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1. Abréviations

ACC : AntiCoagulant Circulant

aCL : Anticorps Anticardiolipide

AIT : Accident ischémique transitoire
Antif2GPI : Anticorps antif2 Glycoprotéine de type I
APL : Anticorps antiphospholipide

AVC : Accident vasculaire cérébral

AVK : Antivitamine K

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

CIVD : Coagulation Intra-Vasculaire Disséminée
DRVVT : Dilute Russell’s Viper Venom Time= Temps de venin de vipere Russell dilué
EP : Embolie pulmonaire

EPP : Evaluation des Pratiques Professionnelles
FCS : Fausse couche spontanée

HBPM : Héparines de Bas Poids Moléculaires
HNF : Héparines non fractionnées

IMC : Indice de Masse Corporelle

LES : Lupus Erythémateux Systémique

MTEYV : Maladie Thrombo-Embolique Veineuse
OR : Odds ratio

PTI : purpura thrombopénique immunologique
RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
TCA : Temps de Céphaline Activée

TVP : Thrombose Veineuse Profonde

SAPL : Syndrome des AntiPhosphoL.ipides

VIH : Virus de I’Immunodéficience Humaine



2. Introduction

Le Syndrome des Anti-PhosphoLipides (SAPL) est une maladie systémique auto-immune
définie par la survenue de thromboses artérielles et/ou veineuses, ou par une morbidité
obstétricale (fausses couches, mort feetale, pré-éclampsie) associée a la présence d’un
anticoagulant circulant, d’anticorps anticardiolipine ou d’anticorps antiB2GPI. Les critéres
diagnostiques du SAPL, nommés critéres de Sydney et publiés en 2006, ont fait ’objet d’un

consensus international.

Toutefois le SAPL est une maladie systémique, pouvant se manifester par des atteintes
d’organes, qui ne rentrent pas dans la définition de Sydney mais devant étre connues par le

clinicien car elles peuvent représenter une alerte et une porte d’entrée dans la maladie.

Longtemps considérée comme rare, la pathologie semble désormais plus souvent retrouvée,
avec des méthodes de recherche mieux définies. A ce jour, il reste difficile de déterminer
précisement les indications nécessitant de rechercher un SAPL. Ainsi le SAPL est une
maladie qui intéresse de nombreuses specialités médicales. Au CHU de Nantes, cette

problématique est fréquente avec 150 a 200 recherches par mois.

Les nombreuses études consacrées au SAPL ont différencié les SAPL s’exprimant sous forme
de thromboses de ceux purement obstétricaux. Or récemment une étude a montré que des
patientes qui avaient un SAPL « obstétrical » avaient un risque plus important que les témoins

de thrombose?, justifiant ainsi une approche globale du SAPL.

A la marge du SAPL, se pose actuellement la question du risque thrombotique et/ou

obstétrical chez :

- les patients qui ont un APL positif a titre significatif (confirmé a 12 semaines) sans

symptomatologie clinique, parfois nommés « APL biologique ».

-les patients présentant un tableau cliniqgue compatible avec un SAPL (tout diagnostic

différentiel éliminé) avec absence persistante d’APL, parfois nommés « SAPL séronégatifs ».

Nous nous sommes ainsi attachés a déterminer les caractéristiques cliniques et biologiques
des patients ayant fait 1’objet d’une recherche d’APL dans le cadre d’une étude rétrospective,

ainsi que leur devenir.



3. Contexte de I’étude

Nous avons réalisé une premicre étude concernant 1’évaluation des pratiques professionnelles
(EPP) au CHU de Nantes sur les prescriptions de recherche des anticorps antiphospholipides.
Cette demande d’EPP compléte a compris : un état des lieux des pratiques, une phase

interventionnelle puis une évaluation secondaire.

A.  Etat des lieux

Il était constaté, mais non documenté, par les médecins des laboratoires d’hémostase et

d’immunologie, une discordance dans le nombre des demandes de recherche d’aPL.

Apres discussion concertée entre les médecins de ces laboratoires et du service de médecine
interne, il a été convenu de relever ’ensemble des demandes d’aPL au CHU, entre le 1*

janvier 2009 et le 31 mars 2009, triées par service prescripteur.

Parmi I’ensemble de ces demandes nous avons comptabilis¢ le nombre de demandes
considérées comme incomplétes, ¢’est-a-dire qui ne comprenaient pas a la fois une recherche
d’ACC et un bilan d’immunologie (aCL et antiB2GPI).

Selon les recommandations de 1’équipe des EPP, 90 dossiers ont été tirés au sort par une
statisticienne, parmi les demandes incomplétes, au sein des trois services les plus
prescripteurs de recherche d’antiphospholipides (médecine interne, neurologie et
dermatologie) soit 30 dossiers dans chacun des trois services afin d’évaluer 1’exhaustivité

réelle et la pertinence des dossiers.

Pour affirmer I’exhaustivité d’une demande, il fallait que celle-ci comprenne la recherche
d’un ACC, d’aCL et d’antip2GPI, et que la demande soit complétée par un bilan extérieur a

I’établissement ou retrouvé antérieurement dans le dossier du patient.

Pour affirmer la pertinence de la recherche, nous nous sommes bases sur les critéres de

Boffa®, qui précisent si I’indication était reconnue, non reconnue ou discutable (tableau 3).

L’ensemble des données concernant la population étudiee a été extrait du serveur

informatique du CHU de Nantes (Clinicom), et I’analyse des dossiers médicaux individuels



des patients a eté obtenue aprés demande d’autorisation de consultation de ces informations

aupres des chefs de service concerne.

Parmi les 559 demandes, seules 34,5% étaient complétes, c’est-a-dire comprenant a la fois la
recherche d’ACC et celle des aCL et antiB2GPI.

Ensuite ont été étudiés de facon plus détaillée les 90 dossiers tirés au sort parmi les demandes
considérées auparavant comme incomplétes. Tous les dossiers ont été repris afin de verifier
que les demandes étaient réellement incomplétes ou qu’elles étaient complétées par un bilan

réalisé dans un laboratoire extérieur au CHU ou de maniére antérieure a la demande actuelle.

Ainsi comme le montre I’organigramme ci-dessous, sur les 90 dossiers tirés au sort, trois
étaient redondants. Sur les 87 dossiers finalement étudiés, 21 étaient retrouves complets soit
par un bilan réalisé en externe (cing demandes soit 5.7%) soit par un bilan réalisé avant notre
période d’étude (16 demandes soit 18.4%). De plus neuf demandes avaient été réalisées dans
le cadre d’une augmentation isolée du TCA et dans ce cas seul I’ACC avait été recherché, de
maniere tout a fait conforme aux recommandations. Ainsi 57 demandes étaient finalement

incompleétes soit 65.5% avec 1’absence de recherche de I’ACC dans 89.5% des cas.

Figure 1 : Etude de 90 dossiers tirés au sort dans trois services (neurologie, médecine interne et

dermatologie) et de leur exhaustivité quant a la recherche d’APL.

Bilans
réalisés

Dossiers Dossiers
incomplets complets
(66/87) (21/87)
| ' |
I CL ‘! ti- | I I I
. | aClL et anti- |
AESUITE B,GP1 TCA allongé CHU et CHU (avec
manquant exterieurs antériorités)

(51/66) "““ig‘j‘;‘g‘:“ (9/66) (5/21) (16/21)




Par extrapolation, sur les 366 demandes considérées comme incompletes initialement, nous
pourrions considérer que seules 240 sont réellement incompletes, soit que sur I’ensemble des

559 demandes réalisées au 1% trimestre 2009, 57% sont complétes.

B. Phase interventionnelle

Les resultats de cette premiere analyse ont été exposes aux 3 services cités précédemment. Le
service de gynécologie-obstétrique ne faisait pas partie des services informés car, en son sein,
la prescription biologique se fait sous forme de protocoles écrits et nous avons estimé que

notre information serait faiblement contributive a une amélioration des pratiques.

Nous avons profité de cette présentation pour rappeler les critéres cliniques et biologiques du
SAPL de Sydney’, ainsi que les indications reconnues par Boffa de recherche d’un aPL
(tableau 3).

C. Evaluation secondaire

L’évaluation des pratiques et de notre information a été réalisée au 1° trimestre 2011.
L’ensemble des demandes de recherche d’aPL a alors été analysé afin d’évaluer 1’exhaustivité

de celles-ci. On a ainsi pu constater une amélioration dans les pratiques et 1’exhaustivite.

D. Questionnement

A partir de cette cohorte constituée de patients (ensemble des 559 demandes de recherche de
SAPL), nous avons souhaité évaluer leur évolution clinique et biologique sur une période de

trois ans.
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4. Revue de la littérature
A. Définition du SAPL

Historique

En 1952, Conley et Hartman avaient déja décrit au cours du lupus érythémateux systémique
(LES), un syndrome hémorragique lié & un anticoagulant circulant. En 1963, Bowie et al. ont
observé des thromboses au cours d’un LES, associées a un allongement des tests de la
coagulation li¢é a la présence d’un anticoagulant circulant de type lupique ou lupus
anticoagulant4. Plus tard, Nilson a décrit & son tour 1’association de morts feetales et d’un
anticoagulant circulant. Cing ans apres, deux francais, JP Soulier et MC Boffa, ont confirmé
I’existence d’une entité associant des avortements répétés, des thromboses et la présence d’un
anticoagulant circulant®. Cependant, ce n’est qu’en 1983, que Hughes et Harris ont réellement
scellé I’existence du SAPL, parfois nommé «syndrome de Hughes », en décrivant les

anticorps anticardiolipines, détectés par Elisa, au cours du LES compliqué de thromboses®.

Entre 1983 et 1986, de nombreuses publications ont fait état de différentes manifestations
cliniques paraissant rattachées a ces différentes variétés d’anticorps antiphospholipides
(APL): infarctus cérébral, thrombose des arteres rénales ou hépatiques, hypertension artérielle
pulmonaire, thrombopénie, livedo, myélite transverse, syndrome de Guillain et Barré®’.

Alors que la premiere conférence internationale sur les APL a eu lieu a Londres en 1984, le
SAPL a été finalement défini par Harris et al. en 1987 comme [’association d’au moins une
manifestation clinique (thrombose veineuse, thrombose artérielle ou pertes foetales répétées >
2) a une anomalie biologique (ACC ou aCL confirmés a deux reprises a au moins 8 semaines
d’intervalle)B.

Le SAPL s’est individualisé du LES dans les années 1987-1988 pour rapidement gagner son
autonomie. Les années 1990 ont été marquées par la découverte de « cofacteurs », protéines
associées aux phospholipides qui constitueraient en fait la véritable cible des anticorps®. Parmi
les différents cofacteurs identifiés, la f2-glycoprotéine 1 ($2-GPl) est la principale cible des
aCL et de certains ACC.
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Définition

C’est en 1999, par les critéres de Sapporo™, réactualisés en 2006, lors de la conférence de
Sydney’ que I’ensemble des critéres diagnostiques a été affiné. Plus récemment, les
recommandations de la Société Internationale d’hémostase et thrombose (ISTH) pour la
détection du lupus anticoagulant (ACC) qui dataient de 1995 ont été également réactualisées.
La stratégie actuelle pour affirmer la présence de SAPL repose sur la mise en évidence d’au
moins un des critéres cliniques caractéristiques du SAPL associé a au moins un critére
biologique (tableau 1).

Le SAPL est considéré comme primaire s’il n’est associé a aucune autre maladie sous-jacente,
en particulier auto-immune. Le terme de SAPL secondaire est souvent employé pour les
SAPL survenant chez un patient présentant un lupus systémique ou une autre maladie
systémique auto-immune. Au symposium de Sydney, il a été déconseillé d’utiliser le terme
géneérique de SAPL secondaire mais de préciser a quelle maladie le SAPL était associé (SAPL

associé a un LES, a une sclérodermie ou a une autre pathologie auto-immune).
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Tableau 1 : Critéres de classification révisés du SAPL (critéres de Sydney') (Miyakis S. J Thromb
Haemost 2006;4:295)

Criteres cliniques

° Un ou plusieurs épisode(s) de thrombose vasculaire : artérielle, veineuse profonde,
capillaire, confirmée par une stratégie diagnostique validée (aspect caractéristique d’un examen
d’imagerie ou d’'un examen histopathologique).

° Ou des manifestations obstétricales :

— au moins 3 fausses couches spontanées, consécutives, inexpliquées, précoces (avant la 10°me

semaine de gestation) ;

éme

— ou une mort foetale in utero (aprés la 10 semaine de gestation) inexpliquée avec foetus de

morphologie normale ;

— ou au moins un accouchement prématuré (avant la 34°™ semaine de gestation) avec foetus de
morphologie normale, par prééclampsie sévére, éclampsie ou insuffisance placentaire

Criteres biologiques

(sur 2 prélevements effectués a au moins 12 semaines d’intervalle)

° Anticoagulant circulant de type lupique, recherché selon les recommandations de
I'International Society on Thrombosis and Haemostasis.

° Ou anticorps anti-cardiolipine IgG et/ou IgM a taux moyen ou élevé (> 40 U GPL ou MPL, ou
> 99°™ percentile) par ELISA standardisé.

° Ou anticorps anti-B2-glycoprotéine | I1gG et/ou IgM a taux moyen ou élevé (> 40 U GPL ou
MPL, ou >99°™ percentile) par ELISA standardisé.

B.  Epidémiologie

La prévalence exacte du SAPL dans la population générale n’est guere connue. Toutefois, il
semble exister une prédisposition génétique suggérée par certaines études familiales ou la
découverte, dans la famille d’un patient atteint, de porteurs sains voire d’autres cas de SAPL.
Dans la population générale, la prévalence des APL est de I’ordre de 5%, tant pour I’ACC
que pour les aCL**?,

11 s’agit plus d’IgM (9,4%) que d’1gG (6,5%) dans une population de 552 sujets « sains »13,
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Chez le sujet &gé sain, cette prévalence des aCL a titre faible peut aller jusqu’a plus de 50%
alors que ’ACC reste exceptionnel et constitue ainsi le meilleur marqueur biologique de
SAPL chez le sujet agé™.

Differentes études se sont attachées a determiner la fréquence des APL en fonction des
situations cliniques. La positivité de la biologie antiphospholipide est retrouvée chez 20% des
patients ayant présenté un AVC avant 50 ans et chez 24% des patients ayant une TVP™.

Dans une revue récente de la littérature évaluant la fréquence des APL en fonction de
différentes situations cliniques, il est retrouvé des APL chez 6% des patientes ayant eu des
pertes feetales, 13.5% des patients ayant fait un AVC, 11% des patients avec un syndrome
coronarien et 9.5% des patients avec une TVP'®. Cette revue donne une estimation globale de
la fréquence des APL mais comporte de nombreux biais puisque les taux d’APL sont
hétérogenes (inférieurs au seuil des criteres du SAPL de Miyakis dans de nombreuses études).
Les études réalisées avant 2006 ne comportaient pas de maniére systématique la recherche
d’antiB2GPI.

La série européenne constituée de 1 000 patients atteints de SAPL (« Euro-Phospholipid »)
nous apporte des données épidémiologiques plus précises de cette pathologie. La cohorte
comprend 82% de femmes et 18% d’hommes, d’age moyen a ’entrée dans 1’é¢tude de 42 ans.
Le sex-ratio F/H est moindre si le SAPL est primaire que s’il est associé au LES (3,5 contre
7). Le SAPL est primaire dans 53,1% des cas, il est associé au LES dans 36,2% des cas et
plus rarement au lupus-like syndrome (5 %), au syndrome de Sjogren (2,2%), a la polyarthrite
rhumatoide (1,8%), a la sclérodermie systémique (0,7%), a la vascularite systémique (0,7%)
et aux dermatomyosites (0,5%).

Les APL seraient retrouvés chez un tiers des patients lupiques™ et 36.2% dans la cohorte
« Euro-Phospholipid »*’. Au cours du LES, la prévalence de I’ACC varie de 12 & 30 % et
celle des aCL de 15 & 34 %', Un authentique SAPL survient au cours du LES chez environ
50 & 70 % des patients ayant des APL si le recul et le suivi vont jusque 20 ans'. S’il est
classique de considérer que les patients ayant un SAPL primaire sont a risque d’évoluer vers
le LES, en réalité cette évolution est rare (8 % des cas aprés un suivi moyen de 8,2 ans)™. En
analyse multivariée, seule la positivité du test de Coombs était prédictive d’une évolution du

SAPL primaire vers le LES (OR =66,4 ; IC 95 % = 1,6-2714).

Au cours du PTI : 24,7% des patients ont des APL (et le risque de thrombose est estimé a

25% & 5 ans chez les patients ayant des APL)?°. De nombreuses situations cliniques peuvent
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s’accompagner d’aPL (Tableau 2), mais en dehors du SAPL primaire et des APL associés au
LES, ces anticorps sont rarement symptomatiques. Des APL isolés, totalement
asymptomatiques, peuvent étre découverts a 1’occasion d’un bilan de coagulation

préopératoire ou dans le cadre de ’enquéte familiale d’un patient ayant un SAPL défini®’.

Tableau 2 : Situations cliniques auxquelles des APL peuvent étre associés® (Piette JC. Lupus 1996 ;5
:354)

SAPL primaire

SAPL associé au LES

Présence isolée d’aPL :

- Sujets asymptomatiques, notamment entourage familial de SAPL

- Maladies auto-immunes :

LES sans SAPL

Horton/pseudopolyarthrite rhizomélique, sclérodermie, Gougerot-Sjégren, polychondrite atrophiante,
thrombopénie auto-immune, thyroidite, sclérose en plagues

- Traitement inducteur :

procainamide, phénothiazines, hydantoines, quinidine, hydralazine, bétabloquants, interféron alpha...
- Infections : viroses aigués, VIH, hépatite C, syphilis, Lyme, tuberculose, paludisme...

- Cancers solides, hémopathies malignes, immunoglobulines monoclonales

- Divers : sarcoidose, maladie de Crohn, spondylarthropathies, diabéte insulinodépendant,
insuffisance rénale terminale, insuffisance hépatocellulaire aigué, éthylisme chronique, maladie
périodique, stérilité, CIVD

- Artériosclérose précoce et accélérée

C. Clinique

Le SAPL est une maladie systémique pouvant revétir des caractéristiques cliniques diverses.
Il existe des critéres cliniques majeurs de la définition de Sydney" mais des manifestations
cliniques plus rares doivent attirer I’attention du clinicien. Boffa et al. a défini une liste de

caractéristiques cliniques nécessitant la recherche de SAPL? (tableau 3).
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Tableau 3 : liste de caractéristiques cliniques nécessitant la recherche de SAPL d’aprés Boffa et al®

Indications reconnues

- Antécédents de thromboses artérielles et veineuses

- Thromboses veineuses ou embolies pulmonaires récidivantes

- Premier épisode de thrombose veineuse concernant un siége inhabituel (veine cave
inférieure, veines sus-hépatiques, veines rénales, thrombose cérébrale...)

- Premiere manifestation artérielle systémique chez un sujet de moins de 45 ans :
accident ischémique cérébral transitoire ou constitué, infarctus myocardique, autre thrombose
artérielle ou infarctus viscéral

- Manifestations artérielles systémiques répétées, chez un sujet agé de 45 a 65 ans, en
I'absence d'athérome

— Mort feetale (décés d'au moins un feetus en vie a 10 semaines révolues de gestation)
— Récidives (> 3) d'avortements spontanés précoces

- Thrombopénie durable inexpliquée

- Hypertension artérielle pulmonaire « primitive »

- Premier épisode de thrombose veineuse concernant un siége habituel : thrombose

distale ou proximale chez une femme jeune, thrombose proximale idiopathique chez une personne

<60 ans

— Divers :

. Sérologie syphilitique dissociée

. Lupus érythémateux systémique

. Eclampsie ou prééclampsie surtout si atypique, retard de croissance in utero,

décollement placentaire

. Livedo racemosa, manifestations dermatologiques liées a un processus
thrombotique non inflammatoire

. Végétation ou épaississement valvulaire de cause inconnue survenant avant
45 ans, thrombose intracardiaque

. Indications rares : chorée non familiale, hémorragie surrénalienne bilatérale,

microangiopathie thrombotique
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Indications non reconnues

- Thrombose artérielle ou veineuse survenant apres 65 ans

- Grossesse normale

- Un avortement spontané précoce

— Valvulopathie cardiaque, en I'absence de justifications spécifiques

— Divers

. Sclérodermie, polyarthrite rhumatoide, syndrome de Gougerot-Sjogren,
sarcoidose, entérocolopathies inflammatoires (en lI'absence de manifestations vasculaires ou

obstétricales)

. Maladie de Behcet

. Migraine

. Angor

. Vascularites (autres que la maladie de Horton)

. Cancers, lymphomes et hémopathies malignes

. Infection VIH

. Insuffisance rénale évoluée

. Administration prolongée de traitements inducteurs d'aPL (en I'absence de

manifestations cliniques)

Exemples d’indications discutables

- Premiére manifestation artérielle systémique chez un sujet 4gé de 45 a 65 ans, en
I'absence d'athérome

— Deux avortements spontanés précoces

- Divers

. Lupus discoide

. Connectivites intriquées

. Maladie de Horton

. Insuffisance surrénale « idiopathique »

Thrombose artérielle
Dans une revue de la littérature, Finazzi et al. estime que 30 a 40% des patients avec des APL
positifs ont une histoire thrombotique et que, dans 30% des cas, il s’agit d’événements

artériels®.
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Dans la cohorte de 1000 patients SAPL (820 femmes soit 82% et 180 hommes soit 12%), du
projet « Euro-Phospholipid » débuté en 1999, de facon multicentrique et prospective dans 13
pays, les accidents vasculaires cérébraux (AVC et AIT) étaient les évenements artériels les
plus fréquents (19,8% et 11,1% respectivement). D’autres manifestations telles que les ulceres
artériels, les syndromes coronariens et les amauroses fugaces étaient retrouvées chez 5,5%,
5,5% et 5% des patients, respectivement. Ces accidents artériels étaient plus fréquents chez

I’homme?’.

La présence d’APL est un facteur de risque indépendant par rapport aux facteurs de risques

cardiovasculaires classiques de syndrome coronarien®.

Concernant les AVC, le groupe APASS (The Antiphospholipid Antibodies and Stroke Study
Group) a étudié 248 patients ayant un fait AVC et a rapporté une positivité des ACL chez
9,7% d’entre eux (4,3% des patients contrdles)?*. Le suivi de ces patients a montré un risque
de récidive de 11% chez les patients ayant des 1IgG ACL positives, sur trois ans. Une méta-
analyse sur I’association entre ACC, aCL et thrombose artérielle a montré une forte
association avec le ACC (OR>10) alors que 1’association est plus faible avec 1’aCL (et

principalement IgG aCL, & des taux significatifs>40GPL)%.

Dans une autre méta-analyse, du méme auteur, une association significative entre anti f2GPI

et événement artériel a été retrouvée dans cing des 17 études analysées (OR>10)%.

Chez le sujet jeune la présence d’APL constitue un authentique facteur de risque de survenue

o ‘o 12,27
d’un premier infarctus cérébral ou du myocarde™".

Les événements artériels des patients SAPL récidivent plus fréquemment : ainsi sur un suivi
de cing ans, 2,4% des patients ayant eu un AVC récidivent ainsi que 2,3% des patients ayant

eu un AIT®,

La thrombose observée au cours du SAPL a la particularité de survenir sur une paroi
vasculaire saine, indemne de toute infiltration cellulaire. Parfois, le thrombus se constitue sur
une lésion athéromateuse, les APL apparaissent alors comme un facteur précipitant. Tous les
territoires vasculaires peuvent étre touchés : artéres (quel qu’en soit le calibre), artérioles,
capillaires, veinules, veines profondes ou veines superficielles. Ceci explique la diversité des

tableaux cliniques observés
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Dans une étude prospective italienne, 104 patients ayant une triple positivité des
antiphospholipides ont été étudiés®. Les résultats montrent une incidence importante de
thromboses (artérielles ou veineuses) sur la période de suivi, de 9,8% aprés deux ans et une
constante augmentation, jusqu’a une incidence de 37,1% aprés dix ans (incidence annuelle de
5,3%). La thromboprohylaxie primaire par aspirine n’apparait pas diminuer le nombre

d’éveénements thrombotiques.

Thrombose veineuse

Le SAPL est une thrombophilie acquise présente chez 20% des sujets jeunes présentant une
maladie thromboembolique idiopathique (population du registre RIETE, registro
Informatizado de la Enfermedad TromboEmbolica, parmi des patients ayant une TVP ou EP

aigue idiopathique et un bilan de thrombophilie positif)*.

Dans la cohorte d’Europhospholipid, il était retrouvé 38,9% de thromboses veineuses

profondes, 14,1% d’embolies pulmonaires et 11,7% de thromboses veineuses superficielles'’.

Il s’agit de la manifestation clinique la plus fréquente du SAPL avec une atteinte de plus de
30% des patients®™.

Dans une des méta-analyses de Galli, de I’ensemble des études cas-controles, transversales ou
prospectives qui étudiaient I’association entre la présence de ACC et IgG/M aCL avec les
thromboses veineuses, il a été retrouvé une association significative entre ’ACC et les
thromboses veineuses, indépendamment du LES ou des antécédents thrombotiques
(OR>16,2). Une seule des quatre études analysant 1’association de 1’aCL et des thromboses
veineuses a retrouvé une association significative (seulement lorsque le titre des 1gG aCL était
supérieur a 33GPL)%.

Dans la 2°™ méta-analyse de Galli, douze des 21 études retrouvaient une association

significative entre anti B2GPI et thromboses veineuses®.

La présence d’APL constitue, cependant, non seulement un risque de premier épisode

thrombotique veineux mais aussi un risque important de récidive®.
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Manifestations obstétricales

Le SAPL est majoritairement décrit aprés le premier épisode thrombotique'®. Cependant il
existe un SAPL a présentation obstétricale. Il est ainsi retrouve chez 10 a 40% des femmes

ayant fait des FCS a répétition™>>>%,

Les pertes feetales peuvent se dérouler a chaque trimestre de la grossesse mais leur fréquence
est plus importante au premier trimestre (avant la 12°™ semaine d’aménorrhée) qu’apres
(35.4% vs 16.9% respectivement dans la série Euro-phospholipid). Initialement elles étaient
attribuées a des phénomenes de thromboses intraplacentaires. Cependant ces accidents
précoces sont probablement multifactoriels et sont certainement imputables directement a
certains APL (dans certains modéles animaux, ces anticorps entrainent une activation du

complément, responsable de I’inflammation placentaire).

D’autres complications de la grossesse peuvent se produire chez les patientes ayant des APL
positifs : la prééclampsie (plus de 10% des patientes SAPL?, 11 & 29% des prééclampsies
seraient associées a la présence d’aCL31), I’éclampsie (4,4% des patientes de la série Euro-
Phospholipid®), des retards de croissance intra-utérins, un HELLP syndrome (HELLP :
Syndrom Hemolysis Elevated Liver enzymes, Low Platelet count avec une augmentation des
transaminases hépatique, une thrombopénie et une hémolyse), une prématurité soit liée a une
hypertension gravidique soit a une insuffisance utéro-placentaire.

Les femmes porteuses d’APL qui ont eu une premiere perte foetale ont moins de 10% de
chance de mener spontanément une grossesse ultérieure a terme, sans traitement préventif. En
revanche, le traitement par I’association aspirine et héparine augmente les chances de succes
de mener & bien une grossesse. Elles atteignent alors 80 % *.

Dans la cohorte « Euro-Phospholipid », 75% des femmes ont eu au moins une grossesse, les
complications feetales les plus fréquentes sont les fausses couches précoces (35.4%), les morts
feetales in utéro (16.9%) et la prématurité (10.6%). Les complications maternelles sont la pré-
éclampsie (9.5%) et 1’éclampsie (4.4%). Cependant, il est a noter que 74% des femmes qui
sont devenues enceinte apres le début de I’étude, ont eu une grossesse et un accouchement
normaux®’. Ceci montre la grande efficacité des traitements préventifs (antiagrégation faible
dose, anticoagulation préventive) et de la surveillance rapprochée des grossesses (cf infra :

chapitre sur le traitement).
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Opatrny et al. ont conduit une méta analyse sur 1’association entre APL et fausses couches a
répétition chez les femmes ayant une maladie auto-immune®. L’ACC était associé a des
pertes feetales récurrentes tardives (OR7.79, 95% IC 2.30-26.45). Cette association était plus
forte qu’avec les autres APL : les IgG aCL, quel que soit leur titre, étaient associés a des
pertes feetales précoces (OR 3.56 95% IC 1.48-8.59) et des pertes feetales plus tardives (OR
3.57 95% IC 2.26-5.65). L’association était plus importante lorsqu’on analysait uniquement
les titres moyens a élevés des 1IgG aCL (OR 4.68 95% IC 2.96-7.40). 1l n’y avait pas
d’association statistiquement significative entre les antiB2GPI et les pertes foetales précoces

(OR 2.12 95% IC 0.69-6.53).

Enfin, les femmes ayant fait un SAPL obstétrical semblent constituer un groupe a risque de

. . , . . , - 7
survenue d’accident thrombotique artériel ou veineux ultérieur®’.

Le syndrome catastrophique des antiphospholipides (CAPS)

Décrit pour la premiére fois en 1992, par Asherson®, le CAPS survient chez 0.8% des

patients de la cohorte européenne de patients ayant un SAPL « Euro-Phospholipid »*".

Il est caractérisé par 1’apparition rapide de thromboses multiples atteignant avec prédilection
la microcirculation. 1l conduit souvent & un tableau de défaillance multiviscérale associant une
atteinte rénale hypertensive de sévérité variable, un syndrome de détresse respiratoire, une
atteinte neurologique centrale diffuse, une myocardiopathie et parfois des atteintes digestives,
surrénaliennes ou cutanées®®. Une atteinte cardiaque est présente chez 51% des patients
surtout a type d’atteinte valvulaire (mitrale ou aortique). Des signes d’infarctus du myocarde
sont retrouvés chez 25% des patients, une insuffisance cardiaque chez 3% d’entre eux. Les

anomalies biologiques le plus souvent observées sont les suivantes :

- une thrombopénie inférieure a 100 G/L de mécanisme variable (en rapport avec une
activation de la coagulation et/ou une origine auto-immune) est observée chez 46% des

patients

- une anémie hémolytiqgue mise en évidence dans 35% des cas, de type mécanique

(schizocytes) liée a une microangiopathie thrombotique dans 16% des cas.

- Une CIVD retrouvée chez 15% des patients.
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La survie n’était que de 'ordre de 50% ***° avant le début des années 2000. Cependant
depuis que le traitement curatif repose, de maniére empirique, sur 1’association d’une
anticoagulation curative, d’une corticothérapie et soit d’échanges plasmatiques soit de
perfusions d’immunoglobulines intraveineuses a fortes doses, la mortalité bien qu’élevée, a

diminué a 33%*,

Il est nécessaire que le patient connaisse les situations a risques (infection, intervention
chirurgicale, arrét ou insuffisance du traitement anticoagulant). Ainsi 1’éducation du patient et
la prévention sont primordiales. Toute infection doit étre traitée de maniére rapide,
I’anticoagulation ne doit étre arrétée qu’en cas d’absolue nécessité et la chirurgie réalisée que

si nécessaire.

Autres manifestations cliniques du SAPL

Le SAPL est une maladie auto-immune a expression systémique et peut donc atteindre de
nombreux organes. Les différentes atteintes pouvant étre rencontrées dans cette maladie sont

répertoriées dans le tableau 4.
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Tableau 4 : différentes atteintes cliniques et biologiques du SAPL* (Gigante, Am J Nephrol

2009;30:405-412)

Thromboses

- Thrombose veineuse profonde
- Thrombose veineuse superficielle
- Thrombose artérielle

Manifestations obstétricales et fcetales

- Pré-éclampsie

- Eclampsie

- Fausse couche précoce
(<10eme semaine de grossesse)

- Mort feetale in utéro
(>10éme semaine de grossesse)

Cardio-pulmonaire

- Embolie pulmonaire

- Hypertension artérielle pulmonaire
- Syndrome coronarien

- Angor

- Atteinte valvulaire cardiaque
(épaississement, végétation, dysfonction)

- Myocardiopathie

Neurologique/psychiatrique

- AVCischémique et AIT
- Migraine, céphalées

- Perte de mémoire

- Epilepsie

- Chorée

- Ataxie cérébelleuse

- Myélite transverse

- Démence vasculaire

- Dépression
- Psychose
Ostéoarticulaire Ophtalmologique
- Arthralgie - Amaurose fugace
- Arthrite - Thrombose de I'artere de la rétine

- Ostéonécrose aseptique
- Fracture osseuse

- Neuropathie optique

Rénale

- Hypertension artérielle

- Sténose des arteres rénales

- Néphropathie vasculaire du SAPL
- Thrombose d’une veine rénale

Abdominale

- Ischémie mésentérique
- Syndrome de Budd-Chiari
- Infarctus splénique

Dermatologique

- Livédo
- Ulcére
- Lésions pseudovasculitiques
- Hémorragies en flammeéche

- Maladie de Méniere
- Vertige
- Perforation de la cloison nasale

Biologique

- Thrombopénie
- Anémie hémolytique
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Atteintes dermatologiques

De nombreuses manifestations dermatologiques ont été décrites au cours du SAPL. La plus
fréquente est le livedo ramifié aux mailles souvent fines, présent sur les membres et le tronc.
Sa prévalence est de 24% dans la cohorte des 1000 sujets européens avec SAPLY. 11 s’agit de
la manifestation initiale du SAPL dans 17 a 40% des cas. Sa prévalence est plus élevée en cas
d’association avec un LES (36% vs 16%, p<0,001).

Dans les séries de la littérature, le livédo est associé aux événements artériels, aux migraines,
aux lésions valvulaires cardiaques, aux sténoses des artéres rénales, aux thromboses intra-
rénales et aux AVC, dont 1’association est décrite sous le terme syndrome de Sneddon®**.
Ainsi le livédo apparait comme le marqueur cutané du phénotype artériel du SAPL, lui-méme

associée aux valvulopathies cardiaques et aux thromboses de la microcirculation rénale.

Il existe aussi des ulcérations cutanées soit post-thrombotiques (rarement inaugurales mais
dans le cadre d’un syndrome post-thrombotique) soit secondaires a des nécroses cutanées
circonscrites. Leur aspect clinique correspond & celui rencontré dans 1’atrophie blanche*® soit
a de petites ulcérations (0,5 a 3 cm de diamétre), tres douloureuses, bordées d’un liseré

purpurique, quand il est d’origine artériel.

Le SAPL peut aussi €tre révélé par une gangréne digitale, souvent précédée d’un érytheme

distal, de macules cyanotiques ou d’aspect pseudo-cellulitique.

Des phlébites superficielles étaient présentes chez 11,7% des 1000 malades de la cohorte
européenne®’. Contrairement aux critéres de Saporro en 1999, elles ne font plus partie des
critéres de diagnostic du SAPL de Sydney en 2006,

Enfin il peut étre rencontré au cours du SAPL des nécroses cutanées extensives superficielles
(identiques a celles rencontrées au cours des déficits en protéine C et S ou au cours des
cryoglobulinémies monoclonales ou des cryofibrinogénémies), des hémorragies en
flammeches sous-unguéales ou des I1ésions d’anétodermie (pertes localisées arrondies du tissu
élastique, non centrées par un follicule, elles sont généralement a peine visibles, ressemblant a

des grains de raisins vidés de leur contenu, principalement sur la moitié supérieure du corps).
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Atteintes cardiaques

Les principales manifestations cardiaques rapportées en association aux APL sont les
anomalies valvulaires, les thromboses coronaires et [’athérosclérose coronaire, les
hypertrophies ventriculaires et dysfonctions ventriculaires, les thrombi intracardiaques
(rapportés dans seulement 0,4% des SAPL dans I’étude « Euro-Phospholipid »'")
I’hypertension artérielle pulmonaire et les complications cardiaques du syndrome
catastrophique du SAPL.

L’atteinte valvulaire cardiaque est la plus fréquente des manifestations cardiaques. Elle est
décrite chez 11,6 % des 1000 patients de I’étude Euro-Phospholipid®™’.

En utilisant 1’échographie transoesophagienne, technique plus sensible pour dépister les
atteintes valvulaires, Turiel et al. retrouvent des anomalies valvulaires chez 31 des 40 patients
étudiés atteints de SAPL (82 %)“. Plusieurs études ont montré une forte association entre

4 Les anomalies

I’existence de Iésions valvulaires et la survenue d’infarctus cérébraux
valvulaires retrouvées sont assez similaires a celles observées au cours du LES:
épaississement valvulaire, Iésions nodulaires irréguliéres, végétations, fuite ou sténose.
L’atteinte valvulaire est d’autre part significativement corrélée au titre des aCL.

L’incidence des valvulopathies aortiques ou mitrales et des dysfonctions ventriculaires
gauches est statistiquement accrue en présence d’APL au cours du LES®. L’endocardite «
verrugueuse atypique » de Libman-Sachs, initialement considérée comme caractéristique du
LES, est aujourd’hui plut6t assimilée a une atteinte liée au SAPL.

L’équipe de Turiel s’est attachée a analyser I’évolution des valvulopathies en lien avec le
SAPL™. Les auteurs ont fait une échocardiographie transoesophagienne a 56 de leurs patients
atteints de SAPL, un épaississement valvulaire était retrouvé chez 34 d’entre eux (61 %), cing
avaient un aspect d’endocardite de Libman-Sachs. Au cours des cing années de suivi, trois
patients sont décédés (un de complication hémorragique apreés valvuloplastie, un d’infarctus
du myocarde et un de défaillance viscérale multiple avec CIVD). A cing ans,
I’échocardiographie était inchangée chez 30 des patients (64 %), et de nouvelles anomalies
¢taient retrouvées chez 17 patients (36 %). Les patients ayant des titres €¢levés d’aCL étaient
plus a risque de développer de nouvelles Iésions cardiaques. Le traitement anticoagulant et les
antiagrégants plaquettaires apparaissent inefficaces pour prévenir de nouvelles Iésions ou pour
faire régresser les lésions valvulaires existantes. Ni les corticoides ni les médicaments

immunosuppresseurs ne semblent pertinents dans cette indication®.
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Les atteintes coronaires au cours du SAPL relévent de deux principaux mecanismes, la
thrombose et 1’athérosclérose accélérée. Dans une étude portant sur 4 081 hommes sains
d’age moyen, Vaarala et al. ont montré que la présence d’un titre élevé d’aCL était un facteur
de risque indépendant de survenue d’infarctus du myocarde (IDM) ou de déces d’origine
cardiaque51. Ce risque relatif est de I’ordre de 2,0. C’est un risque indépendant des facteurs
confondants comme 1’4ge, le tabac, la pression artérielle, le taux de cholestérol (LDL ou de
HD). La prévalence des APL chez des patients faisant un IDM est de I’ordre de 5 & 15 %>2. La
persistance d’un titre ¢élevé d’aCL constitue méme un facteur de risque indépendant de
récidive d’événement cardiaque conférant un risque relatif équivalent a celui d’un tabagisme
actif ou d’un diabéte®®. La recherche systématique d’APL chez tout patient faisant un IDM
n’est pas indiquée. Elle parait cependant nécessaire chez le sujet de moins de 45 ans, le
patient aux antécédents de thrombose artérielle ou veineuse ou de pertes feetales a répétition,
et celui ayant des antécédents familiaux de maladies auto-immunes particulierement le LES,

en particulier en I’absence de facteur de risque cardiovasculaire.

Atteintes néphrologiques

Le rein représente une atteinte importante du SAPL mais reste cependant mal connue tant sur

le plan de sa prévalence que sur la physiopathologie.

L’atteinte rénale est caractérisée par une occlusion non-inflammatoire des vaisseaux rénaux

de gros calibre (artéres et veines) et des vaisseaux intra-parenchymateux (microangiopathie).

L’atteinte la plus fréquente est la sténose de 1’artere rénale. Sangle et al. ont montré dans une
étude récente que 20 des 77 patients SAPL (soit 28%) ayant une HTA mal contr6lée avaient
des lésions sur une artére rénale, a 1’angio-IRM, contre 8% des jeunes sujets hypertendus et

3% des sujets sains>*.

Les manifestations cliniques devant faire rechercher une thrombose d’une artére rénale sont
I’apparition d’une HTA sévére ou son aggravation malgré les traitements antihypertenseur,
parfois associée a une douleur lombaire, une hématurie ou une dégradation de la fonction

rénale.

La physiopathologie de la 1ésion de I’artére rénale reste peu claire. Il existe une 1ésion in situ
de l’artere rénale mais I’origine peut étre embolique sur une endocardite de Libman Sacks ou

athéromateuse sur athérosclérose accélérée du SAPL.
26



L’hypertension artérielle est fréquente dans le SAPL. Elle peut étre de plusieurs origines, Soit
liée & une sténose d’une artére rénale mais aussi a des lésions vasculaires intra-rénales. Ces
derniéres représentent la néphropathie du SAPL. Ce terme désigne 1’ensemble des lésions
vasculaires intrarénales associées au SAPL primaire qui ont été décrites principalement dans

la série de 16 malades rapportée par Nochy et al®

. Le mode de présentation le plus fréquent
de la « néphropathie vasculaire du SAPL » est chronique avec une hypertension artérielle au
premier plan, présente chez 93% des malades rapportés par Nochy et al. A 1’hypertension
artérielle s’associent une  insuffisance rénale chronique le plus souvent modérée
(créatininémie < 180 micromol/l chez 12/16 malades dans la méme série), une protéinurie de
faible intensité (< 3 g/jour), rarement un syndrome néphrotique (1/16 dans la méme série) et

une hématurie microscopique inconstamment.

Une présentation aigué de la « néphropathie vasculaire du SAPL » est possible avec une
insuffisance rénale rapidement progressive, une hypertension artérielle sévére voire
accélérée®>®. Des stigmates biologiques de microangiopathie thrombotique peuvent étre
présents®, notamment en cas de coincidence d’un SAPL et d’une grossesse™. La «
néphropathie vasculaire du SAPL » regroupe sur le plan histologique des lésions diverses
dominées par 1) une artériolosclérose sévere ; 2) une hyperplasie fibreuse intimale ; 3) des
occlusions érythrocytaires artérielles, artériolaires et capillaires ; et 4) ’atrophie corticale

focale.

La néphropathie du SAPL au cours du lupus est plus difficile a définir. En effet la question est
de savoir si parmi ces lésions certaines sont inflammatoires (par dépdt de complexes
immuns), thrombotiques (dans le cadre d’un SAPL) ou dégénératives (artériolosclérose non
spécifique) et avec quelle fréquence. Les lésions de néphropathie vasculaire du SAPL

primaire, bien individualisées par Nochy et al*®

ont aussi été observées, par la méme équipe,
au cours du SAPL associé au LES®. La fréquence des Iésions vasculaires rénales du type

SAPL au cours du LES, rapportée par Daugas et al, est de 32%.

Glueck et al. ont rapporté la présence d’une thrombose veineuse rénale chez trois patients sur
18 patients lupiques avec positivité de I’ACC contre aucun cas chez 59 patients lupiques sans
ACC®. Cependant cette complication est rare dans le SAPL. Sa manifestation principale est

une protéinurie de rang néphrotique et parfois 1’insuffisance rénale.
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En-dehors des atteintes vasculaires précédemment décrites, d’autres types de néphropathies
peuvent étre associées au SAPL primitif. Ainsi, on peut rencontrer des glomérulonéphrites
extramembraneuses, des glomérulonéphrites & dép6ts mésangiaux de C3 isolés, une hyalinose

segmentaire et focale®.

Atteintes neurologiques

Dans la cohorte européennes de 1000 SAPL, 19.8% ont fait un AVC et 11,1% un AITY.

L’association d’un accident neurologique ischémique a un livédo definit le syndrome de
Sneddon. Des APL y sont présents dans 40 % des cas®. Les thrombophlébites cérébrales sont

plus rares.

Hormis les accidents vasculaires cérébraux qui représentent les atteintes neurologiques les
plus fréquentes du SAPL, de nombreuses manifestations cliniques peuvent compliquer

I’histoire des patients ayant un SAPL.

Le SAPL est fortement associé a la migraine. Dans la cohorte européenne, 20,2% des patients
SAPL ont dans leur antécédent une migraine®’. Cependant cette association est plus discutée

dans ’article de Arnson®?,

L’épilepsie est plus fréquemment associ¢e au SAPL. Sur une population de 538 SAPL, 8,6%
des patients ont un antécédent de comitialité, alors que dans la population générale la
prévalence d’épilepsie est comprise entre 0,5 et 1%%. La prévalence d’épilepsie dans la

cohorte européenne est comparable soit 7%’

Des mouvements choréiques peuvent survenir chez des patients lupiques avec une fréquence
allant de 1 a 3% chez ’adulte et jusqu’a 9% dans le lupus pédiatrique. La chorée est souvent
inaugurale et s’associe a une biologie d’APL dans la grande majorité des cas. Dans la cohorte

européenne de 1000 patients ayant un SAPL, 13 patients (1,3%) ont présenté une chorée’.

Enfin il est rapporté dans le SAPL d’authentiques démences vasculaires (pouvant étre en lien

avec des AVC récidivants), des myélites ischémiques, des ataxies cérébelleuses.

Il existe par ailleurs dans le SAPL une atteinte ORL avec de veéritables syndromes de

Méniere, des pertes de I’acuité¢ auditive dont I’hypothése physiopathologique serait la
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présence de microthrombi au niveau de la vascularisation labyrinthique® et des perforations

de la cloison nasale (retrouvée chez 0,8% des patients de la cohorte Euro-SAPL)".

Atteintes ostéoarticulaires

Le SAPL est une maladie systémique et peut toucher aussi le systéme ostéo-articulaire.

Les arthralgies sont fréquentes et touchent 30% des patients de la cohorte européennes de

patients ayant des APL'7,

D’autres manifestations sont plus rares mais seulement reconnues de manicre récente. Il s’agit
principalement de 1’ostéonécrose aseptique des tétes fémorales et humérales®. Des fractures
non-traumatiques des métatarses sont des complications méconnues mais pouvant révéler un
SAPLY".

Biologie

La thrombopénie ne fait plus partie des criteres du SAPL, mais elle est observée chez 30 %
des patients avec SAPLY. Habituellement elle est comprise entre 50 et 100 G/L et n’est pas
associée a un risque hémorragique. Il n’y a pas de syndrome inflammatoire biologique ni de
lymphopénie. Par ailleurs parmi les patients ayant un PTI, 26% sont porteurs d’APL et 11%
ont un authentique SAPL®, L’anémie hémolytique auto-immune est statistiquement liée a la
présence d’aCL de type IgM®®. Un test de Coombs est positif chez 5% des 128 patients de la

cohorte de SAPL primaire dans I’étude multicentrique rétrospective de Gomez-Puerta™.

D. Immunologie

La physiopathologie précise reste mal connue, le mode d’apparition des auto-anticorps
souleve beaucoup de questions, de méme que les cellules effectrices. De nombreuses voies

. r . . . s \ . 70
d’activation ont été évoquées, sans toutefois parvenir a une synthése univoque .

La classification de Sydney a introduit une sous-classification des patients en fonction des
auto-anticorps détectés. Ainsi les patients présentant plusieurs auto-anticorps sont classés en
categorie | tandis que ceux avec un ACC seul, un aCL seul ou un anti-B,GPI seul sont classés

respectivement en catégorie lla, 1lb et llc. Cette sous-classification a éte justifiée par les
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experts par la fréquence accrue d’événements cliniques chez les patients présentant plusieurs

auto-anticorps (catégorie 1) par rapport a ceux qui n’en présentent qu’un seul (catégorie IT)™.

Anticoagulants circulants lupiques — lupus anticoagulants

Les anticoagulants circulants lupiques sont caractérisés par leur action anticoagulante in vitro,
c’est-a-dire leur capacité a allonger le temps des tests de coagulation, en particulier ceux
dépendant de la présence de phospholipides. Bien qu’ils soient anticoagulants in vitro, les
anticoagulants circulants lupiques favorisent la thrombose in vivo. Le terme retenu par les
experts internationaux (en anglais) est celui de lupus anticoagulants et correspond aux
anticorps dénommés anti-prothrombinase et anti-thromboplastine et aux « anticoagulants

circulants lupiques » en francais.

La détection des anticoagulants circulants lupiques dans le plasma repose sur une démarche
en plusieurs étapes, passant par un dépistage simple basé sur des tests d’hémostase de routine,
puis par des tests plus spécifiques. Ces différentes étapes ont fait I’objet de recommandations

par I’International Society on Thrombosis and Haemostasis'.

La premiére étape consiste en un dépistage, par la recherche d’un allongement du temps de
coagulation lors de test(s) de coagulation faisant intervenir des phospholipides. La deuxiéme
étape est la mise en évidence d’une activité inhibitrice par 1’absence de correction de
I’allongement du temps de coagulation aprés I’adjonction d’un plasma normal. La troisieme
étape est la confirmation de la dépendance en phospholipides de I’inhibiteur de la coagulation,
en corrigeant le temps de la coagulation, en présence d’un exces de phospholipides. Enfin, la
derniére étape consiste en I’exclusion d’une autre anomalie de la coagulation associée aux

anticoagulants circulants lupiques.

Les derniéres recommandations du sous-comité APL de I’ISTH sont d’utiliser en test de
dépistage le dRVVT et un TCA sensiblisé’.

La positivité d’une recherche d’anticoagulants circulants lupiques impose de la renouveler

(12 semaines plus tard au minimum) pour en préciser le caractére transitoire ou persistant™.

Enfin, il faut noter que si la détection d’anticoagulants circulants lupiques suit une démarche
qui est bien standardisée, il n’existe en revanche actuellement aucun moyen de quantifier les

anticoagulants circulants lupiques. Le résultat rendu est donc strictement qualitatif (présence
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ou absence de lupus anticoagulant). Il n’existe aujourd’hui aucune procédure de

standardisation permettant notamment de comparer un échantillon par rapport & un autre.

Anticorps anti-cardiolipine

Le cardiolipide (terme francais) ou cardiolipine (terme anglais) est un phospholipide
anionique présent dans la membrane interne des mitochondries mais absent sur la membrane
des plaquettes et des cellules endothéliales. Le nom dérive de sa description initiale dans les
mitochondries des cellules cardiaques. La cible antigénique des anticorps anti-cardiolipine est
en réalité un complexe cardiolipine-cofacteur(s) sérique(s). La B.GPI ou apolipoprotéine H,

est le principal cofacteur des anticorps anti-cardiolipine.

Les tests Elisa détectent les aCL d’isotype IgG (quantifiés en unit¢é GPL, isotype G
PhosphoL.ipid) et IgM (quantifiés en unités MPL, isotype M PhosphoLipid) en fonction du
standard proposé par Harris et al.”*. Selon les recommandations de la conférence de consensus
de Sydney, un test ne peut étre retenu pour les critéres de classification du SAPL que si son
titre est moyen ou élevé (>40UGPL ou UMPL, ou> 99° percentile).

Etant donné que les aCL au cours du SAPL reconnaissent un complexe
cardiolipine/cofacteurs, les tests Elisa doivent utiliser des solutions de saturation ou de
dilution des échantillons contenant du sérum ou du plasma d’origine animale afin d’apporter
les cofacteurs nécessaires a la réactivité de ces anticorps. Cela est nécessaire pour éviter des
faux négatifs. Néanmoins, il faut noter que les aCL observés, le plus souvent de facon
transitoire, au cours de pathologies infectieuses ne sont pas dépendants de la présence de
cofacteurs dans le milieu réactionnel, et réagissent avec la cardiolipine seule™. De ce fait, les
tests Elisa-aCL ne permettent pas de distinguer les aCL dépendants en cofacteur présents au
cours du SAPL des aCL induits au cours de pathologies infectieuses’. Cela souligne la
nécessité de réaliser d’autres tests dont la recherche d’anticorps anti-B,GPI et de répéter les

tests a douze semaines d’intervalle afin de confirmer au plan biologique le SAPL.

Malgré I’utilisation des standards de Harris, les réactifs utilisés pour le dosage des aCL par
Elisa ne sont pas standardisés, en raison notamment de 1’utilisation de différents tampons dans
la mise au point de ces réactifs. Ainsi, il persiste de grandes variabilités entre les réactifs
commercialisés et les lots d’un méme réactif. Il est important de tenir compte de cette
variabilité pour interpréter des modifications de taux chez un méme malade ou pour
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interpréter des valeurs proches du seuil de positivité. 1l est donc recommandé que le suivi
biologique, notamment la surveillance de la présence d’aCL, soit réalis¢ dans le méme

laboratoire et si possible avec le méme réactif’®

. Dans une étude monocentrique réalisée au
CHU de Créteil, une discordance de 65% était retrouvee entre trois tests commercialisés pour
le dépistage d’aCL, ce qui témoigne bien du défaut de standardisation des tests

commercialisés pour le dépistage d’aCL"".

Anticorps anti-B,GPlI

La B,GPI est une apolipoprotéine présente dans le plasma de sujets normaux avec une
concentration moyenne de 200pg/ml. Elle est constituée d’une seule chaine polypeptidique de
326 acides aminés organisée en cing structures répétitives ou « domaines sushi » de 60 acides
aminés. C’est sur le cinquiéme domaine que se situe le site principal de liaison aux

phospholipides anioniques.

Si la B2GPI est le principal cofacteur des aCL, imposant sa présence pour la recherche d’aCL,
elle est reconnue in vitro par des anticorps en 1’absence de phospholipides anioniques™®. La
mise en évidence des anticorps anti-B,GPI requiert 1’interaction de la p,GPI avec un support
chargé négativement, ce qui est le cas des microplaques irradiées utilisées dans les tests
Elisa®®,

Les tests Elisa pour la détection d’anti-B,GPI utilisent comme antigéne la ,GPI et détectent
les anticorps d’isotype IgG ou IgM. Selon les recommandations de la conférence de
consensus de Sydney, un test doit étre pris en considération si son titre est moyen ou élevé

(>99%percentile)’.

Ces tests, comme les tests Elisa utilisés pour la recherche d’aCL, ne sont pas standardisés. Il
est donc préférable que le monitorage de la présence d’anti-B,GPI soit également réalisé dans

le méme laboratoire’®.

E. Traitement

Le traitement du SAPL repose actuellement sur les recommandations de 1’International
Congress on Antiphospholipid Antibodies, avec des niveaux de preuve variables, évalués par

un college d’experts internationaux, a partir des multiples études de la littérature®®.
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Thrombose

Le traitement de la thrombose veineuse est bien codifié dans le SAPL : il s’agit d’une
anticoagulation au long cours par AVK, pour un objectif de ’INR entre 2 et 3 (grade 1B).
Cependant lors de la conférence de Galvestone®™ de nombreux désaccords ont été mis & jour
entre les experts et principalement dans les cas de thrombose veineuse avec un profil d’APL a
faible risque et un facteur déclenchant identifi¢ et transitoire. L’anticoagulation pourrait étre
limitée a 3 ou 6 mois (grade 1C). Cependant ce profil a faible risque ne correspond pas a un
SAPL puisqu’il s’agit d’une positivité isolée (faible ou moyenne) d’un des tests Elisa, de

fagon non persistante.

Ces recommandations reposent sur des études montrant un risque important de récidive de

thrombose a I’arrét du traitement chez des patients ayant des APL3#,

La question reste ouverte quant a I’attitude a adopter chez des patients ayant un SAPL défini
avec un évenement thromboembolique et chez qui la biologie se négative ultérieurement de

facon prolongée (non coté).

8 proposent deux approches

Lors d’une thrombose artérielle, les recommandations
thérapeutiques : soit une anticoagulation par AVK pour un objectif de I’INR supérieur a 3 soit
I’association d’une antiagrégation plaquettaire par aspirine et une anticoagulation par AVK,

avec un-objectif de I’'INR entre 2 et 3 (non coté).

Une étude prospective, randomisée et en double aveugle a montré qu’une anticoagulation
avec un INR entre 3 et 4 n’était pas plus efficace qu’une faible anticoagulation (INR entre 2 et
3). Toutefois cette étude comportait de nombreuses limites : une coprescription d’aspirine ou
d’hydroxychloroquine non prise en compte, une inclusion trés minoritaire des SAPL
« artériels » (par rapport aux « veineux »), une exclusion des patients ayant déja présenté une

récidive sous AVK avec un INR supérieur & 2%.

Prévention primaire

La découverte d’APL asymptomatique dans le suivi des patients ayant un LES conduit a
proposer une prévention primaire par aspirine (grade 2B)*3. En effet Tektnidou et al. ont
rapporté un risque de thrombose chez 29 des 144 patients lupiques ayant des APL (20,1%)
contre 11 des 144 patients lupiques n’ayant pas d’APL (7,6% soit p=0.003)86. Cette
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prophylaxie primaire s’est avérée efficace dans I’étude de Tarr qui a montré que des
événements thrombotiques étaient présents chez 1,9% des patients recevant de 1’aspirine en

. - 87
prévention et 6,9% chez ceux n’en recevant pas’ .

Chez les patients asymptomatiques, sans LES, la découverte d’APL conduit aux controles des
facteurs de risque cardiovasculaire et une prophylaxie thrombotique dans les situations a

risque (chirurgie, immobilisation, grossesse)®®.

Actuellement aucune étude, a notre connaissance, n’a montré 1’efficacité d’une prévention
primaire par antiagrégant plaquettaire chez les patients sains porteurs d’ApPL®® excepté
I’étude de Pengo chez des patients asymptomatiques (dont 47% avaient une maladie auto-
immune associée) ayant une triple positivité d’APL persistante dans laquelle 1’efficacité de la
prophylaxie primaire par aspirine approchait de la significativité statistique en analyse
univariée (HR=0.5 ;1C 95% :0.2-1.5, p=0.2)%.

Formes obstétricales

Chez les femmes ayant un SAPL, lorsque la prise en charge thérapeutique est adaptée, plus de

P - . 1590
70% des grossesses donnent lieu a la naissance d’un enfant vivant™".

Idéalement, la grossesse doit étre programmée et précédée d’une consultation pré-
conceptionnelle qui a pour but d’informer la femme et le couple des moyens thérapeutiques a
mettre en place pour prévenir les complications maternelles et obstétricales. Cela permet aussi

d’organiser un suivi multidisciplinaire.

Le faible nombre d’études randomisées n’a permis de fixer des recommandations qu’a faible
niveau de preuve, parfois sans aucune recommandation, comme lors de récidives malgré un
traitement bien conduit. Cela justifie donc la tenue de Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) pour définir une prise en charge dans des cas complexes, adaptée a
chaque situation individuelle (RCP mensuelle au CHU de Nantes).

Si la patiente a des antécédents de fausses couches spontanées a répeétition, deux options

thérapeutiques sont proposées sachant que I’analyse de la littérature est trés hétérogene.

Le traitement le plus étudié et avec une efficacité démontrée est I’association aspirine et

héparine non fractionnée & dose préventive (HNF)**.
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Cependant en pratique, ce ne sont pas les HNF qui sont utilisées mais les Héparines de Bas
Poids Moléculaires (HBPM), car elles ont une meilleure biodisponibilité et une plus longue
demi-vie. Des études ont comparé les HNF et les HBPM et n’ont pas montré de différence
entre les deux groupesglﬁgg. Ainsi en France il est usuel d’utiliser I’enoxaparine a dose

préventive.
Certains experts recommandent une monothérapie par aspirine en premiére intention™.

Si la patiente a des antécédents de mort feetale, de pré-éclampsie ou d’hématome rétro-
placentaire, la plupart des experts recommandent d’associer 1’héparine a dose préventive avec
I’aspirine™. Cependant cette conduite a tenir ne repose que sur trés peu d’études et aucun

essai controlé.

La décision thérapeutique se fait au cas par cas, en discussion pluri-disciplinaire, tenant
compte du contexte particulier de la patiente et des manifestations obstétricales. Il est
habituel, en premiere intention, devant une patiente ayant un SAPL avec un antécédent de
mort feetale de proposer d’associer I’aspirine a de 1’héparine a dose préventive. En revanche,
si la patiente a un antécédent de mort foetale malgré ce dernier traitement, il est 1égitime de lui

proposer d’associer de ’aspirine a une anticoagulation curative.

Il n’y a pas d’étude randomisée sur I’utilisation d’un traitement préventif (et particuliérement
par aspirine) au cours d’une grossesse chez une patiente asymptomatique ayant des APL.
Cependant si cette biologie est découverte chez une patiente ayant un LES, ’aspirine parait

justifiée™.
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5. Patients et méthode

A. Méthode

Il s’agit d’une étude descriptive, rétrospective et monocentrique.

A partir de notre premicére étude d’évaluation des pratiques professionnelles sur les
prescriptions de recherche des anticorps antiphospholipides au CHU de Nantes, nous avons

constitué une cohorte de patients ayant fait I’objet d’une recherche de SAPL.

Celle-ci comportait 1’ensemble des patients ayant fait 1’objet d’une recherche d’APL au
premier trimestre 2009, soit par une demande au laboratoire d’hémostase (pour la recherche
d’ACC), soit par une demande au laboratoire d’immunologie (pour la recherche d’aCL et

antip2GP1), soit les deux.

Nous avons souhaité connaitre 1’évolution clinique et biologique de ces patients sur une

période de trois ans.

B. Critéres d’inclusion

A P’inclusion, il était nécessaire d’avoir au minimum un compte-rendu de consultation ou
d’hospitalisation sur le dossier informatique du patient, dans le logiciel informatique sécurisé
Clinicom du CHU de Nantes (afin de connaitre le motif de la demande du dosage des APL, et
les données médicales du patient), d’avoir les coordonnées du médecin traitant référent et les
coordonnées téléphoniques du patient pour bénéficier de plusieurs possibilités de recueil

d’informations lors du suivi.

Les criteres d’exclusion étaient ainsi le manque d’information initiale sur la cause de

recherche des APL, I’absence de coordonnées du médecin traitant et du patient.

C. Groupes de patients

A partir des données cliniques et biologiques, quatre groupes de patients ont été identifiés :

- Le premier groupe ou groupe de patients SAPL, avait les criteres cliniques et

biologiques du SAPL selon les recommandations de Sydney de 2006 ;
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- Le deuxiéme groupe, nomme Clinique-/APL+, répondait aux criteres uniquement
biologiques du SAPL de Sydney sans aucun évenement thrombotique ou obstétrical ;

- Le troisieme groupe, nommé Clinique +/APL-, répondait aux criteres cliniques du
SAPL de Sydney en I’absence d’APL et de toute autre étiologie favorisante (principalement
une autre thrombophilie) ;

- Enfin le quatrieme groupe, nommé Clinique -/APL-, ne répondait ni aux criteres

cliniques ni aux criteres biologiques du SAPL de Sydney.

D.  Suivi des patients

L’évolution clinique de chaque patient a été recueillie, du 1% octobre 2012 au 31 janvier 2013,
soit a partir des données du dossier informatique sur Clinicom, si elles étaient disponibles, soit
a partir des informations recueillies sur appel téléphonique des médecins traitants. Si les deux
premiers types de recueil d’informations étaient indisponibles nous avons contacté par
téléphone les patients afin de les questionner sur I’apparition d’un éventuel événement

thrombotique ou obstétrical.

E. Objectif principal et objectifs secondaires

Notre objectif principal était de déterminer les caractéristiques cliniques et biologiques des

patients ayant fait 1’objet d’une recherche d’APL ainsi que leur devenir.

Dans un second temps, nous souhaitions évaluer les critéres de qualité de la réalisation des

bilans biologiques a la recherche de SAPL.

F. Analyse statistique

- Les données catégoriques ont été exprimées en fréquence (pourcentage) et comparées

en utilisant le test exact de Fisher ;
- Les données continues ont été exprimées sous forme de moyenne (+ écart-type) ;

- Une analyse univariée a été réalisée pour évaluer l'association entre les événements
cliniques (thrombotiques et/ou obstétricaux) et les facteurs de risque a l'aide du test du Chi2 et
du test exact de Fisher ;
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- Une analyse de survie multivariée a été réalisée en utilisant le modéle a risque
proportionnel (modéle de Cox) afin d'identifier des facteurs de risques indépendants, ajustés
aux facteurs de risque potentiels de confusion (facteurs démographiques, des maladies auto-
immunes associées, de la positivité d’ACL, d’antif2GP1, de la présence d’un ACC, des
facteurs de risque cardio-vasculaires), capables de prédire un événement clinique

(thrombotique et/ou obstétrical) ;

- Une analyse de survie de Kaplan-Meier a été utilisée pour déterminer l'incidence

cumulée des événements thrombo-emboliques lors du suivi ;

- La signification statistique a été considérée pour p <0,05 (**) et une tendance a la

significativité statistique est obtenue pour un p compris entre 0.05 et 0.15 (*).
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6. Résultats

A. Répartition des patients a I’inclusion

Figure 2 : Analyse des 559 demandes de recherche d’APL au 1* trimestre 2009. Répartition en 4
groupes d’intérét : groupe 1, C+/A+ ou SAPL, groupe 2, C+/A- (patients ayant des manifestations
clinigues du SAPL sans APL), groupe 3, C-/A+ (patients ayant des APL positifs mais
asymptomatiques) et le groupe 4, C-/A- (patients asymptomatiques pour les criteres cliniques du
SAPL et sans SAPL).

559 demandes
28 demandes redondantes
531 patients _
Exclusion:
- Dwossier mcomplet
- Ahbszence de coordonnée
— du médecin trattant ou du patient
508 patients
Clinique + ou C+ Clinique — ou C-
n=145 n=363
SAPL ou CHA+ Chmeue+HAPL - Cliagque -(APTA Cltgue -fAPL.-
n=24 o CHHA - ou C-fA+ o O -4 -
n=120 =25 =338

Sur une période de trois mois, 559 demandes de recherche d’ APL ont été réalisées au CHU de
Nantes, concernant 531 patients (28 demandes étaient répétées pour le méme patient durant

cette période).

Parmi les 531 patients, 508 ont été inclus dans 1’étude: 23 dossiers ont été exclus par manque

des coordonnées du médecin traitant ou du patient ou par absence de compte rendu de
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consultation (ou absence de renseignements sur le motif du dosage des APL et les antécédents

médicaux du patients) (figure 2).

L’age médian des patients a I’inclusion de 1’étude est de 43 ans (avec des ages extrémes de 2

a 94 ans) et un 4ge moyen de 43,9 ans + 19 ans (tableau 5).
351 patients sont des femmes soit 69,1%.

71 patients (13,9%) ont une maladie auto-immune, la recherche des APL étant faite dans le
suivi ou lors du diagnostic de la maladie, dont 36 (7%) ont un LES.

20% des patients sont tabagiques, avec cependant des données manquantes chez 23% des

patients.

145 patients (28,5%) ont un tableau clinique correspondant a la définition du SAPL de
Sydney (que I’on nommera Clinique+ ou C+)*, alors que les 363 patients restants n’ont pas de

tableau clinique évocateur du SAPL (que I’on nommera Clinique- ou C-).

Parmi les 145 patients C+, 25 (17%) ont un SAPL et 120 (83%) n’ont pas d’APL positifs
(groupe Clinique+/APL- ou C+/A-) (tableau 6).

Dans le groupe SAPL (ou groupe C+/A+), I’dge moyen est 42,4 ans. On note 48 événements
cliniques soit 36 évenements thrombotiques différents (22 thromboses veineuses et 14
thromboses artérielles) et douze événements obstétricaux différents avec des événements
cliniques différents ou récidivants chez 13 patients (une patiente ayant eu six TVP et une EP)
(tableau 7).

Dans le groupe C+/A-, I’dge moyen est 39,1 ans. 81 patients ont fait des épisodes
thrombotiques (48 étant veineux et 33 artériels) et 65 patientes ont eu des événements
obstétricaux (tableau 7).

Parmi les 363 patients du groupe C-, 25 patients possedent des APL positifs, recontrélés a au
moins 12 semaines (groupe Clinique-/APL+ ou C-/A+) alors que les 338 patients restants
n’ont ni les critéres cliniques ni les critéres biologiques du SAPL (Clinique -/APL- ou C-/A-)
(tableau 6).

Dans le groupe C-/A+, I’age moyen est 46,8 ans. La recherche d’APL a été réalisée dans le

suivi d’une maladie lupique (8/25 soit 32%) ou d’une autre maladie systémique auto-immune

40



(4/25 soit 16%), lors de la découverte d’un TCA allongé (5/25 soit 20%), lors du bilan
étiologique d’un PTT (1/25 soit 4%) et d’une endocardite de Libman Sacks (1/25 soit 4%).

Dans les six derniers cas, les causes du dosage sont diverses (plaie des membres inférieurs,

bilan d’arthralgies inflammatoires...).

Tableau 5 : Caractéristiques démographiques et cliniques des 508 patients

Age (années) : médian 43(2-94)

moyen 43,9 £19
H/F 157/351

n (%)

Avec caractéristiques cliniques du SAPL 145 (28,5%)
- SAPL 25 (5%)
- Clinique+/APL- (C+/A-) 120 (23,6%)
Sans caractéristiques cliniques du SAPL 363 (71,5%)
- APL+ (C-/A+) 25 (5%)
- Clinique-/APL- (C-/A-) 338 (66,6%)
Maladie auto-immune : 71 (13,9%)
- SLE 36 (7%)
- Autre 35 (6,9%)
Tabac
- oui 98 (19,3%)
- non 292 (57,5%)
- NR 118 (23,2%)

Tableau 6 : Nombre des patients en fonction de leurs caractéristiques cliniques et biologiques

Patients (n) Clinique+ Clinique- total
APL+ 25 25 50
APL- 120 338 458
total 145 363 508

Tableau 7 : Description des différents événements cliniques

SAPL Clinique+/APL-
Evénement thrombotique : 36 81
- Veineux 22 48
- Artériel 14 33
Evénement obstétrical 12 65
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B. Caractéristiques cliniques des patients a I’inclusion.

Le tableau 8 compare les deux groupes de patients a I’inclusion: les patients C+ et les patients
C-. En analyse univariée, il est retrouvée une association significative entre la présence de
I’antiB2GPI (a un taux >40 GPL ou MPL) et le risque d’éveénement clinique (thrombotique
et/ou obstétrical) du SAPL (p=0,014). De méme la présence d’APL (aCL ou antipGPI) a taux
faible (15-40 GPL ou MPL) et la présence d’une double positivit¢ d’APL sont associés de
manicre statistiquement significative a un risque d’éveénement clinique du SAPL (p=0,012 et

p=0,05 respectivement).

Nous rapportons les facteurs influencant la survenue d’un événement clinique du SAPL. La
présence de I’ACC ou la positivité de I’aCL sont & la limite de la significativité (p=0,11 et
p=0,06 respectivement), tout comme le tabagisme (p=0,13).

Dans notre étude, la forte positivit¢ d’aCL ou d’antip2GPI (>100 GPL ou MPL) n’est pas
associée a un plus fort risque d’événement clinique qu’un taux moyen d’APL (compris entre

40 et 100 GPL ou MPL), liée trés probablement au faible effectif du groupe SAPL.

En analyse multivarié¢e, la positivit¢ de I’ACC s’approche de la significativité statistique
comme facteur indépendant de risque d’éveénement clinique (p=0.11 avec un OR=2.89,

IC95% 0,78-10,7) (tableau 8).

Lorsque les évenements cliniques étudiés sont les thromboses (artérielles ou veineuses), la
positivité des antip2GPI (p=0,001), de ’ACC (p=0,008) et des aCL (p=0,004) ressortent
comme des facteurs de risques statistiquement significatifs ainsi que le tabagisme (p=0,046)

en analyse univariée.

Lorsque I’on réalise une analyse multivariée, seule la positivité de I’ACC est un facteur de
risque indépendant d’éveénement thrombotique (p=0.044). La prise d’une pilule oestro-

progestative est fortement associée au risque thrombotique (p=0.078).

En étudiant plus spécifiquement les événements obstétricaux le tabagisme actif parait étre le
seul facteur de risque dans notre population (p=0,10). A I’inverse la présence d’une maladie
auto-immune représenterait un facteur protecteur, peut-étre car les grossesses chez des
patientes ayant une maladie auto-immune sont considérées comme des grossesses a risque et

leur surveillance est optimisée.
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Tableau 8: Facteurs de risque d'événement clinique (thrombotique et obstétrical) du SAPL
Régression logistique univariée et multivariée (délétion des individus avec données manquantes)

Analyses univariées (n=508) Analyses multivariées (n=175)
Odds Ratios Odds Ratios
Variables bruts IC 95% | P.value ajustés IC 95% P.value
Sexe
Femme 1 - - - 1 - - -
Homme 0,53 0,34 0,83]0,0061** 0,71 0,35 1,45 0,3530
Age
Moins de 60 ans 1 - - - 1 - - -
Plus de 60 ans 0,33 0,18 0,58]0,0001** 0,63 0,25 1,58 0,3260
ACC
Non 1 - - - 1 - - -
Oui 1,94 0,86 4,34| 0,1090 2,89 0,78 10,7 | 0,1120*
Anticorps antiphospholipides aCL
Non 1 - - - 1 - - -
Oui 2,13 0,96 4,74| 0,0623* 0,82 0,14 46 0,8180
Anticorps antiphospholipides antiB2GPI
Non 1 - - - 1 - - -
Oui 3,38 1,28 8,91| 0,014** 2,57 0,37 17,71| 10,3380
Tabac
Non 1 - - - 1 - - -
Oui 1,44 0,89 2,31| 0,1330 0,65 0,32 1,32 0,2320
Maladies auto-immunes
Non 1 - - - 1 - - -
Oui 0,68 0,38 1,23| 0,2020 0,58 0,22 152 0,2700
Pilule oestroprogestative
Non 1 - - - 1 - - -
Oui 1,69 0,58 4,97 | 0,3400 4,34 0,48 39,47| 0,1920
C. Evaluation qualitative du bilan initial et focus sur ’ACC

Dans notre étude, il est constaté que la présence d’'un ACC positif est dans 44% des cas

associée a un TCA normal.

Par ailleurs sur I’ensemble des 508 patients inclus, la recherche de I’ACC est absente dans

40,7% des cas (et dans 25,8% des dossiers des patients du groupe Clinique +/APL -).
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Or 46,2% des patients SAPL ont au moins un ACC positif (confirmé a douze semaines).

Nous discuterons par la suite que 14 SAPL avec un ACC positif pourraient ainsi ne pas étre
diagnostiqués parmi les patients Clinique +/APL- ce qui représenterait un tiers des SAPL non

diagnostiqué.

Dans les groupes C+/A- et C-/A-, respectivement deux patients (sur 120 soit 1.6%) et 31 (sur
338 soit 9.2%) qui avaient des APL positifs (aux taux d’intéréts de notre étude correspondant

aux critéres biologiques de Miyakis) n’ont pas été recontrolés a douze semaines.

Ainsi dans notre étude 240 dossiers (47,2%) sont incomplets soit par 1’absence de recherche

d’ACC soit par I’absence de contrdle a douze semaines d’une positivité des APL.

D. Suivi & trois ans des patients et facteurs de risque d’événement clinique

Suivi global des patients a trois ans

Les patients ont été suivis sur une période médiane de 42,5 mois (1-49 mois) avec 87 patients
perdus de vus, dont 74 patients dans le groupe C-/A- (soit 21.8%), 11 dans le groupe C+/A-
(soit 9,1%), aucun dans le groupe C-/A+ et 2 dans le groupe SAPL (8%).

En analyse univariée, la positivité des APL est associée a un risque statistiquement significatif
de présenter soit une récidive soit un nouvel événement clinique (thrombotique et/ou
obstétrical) pendant la période de suivi (p=0.024) (figure 3). La présence du seul ACC est
associée a un risque d’atteinte clinique du SAPL sur trois ans (p=0.059).

En considérant uniquement le risque thrombotique, la présence d’ APL est un facteur de risque
(p=0.014) (figure 3). La positivité des aCL représente un risque statistique thrombotique a
trois ans (p=0.027).

44



survie sans évéenement

Figure 3: Analyse évaluée par la méthode de Kaplan-Meier du risque d’incidence
A : d’évenement clinique (thrombotique et obstétrical)

B : de thrombose

Selon la présence ou non d’APL

0 6 12 18 24 30 36 42 48 B
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0 6 12 18 24 30364248A
Temps (mois)

Facteur de risque de nouvel évenement chez les patients SAPL

Six patients sur 25 ont, durant les trois ans de suivi, un nouvel événement du SAPL

(thrombotique ou obstétrical) soit 24% des patients (tableau 9).

Deux patients (8%) ont été perdus de vue (un patient a déménagé et [’autre patient n’a pas
revu son médecin traitant et n’est pas joignable). Nous les avons considérés comme n’ayant

pas fait de récidive clinique et nous ne les avons pas inclus dans 1’analyse finale.

Le suivi moyen des patients est de 44,6 mois, soit un taux d’incidence de nouvel événement

de 6,45 pour 100 personnes-année.

Deux patients (soit 8%), pendant le suivi, sont décédés. Une patiente est décédée d’un
infarctus du myocarde sous AVK a priori bien équilibré, et un patient est décédé d’un choc
septique dans les suites d’une ischémie aigiie du membre inférieur alors qu’il était déja sous

traitement AVK bien conduit.

Apreés relecture des dossiers et appel des médecins traitants la prise en charge thérapeutique
était conforme aux recommandations chez I’ensemble des 25 patients®®. Cependant nous
n’avons pas eu acces a I’ensemble des INR des patients sous AVK, principalement ceux ayant

récidivé.

45

100 " 100 —\
....................... *
90 B9y [ Ctesaveessi p=0,019**
.............. p=0,024** g *eee
80 XL & 80
w
70 5 70 " seeseee APL+
K} APL-
60 s 60
2
50 50



En analyse univariée, seule la présence de plus de deux facteurs de risque cardio-vasculaire
est associée de maniere significative avec le risque de récidive (p=0,019). La présence d’un
ACC positif représente un facteur de risque avec une tendance a la significativité dans notre
étude (p=0,15) (tableau 9 et figure 4).

Figure 4 : Analyse évaluée par la méthode de Kaplan-Meier du risque d’incidence d’événement
clinique (thrombotique et obstétricale) chez les patients SAPL en fonction de la présence ou non
d’ACC
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En s’attardant sur les 22 patients ayant eu un épisode thrombotique dans leur histoire (« SAPL
thrombotique »), trois facteurs de risque se dégagent comme étant associés aux récidives
d’événements cliniques : le tabagisme (p=0,13), la présence de plus de deux facteurs de risque
cardiovasculaire (p=0,13) et la positivité de I’ACC (p=0,24) sans significativité statistique

dans notre étude (tableau 10).
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Tableau 9 : Facteurs de risque de récidives d’évenement clinique du SAPL a 3 ans

événement Pas d’événement Valeur de
clinique clinique p
N 6 (24%) 19 (76%)
Sexe: F 5 (83,3%) 14 (73,7%)
H 1 (16,7%) 5 (26,3%) 1
Age (années) :
>60 ans 0 (0%) 5 (26,3%)
<60 ans 6 (100%) 14 (14%) 0,28
LES:
oui 1 (16,7%) 3 (15,8%)
non 5 (83,3%) 16 (84,2%) 1
aCL (1gG/IgM) :
oui 3 (50%) 10 (52,6%)
non 3 (50%) 9 (47,4%) 0,9
NF 0 0
Antip2GPI (IgG/IgM) :
Oui 1 (16,7%) 7 (36,8%)
Non 5 (83,3%) 12 (63,2%) 0,43
NF 0 0
ACC:
Oui 4 (66,7%) 9 (47,4%)
Non 0 (0%) 5 (26,3%) 0,15*
NF 2 (33,3%) 5 (26,3%)
aCL (IgG/IgM) ou Antip2GPI
(1gG/1gM) :
>100 GPL/MPL 1 (16,7%) 6 (31,6%)
40-100 GPL/MPL 3 (50%) 9 (47,4%) 0,58
Doubles positifs :
oui 0
non
NF
Triples positifs :
oui 1 (16,7%) 1 (5,3%)
non 5 (83,3%) 18 (94,7%) 0.37
NF
Tabagisme :
oui 4 (66,7%) 8 (42,1%)
non 2 (33,3%) 11 (57,9%) 0,29
NF 0 (0%) 0
Nombre d’événement antérieur :
>1 4 (66,7%) 6 (31,6%)
<1 2 (33,3%) 13 (68,4%) 0,24
Nombre de FDRCV :
>2 3 (50%) 2 (10,5%)
<2 2 (33,3%) 16 (84,2%) 0,019**
NR 1 (16,7%) 1 (5,3%)
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Tableau 10 : Facteurs de risques de récidives d’événement clinique du SAPL thrombotique a

3 ans
événement clinique Absence d’ événement Valeur de p
clinique
N 5 17
Sexe :
F 4 (80%) 12 (70,6%)
H 1 (20%) 5 (29,4%) 0,67
Age (années) :
>60 ans 0 (0%) 4 (23,5%)
<60 ans 5 (100%) 13 (76,5%) 0,23
LES
Oui 0 (0%) 2 (11,8%)
Non 5 (100%) 15 (88,2%) 0,42
aCL (1gG/IgM) :
oui 3 (60%) 9 (52,9%)
non 2 (40%) 8 (47,1%) 0,78
NF 0 (0%) 0 (0%)
Antip2GPI (IgG/IgM) :
Oui 2 (40%) 9 (52,9%)
Non 3 (60%) 8 (47,1%) 0,61
NF 0 (0%) 0 (0%)
ACC:
Oui 3 (60%) 8 (47,1%)
Non 0 (0%) 4 (23,5%) 0,24
NF 2 (40%) 5 (29,4%)
aCL (IgG/IgM) ou Antip2GPI
(1gG/1gM) :
>100 GPL/MPL 1 (20%) 5 (29,4%)
40-100 GPL/MPL 4 (80%) 12 (70,6%) 0,68
Doubles positifs :
oui 2 (40%) 6 (35,3%)
non 1 (20%) 6 (35,3%) 0,60
NF 2 (40%) 5 (29,4%)
Triples positifs :
oui 0
non
NF
Tabagisme :
oui 4 (80%) 7 (41,2%)
non 1 (20%) 10 (58,8%) 0.13*
NF 0 (0%) 0 (0%)
Nombre d’événement antérieur :
>1 2 (40%) 9 (52,9%)
<1 3 (60%) 8 (47,1%) 0,61
Nombre de FDRCV :
>2 3 (60%) 5 (29,4%)
<2 1 (20%) 10 (58,8%) 0,13*
NR 1 (20%) 2 (11,8%)

Enfin, concernant les huit patientes SAPL qui ont un événement obstétrical dans leur histoire

(« SAPL obstétrical »), une caractéristique est retrouvée apparaissant comme un facteur de

risque de nouvel évenement : un IMC>30 Kg/m2 (p=0,035). Trois autres caractéristiques sont
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associees au risque de récidive avec des tendances fortes a la significativité statistique. I

s’agit de la présence d’un ACC positif (p=0,08), d’un nombre de facteurs de risque cardio-

vasculaire supérieur a 2 (p=0,08) et un nombre d’éveénements antérieurs cliniques du SAPL

supérieur a 1 (p=0,09) (tableau 11).

Tableau 11 : Facteurs de risque de récidives d’évenement clinique du SAPL obstétrical a 3 ans

Evénement Absence d’ événement Valeur de p
Clinique clinique
N 3 5
Sexe :
F 3 (100%) 5 (100%)
H NA NA NA
Age (années) :
>60 ans NA NA
<60 ans 3 (100%) 5 (100%) NA
LES oui 0 0 (0%)
non 3 (100%) 5 (100%) NA
aCL (1gG/IgM) :
oui 2 (66,7%) 3 (60%)
non 1 (33,3%) 2 (40%) 0,46
NF 0 0 (0%)
Antip2GPI (IgG/IgM) :
Oui 1 (33,3%) 3 (60%)
Non 2 (66,7%) 2 (40%) 0,85
NF 0 (0%) 0 (0%)
ACC:
Oui 2 (66,6%) 1 (20%)
Non 0 3 (60%) 0,08*
NF 1 (34,4%) 1 (20%)
aCL (IgG/IgM) ou Antip2GPI
(1gG/1gM) :
>100 GPL/MPL 1 (33,3%) 1 (20%)
40-100 GPL/MPL 2 (66,7%) 4 (80%) 0,67
Doubles positifs :
oui 0 (0%) 2 (40%)
non 3 (100%) 3 (60%) 0,41
NF 0 (0%) 0 (0%)
Triples positifs :
oui 1 (33,3%) 0 (0%)
non 2 (66,7%) 5 (100%) 0,17
NF 0 (0%) 0 (0%)
Tabagisme :
oui 2 (66,7%) 1 (20%)
non 1 (33,3%) 4 (80%) 0,19
NF 0 (0%) 0 (0%)
Nombre d’événement antérieur :
>1 3 (100%) 2 (40%)
<1 0 (0%) 3 (60%) 0,09*
Nombre de FDRCV :
>2 2 (66,7%) 0 (0%)
<2 0 (0%) 5 (100%) 0,08*
NR 1 (33,3%) 0 (0%)
IMC :
>30 2 (66,7%) 0 (0%)
<30 1 (33,3%) 5 (100%) 0,035**
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Facteur de risque d’événement chez les patients APL+

Parmi les 25 patients APL+ (C-/A+), trois vont presenter un évenement clinique
(thrombotique et/ou obstétrical) soit 12%, ce qui va les classer patients SAPL : une thrombose

artérielle, une veineuse et un événement obstétrical.

Sur les 46,8 mois de suivi, ceci représente un taux d’incidence d’événement clinique de 3,21

pour 100 personnes-annee.

En analyse univariée, la présence d’un taux fort d’aCL ou antiB2GPI (>100 GPL ou MPL) et
le tabagisme sont des facteurs statistiguement significatifs d’événement clinique (p=0,028 et

p=0,05 respectivement) (tableau 12).
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Tableau 12 : facteurs de risque d’événement clinique du SAPL chez les patients ayant des APL+.

Evenement clinique Absence d’événement | Valeur de
clinique p
N 3 22
Sexe :
F 3 (100%) 14 (63,3%)
H 0 (0%) 8 (36,4%) 0,20
Age (années) :
>60 ans 0 (0%) 7 (31,8%)
<60 ans 3 (100%) 15 (68,2%) 0,25
LES
oui 1 (33,3%) 6 (27,3%)
non 2 (66,7%) 16 (72,7%) 0,83
aCL (1gG/IgM) :
oui 2 (66,7%) 9 (40,9%)
non 0 (0%) 8 (36,4%) 0,20
NF 1 (33,3%) 5 (22,7%)
Antip2GPI (IgG/IgM) :
Oui 1 (33,3%) 6 (27,3%)
Non 1 (33,3%) 11 (50%) 0,68
NF 1 (33,3%) 5 (22,7%)
ACC:
Oui 1 (33,3%) 11 (50%)
Non 0 (0%) 3 (13,6%) 0,60
NF 2 (66,7%) 8 (36,4%)
aCL (IgG/IgM) ou Antip2GPI
(1gG/1gM) :
>100 GPL/MPL 2 (66,7%) 2 (9,1%)
40-100 GPL/MPL 0 (0%) 8 (36,4%) 0,05%*
Tabagisme :
oui 0 (0%) 12 (54,5%)
non 3 (100%) 8 (36,4%) 0.028**
NF 0 (0%) 2 (9,1%)
Nombre de FDRCV :
>2 0 (0%) 4 (18,2%)
<2 3 (100%) 13 (59,1%) 0,34
NR 0 (0%) 5 (22,7%)

Facteur de risque de nouvel évenement chez les patients clinique +/APL-

Sur les 120 patients cliniques+/APL-, 17 vont présenter une récidive thrombotique et/ou

obstétricale soit 14,2%.

Sur la période de suivi de 43,8 mois, cela représente un taux d’incidence d’évenement de 3,88

pour 100 personnes-année.

Aucune caractéristique clinique ou biologique n’a été retrouvée comme facteur de risque

statistiquement significatif de nouvel événement, et I’absence de tabagisme actif dans notre

étude apparaitrait comme facteur de risque de nouvel évenement clinique (p=0.015).
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Parmi les patients qui ont fait un événement thrombotique (66/120 soit 55%), on note huit
récidives. Un nombre de facteur de risque cardio-vasculaire supérieur a 2 et le tabagisme
représenteraient des facteurs de risque de récidive d’événement clinique, a la limite de la
significativité statistique (p=0,076 et p=0,074 respectivement). En revanche un nombre
d’événement clinique antérieur supérieur a 1 représente un facteur de risque de récidive

significatif (p=0,037).

Parmi les patientes qui ont fait un évenement obstétrical (65/120 soit 54,2%), il est noté onze
récidives. Aucune caractéristique clinique ou biologique n’a été retrouvée comme facteur de

risque statistiquement significatif de nouvel évenement.
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7. Discussion

A.  Criteres de qualité de réalisation d’une recherche d’APL

Le SAPL est une maladie systémique touchant différents organes avec des signes cliniques
variés devant le faire évoquer, mais sans consensus concernant les indications cliniques
nécessitant sa recherche. Ainsi Boffa et al. ont proposé des critéres cliniques devant faire
suspecter un SAPL (tableau 3)°.

Afin d’optimiser la sensibilité de cette recherche, celle-ci doit étre compléte et comporter a la
fois le bilan immunologique (aCL et antiB2GP1) et le bilan d’hémostase avec méthode
sensible (ACC). Une exception doit étre notée. Il s’agit du bilan a réaliser devant un TCA

augmenté ou seule la recherche d’ACC peut étre effectuée en premicre intention.

Dans tous les cas une recherche d’APL doit comporter une demande d’ACC sachant qu’il

259 et le plus fréquemment

s’agit de I’APL le plus thrombogéne au niveau artériel et veineux
retrouvé dans le SAPL. Cependant pour beaucoup de prescripteurs la réalisation antérieure

d’un TCA normal exclut I’existence d’un ACC, qui n’est alors pas recherché.

Dans notre étude, I’ACC est I’APL le moins recherché (non recherché dans 40 % des cas). La
principale hypothese a son absence de recherche est donc trés probablement la
méconnaissance de la possibilité d’avoir une positivité de I’ ACC malgré un TCA normal™. Le

TCA est retrouvé normal dans 44% des cas d’ACC positif.

De plus, 7,2% des dossiers dont la premiére recherche d’APL est positive a un taux
significatif (correspondant aux criteres biologiques de Miyakis) n’ont pas fait I’objet d’un
nouveau contrdle, conduisant principalement a 1’absence de détection de patients APL positifs
asymptomatiques dans notre étude (9,2% des patients du groupe C-/A- qui avaient une
premiere positivité d’APL n’ont pas été recontr6lés) sachant, comme nous le verrons par la
suite, qu’il s’agit d’'un groupe de patients a risque non négligeable d’évenement clinique

(thrombotique et/ou obstétrical).

Il s’agit, a notre connaissance, d’une des premicres études évaluant 1’état actuel des pratiques
de recherche de SAPL dans un centre hospitalo-universitaire frangais qui n’est trés
probablement que le reflet des pratiques professionnelles au moins a I’échelon national. De

nombreux travaux affirment le risque majeur d’une triple positivit¢ APL a la fois chez les
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patients SAPL™ et les patients encore asymptomatiques®®. Or d’un point de vue pragmatique,
de fagon rétrospective, il est difficile de hiérarchiser les profils d’APL chez nos patients

puisque plus de 40% des demandes de recherche d’APL sont incomplétes.

L’absence de recherche compléte (ACC ou contrdle a 12 semaines) conduit donc au risque de
ne pas diagnostiquer un SAPL, de ne pas identifier des patients APL+ a risque vasculaire et
de méconnaitre une triple positivité des SAPL (qui représente un facteur pronostic de

récidive).

B. Facteurs associés a un événement clinique de SAPL (a I’inclusion)

Au niveau biologique

Dans notre étude, nous confirmons que les patients avec un ACC positif sont a haut risque
d’évenement clinique (en analyse multivariée, I’ACC apparait comme un facteur de risque
indépendant avec un OR a 2,89, IC 95% 0.78-10.7). Ce sont des patients avec un risque
thromboembolique majeur (OR=4.57, IC 95% 1,04-20.8). Ces résultats sont comparables a
ceux de Pengo’®. Ce dernier avait étudié sur une période de six ans, 618 patients qui avaient
été adressés dans le Centre de Thrombose de Padoue, en Italie, pour une recherche de SAPL.
Les positivitées de I’ACC et d’antiB2GP1 étaient des facteurs de risque indépendants
d’événement thromboembolique (OR=4.4 IC 95% 1.5-13.3 et OR=2.9, IC 95% 1.1-7.5
respectivement). Les populations étudiées dans les deux études ont des caractéristiques de
sexe, d’age et de maladies auto-immunes associées semblables. Toutefois dans 1’étude de
Pengo, seuls les événements thromboemboliques ont été analysés’® et non I’ensemble des
manifestations cliniques du SAPL. Dans notre étude, seul I’ACC apparait en analyse
multivariée comme un facteur de risque d’éveénement (lorsque 1’on s’attache aux événements
cliniques du SAPL dans leur ensemble ainsi qu’aux éveénements thromboemboliques). Les
anticorps antif2GP1, alors que les taux de positivit¢ (>40 GPL ou MPL) considérés dans
notre étude sont plus importants que ceux de Pengo, n’apparaissent pas comme des facteurs
de risque majeurs d’événements cliniques, mais en considérant les taux faibles ils deviennent
significatifs, comme les aCL. Cela remet en cause la trop grande spécificité et la faible

sensibilité des critéres de Sydney".
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Au niveau clinique

Dans notre étude rétrospective, nous n’avons pu étudier I’ensemble des facteurs de risque
cardio-vasculaire. Cependant il apparait que le tabagisme pourrait étre un facteur de risque

d’événement clinique du SAPL (p=0.13) et principalement thromboembolique (p=0.046).

La pilule oestro-progestative serait un facteur de risque indépendant d’événement
thromboembolique (p=0.078 en analyse multivariée) ce qui confirme la contre-indication
absolue de ce type de contraception chez les patients a haut risque thromboembolique dont les

patients SAPL et par extension les patients APL+, Clinique+/APL-.

C. Suivi des patients a trois ans

Suivi global

Sur la période médiane de suivi de 42 mois chez ’ensemble des patients ayant fait I’objet
d’une recherche d’APL, la positivité de ces derniers (confirmée a au moins douze semaines
d’intervalle) apparait, a nouveau, comme un facteur de risque de survenue d’un nouvel
é¢venement clinique (thrombotique ou obstétrical). Parmi ces APL, '’ACC représente le
facteur de risque principal confirmant son roéle prépondérant dans la pathogénie du SAPL.
Nous avons souhaité étudier de maniére plus précise les trois principaux groupes d’intérét
(SAPL, APL+ et clinique+/APL-) afin de tenter de répondre aux questions actuelles

rencontrées par les prescripteurs lorsqu’ils recherchent des APL.

Suivi a proposer pour le SAPL

Au cours de ce travail, tous les patients ayant un SAPL ont un traitement prophylactique
conforme aux recommandations®®. Malgré ce traitement adapté, six ont récidivé, soit une
incidence cumulée de 24% de récidives en trois ans, identique a celle retrouvee dans 1’étude
de Pengo ou les patients ayant une triple positivité d’APL ont une incidence cumulée de 20%
a trois ans de récidive thromboembolique®. Ceci témoigne du fort potentiel de récidive chez
ces patients. Dans notre étude, 77% des récidives sont des thromboses artérielles. Ceci est en

accord avec la revue de littérature de Ruiz-Irastorza affirmant que le SAPL est un facteur de
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risque de récidive de thrombose artérielle®®. Dans une autre revue de la littérature, récente, le
taux de récurrence des thromboses chez les patients SAPL est compris entre 2 et 10 pour 100
patients-années”’ sachant que la majorité des patients étaient sous traitement anticoagulant

bien conduit. Les récidives sont plus importantes dans la premiére année de suivi®>%°.

Chez nos patients ayant un SAPL, 66% de ceux qui ont une récidive d’un événement clinique
ont un ACC positif, représentant un facteur de risque avec une tendance a la significativité
statistique (p=0,15). L’absence de significativité franche est probablement liée au fait que
I’ACC n’a pas ¢été¢ recherché chez 1’ensemble de notre population de SAPL. Dans la

littérature, les facteurs de risque de récidive thromboemboliques retrouvés sont ’ACC®.

Chez nos patients SAPL, les facteurs de risque cardio-vasculaire sont des facteurs
prédominants de récidive d’événement clinique du SAPL. Un nombre de facteurs supérieur ou
égal a 2 ainsi que le tabagisme sont associés au risque de récidive chez ’ensemble des
patients et un IMC élevé est associé au risque de récidive dans la population particuliére du
SAPL « obstétrical ». Il est donc nécessaire chez les patients SAPL de corriger 1’ensemble des

facteurs de risque cardio-vasculaires®.

Deux déces (par récidive d’événement artériel) ont été recensés sur trois ans parmi les 25
patients SAPL, soit 8%, ce qui est superposable au taux de mortalité constaté dans la
population de SAPL ayant fait un AVC (13% de mortalité avec un 4ge moyen de 42 ans®. Le
SAPL est donc une maladie grave avec un fort risque de morbidité et de mortalité.

A notre connaissance, il s’agit d’une des premiéres études utilisant de maniere stricte les
criteres de Sydney, en excluant systématiquement les patients avec des taux d’APL faibles a

moyens (que 1’on a classés dans la catégorie clinique+/APL-).

Suivi des patients APL+

La découverte d’une positivité d’APL sans manifestation clinique n’est pas rare : soit lors de
la constatation d’un allongement du TCA ou lors du suivi d’un lupus et/ou d’autres maladies
auto-immunes (indications reconnues et validees). Il s’agit toujours de cas difficiles a gérer et
cela représente une problématique liee au SAPL actuellement non résolue. Le but de la prise
en charge est de «prédire » voire de prevenir les patients APL+ qui sont a risque de
développer un événement clinique. Actuellement il n’y a pas de réel consensus quant a la

conduite a tenir prophylactique chez ce type de patients'®.
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Dans la littérature, les patients APL+ ont un risque thrombotique compris entre 0 et 3.8% par

88,101-103
an

. Dans notre étude, I’incidence annuelle d’événement clinique (thrombotique ou
obstétrical) est de 4%, semblable a I’incidence annuelle de nouvel événement chez les patients

qui ont un antécédent personnel d’évenement clinique (4,7%).

Dans 1’¢tude menée par Tektonidou, comparant une population lupique avec et sans APL, les
patients ayant des APL retrouvés positifs (selon les critéres de Miyakis') ont un taux
d’incidence de thrombose de 2,09 événements pour 100 patients-année (0,79 chez les patients
sans APL) avec comme facteurs de risque indépendants de thrombose la positivité de I’ACC
et une triple positivité des APL®® mais il s’agissait d’une population plus féminine et jeune. Le
risque thrombotique est sans doute multifactoriel, le lupus représentant un risque vasculaire

indépendant et reconnu®.

Il parait ainsi nécessaire de considérer les patients APL+ (avec ou sans lupus) a risque et de
leur proposer au moins une prophylaxie par HBPM a dose préventive lors des situations a

risque®.

Tout comme dans la population SAPL, le contrdle des facteurs de risque cardio-vasculaire est
primordial. Une étude prospective italienne a ainsi identifié deux facteurs de risque de
premier évenement thrombotique chez les patients porteurs asymptomatiques d’APL : une
HTA et la positivité de I’ACC'®. Dans notre étude, le tabagisme et les forts taux d’aCL ou
d’antiB2GP1 sont associés de fagon significative a un risque de premier éveénement clinique
(p=0.028 et p=0.05 respectivement). Enfin dans 1’étude grecque de Tektonidou, 55% des
patients lupiques APL+ qui présentent dans le suivi un épisode de thrombose vasculaire ont
au moins un facteur de risque traditionnel cardio-vasculaire (HTA, dyslipidémie, diabete,
syndrome néphrotique, contraception oestro-progestative)®.

La question reste débattue quant a la prophylaxie primaire par aspirine chez ces patients
APL+. Les études rares sont contradictoires. Une des seules études randomisées,
multicentriques, en double aveugle, a comparé 81 mg d’aspirine contre un placebo chez les
patients ayant des APL positifs persistants et sans antécédents de thrombose. 98 patients ont
été randomisés (48 dans le groupe aspirine et 50 dans le groupe placébo) et suivi en moyenne
pendant 2,3 ans. L’incidence de thrombose était de 2,75 éveénements pour 100 patients-
années dans le bras aspirine et zéro événement pour 100 patients-années dans le bras placébo

mais sans aucune significativité statistique®. Dans I’étude de Pengo, chez des patients
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asymptomatiques ayant une triple positivité des APL de facon persistante, la prophylaxie par
aspirine approchait la significativité statistique en analyse univariée (p=0.2)%°. Les
recommandations actuelles proposent une prophylaxie primaire par aspirine chez les patients
lupiques avec des APL positifs (grade 2B) tout comme chez les patients non lupiques mais
avec d’autres facteurs de risque (grade 2C). L’Hydroxychloroquine parait étre une option
thérapeutique intéressante de thromboprophylaxie primaire chez les patients lupiques ayant
des APL positifs (grade 1B). Une étude a montré une efficacité de la prophylaxie primaire par
aspirine chez des patientes APL+ ayant dans leurs antécédents une fausse couche précoce (et
donc ne correspondant pas aux critéres cliniques de Sydney du SAPL). Cette étude
rétrospective a constaté une réduction des événements thrombotiques aprés la grossesse : une
incidence de 10% chez les patientes recevant 1’aspirine contre 59% chez les patientes sans

traitement'®.

Enfin, dans notre étude, le nombre de patients APL+ est probablement sous-estimé par la
manque d’exhaustivité des recherches biologique d’APL et principalement I’absence de
recherche d’ACC chez les patients que nous avons classés Clinique-/APL- tout comme

I’absence de controle a douze semaines d’une positivité des aPL.

Suivi des patients Clinique+/APL-

Dans la pratique quotidienne il n’est pas rare de rencontrer des patients avec des
manifestations cliniques typiques du SAPL avec une recherche d’APL de routine (aCL,
antif2GP1 et ACC) négative de fagon persistante. Le terme de « SAPL séronégatifs » a eté
introduit en 2003 par Hughes pour décrire ces patients avec des manifestations cliniques
hautement suggestives de SAPL et persistance d’APL négatifslos. Malgreé 1’¢largissement des

méthodes de recherche de nouveaux APL, il persiste une population « séronegative ».

Dans notre étude, nous avons considéré les patients Clinique+/APL- comme 1’ensemble des
patients ayant une caractéristique clinique de la définition du SAPL (criteres de Sydney), sans
étiologie pouvant expliquer cette symptomatologie (absence de facteur déclenchant ou bilan

de thrombophilie négatif) et sans APL retrouvé.

L’incidence de récidive d’événement clinique dans cette population est retrouvee a 3,88 pour

100 personnes-années.
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Il est donc nécessaire de considerer cette population a risque de récidive et la

thromboprophylaxie parait importante :

- S’il existe un antécédent de thrombose veineuse, une prévention par HBPM a dose
isocoagulante est nécessaire dans toutes les situations a risque (voyage en avion, alitement

prolongé, chirurgie, voire la grossesse) ;

- S’il existe un antécédent d’événement obstétrical, il est nécessaire de discuter en

réunion pluridisciplinaire de la prise en charge préventive ;

- Dans tous les cas, il est indispensable de corriger les facteurs de risque cardio-
vasculaire. En effet, dans notre étude, le tabagisme est retrouvé comme un facteur de risque

de récidive de tout événement clinique (thrombotique ou obstétrical) (p=0.015).

Méme si les patients Clinique+/APL- doivent étre considérés a fort risque de récidive, il est
nécessaire de recontroler des taux d’APL douteux car la prise en charge différerait si
finalement il s’agissait de « vrais » patients SAPL. Certains experts évoquent méme 1’intérét
de considérer des seuils différents d’APL selon les situations cliniques. Un tableau clinique
tres évocateur de SAPL, méme avec des APL a taux faibles, doit selon ces experts étre

considéré comme un « réel SAPL ».

Se discute finalement le terme de « SAPL séronégatif ». En effet trés probablement des
«vrais » SAPL sont sous-diagnostiqués du fait de la mauvaise exhaustivité de recherche
d’APL et principalement par la faible recherche d’ACC dans notre étude. Nous faisons
I’hypothese dans notre étude qu’un tiers des SAPL ne sont pas diagnostiqués au sein de notre

hopital par I’absence de prescription de recherche d”’ACC.

Ensuite, les recherches d’APL de routine, comportant les dosages d’aCL, d’antif2GP1 et
d’ACC, manquent tres probablement de sensibilité pour le diagnostic de SAPL. Il serait
intéressant d’élargir le bilan en recherchant d’autres anticorps antiphospholipides tels que
I’Annexine V, la Phosphatidyléthanolamine, le complexe Vimentine/cardiolipine. Les
anticorps 1gG du complexe Vimentine/cardiolipine détectés par ELISA sont retrouvés non
seulement chez 92% des patients SAPL mais aussi chez 55% d’une large population de
« SAPL séronégatif ». 1ls sont aussi retrouvés chez 43% de sujets lupiques, 17% de patients
ayant une polyarthrite rhumatoide et chez aucun sujet sain. Le test réalisé a douze semaines

d’intervalle confirme le méme résultat dans la population de « SAPL séronégatif »07,
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D. Limites de I’étude

La limite principale de notre étude repose sur le fait qu’il s’agit d’une étude rétrospective avec
tous les biais que cela engendre et principalement 1’impossibilité d’étudier 1’ensemble des
facteurs de risque cardio-vasculaire. En effet nous n’avons pas pu explorer la participation de
I’obésité, de I’hypertension artérielle dans le risque d’événement clinique. De plus nous
aurions souhaité analyser les antécédents familiaux de MTEV mais les données étaient trés

souvent manquantes dans les dossiers.

La deuxieme limite reste les faibles effectifs dans nos groupes d’intérét que 1’on a suivis sur
trois ans (25 patients SAPL, 25 patients APL+ et 120 patients Clinique+/APL-). Cependant
nous avons des résultats comparables a ceux des études de la littérature, en terme de
caractéristiques cliniques, de sexe, d’age, de pathologie associée, de récidive thrombotique,

confirmant que nos résultats sont représentatifs.

Enfin, il existe un biais de recrutement. En effet seuls les patients ayant fait I’objet d’une
recherche d’APL ont été inclus, leur recrutement dépendant donc de la détection par le
prescripteur. Certains SAPL sont donc tres probablement méconnus par absence de recherche

d’APL car I’'indication n’est pas posée par le médecin.

E. Perspectives

Il sera intéressant d'envisager une stratification du risque de récidive d’événement clinique
des patients SAPL en fonction du type d'APL, de la symptomatologie clinique du SAPL et du
terrain (principalement des facteurs de risque cardio-vasculaires). Un tel score de risque
permettrait de trouver la meilleure conduite a tenir prophylactique primaire et secondaire des

patients SAPL au cas par cas.

Par ailleurs concernant la population APL +, il serait intéressant de réaliser une étude
randomisée évaluant la prophylaxie primaire par aspirine chez des patients APL+,

asymptomatiques, avec des facteurs de risque cardio-vasculaire.

Enfin il est nécessaire de poursuivre notre démarche d'évaluation des pratiques

professionnelles concernant les prescriptions de recherche biologique du SAPL. Une
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information réguliere auprés des différents prescripteurs permettra progressivement, a notre
avis, d'améliorer les pratiques et I'exhaustivité des bilans biologiques et par conséquent le
dépistage du SAPL.
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8. Conclusion

Le SAPL est une maladie systémique auto-immune qui intéresse un grand nombre de
médecins de différentes spécialités médicales.

Les recherches d’APL sont réalisées fréquemment dans des centres hospitaliers comme le
CHU de Nantes. Or, seules 5% de ces recherches aboutissent actuellement au diagnostic de
SAPL. Cette faible rentabilité est en partie liée a des demandes restant incompletes.

Toutefois, méme si le diagnostic de SAPL n’est pas fait, le fait d’avoir évoqué ce diagnostic
par la recherche d’APL revét une importance non négligeable pour le suivi et la prise en
charge ultérieure des patients.

- La positivité des APL (symptomatiques ou non) est un facteur de risque d’événement
clinique (thrombotique ou obstétrical) dans le suivi de ces patients a trois ans ;

- Les patients ayant un tableau clinique évocateur de SAPL sans positivité des APL sont

a risque significatif de récidive.

Nous avons constaté que les bilans réalisés au CHU de Nantes étaient tres souvent incomplets
ce qui est probablement responsable d’une méconnaissance de cas de SAPL. Un tiers des cas
de SAPL serait ainsi non diagnostiqué par le manque d’exhaustivité de la recherche
biologique : absence de recherche de I’ACC dans 40% des dossiers et absence de controle a
douze semaines d’une positivité des APL. Cela doit étre corrigé par une meilleure information

des prescripteurs.

L’ACC est parmi les APL, mais aussi de maniére générale, le facteur de risque d’événement
clinique (thrombotique et/ou obstétrical) le plus important. Il doit étre recherché
systématiquement si I’hypothése d’un SAPL est évoquée, méme en cas de TCA non allongé.

Par ailleurs, les patients ayant un SAPL sont a trés haut risque de récidive d’un nouvel
événement clinique, principalement s’ils ont un ACC positif. Les facteurs de risque cardio-

vasculaire, particulierement le tabagisme, doivent étre pris en compte.

Les patients APL+ (ou « APL biologiques ») ne doivent pas étre négligés car ils ont un risque
de premier évenement clinique aussi important que les patients ayant un antécédent personnel

d’éveénement clinique.
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Enfin, le débat reste ouvert quant aux patients « SAPL séronegatifs ». Ne négligeons pas,
dans notre population, les recherches d’APL incomplétes (principalement de I’ACC). Le bilan
actuellement réalisé en routine est-il suffisamment sensible pour le dépistage de 1’ensemble
des patients SAPL ? Cela justifie-t-il d’élargir le bilan (recherche du complexe
Vimentin/cardiolipine, Annexine V) alors que le bilan actuel est loin d’étre réalisé de manicre

exhaustive?

63



Q. Annexes
A. Annexe 1
Tests de dépistage

La recherche de LA doit s’effectuer sur des échantillons plasmatiques si possible dépourvus
d’héparine et strictement déplaquettés (par double centrifugation ou filtration) afin d’éviter la

neutralisation de I’anticorps par lyse de plaquettes résiduelles.

Néanmoins, la présence d’héparine peut étre détectée par le temps de thrombine. Il faut noter
que la recherche d’anticoagulants circulants lupiques peut étre effectuée chez des patients

prenant des anticoagulants oraux.

Le temps de céphaline activé (TCA) permet de dépister entre 50 et 70 % des anticoagulants
circulants lupiques. La sensibilité varie en fonction du réactif utilisé et notamment en fonction
de sa composition en phospholipides (concentration totale de phospholipides et concentration
de phosphatidylsérine). Les différents laboratoires d’hémostase n’utilisant pas toujours les
mémes réactifs, il est extrémement important d’effectuer les dosages dans le méme
laboratoire. Il faut par ailleurs noter que la sensibilit¢ du TCA est affectée par I’augmentation
du facteur VIII, qui peut étre observée dans un contexte inflammatoire et qui peut masquer
I’effet d’un anticoagulant circulant lupique de faible activité. Il faut bien noter qu’aucun test
ne permet de détecter tous les anticoagulants circulants lupiques. En d’autres termes, un test
de dépistage simple comme la recherche d’un allongement spontané du TCA peut étre négatif,
méme en présence d’anticoagulants circulants lupiques. En cas de forte suspicion clinique de
SAPL, il peut étre important de poursuivre les investigations a la recherche d’anticoagulants

circulants lupiques méme devant un TCA normal”.

Le temps de venin de vipére Russell dilué (DRVVT) fait intervenir un activateur du facteur X
agissant en présence de phospholipides. En comparaison au test précédent, il n’est influencé
ni par la présence d’héparine, ni par les déficits touchant les facteurs VII, VIII, IX ou les
facteurs contact ou par les inhibiteurs, méme de titre élevé, specifiquement dirigés contre ces
facteurs. Le test étant plus spécifique que le TCA ou le Temps de Thromboplastine Diluée

(TTD), il permet d’exclure la présence d’un anticoagulant circulant lupique. Il permet surtout
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de detecter chez certains malades un anticoagulant circulant lupique non dépisté par les autres

tests.

Mise en évidence d’une activité inhibitrice

L’absence de correction du temps de coagulation ou sa correction seulement partielle signe la

présence d’un inhibiteur de la coagulation.

Concernant le TCA, la correction du temps de coagulation est quantifiée par I’indice de
Rosner qui est calculé selon la formule : 100% [(TCAmsiange — TCAtémoin)/ TCApatiend]. ON
considere que le test est négatif s’il est inférieur a 12, douteux entre 12 et 15 et positif s’il est

supérieur ou égal a 15.

Pour le DRVVT, on calcule le rapport temps du mélange/temps témoin. On considere que le
test est négatif s’il est inférieur a 1,10, douteux entre 1,10 et 1,20 et positif s’il est supérieur
ou égal a 1,20. Néanmoins, en pratique, le mélange (plasma patient+plasma normal) n’est
réalisé qu’en présence de déficit en facteur(s) du complexe prothrombinique, notamment lors

d’un traitement par antivitamines K.

Confirmation de la dépendance en phospholipides de I’inhibiteur de la coagulation

Avant d’affirmer que ’inhibiteur de la coagulation est bien un anticoagulant circulant lupique,
il est indispensable de démontrer la dépendance de son activité anticoagulante en
phospholipides. Cette étape est nécessaire pour différencier les anticoagulants circulants
lupiques d’un anticorps anti-facteur de la coagulation (par exemple un anticorps anti-VIlI).
Elle consiste a réaliser a nouveau le ou les tests de dépistage initialement anormaux
(allongement du temps de coagulation) en augmentant la concentration en phospholipides des
réactifs, afin de neutraliser au moins partiellement I’inhibiteur de la coagulation. Un
raccourcissement du temps de coagulation traduit la présence d’anticoagulants circulants

lupiques.

Exclusion d’une coagulopathie associée

Il faut, méme en présence d’un anticoagulant circulant lupique, éliminer toute autre cause
pouvant allonger le temps de coagulation sur les tests de dépistage : les déficits en facteur(s)

de la voie endogeéne (VIII, 1X, XI, XII, facteurs contact) devant un allongement tres marqué
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du TCA, les déficits en facteur(s) du complexe prothrombinique (11, V, VII, X) devant une
perturbation importante du TTD ou du DRVVT.

Devant un allongement concomitant du temps de Quick et du TCA, on doit exclure
I’éventualité rare d’un déficit acquis en prothrombine associé a la présence d’un anticoagulant
circulant lupique, qui peut s’accompagner d’un grave syndrome hémorragique (« LA-
hypoprothrombinaemia syndrome ») qui est di a la présence d’anticorps anti-prothrombine

non neutralisants mais responsables d’une épuration rapide des complexes antigéne-anticorps.
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Caractéristiques et devenir clinico-biologiques des patients ayant
fait 'objet d'une recherche de SAPL au CHU de Nantes.

RESUME

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique au CHU de Nantes étudiant les caractéristiques
cliniques et biologiques de I'ensemble des patients ayant fait |'objet d'une recherche
d’antiphospholipides (APL) au premier trimestre 2009 et leur devenir a trois ans. 559 demandes ont
été réalisées. Le devenir a 3 ans est essentiellement marqué par la survenue d’événements cliniques
(majoritairement thrombotiques au niveau artériel) et par une mortalité non négligeable pour une
population jeune (8% parmi les patients SAPL). La positivité de I'anticoagulant circulant lupique (ACC)
représente un facteur de risque indépendant d’événement clinique du SAPL (p=0.11), principalement
thrombotique (p=0.04). Le taux d’incidence d’évenement clinique est de 6,45, 3,21 et 3,88 pour 100
personnes-année chez les patients SAPL, APL+ et clinique+/APL- respectivement. Les APL sont un
facteur de risque de nouvel événement clinique a trois ans (p=0.024). 47% des demandes de
recherche d’APL sont incomplétes principalement par I'absence de recherche de I'ACC qui est

cependant I’APL le plus thrombogéne. Les patients APL+ sont a risque d’évenement clinique

MOTS-CLES

Syndrome des Antiphospholipides ; anticoagulant circulant ; thrombose ; risque cardio-vasculaire
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