons aj@itg de femmes par rapport aux hommes
(132 femmes contre 43 hommes), et dans notre étademoyennes d’age ne sont pas
différentes chez les hommes et les femmes. En effiels obtenons une moyenne d’age de 47
ans pour les femmes et 48 ans pour les hommes. Ssecommunément retrouvé dans la
littérature. Par exemple, dans I'étude de Censagopulation est constituée de 820 femmes
et 180 hommes avec une moyenne d’age de 34 ansbatl des symptébmes et une moyenne
de 42 ans a l'entrée dans I'étude. Ainsi, sa cehde patients présentant un SAPL est
constituée en majorité de femmes (Cervera et @2R

Dans I'étude menée par I'équipe de Cabral, ilsepinient 22 femmes dans chaque groupe soit
88% dans le 4 groupe et 73% dans le second. La moyenne d’adeude patients est de 42
ans pour le ¥ et 39 ans pour le second. Mais, leur populatiandégrente de la notre
puisque sur les 187 patients présentant un SAPlysésaentre Janvier 1986 et Décembre
2008, ils n’incluent dans leur étude que les pédieporteurs d’'une manifestation
hématologique (anémie hémolytique auto-immune (AHAWndrome d’Evans: AHAI et
thrombopénie) soit 55 patient&. partir de ces 55 patients, ils ont réalisé 2 gesu. d’'une
part les patients SAPL « cliniques » (critéresdmajues et cliniques présents) et d’autre part
les patients avec des marqueurs biologiques sénseats cliniques (thromboses ou signes
obstétricaux) : « SAPL non clinique ». Ensuite,dtg regardé les criteres cliniques de leurs
patients, la prévalence des anticorps dans cesupgs, mais aussi comparé la prévalence de
'anticoagulant lupique et les anticorps gii-GP1 avec les manifestations hématologiques
dans ces 2 populations (Comellas-Kirkerup et al1,0b). Nos patients ont été sélectionnés au
départ sur un anticorps positif alors que dansidiétmenée par I'équipe de Cabral, ils sont
sélectionnés sur une manifestation hématologiqoeshi’avons pas réalisé le méme procédé

de recrutement de notre population.

D’aprés ces études et la nbtre, nous pouvons usigiser que le SAPL est plus souvent
retrouvé chez des femmes jeunes. Notons que nauss adtudié une population issue du
service de médecine interne uniquement alors cuesémble des études réalisées englobent
les patients de tous les services avec notammaRrtd=egynécologie obstétrique.

Si, dans notre étude, nous avions eu une populddogynécologie-obstétrique associée a la
population de médecine interne nous aurions eugbtement des patients plus jeunes et une

plus grande majorité de femmes.
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- Les anticorps

Tout d’abord, regardons la fréquence de I'anticteguupique dans notre population. Nous
obtenons 77 % de patients présentant un anticastguigique positif dans notre population
SAPL primaire et secondaire. Notre population déepts SAPL est significativement
différente de la population de patients APL biotpgg, c’est-a-dire que I'anticoagulant
lupique est plus fréequemment retrouvé dans la @ijoul SAPL.

L’équipe de Cervera a analysé les manifestatiomgqaes et immunologiques du syndrome
des antiphospholipides dans une large cohorte tenpa (1000 patients) (Cervera et al.,
2002).

53,1% des patients sont SAPL primaires ; 36,2%emtésnt un SAPL associé a un lupus
érythémateux disséminé ; 5% ont I'association S&Pfyndrome lupique et 5,9% présentent
un SAPL associé a d’autres maladies auto-immunes.

Il a montré sur ces 1000 patients une prévalen&3 &6 d’anticoagulant lupique. Son étude
a pour but, de montrer les manifestations cliniqoscipales obtenues selon le groupe de
SAPL.

Nous trouvons ainsi, une plus forte prévalence eteaaticorps dans notre population que
celle de Cervera. Cependant, notre étude est @éalsir 39 patients SAPL pour qui
'anticoagulant lupique est positif alors que Ceavetudie sur une population de 1000

patients.

Il est important de préciser que nous avons anagsanticorps sur un total de 108 patients et
non 175 obtenus au total. En effet, 67 patientsitnfias eu de recherche d’anticoagulant
lupique d’effectuée. Plusieurs hypotheses peuvexpliquer. Tout d’abord, peut étre que les
tests réalisés en hémostase n'ont pas été effectn€s des patients sous traitement
anticoagulant, pensant que ces traitements ingnfervec ces tests.

Autre explication possible, les anticorps anticaligines et les anft2 GP1 sont recherchés
assez systématiquement dans le cadre d'un bilaquiepet peut étre que l'anticoagulant

lupique n’a pas toujours été demandé.
L’équipe de Cabral a montré que la prévalence algitoagulant lupique est de 63% pour le

groupe de patients « SAPL clinique » et 30% poumgleupe de patients « SAPL non
clinique ». Elle démontre une différence signifieatentre ces deux groupes.
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Les patients issus du groupe SAPL clinique présemiels souvent cet anticorps que dans le
second groupe de patients (Comellas-Kirkerup g2@al0).

Seulement, I'équipe de Cabral étudie cette précalsnr sa population de patients présentant
des manifestations hématologiques uniqguement. Meysouvons pas comparer nos valeurs
obtenues a celles de I'équipe de Cabral puisqus agans analysé ces parameétres pour la
totalité de nos patients et non comme I'équipe debr@l sur les patients avec des
manifestations hématologiques.

Analysons a présent, la prévalence des anticofpsaediolipines.

Nous obtenons 74% de patients avec un anticorpsashblipine positif quelque soit
l'isotype pour notre population SAPL primaire et@edaire soit sur un total de 46 patients.
Cervera, quant a lui, trouve 87,9% de patientstigour cet anticorps dans sa cohorte.
Nous obtenons moins de patients positifs pour cgica@ps peut étre parce que notre
échantillon de population SAPL primaire et secoraa&st moins importante que celle de
Cervera (46 patients versus 1000 patients) (Cemiesd., 2002). L'équipe de Cabral trouve
100% de ces patients positifs pour I'anticorps camdiolipine dans ces 2 groupes de
population, seulement il s’agit de patients séteutés sur une anémie hémolytique auto-
immune et/ou thrombopénie, ce qui n'est pas ledzas notre étude si on ne prend que la
population thrombopénique (Comellas-Kirkerup et2010).

Nous avons 41% avec un anticorps anticardiolipirmitype G et 50% avec l'isotype M alors
gue Cervera et son équipe trouve 43,6% d’anticarpigardiolipines d’isotype G et 12,2%
d'isotype M. Nous avons a peu de chose prées le m@mercentage d’anticorps
anticardiolipine d’isotype G. La différence prinalp réside dans l'isotype M.

L’équipe de Cabral montre dans son étude, 56% tlents positifs pour l'isotype G dans le
groupe « SAPL clinique » contre 66% positifs dangroupe « SAPL non clinique ». Pour ce
qui est de l'isotype M, 84% des patients sont ffesitans le I groupe contre 96% dans le
second groupe. Elle ne trouve donc aucune différesignificative entre ces 2 groupes de
population pour cet anticorps. Comme énoncé auddes®us ne pouvons pas comparer leur

étude a la notre.
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Enfin, regardons la prévalence des anticorpsfEh®GP1.

Nous avons 26% de patients positifs pour cet amgcaguelque soit I'isotype dans notre
population SAPL. Cervera ne s’est pas intéressgt artticorps. Quant a I'équipe de Cabral,
elle trouve 90% de patients positifs pour cet amgis dans le ®l groupe et 89% dans le
second groupe. Ces 2 groupes sont assez semblsinlela prévalence des anticorps
(Comellas-Kirkerup et al., 2010).

Nous obtenons 17% de patients positifs pour l'igets et 17% pour I'isotype M dans notre
population SAPL. L’équipe de Cabral trouve respestient 65% et 51% pour lisotype G
dans le groupe « SAPL clinique » et « SAPL noniglie ». Enfin, pour I'isotype M, 73%
sont positifs a cet anticorps dans fe groupe et 82% sont positifs dans le second groupe.
Donc toujours aucune différence significative es deux groupes.

Intéressons nous maintenant aux moyennes des ‘@uticdrps obtenus.

On a I'impression que la moyenne du taux d’antisagpelque soit I'isotype est plus élevée
dans les groupes SAPL | et Il que dans le groupé& APlogique sans que cela soit
significatif, sauf pour les moyennes des valeusnticorps anticardiolipines d’isotype M. La
non significativité s’explique probablement paraes qous sommes en présence d’'un faible
échantillon et que les valeurs sont tres dispergge&sart-type élevé).

Ceci n'a pas été regardé dans les études citéesdam@mment.

- Lathrombopénie

Dans notre population, nous obtenons 10% de pattbndmbopéniques sur les 175 patients
(SAPL et APL bio). 18% de nos patients SAPL prireagt 22% de nos patients SAPL
secondaire sont thrombopéniques. Ainsi, 19,5% depatients SAPL sont thrombopéniques.
Nous retrouvons une différence significative enti@re population SAPL versus APL
biologique, cela signifie que nos patients SAPLtgdas souvent thrombopéniques que nos
patients APL biologique.

Selon des études réalisées en 1989, la prévalenizetdrombopénie est comprise entre 30 et
46% chez des patients présentant un syndrome peirdas antiphospholipides (Comellas-
Kirkerup et al., 2010).

81



Dans un article réesumant les études publiées ghrdabopénie dans le SAPL en 2011, il a
été démontré que la fréquence de la thrombopémie dbs patients SAPL primaire varie de
16 a 44% et qu'elle est comprise entre 20 et 53%z dbs patients présentant un SAPL
secondaire (Cervera et al., 2011).

Dans le texte de Cervera, nous avons 21,9% dengatierombopéniques (Cervera et al.,
2002).

Quant a Uthman et son équipe, ils ont analysé négafences de la thrombopénie selon les
différentes publications. Selon les publicatiomsptévalence va de 22 a 42%. Il a regroupé

ces valeurs dans le tableau suivant :

Authors N° of pts % of pts with
thrombocytopenia

Italian registry, 1993'" 319 27.7

Cuadrado, 1997° 171 23.4

Cervera , 2002'° 1000 22

Krause, 2005’ 307 29.3

Atsumi, 2005%° 81 42

Tableau 26: Incidence de la thrombopénie chez desfents SAPL
(Uthman et al., 2008)

Ainsi, notre population se rapproche des valeuldiges.

D’aprés les analyses statistiques réalisées, naussaune différence significative entre notre
population SAPL versus APL biologique pour la thbmpénie. Alors que dans le groupe
SAPL I versus Il ou bien SAPL | versus APL biologgqou SAPL Il versus APL biologique,
nous n'avons pas de différence significative. G&explique par le fait qu’en regroupant les

patients du groupe SAPL | et Il, nous augmentoneertaille d’échantillon.

Pour ce qui est des taux moyens de plaquettesusbtdrez les patients thrombopéniques dans
chaque groupe, nous obtenons un taux moyen del4@4aB5 le groupe SAPL |, 63 G/L dans
le groupe SAPL Il et 80 G/L dans le groupe APL bgijue. La différence est significative
entre notre groupe de patients SAPL versus APLlobigle mais aussi entre le groupe SAPL

| et APL biologique. Ainsi, les patients thrombojzgres de ces 2 groupes confondus ont une
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thrombopénie plus profonde que leatients thrombopéniques du groupe APL biologique.
Ceci est retrouvé pour le groupe SAPL | versus ARlogique.
Dans son étude, Cabral et son équipe n'ont pasd@&das moyennes des valeurs de taux de

plaquettes dans leur population.

- Les associations d’anticorps

Dans notre étude, 67 patients présentent un seul3danticorps positifs soit 62% de la
population étudiée répartis dans tous les groupgswsr un total de 108 patients (67 patients
n‘ayant pas eu de recherche danticoagulant lupiqg@& patients présentent 2 des 3
marqueurs biologiques positifs soit 29% des patiesit 10 patients ont les 3 marqueurs
biologiques positifs soit 9% de la population ééedi

Dans I'étude de Pengo, 33% des patients présamesgul type d’anticorps, 31% des patients
ont 2 marqueurs biologiques positifs et 36% sorditii® pour les 3 marqueurs biologiques
(Pengo et al., 2005). Pengo a analysé 618 pasentsne période de 6 ans s’étalant de 1996
a 2001. 340 patients soit 55% des patients pr@seatecritere clinique compatible avec le
SAPL défini selon la classification de Sapporo &P& avec thrombose ») alors que 278
patients n'ont pas ce critere clinique donc ne pastconsidérés comme SAPL soit 45% des
patients (« SAPL sans thrombose »).

Sur ces 618 patients, 100 présentent au moins uquewa biologique positif. 63 patients
appartiennent au groupe « SAPL avec thrombose be datal de 340 patients soit 18,5%. Et,
37 patients présentant au moins un marqueur biplegiappartiennent au groupe « SAPL
sans thrombose » sur un total de 278 patientd 3(82%.

Sur les 63 patients appartenant au groupe « SABt tarombose », 34 sur 63 patients soit
54% présentent les 3 marqueurs biologiques positi& patients sur 63 présentent 2
marqueurs biologiques soit 28,5% et 11 patientdesub63 présentent un seul des 3 anticorps
positifs soit 17,5%.

Pour ce qui est du groupe de patients « SAPL damsnbose » c'est-a-dire 37 patients, 2
présentent les 3 marqueurs biologiques soit 5,4%pdtients ont 2 marqueurs biologiques
positifs soit 35,1% et 22 patients ont au moinsnamqueur biologique soit 59,5%.

Nous considérons notre population SAPL | + |l adsibbe au groupe « SAPL avec

thrombose » de Pengo. Ainsi, nous obtenons 7 pat@vec les 3 marqueurs biologiques
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positifs sur 40 patients SAPL soit 17,5%. 14 pdasiesur les 40 SAPL présentent 2 marqueurs
biologiques positifs soit 35%. Et, 19 patients amntmoins 1 marqueur biologique soit 47,5%.
Enfin, nous pouvons comparer notre groupe APL BlQgeupe de patients appartenant au
groupe « SAPL sans thrombose » de Pengo. Nous aisted patients avec les 3 anticorps
positifs sur 68 patients APL BIO soit 4,4%. 17 pats présentent 2 marqueurs biologiques
positifs soit 25% et 48 patients ont au moins uicarps positif soit 70,6%.

D’aprés son étude et la nétre, nous pouvons dieeRpngo présente plus de patients avec une
triple positivité que nous et en revanche, a malespatients avec un seul marqueur

biologique (17,5% versus 47,5%) pour ce qui esjrdupe « SAPL avec thrombose ».

Regardons maintenant quels anticorps sont plusiér@ment retrouvés dans ces différentes
associations.

Dans notre étude, lorsqu’un seul marqueur biologjiegt retrouve, I'anticoagulant lupique est
retrouvé dans 51% des cas, I'anticorps anticapigdi dans 43% et I'anticorps afi@- GP1
dans 6% des cas. Quand il s’agit de 2 marqueurkdiiues retrouvés, nous avons
'association anticoagulant lupique/ anticorps eantiliolipine dans 81% des cas et
I'association anticardiolipine/ ani2 GP1 dans 19% des cas.

Dans I'étude de Pengo, I'anticoagulant lupique restouvé dans 15% des cas, I'anticorps
anticardiolipine est retrouvé dans 60% des ca&etidorps antiB2 GP1 dans 24% des cas.
Ainsi, nous n‘avons pas de similitudes. Nous avbeaucoup plus d’anticoagulant lupique
positif seul que dans I'étude de Pengo.

Quand il s’agit de 2 marqueurs biologiques, Pengimouve plus souvent l'association
anticorps anticardiolipine et arfi2 GP1 (31% de ces patients ont ces 2 anticorpa)s ne
décrit pas dans sa population d’association argideat lupique/anticorps anticardiolipine ou

bien anticoagulant lupique/ anticorps a2i-GP1.

Pengo a décrit dans son étude la corrélation déegr@rofils d’anticorps antiphospholipides
retrouvés et le risque de faire une thrombose. iAlhgrécise que le fait d’avoir les 3
marqueurs biologiques positifs, cela confere ugquesnon négligeable de développer des
thromboses avec un Odd ratio de 33,3. Si un pghi&sente 2 marqueurs biologiques positifs
mais sans 'anticoagulant lupique donc s’il présdat anticorps anticardiolipines et ai-
GP1 positifs, cela donne un Odd ratio de 2,2 pauthtombose mais un facteur de risque

éleveé de développer des complications obstétrieales un Odd ratio de 10,8.
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Intéressons nous a la fréquence de I'associatisradicorps en fonction du groupe clinique.
Nous obtenons une différence significative entregieupe SAPL versus APL biologique
selon qu’il y a 1, 2 ou 3 anticorps positifs. Nawwons comparé la fréequence de la présence
d’'un seul marqueur biologique versus la présencg da 3 marqueurs biologiques positifs
dans le groupe SAPL et le groupe APL biologique.udNambtenons une différence
significative entre ces deux groupes. Cela sigrgfie nous avons une majorité de patients
présentant un seul marqueur biologique positif darggoupe APL biologique que SAPL. Et,
gue les associations d’au moins 2 anticorps sarg fsfEquentes dans le groupe SAPL que

APL biologique.

Nous avons analysé les moyennes des valeurs digmgipour les groupes de patients avec
un, deux ou les 3 marqueurs biologiques positifsus\ne retrouvons pas de différence
significative d’'un groupe a un autre. Dans son &tirengo a regardé dans le cas de patients
positifs en anticorps ani2 GP1 d’isotype G, les valeurs de ces anticorps denx groupes
de patients : les patients ayant une triple posatiet ceux positifs pour les marqueurs
biologiques suivants : les anticardiolipines etdetif2 GP1 sans I'anticoagulant lupique. Il
retrouve un taux d'anticorps afi® GP1 plus faible dans le groupe positif pour les 2
marqueurs biologiques sans l'anticoagulant lupigae rapport au groupe ayant la triple
positivité. Il a regardé aussi les valeurs descanps antif2 GP1 d’isotype M dans ces deux
groupes de patients. Il ne retrouve pas de dift&regignificative entre ces deux groupes.
Ainsi, il n'y a pas de taux d’anticorps plus failda plus élevé dans un groupe comme dans

un autre.
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V) Conclusion

Notre étude rétrospective réalisée sur des patisss du service de médecine interne pour
qui au moins un des 3 marqueurs biologiques esitifpaspour but de déterminer les
différences entre les patients SAPL et ceux appante au groupe APL biologique,
notamment en ce qui concerne la thrombopénie.

D’aprés nos analyses statistiques, il ressort gedifterences significatives entre nos groupes
de patients. L'une de ces differences est que kserms SAPL sont plus souvent
thrombopéniques et que celle-ci est plus profondelg groupe de patients APL biologique.
La fréquence de la thrombopénie retrouvée chezpedients se rapproche des valeurs
publiées.

De cette analyse, nous pouvons également direagupdtients appartenant au groupe APL
biologique présentent plus souvent un seul margbe&logique par rapport aux patients
SAPL qui en ont plus souvent 2 voire 3.

D’apres cette étude, nous ne sommes pas en mesifiierer que la présence d'un titre
élevé d’anticorps augmente ou non le risque darthoses de quelque nature et localisation
guelle soit. Pour cela, il faudrait réaliser ungdéten lien avec la clinique et regarder comme
I'a fait Pengo, la relation entre association d@orps et risques thrombotiques. Il faudrait
également, réaliser une étude prospective et ntospective afin d’exclure tout biais

éventuel.
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VI) Lexique

1 : thrombose :formation d’'un thrombus (produit final de la co&dion sanguine par
'agrégation plaquettaire et l'activation du systemie coagulation humorale) obturant un
vaisseau sanguin.

2 . anticorps :protéine complexe utilisée par le systéeme immimeitgpour détecter et
neutraliser les agents pathogenes. lls sont sécpétedes cellules dérivés des lymphocytes
B : les plasmocytes.

3: lupus érythémateux systémiquenaladie systémique auto-immune chronique, de la
famille des connectivites, c'est-a-dire touchanisiglurs organes, du tissu conjonctif qui se
manifeste différemment selon les individus.

4: INR : test réalisé dans la surveillance des traitemantikoagulants oraux par Anti-
Vitamines K.

5: hypertension artériellec’est une pathologie cardiovasculaire souvent ifaatorielle,
définie par une pression artérielle trop élevée.parle d’hypertension artérielle pour une
pression artérielle systolique supérieure a 140 mreHune pression artérielle diastolique
supérieure a 90 mmHg.

6 : hypercholestérolémieciest un trouble métabolique défini par un tawewvélde cholestérol
sanguin.

7 . diabéte :c’est une maladie chronique qui apparait lorsquedecréas ne produit pas

suffisamment d’insuline (hormone régulant la concdion de sucre dans le sang) ou que
I'organisme n’utilise pas correctement I'insulingijproduit. Il se divise en diabéte de type 1

(production insuffisante d’insuline avec nécesdiggministration quotidienne de celle-ci), en

diabete de type 2 (mauvaise utilisation de l'insalipar I'organisme, liée un surpoids ou
obésité) et en diabéte gestationnel (hyperglycémnsede la grossesse).

8 : prévalence mesure de I'état de santé d’'une population a wtait donné. Elle est
calculée en rapportant a la population totale, denlore de cas de maladies présents a un
moment donné dans une population.

9 : syphilis :infection sexuellement transmissible contagieuée h la bactérie tréponeme
pale. Elle se manifeste par un chancre initial &t ges atteintes viscérales et nerveuses
tardives.

10 : épidémiologie étude des facteurs influant sur la santé et |dadies de population.

11 : amphiphile molécule possédant a la fois un groupement hydtmpkgui repousse I'eau
= lipophile c'est-a-dire soluble dans les corps gtainsoluble dans I'eau) et un groupement
hydrophile (qui a une affinité pour I'eau).

12 : pathogenése désigne le ou les processus responsable(s) dendéeiment et du
développement d’'une maladie donnée.
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13 : endothélium couche la plus interne des vaisseaux sanguinspeiaat direct avec le
sang.

14 : signal de transductiondésigne le mécanisme par lequel une cellule répand
linformation qu’elle recoit, par des agents chiomg ou autres signaux. Elle commande une
cascade de signaux secondaires.

15 : accidents ischémiques transitoireieficit neurologique d’apparition brutale, d’onegi
vasculaire régressant spontanément en moins d'eme fsans séquelles et sans anomalies a
limagerie cérébrale. Ce type d’AVC fait craindr@ $urvenue d’'un accident ischémique
constitué qui est une urgence diagnostique et pleétaue.

16 : hypersignaux de la substance blanchisions de la substance blanche du cerveau
identifiées sous imagerie cérébrale.

17 : démence vasculairesyndrome démentiel suite a des accidents céréwoulaires
répétés.

18 : chorée : manifestation neurologiqgue définie par la survende mouvements
incontrélables, brusques et irréguliers, de codutée de tout ou partie du corps.

19 : embolique une embolie est I'évacuation de matériel (appaibade) dans la circulation
sanguine avec un risque d’obstruction d’'une arpEgphérique ou pulmonaire provoquant
une ischémie.

20 : échodoppler examen meédical non invasif permettant d’exploes flux sanguins
intracardiaques et intravasculaires.

21 : sténoserétrécissement d’'un vaisseau.
22 . échographie trans-thoraciquexamen externe non invasif qui permet I'étude de la

contractilité du cceur, de la perméabilité des k@ diaques grace a une sonde qui envoie
des ultrasons.

23 : athérosclérosedépbt d’'une plaque composée de lipides (=athéraue)a paroi des
arteres.

24 : thrombi :plusieurs caillots sanguins.

25 : hypertension gravidiguénypertension artérielle survenant chez une fenmueiste.

26 : cellules trophoblastiquesellules formant une couche continue formée deofilastes
qui limite I'ceuf, devenu blastocyste ati"Sjour aprés la fécondation. Ces cellules sécrétent
une hormone appelée HCG (Hormone Gonadotrophine@figue).

27 . placenta :organe qui connecte physiquement et biologiquemi&@rmmbryon en
développement a la paroi utérine et qui permeédbsmnges entre la mére et son foetus.
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28 : nécroseforme de dégat cellulaire qui méne a la mort prénéat et non programmée des
cellules dans le tissu vivant, arrét pathologiquo(mal, di a une maladie) du
fonctionnement d’'une cellule.

29 : hématurie présence de sang dans les urines.

30 : protéinurie :présence de protéines dans les urines, qu'elle mojsiologique ou
pathologique. Elle est quantifiée en mg/24h. Onepparfois d’albuminurie, c’est la protéine
la plus présente quantitativement.

31 : cofacteur substance dont la présence est nécessaire ed’pheenzyme pour qu’'une
réaction se déroule.

32 : épitope appelé aussi déterminant antigénique, moléculepqut étre reconnue par un
paratope (partie variable d’un anticorps ou d'ucepéeur membranaire des lymphocytes T),
un antigéne est caracteérisé par ses épitopes.

33 : isotype c’est une caractéristique de classe d'immunoglobullgG, IgM, IgA,....ou de
sous-classe : IgAl, IgA2.....

34 . étude multicentriqueétude se déroulant simultanément dans plusieews ldifférents
permettant une analyse sur un grand échantillimgant ainsi des biais.

35: systéme réticulo-endothéliaensemble de cellules disséminées dans l'organisime
particulierement dans le foie, la lymphe, la moelsseuse, et la rate. Ce systeme possede
diverses fonctions dont la fabrication des élémdntsang, la destruction de corps étrangers,
Fimmunité.

36 : Purpura Thrombopénique Idiopathiquealadie due a une destruction périphérique des
plaquettes dans le cadre d’'un processus auto-inmdate par des auto-anticorps.

37 : agoniste :molécule ayant les mémes propriétés qu’'une autrque active certains
récepteurs

38 : anémie hémolytiquedestruction acceélérée de globules rouges.

39 : Maladie de Lyme maladie bactérienne qui touche les hommes ouniesaaix et qui se
transmet par morsure de tique. La symptomatologfié@lominante nerveuse, arthritique ou
dermatologique.

40 : syndrome myéloprolifératifproduction anormale de certains types de celké@guines
dans la moelle osseuse.

41 : leucémie cancer des cellules de la moelle osseuse.

42 : étude randomisée en double aveuglémarche expérimentale utilisée en recherche
meédicale et pharmaceutique avec une répartiticaat@lé des patients. Le réle de ce protocole
est de réduire l'influence sur la ou les variabtessurées que pourrait avoir la connaissance
d’'une information a la fois sur le patient (% hveugle ») et sur I'examinateur (¥"2
aveugle »).

89



43 : analyse rétrospectivanalyse effectuée sur des données antérieures.

44 : bilan étiologigue ensemble des causes.

45 : lyse :destruction.
46 : antigene macromolécule naturelle ou synthétique reconnuel@a anticorps ou cellules

du systéme immunitaire d’'un organisme qui est dapdbe déclencher chez un individu une
réponse immunitaire. Ce sont des protéines, patysaicies ou des dérivés lipidiques.
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Le syndrome des antiphospholipides désigné sobsbaation SAPL est caractérisé par une
association de manifestations cliniqgues a typehdentboses veineuses ou artérielles ou de
complications obstétricales et d’anticorps antipinaéipides. Ce syndrome peut étre retrouve
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syndrome. Il s’agit d’'un taux de plaguettes < 10Q. @ 2 reprises. Selon Uthman, sa
prévalence varie de 22 a 42 % chez les patientd SARsI, I'objet de notre étude est de
montrer si cela est le cas dans notre populatiale etécrire les différentes caractéristiques de
celle-ci.

Nous allons donc, dans un premier temps, expliqiersyndrome a travers les aspects
cliniques, diagnostiques et thérapeutiques. Pwigs verrons les différentes caractéristiques
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de comparaison.
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