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Introduction

Introduction :

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est un état de thrombophilie
acquise d’origine auto-immune caractérisée par la persistance des aPLs pendant 12
semaines d’intervalle qui peuvent conduire a une atteinte vasculaire thrombotique

et/ou une morbidité obstétricale associée.

Les anticorps antiphospholipides représentent un groupe diverses d'anticorps qui
sont mis en évidence soit par des tests de coagulation dépendants des phospholipides,
détectant le lupus anticoagulant ou anticoagulant circulant, soit par des tests
immunologiques de type ELISA mettant en évidence les anticorps anticardiolipine et
des anticorps anti-Beta2- glycoproteine 1. La présence de ces anticorps peut étre
associée a des manifestations thrombotiques et/ou obstétricales définissant le

syndrome des antiphospholipides.

Les critéres biologiques sont plus importants permettent a I’ avenir de poser le

diagnostique et le traitement le plus adéquat.

Selon la pathologie, on trouve la forme la plus fréquente un syndrome primaire
sans aucune maladie auto-immune associée, un syndrome secondaire associé a une
maladie auto-immune, essentiellement a un lupus systémique et le syndrome

catastrophique des antiphospholipides dont le taux de mortalité reste élevé.

Le SAPL est une pathologie rare pour laquelle la relation clinico-biologique est
indispensable, La présence d'au moins un critére clinique et d'au moins un critere

biologique permet de poser le diagnostic du SAPL.

Le traitement de choix pour prévenir une récidive est I’anticoagulation par AVK,
avec ou sans I’association d’aspirine. Il reste encore a définir le réle des traitements
alternatifs, tels que certains immunomodulateurs, et la place des anticoagulants oraux

directs, notamment en fonction des différentes catégories de risque thrombotique.

Le travail présenté dans ce mémoire a pour objectif le diagnostic du syndrome
des antiphospholipides de réalisation simple prise de la littérature chez des patients

atteints.

[ —
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Définition

I. Définition du syndrome des antiphospholipides

Il est défini par un groupe d’auto anticorps originaux appelés anticorps
antiphospholipides. Ce syndrome se caractérise par une triade associant des thromboses
artérielles et/ou veineuses ou pertes foetales répétées et la présence d’anticorps

antiphospholipides [1, 2, 3, 4,5].

A T’époque, les aPLs sont connus depuis longtemps comme marqueurs de la syphilis.
Des recherches ont révélé un nombre important d’individus avec une sérologie de la syphilis
dite « faussement positif », car ils ne présentaient aucun symptdme clinique de la syphilis et le

test d’immobilisation du tréponéme était negatif.

Et apres la derniere décennie, les recherches trouvent qu’ il y a des anticorps qui sont
dirigés contre les phospholipides anioniques type cardiolipine et aussi les protéines
plasmatiques liant ces phospholipides dites cofacteurs protidiques : la béta2 glycoprotéine |
(B2-GP1) et la prothrombine le plus conventionnelle et autre non conventionnelle les protéines
C et S, lannexine V, le kininogéne de haut poids moléculaire et , X , XI , XII,

thrombomoduline et récemment TFPI (inhibiteur de la voie du facteur tissulaire).

Les tétes polaires des phospholipides serine, éthanolamine, choline, glycérol, inositol
et phosphoinositols et aussi la nature des chaines grasses posent la théorie de la diversité des

anticorps aPLs.

Les aPLs constituent un groupe trés hétérogéne d’auto anticorps dirigés contre des
phospholipides anioniques ou, plus particulierement, contre des protéines a forte affinité pour
les phospholipides anioniques ou les complexes formés par ces molécules. Les principales
techniques de détection des aPls, reposent sur la recherche de I’anticoagulant lupique,

d’anticorps anticardiolipine et plus récemment d’anticorps anti-béta2 glycoprotéine I [6,7].
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Physiopathologie du syndrome des antiphospholipides

I1. Physiopathologie du syndrome des antiphospholipides

Le syndrome des anticorps antiphospholipides thrombotique est défini par la survenue
d’une épisode thrombotique en présence d’aPLs persistant & douze semaines d’intervalle,car

ils peuvent étre présents de fagon transitoire chez certains patients sains.

Les auto-anticorps antiphospholipides observés en pathologie sont le résultat de
I’existence d’une ou plusieurs fuites dans les mécanismes mis en place par le systeme

immunitaire pour éviter I’auto-réactivité pathogene.

On vise bien sur les mécanismes immuns pathologiques qui semblent en cause au

cours de la thrombose et de I’accident gravidique du SAPL.
11.1. Rappel sur I'hémostase et la coagulation :

L’hémostase représente I’ensemble des processus physiologiques qui concourent a
interrompre les hémorragies causées par des traumatismes vasculaires. 11 s’agit d’un systeme
finement régulé et, en I’absence de bréches vasculaires, la balance entre effets pro coagulants

et anticoagulants doit prévenir les saignements spontanés et la formation de thromboses.

Dans le syndrome aPLs, la manifestation thrombotique touche tout I’ensemble du
systéme sanguin (arteres, artérioles, capillaires, veinules, veines profondes ou veines

superficielles).

Les aPLs regroupent une famille trés hétérogéne d’anticorps circulants qui Se
reconnaissent comme antigéne soit directement : les phospholipides (PL), soit des protéines se

fixant sur les PL comme la béta-2-glycoprotéine | (B2GPI) ou la prothrombine.

Ceux qui semblent étre principales sont ceux qui sont dirigés contre la B2GPI. celle-
ci compte tenu de I’absence de manifestations thrombotiques chez les sujets porteurs d’un
déficit constitutionnel, ¢’est ’apolipoprotéine qui est synthétisée par le foie et circule dans le
plasma ou elle se trouve sous forme libre il présente une forte affinité pour les molécules
chargées négativement comme I’ADN, [I’héparine et les PL anioniques comme la
phosphatidylsérine. L’association de ces anticorps avec les PL anioniques c’est la cause de ce

risque thrombotique.

11.2. Anticorps antiphospholipides activateur de la coagulation :

11.2.1. Diminution de Dactivit¢é des inhibiteurs physiologiques de

I’hémostase :
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11.2.1.1. Inhibition du systeme protéine C—protéine S :

La protéine C et la protéine S (les inhibiteurs physiologiques de la coagulation les plus
connus) exercent un effet anticoagulant par la diminution des facteurs Va et Vllla.

De nombreuses études ont montré que les aPLs étaient capables d’interférer avec la
voie de la protéine C et plusieurs mécanismes d’inhibition ont été proposés. Les études

initiales suggéraient que les aPLs empéchaient I’activation de la protéine C [8].

L’inactivation de cette protéine C et son cofacteur S conduit a son tour a la
manifestation thrombotique.

11.2.1.2. Inhibition de I’effet anticoagulant de ’annexine A5 :

L'annexine V est une protéine placentaire retrouvée en faible quantité dans le plasma.
Dans les conditions physiologiques, la couche externe des membranes cellulaires est
relativement pauvre en PL anioniques comme la phosphatidylsérine. Pourtant, au cours de
I’apoptose ou de divers processus d’activation cellulaire, on peut observer une exposition des
phosphatidylsérines sur le feuillet externe des membranes plasmiques. Au cours de
I’activation plaquettaire, par exemple, cette exposition de PL anioniques permet le
recrutement des facteurs de coagulation vitamine K-dépendant via leur résidu Gla en présence
de calcium. Cet assemblage de facteurs de la coagulation a la surface des plaquettes,
notamment au niveau des complexes «tenases» qui vont activer le facteur X et
« prothrombinases » qui vont transformer la prothrombine en thrombine, est indispensable a
la coagulation plasmatique
[9].
L’annexine A5 est une protéine capable de venir recouvrir les phosphatidylsérines au cours de
I’activation plaquettaire pour former un bouclier protecteur qui va diminuer la disponibilité
des PL anioniques pour les enzymes de la coagulation et exercer ainsi une action
anticoagulante. La dimérisation de la B2GPI par les anticorps reconnaissant le domaine | de la
B2GPI augmente son affinité pour les PL anioniques empéchant ainsi la mise en place du
bouclier protecteur d’annexine A5 inhibant alors ses propriétés anticoagulantes [10]. Ce
blocage de I’annexine A5 par les aPL serait corrélé a des manifestations thrombotiques et
obstétricales [11]. Plus récemment, I’équipe de Rand, a 1’origine des travaux sur la résistance a
I’annexine A5, a montré que I’hydroxychloroquine pouvait diminuer la fixation des anti-

B2GPI a la bicouche phospholipidique des membranes plasmiques et rétablir 1’activité
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anticoagulante de I’annexine A5 in vitro a des concentrations utilisables en thérapeutique

[12,13,14].

§ pocpi

©

e Annexine A5

)\ Anticorps anti-B2GP1
(B)

porteur de
aPLs

p Phospholipide neutre

? Phospholipide anionique

Figure 01 : Mécanisme physiopathologique de
I’annexine AS.

11.2.1.3. Inhibition de la fibrinolyse :

Ce processus inclut la dégradation da la fibrine par la plasmine. Plusieurs études ont
permis de montrer que la présence de certains anticorps chez les patients atteints de SAPL
contribuerait a inhiber le systeme fibrinolytique. Des anticorps dirigés contre la plasmine ont,

par exemple, été décrits [15].
11.2.1.4. Inhibition du tissue factor pathway inhibitor type I:

De nombreuses études ont rapporté une diminution de I’activité du TFPI corrélée a une
augmentation de la génération de thrombine chez les patients atteints de SAPL [16], cet effet

serait 1ié¢ a la présence d’anticorps dirigés directement contre le TFPI [17].
11.2.2. Activation cellulaire :

L’activation cellulaire contribue aussi dans la manifestation thrombotique :
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» Activation de plaquette : La reésultante de cette activation est la formation du clou
plaquettaire.

> Activation des cellules endothéliales : Le blocage de son activation cause la
formation inappropriée d’un caillot dans la lumiére vasculaire.

» Activation des monocytes.
11.2.3. Réle du complément :

L’amplification du compliment par I’activation de la voie classique et de la voie
alterne d’amplification du compliment va freiner le développement normal du placenta, et

conduire aux complications obstétricales.
11.2.4. Pathogénie des pertes feetales :

Ces accidents ont été volontiers attribués a des phénoménes de thromboses intra-
placentaires, vu I’association entre les aPLs et les manifestations thrombotiques chez ces

patientes. 1y a plus de ces deux hypotheses au dessous [18] :
» Hypothése thrombotique :

Facteur VII activé et aussi I’interaction des aPLs avec différents facteurs de la coagulation
tels que la protéine C, la protéine S, le facteur X, la prothrombine et plus particulierement

I’annexine V, majore I’état pro coagulant [19, 20].
» Hypothése inflammatoire :

Plusieurs études montrent, en effet, qu’il existe une consommation des protéines du
complément lors des processus thrombotiques [21, 22,23,24,25] et de la grossesse [26, 27, 28]
au cours du SAPL.

» Mécanismes différents :

Les aPLs, de leur hétérogénéité moléculaire, soient susceptibles d’induire des avortements

par des mécanismes différents.
11.3. Les anticorps antiphospholipides :

Les anticorps antiphospholipides sont trés variables a cause de la variété des

complexes antigéniques et aussi la diversité isotypes de ces aPLs (IgM, IgA et IgG).

Au prealable, on a déja dit que les aPLs sont le résultat de I’existence d’une ou plusieurs

fuites dans les mécanismes mis en place par le systtme immunitaire pour éviter 1’auto-
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réactivité pathogene, normalement il y a une régulation de la fuite de I’auto-immunité B
lymphocytaire potentiellement dangereuse par des mécanismes naturels médullaires et
périphériques [29].

Dans des situations apparaissent normales et parfois dans des certaines situations

infectieuses on voit que ce mécanisme a été échappé et la conclusion c’est la production

exagérée des auto- anticorps dits aPLs.
11.3.1. Les anticorps antiphospholipides dits conventionnels :
» Anticorps anticardiolipine :

Les anticorps anticardiolipine ont été les premiers anticorps antiphospholipides a la
base de la définition du syndrome des antiphospholipides [30, 31, 32].

Il'y a les anticardiolipine proprement dits ou «vrais» qui se fixent directement a la
cardiolipine (maladies infectieuses) et les anticorps dont la fixation a la cardiolipine se fait
par l’intermédiaire d’un cofacteur protéique, par exemple la P2-GP1 (maladies auto-

immunes).
» Anticorps anti-p2-glycoprotéine | (ap2-GPI):

La B2-GPI se lie aux phospholipides anioniques des membranes cellulaires avec une faible
affinité, et il est peu probablement qu'elle exerce une activité anticoagulante en interférant

avec la fixation des protéines de la coagulation, la f2-GPI se lie aussi au anticorps.
Les complexes p2-GPI-PL et f2-GPI-AC induisent le phénomeéne de la coagulation.
» Lupus anticoagulant:

LA désigne d’une part I’anticoagulation en référence a son association fréquente avec le
lupus érythémateux aigu disséminé (LEAD) et paradoxalement responsable de phénomeénes
thrombotiques [33].

Il désigne des anticorps poly clonaux de types 1gG, IgM et IgA ou associe plusieurs
classes d’Ig, définis par leur capacité d’allonger les tests de coagulation phospholipides

dépendants.
11.3.2. Anticorps antiphospholipides non conventionnels :

Ces anticorps antiphospholipides peuvent apporter une aide au diagnostic, ils onc une

activité anticoagulante importante.
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Les anticorps antiphospholipides non conventionnels sont: les anticorps anti
prothrombine (aPT), anti-phosphatidyléthanolamine (aPE), anti-annexine V, anti-protéine S,
anti-protéine C, anti-facteurs X, Xl, XII, anti-thrombomoduline et récemment les anticorps
anti-TFPI (inhibiteur de la voie du facteur tissulaire) [34].

11.4. Les antigenes reconnus :

Sont les phospholipides anioniques, la cardiolipine et la phosphatidylsérine associé ou
non avec cofacteur protéique, les plus importantes semblent étre la f2-GP1 [35], la protéine S,
la prothrombine, I’annexine V [36, 37, 38].

Les aPLs no se reconnaissent pas comme des phospholipides isolés, mais aussi des

complexes de phospholipides anioniques liés a des proteines seriques.
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I11. Diagnostique positif

I11.1. Les thromboses veineuses et artérielles
Le syndrome des anticorps antiphospholipides (SaPL) thrombotique est défini par la

survenue d’un événement thrombotique veineux et/ou artériel, et/ou de la microcirculation en
association avec la mise en évidence d’anticorps antiphospholipides (aPL), a savoir un
anticoagulant de type lupique(LA), des anticorps anticardiolipine (aCL) et/ou des anticorps
anti-b2 glycoprotéine-1 (af2GP1), sur deux prélévements sanguins effectués a 3 mois

d’intervalle, Le réseau veineux est le plus fréquemment atteint [39] .

La thrombose veineuse profonde peut survenir dans des territoires atypiques :
thrombose veineuse portale ou sus-hépatique (syndrome de Budd-Chiari), thrombose
surrénalienne bilatérale (infarctus hémorragique des surrénales), thrombophlébite cérébrale,
etc. La présence d’aPLs chez un sujet jeune ou atteint d’une autre maladie auto-immune (en
particulier en cas de LES) est un élément important qui détermine la durée d’anticoagulation.
Cependant la thrombose étant souvent multifactorielle, les aPLs peuvent parfois étre
considérés plutét comme des facteurs de risque thrombotiques que comme une étiologie de

thrombose.

Les artéres peuvent également étre atteintes, qu’il préexiste ou non des lésions
athéromateuses. Les accidents vasculaires cérébraux ischémiques constitués (AVC) ou
transitoires (AIT) sont les événements artériels les plus souvent rapportés, avec une fréquence

estimée a 31 % au cours du SAPL.

Les patients atteints de SAPL sont en moyenne dix ans plus jeunes, soit agés de moins
de 45 ans, qu’usuellement lors de la survenue d’un premier AVC/AIT et présentent en
moyenne moins de facteurs de risque cardiovasculaires conventionnels. Le territoire
carotidien est le plus freguemment touché, mais I’ensemble des territoires artériels peut étre

atteint.

On parle de syndrome de Sneddon en cas d’association AVC/AIT avec une livedo
racemosa, c’est-a-dire une livedo a grosses mailles ouvertes. Ce syndrome est associé aux
aPLs dans 41 % des cas. A coté des thromboses cérébrales in situ, qui restent les plus
fréquentes, des lésions thromboemboliques sont également observées. Une valvulopathies a
été rapportée chez 11,6 % des patients de la cohorte Euro-APS et jusqu’a plus de 30 % des cas
dans les études échographiques. Elle est définie par un épaississement valvulaire de plus de 3

mm, par un épaississement localisé de la portion proximale ou médiale des valves, ou par la
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présence de nodules valvulaires irréguliers jusqu’a la présence de véritables végétations
(endocardite de Libman- Sacks) et délabrement valvulaire. La valvulopathies constitue
I’atteinte cardiaque la plus fréquente du SAPL et est fortement associée a la survenue d’un
AVC/AIT.

Au cours du LES, les aPLs sont également associés a I’atteinte valvulaire et a la
survenue d’une endocardite de Libman-Sacks [ 40]. Le mécanisme physiopathologique
menant a I’état prothrombotique observé chez les patients avec aPL n’est que partiecllement
élucidé et, de ce fait, plusieurs questions restent ouvertes quant a la meilleure stratégie
antithrombotiquepour le traitement de 1’épisode thrombotique initial et sur tout la prévention

secondaire d’une récidive [41] .

Figure.2. Thrombose cutanée dans le SAPL [42]

111.2. Les complications obstétricales :
I11. 2.1. Complications maternelles :

L’existence d’un syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) au cours de la

grossesse est une situation a risque pour la mere et pour le feetus :

e d’une part, certaines complications de la grossesse telles que les fausses
couches spontanées précoces, la mort feetale in utero et d’autres pathologies
obstétricales d’origine vasculaire font partie intégrante des manifestations

cliniques de ce syndrome.
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e d’autre part, le risque de complications thromboemboliques liées au SAPL, est

augmenté au cours de la grossesse [ 43].

Nous avons révélés deux accidents obstétricaux : une pré-éclampsie sévere et un
HELLP syndrome.

I11.2.1.1. La Pré-éclampsie :

Elle est définie par une hypertension artérielle et d’une protéinurie des 24 heures

supeérieure ou égale a 0,30 g/24 heures & un terme supérieur 420 sa [44].

L’hypertension artérielle était caractérisée par une pression artérielle systolique
supérieure ou égale a 140 mmHg et/ou une pression artérielle diastolique supérieure ou égale
a 90 mmHg [44].

111.2.1.2. Syndrome Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count (syndrome
HELLP) :

Le syndrome HELLP peut survenir dés le 2e trimestre mais également au cours du
postpartum. Il n’est pas toujours associ¢ a une PE et peut étre révélateur du SAPL. Le principal
diagnostic différentiel au 3e trimestre est la stéatose hépatique aigué gravidique. Il est parfois difficile
de faire la différence entre syndrome HELLP, CAPS, purpura thrombotique thrombocytopénique
(PTT) et syndrome hémolytique et urémique. L’atteinte hépatique peut évoluer vers un hématome

sous-capsulaire du foie dont le pronostic est sombre.

Le HELLP apparait de fagon plus sévere et plus précoce chez les patientes avec SAPL
que dans la population générale. La mortalité maternelle varie entre 1 et 3,5 % et est
généralement liée a une coagulation intravasculaire disséminée ou a un hématome rétro
placentaire [45,46].

111.2.1.3. Thromboses :

Des thromboses artérielles ou veineuses peuvent survenir, voire un syndrome
catastrophique des antiphospholipides (CAPS) est considéré comme étant la manifestation la
plus grave du syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL), et est défini par la survenue

simultanée de thromboses dans au moins 3 organes ou tissus [47]

Un CAPS est survenu au cours de la grossesse chez 4,6 % des 409 patients du registre
européen de CAPS. D’autres facteurs peuvent précipiter sa survenue tels qu’une infection,

une poussée lupique ou une interruption de I’anticoagulation en péripartum. Le CAPS est

associé a un syndrome HELLP dans 53 % a 92 % des cas [45, 48,49].
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111.2.2. Complications fcetales :

En dehors des mécanismes thrombotique, les aPLs alterent la production d HCG, la
formation du syncytiotrophoblaste, la différentiation et | invasion trophoblastique et
induiraient un profil proinflammatoire des cellules déciduales, tous ces éléments pouvant étre

a Dorigine d’une perte feetale.

Les complications feetales liées a ces anticorps sont les fausses couches (FC), la
MFIU, le RCIU, une naissance prématurée. Les taux de FC ont été évalués a 16,5 %, de mort
foetale & 4,8 %, de prématurité a 48,2 % et de RCIU a 26,3 % sur les 10 derniéres années dans

le registre européen Euro-Phospholipide Project [45,50].
111.2.3. Facteurs pronostiques :

Le risque 1ié au SAPL varie selon le mode d’entrée dans la maladie. Un antécédent de
thrombose est un facteur de mauvais pronostic obstétrical, ceci méme en présence d’un
traitement adapté. A I'inverse, les patientes ayant un SAPL se manifestant par des FCs
récurrentes ont habituellement un bon pronostic au décours du premier trimestre. Les autres
facteurs de risque retrouvés sont 1’association a un LES ou a une autre maladie auto-immune

et un antécédent de complication au cours d’une grossesse antérieure.

Les différents anticorps ne conferent également pas tous le méme risque obstétrical. 11
est établi que 1’association d’un anticoagulant circulant, d’anticorps ap2-GP1 et d’aCL (triple
positivité aPLs) confere un risque €élevé d’accidents obstétricaux. Dans I’étude PROMISSE, la
présence d’un anticoagulant circulant était le facteur de mauvais pronostic prédominant avec
39 % de complications obstétricales lorsqu’il était présent versus 3 % en son absence. Il n’y
avait aucun lien entre le pronostic obstétrical et I’existence de taux ¢élevés d’aCL ou d’aP2-
GP1. Au cours du doppler effectué au 2e trimestre, la présence d’un index de résistance utéro-
placentaire anormalement élevé, la persistance d’un notch et une diminution du flux

diastolique sont considérées comme de mauvais pronostic [45,51].
111.3. Les manifestations cardiaques :

Le systeme cardiovasculaire est effectivement I'un des organes cibles du SAPL.
En effet, les manifestations cardiaques du SAPL sont trés diverses, comportant
principalement des complications valvulaires, coronariennes, atteinte myocardique, des

trombes intracardiaques.
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111.3.1. Les valvulopathies :

Les lésions valvulaires cardiaques (végétations, épaississement valvulaire,
dysfonctions valvulaires) sont fréquentes chez les patientes présentant un SAPL, associées ou
non a un lupus érythémateux systémique. Le terme “endocardite de Libman-Sachs” a été
utilisé pour qualifier les petites végétations non bactériennes retrouvées chez des patientes
lupiques [52].

Les lésions valvulaires observées concernent plus volontiers les valves gauches, avec

une atteinte de la valve mitrale plus fréquente qu’une atteinte de la valve aortique [53].

Les lésions valvulaires et l'endocardite de Libman-Sacks sont classiquement
retrouvées dans le lupus systémique, une méta-analyse récente montre que le risque de

valvulopathie est cependant trois fois plus élevé lorsque des aPL sont présents [54].

Dans une éetude échographique transoesophagienne effectuée chez 40 patients atteints
de SAPL, turiel et ses collaborateurs ont trouve des anomalies valvulaires chez 82% de ces
patients [55]. D’autres études ont trouvé que 40 a 77% des patients atteints de SAPL
présentaient des lésions valvulaires et cette frequence peut cependant étre plus importante en
ayant recours a un depistage systématique des patients par échographie cardiaque

transoesophagienne [56].
111.3.2. Atteinte coronaire :

Elle se traduisant par une ischémie myocardique, c’est la deuxiéme atteinte en
fréquence parmi les atteintes cardiaques du SAPL.et représentait 5,5 % des patients suivis
dans I’Euro-Phospholipide Project [57].

L’atteinte préclinique (plaque carotidienne) et clinique (infarctus du myocarde) de la
maladie athérosclérose est plus importante chez les patients présentant un lupus érythémateux
systémique que dans la population générale, comme cela a été démontré il y a quelques

années [58].

Le risque d’infarctus du myocarde (IDM) et d’accident vasculaire cérébral (AVC)
ischémique a tout a fait récemment été évalué au cours de 1’étude RATIO (Risk of Arterial
Thromboses In relation to Oral contraceptives) en rapport avec l’existence d’APL. La
présence d’anticorps anticardiolipine n’était pas associée a un risque particulier [59].Une

entité particuliere est la survenue d’une ischémie coronarienne dans le contexte de CAPS.
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L’IDM peut révéler I’atteinte cardiaque d’un CAPS qui a était mise en évidence chez 50 %. Il

s’agit de la deuxieme cause de mortalité au cours des CAPS[ 60] .
111.3. 3. Atteinte myocardique ischémique :

Elle est définie par une ¢lévation de la troponine, elle s’inscrivait dans le cadre d’un

syndrome catastrophique des antiphospholipides avec une atteinte de la microcirculation.

Elle présente 2 phénotypes:

e Une atteinte tronculaire se présentant comme un infarctus myocardique, qui
peut étre inaugurale de la maladie;

e Et une atteinte ischémique diffuse qui se voit essentiellement dans le cadre
d’un syndrome catastrophique du SAPL[ 61].

Les myocardiopathies au cours du SAPL sont peu décrites et mal connues. Elles
peuvent résulter de deux types d’atteinte : I’atteinte diffuse microvasculaire comme au cours

du CAPS et I’atteinte diffuse macrovasculaire thrombotique coronaire [60] .
111.3. 4. Thromboses intracardiaques :

La survenue d’un thrombus intracardiaque est une complication rare du SAPL,
engageant le pronostic vital. La formation de thrombus peut survenir dans toutes les chambres
cardiaques, avec une prédilection pour les cavités droites aboutir a des embolies pulmonaires
ou systémiques. Ces thrombus peuvent survenir sur des valves natives ou prothétiques ou

encore sur I’endocarde. Ils sont favorisés par la mise en place d’un cathéter veineux [62] .
La régurgitation mitrale, en altérant le fonctionnement de I’auricule gauche, pourrait

également contribuer a la formation de ces thrombus intracardiaques| 63] .

I11.4. Manifestation neurologiques :
L’atteinte neurologique du SAPL est variée et représente une cause majeure de morbi-

mortalité¢ de la maladie. Elle n’est pas rare au cours du SAPL primitif et se manifeste surtout

par latteinte thrombotique (AVC/AIT, TVC) [ 64].
111.4.1. Manifestations neurologiques thrombotiques :

111.4.1.1. Clinique :

Les patients SAPL sont en moyenne de 10 ans plus jeunes (soit agés < 45 ans)

qu'usuellement lors de la survenue d'un premier AVC/AIT et présentent en moyenne moins de
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facteurs de risque cardiovasculaire conventionnels (FDRCV). L'ischémie cérébrale peut
s'exprimer cliniqguement sous forme d'un AVC ischémique ou d'un AIT [65].

111.4.1.2. Accident vasculaire cérébral ischémique (AVC) et accident ischémique
transitoire (AIT) :

Récemment, Sciascas et al. Ont montré que les aPL étaient des facteurs de risque
indépendants de survenue dun AVC/AIT [66]. L'ischémie cérébrale peut s'exprimer
cliniquement sous forme d'un AVC ischémique ou d'un AIT et survient le plus souvent sur

une paroi artérielle saine sans infiltrat inflammatoire ni athéromateux [65].
111.4.1.3. La démence vasculaire :

C'est une deterioration neurologigque progressive mentionnée comme une consequence
fréquente des épisodes thromboemboliques caractéristiques du SAPL et caractérisée par la
survenue a un age plus jeune et la survenue souvent sans histoire d’AVC précédent (infarctus

lacunaires silencieux)[ 65].
111.4.1.4. Autres manifestations neurologiques thrombotiques :

A coté des AVC/AIT, d'autres manifestations cliniques d'origine thrombotique sont
plus rarement décrites; Une ischémie des artérioles cérébrales peut donner un tableau
d'encéphalopathie aigué ischémique et la répétition d'infarctus lacunaires silencieux peut

conduire a un tableau de démence vasculaire [65, 67] .
111.4.2. Manifestations neurologiques non thrombotiques :

111.4.2.1. Migraine :

L’association entre aPL et migraine n'est toujours pas clairement démontrée. En effet,
plusieurs groupes 1’ont étudié et ont échoué a démontrer une association entre la présence

d’aCL et la migraine chez les sujets de moins de 60 ans.

La survenue de migraine est une manifestation neurologiqgue commune dont les

origines sont multiples, elle est fréquente aussi chez les patients atteints de SAPL [68].
111.4.2.2. Dysfonction cognitive :

Des troubles cognitifs ont été observés prédominent dans les domaines de la fluence
verbale, la mémoire et les fonctions exécutives, et touchent des patients en moyenne plus
agés, présentant plus d'anomalies a EEG et a l'imagerie cérébrale que la population SAPL
standard [65].
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111.4.2.3. Crise d'épilepsie :

Dans un nombre non négligeable de cas, des crises convulsives (généralisées ou
localisées) ont été observées au cours du SAPL. Le tabagisme actif était le principal facteur de

risque d'épilepsie dans une autre étude chez 88 patients SAPL.

L'épilepsie était également associée au LES a la présence d'une thrombopénie et d'un
Livedo [65] .

111.4.2.4. Chorée et autres mouvements anormaux :

Les mouvements choréiques peuvent apparaitre a tout moment de I'évolution du
SAPL. Dans la plupart des cas, les chorées étaient peu graves comme I'halopéridol. En
revanche, elles étaient associées a une fréquence accrue de complications obstétricales lors de

grossesses ultérieures [65].
111.4.2.5. Sclérose en plaques-like syndrome et myélite transverse :

Chez certains patients SAPL, des symptdomes mimant une sclérose en plaques (SEP)
ont été décrits. La frequence des aCL variait entre 5 % et 21 % ; Dans ces études, aucune
caractéristique ne permettait de différencier clairement un SEP-like syndrome lié aux aPLs
d'une SEP classique, a I'exception d'une plus grande rareté des bandes oligoclonales dans le

liquide céphalorachidien en cas de positivité des aPLs [65].
111.4.2.6. Psychose et autres troubles psychiatriques :

Des psychoses, délires aigués, troubles de I'humeur (dépression, manie et trouble
bipolaire), troubles du comportement avec agressivité et troubles anxieux ont été observées
chez certains patients. Cependant; Une seule étude a montré une association entre positivité
des aCL IgG et psychose chez 34 patients psychotiques en comparaison a 20 sujets sains (24
% versus 0%) [65].

I11.5. Manifestations dermatologiques :

111.5.1. Livédo :

Le livédo du SAPL - présent dans 16 & 25 % des cas - est ramifié, c¢’est-a-dire a
mailles ouvertes, relativement fines, parfois caché sous les poils des hommes. 11 est suspendu
ou diffus, non douloureux, de couleur rouge, localisé aux 4 membres mais aussi généralement
présent sur le tronc et/ou sur les fesses. L’étude histologique d’une biopsie cutanée du livédo

ne permettant d’objectiver qu’une hyperplasie vasculaire non spécifique. Le livédo devrait
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étre considéré comme une cicatrice et non comme une lésion active. Il est moins souvent

observé chez les sujets ayant un phénotype uniquement veineux du SAPL [69, 70,71].

Figure 3 : Livedo pathologique (mailles ouvertes) dans un contexte de SAPL [70].
111.5.2. Ulcérations cutaneées :

Plusieurs types d’ulcérations sont observés au cours du SAPL.

e Les ulceres post-thrombotiques, rarement inauguraux, sont observés a la suite
de thromboses veineuses profondes, plus ou moins extensives ou récidivantes.

e Les ulcérations secondaires a des nécroses cutanées circonscrites sont
fréquemment inaugurales (3,5 %), souvent seule manifestation clinique du
SAPL.

e Les ulcérations torpides ressemblant a un Pyodermie gangrenons ont été

rapportées dans la littérature en association avec un SAPL [69,71].
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Figure 4 : Purpura avec cicatrice atrophique de type atrophie blanche ou « livedoid

vasculitis » au cours d’un SAPL primaire [71].
111.5.3. Gangrenes digitales :

Des gangrénes digitales ont été observées dans 3,3 a 7,5 % des séries de malades,
révélatrices dans environ 2,5 % des cas. La gangrene est parfois précédée d’un érytheme
distal, de macules cyanotiques ou d’aspect pseudo-cellulitique. L’imagerie objective
relativement aisément les sténoses ou occlusions vasculaires des vaisseaux de gros ou moyen
calibre [69].

Figure 5 : Gangrene distale digitale [72].
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111.5.4. Phiébites superficielles :

Des phlébites superficielles étaient présentes chez 11,7 % des 1 000 malades de la
cohorte européenne. Pourtant cette manifestation- considérée comme peu spécifique- a été

exclue des criteres de classification du SAPL [69].

111.5.5. Lésions cutanées évoquant une vascularité :

Elles  ressemblent cliniqguement a des lésions de vascularité; elles ne sont
généralement rapportées a un événement thrombotique qu’aprées les résultats de la biopsie
cutanée, surtout chez les sujets ayant un lupus systémique. Elles sont inaugurales du SAPL

dans 3 % des cas et observées au cours de la maladie dans 3 a 4 % des cas [69].
Différents aspects cliniques sont possibles :

e purpura
e |ésions érythémateuses ou cyanotiques des mains et des pieds

e papules ou nodules des membres ou des extrémités

Figure 06: Lésion ressemblant a celles d’une papulose atrophiante maligne de Degos chez un

malade lupique avec syndrome des antiholipides de phénotype artériel[ 69].

111.5.6. Nécroses cutanées extensives superficielles :

Marquées chez environ 2 % des cas de SAPL, similaires a celles observées au cours des
déficits en protéine C, en protéine S ou au cours de cryoglobulinémies monoclonales ou des
cryofibrinogénémies. C’est une des manifestations du syndrome catastrophique des
antiphospholipides. Les biopsies de la bordure purpurique met généralement en évidence des

thromboses diffuses des vaisseaux dermiques et hypodermiques avec nécrose cutanée
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Secondaire [69, 71].

Figure 07: Nécroses cutanées extensives chez une femme ayant un SAPL associé au LEAD
[71].

111.5.7. Hémorragies en flammeéches sous-unguéales :

Elles forment des Iésions purpurique, linéaires, situées au tiers externe de I’ongle, dans
I’axe des rainures du lit unguéal ; elles ne disparaissant pas sous la pression. Elles ont été
initialement décrites comme une manifestation de ’endocardite infectieuse sur ongles sains,
elles peuvent en fait étre secondaires a différents processus thrombotiques ou emboliques. Au
cours du SAPL, leur apparition brutale sur plusieurs ongles est généralement associée a des

thromboses profondes concomitantes d’ou souvent leur méconnaissance [69,71] .
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111.6. Manifestations rénales :

Il s’agit classiquement d’une néphropathie vasculaire pouvant toucher toutes les
structures vasculaires rénales dont on décrit deux types : une forme artérielle et une forme
veineuse[73].

I11. 6.1.La forme artérielle :
La forme artérielle peut comporter :
e Une néphropathie artérielle proximale.
e Une néphropathie artérielle distale.
111.6.1.1. Néphropathie artérielle proximale :

Elle est définie par la présence d’une sténose ou d’une thrombose (in situ ou a partir
d’emboles) dans les arteres rénales de gros calibre. La clinique est celle de I’infarctus rénal(
douleur lombaire, HTA, hématurie, fievre, insuffisance rénale aigue et anurie si rein unique).

La confirmation diagnostique est radiologique [73].
111.6.1.2. Néphropathie artérielle distale :

Il s’agit de I’atteinte rénale la plus fréquente. Dans la mesure du possible, le diagnostic
est fait sur la biopsie rénale. On décrit la coexistence de deux formes histologiques qui sont le

continuum ’une de ’autre :

» La forme aigue : se traduit cliniquement par un tableau d’insuffisance rénale aigue,
d’HTA maligne voire de nécrose corticale ou de microangiopathie thrombotique de
type syndrome hémolytique et urémique.

» La forme chronique : se traduit cliniquement par un tableau de néphropathie
vasculaire chronique, HTA, insuffisance rénale chronique, protéinurie et hématurie
[73].

111.6.2. La forme veineuse :

La forme veineuse est plus rare que la forme artérielle. Elle se caractérise
essentiellement par une thrombose de la veine rénale ou des veines en amont. Le diagnostic
est habituellement donné par I'imagerie. La recherche d’une extension cave, d’une
hémorragie bilatérale des surrénales ou d’une embolie pulmonaire doit étre systématique. Sur
le plan histologique, on retrouve un thrombus adhérant a la paroi veineuse avec congestion

hémorragique du parenchyme sous-jacent témoin d’une souffrance ischémique [73].
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I11.7. Manifestations respiratoires :

De nombreuses manifestations pulmonaires peuvent survenir chez les patients atteints de
SAPL[ 74] .

e Embolie pulmonaire.
e Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).
e Syndrome de détresse respiratoire aigu€ de I’adulte (SDRAA).
e Hémorragie intra-alvéolaire.
e Le syndrome du post-partum.
e L’alvéolite fibrosante.
I11.8.Manifestations hématologiques :

L’existence d’une thrombopénie périphérique est statistiquement associée a la
présence d’aPLs au cours du LES ; la signification de cette thrombopénie est probablement

différente selon qu’elle est aigué, accompagnant une poussée lupique, ou a I’inverse durable.

Une thrombopénie est également fréequente dans le SAPL primaire, habituellement
modérée, durable, fluctuante et surtout latente. L’anémie hémolytique auto- immune est
statistiquement associée a la présence d’aPLs au cours du LES ; elle serait liée a la présence
d’aPLs de classe IgM [75].

I11.9.Manifestations osseuses :

Des fractures non traumatiques du métatarse sont décrites chez la population des patients
atteints du SAPL, aussi bien que de nombreux cas d’ostéonécroses aseptiques surtout
fémorales ont été rapportés dans la littérature qui compliquent surtout le SAPL associé au
LEAD.

L’¢lément central dans la pathogénie des manifestations osseuses est la thrombose

vasculaire[ 76].
111.10.Manifestations endocriniennes :

Elles se manifestent par une insuffisance surrénale aigué, secondaire a une thrombose

des veines surrénaliennes bilatérales, responsable d’une nécrose hémorragique de la surrénal

[77].
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Les autres complications endocriniennes sont exceptionnelles ; elles sont surtout

caracterisées par des atteintes ischémiques hypophysaires et/ou hypothalamiques.
111.11.Manifestations hépatiques et digestives :
Les manifestations hépatiques sont rares et diverses [75] :

e Thrombose des veines sus- hépatiques, le SAPL constitue la seconde cause de
syndrome de Budd- Chiari non tumoral.

e Maladie veino- occlusive. Infarctus hépatique.
e Infarctus splénique.

e Ischémie intestinale par microthrombose dissémines dans le cadre du syndrome

catastrophique.

e Ischémie du territoire cceliaque par artériopathie oblitérant. Hyperplasie nodulaire

régénérative.
e Thrombose de la veine porte. Cholécystite ischémique a lithiasique.

L’intégration de la pancréatite aigué dans le cadre des manifestations du SAPL reste discutée.

111.12. Les manifestations cliniques du syndrome catastrophique des
antiphospholipides (CAPS) :

Le syndrome catastrophique des antiphospholipides (CAPS) ou syndrome d’ Asherson
a ete decrit sous ce terme pour la premiére fois en 1992 [78]. Il s’agit d’une entité rare,
concernant moins de 1 % des patients avec SAPL, soit SAPL primaire ou secondaire, mais
dont le nombre de cas rapportés a nettement augmenté depuis sa description initiale [79,
80,81].

Les manifestations cliniques du CAPS résultent de deux facteurs : 1’étendue des
thromboses et les manifestations du SIRS. Tous les organes peuvent étre atteints car I’atteinte
microcirculatoire est trés prédominante bien que non ex usive. La combinaison la plus

fréquente est I’association d’une atteinte rénale, cardiaque et pulmonaire[ 79, 80, 81]

Manifestations Caracteristiques

rénales » L’atteinte rénale : 73 % des patients.

e insuffisance rénale >>une protéinurie modérée >>
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une hypertension artérielle (HTA) souvent sévére >>
une hématurie microscopique.

biopsie rénale : elle sera généralement réalisée par
voie transjugulaire chez ces patients souvent
thrombopéniques et  qui  nécessitent  une

anticoagulation efficace permanente.

pulmonaires

» L’atteinte pulmonaire : 64 % des patients.

syndrome de détresse respiratoire aiglie (SDRA) 40
%.

embolie pulmonaire 15 %.

neurologiques

» L’atteinte neurologique centrale : 62 % des patients.

L’atteinte encéphalique.
Céphalees.
convulsions.

Encéphalopathie.

cardiaque » L’atteinte myocardique : 51 % des patients.
e insuffisance cardiaque.
e infarctus myocardique.
e valvulopathies.

cutanée » L’atteinte cutanée : 50 % des patients.

Livedo.

nécroses cutanées.

gangrene ischémique des extrémités.

purpura ou hémorragies sous-unguéales.

La réalisation d’une biopsie cutanée permet souvent

d’obtenir  la  preuve  histologique  d’une
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microthrombose.

abdominales » L’atteinte surrénale (13 %).

Y

L’atteinte hépatique (33 %).

> tube digestif (25 %, douleurs abdominales, ischémiques
pancréatite).

> atteinte splénique (19 %)

Les critéres de classification du CAPS établis en 2003[82] et modifiés en 2010[82] sont

résumés dans le tableau suivant :

Tableau I : Critéeres de classification du CAPS [82].

Syndrome catastrophique des antiphospholipides (CAPS) : consensus international sur

les critéres de classification

1. Atteinte d'au moins 3 organes, systemes et/ou tissus.
2. Développement des symptomes simultanément ou en moins d’une semaine.

3. Confirmation anatomopathologique d’une occlusion de petits vaisseaux dans au moins un

organe ou tissu.

4. Confirmation biologique de la présence d'anticorps antiphospholipides (présence d'un
anticoagulant circulant de type lupique et/ou d'un anticorps anticardiolipine et/ou anti
B2GPI).

CAPS certain : présence des 4 critéres
CAPS probable :
e Présence des critéres 2, 3 et 4 mais atteinte de seulement 2 organes, systéemes ou tissus.

e présence des criteres 1, 2 et 3, mais absence de confirmation biologique a au moins12
semaines d'intervalle, due au déces précoce d'un patient jamais testé pour la présence

d'anticorps antiphospholipides avant la survenue du CAPS.

e Présence des critéres 1, 2 et 4.
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. R ’ eme , -
e Présence des criteres 1, 3 et 4, avec développement du 3 événement clinique une

semaine a un mois apres le début du CAPS, en dépit du traitement anticoagulant.
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V. Diagnostic différentiel

Il ne se pose que lorsque les antiphospholipides sont a un titre faible et dépend alors

du contexte clinique.

Le tableau clinique du SAPL est trés variable chez un méme patient, comme les
événements thrombotiques peuvent impliquer a la fois des vaisseaux artériels et veineux de
toutes tailles et de toutes formes anatomiques et parfois le diagnostic du SAPL nécessite un

grand nombre de conditions a exclure.

IVV.1. Devant une thrombose vasculaire :
» Facteurs de risque acquis :

e De thromboses artérielles : tabagisme, HTA, diabéte, hyperlipémie,
contraception orale, polyglobulie, hyperviscosité...

e De thromboses veineuses : immobilisation, chirurgie, cancer, syndrome
néphrotique, contraception orale, insuffisance cardiaque congestive,
obésité. ...

» Facteurs de risque congénitaux :

e Déficits en protéine C, protéine S et antithrombine I11I.

e alaprotéine C activée (facteur V de Leiden).

e [’allele 20210 de la prothrombine.

e Polymorphisme de I’inhibiteur 1 de I’activateur du plasminogene.

e Augmentation du facteur VIII.

e Défaut t en facteur XII.

e Dysfirinogénémie, homocystéinémie....

IVV.2. Devant des fausses couches repétées :
e Anomalie chromosomique feetale.

e Pathologie maternelle : diabéte, endométriose, anomalies utérines

(malformations, fibrome)...

IVV.3. Devant la positivité des marqueurs biologiques :
La démarche diagnostique du SAPL nécessite la confirmation de la persistance des

aPLs dans 12 semaines afin d’exclure les autres causes possibles de présence d’aPL sont :

e Les infections (Endocardites bactériennes, Lyme, Syphilis, Mycoplasme,
Parvovirus B19, VIH, EBV, Hépatites virales).
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e La prise de certains médicaments (bétabloquants, quinidiniques,
neuroleptiques, Interféron-alpha, phénytoine...).

e Cancers solides ou hémopathies malignes (lymphomes) .

IV.4. Lupus érythémateux systémique et SAPL :
Une liaison particuliére existe entre SAPL et LES ; le consensus 2006 international

conférence a pour la premiére fois précisé que la définition de SAPL secondaire n'est pas
nécessaire et approprié , puisque LES et SAPL peuvent représenter un spectre différent de

la méme maladie [83]. Dans la pratique clinique, les trois scénarios sont rencontrés :

1. Patients qui remplissent les critéres internationaux pour LES et SAPL. Dans ce cas,

les deux entités coexistent.

2 .Patients atteints de SAPL qui présentent egalement certaines caractéristiques du
LED, telles qu'une anémie hémolytique auto-immune, une légére réduction du complément et
des anticorps antinucléaires (ANA) a titre limite sans autre spécificité. Ces sujets peuvent étre
considérés comme des patients du SAPL susceptibles dévoluer vers le LES a l'avenir ; dans
ce cas, l'introduction précoce d'un traitement par hydroxychloroquine a été recommandée
[84].

3. Patients avec SAPL et atteinte rénale ; dans ce cas un titre important d'/ANA
circulants, la présence d'autres spécificités d'auto-anticorps (comme les anticorps anti-ADN
natif, anti -sm ou anti-C1lq), la consommation de complément et surtout les résultats
histologiques évocateurs de la biopsie rénale sont tous cruciaux pour distinguer Atteinte
rénale de LES et de SAPL.

Chaque fois que le SAPL impligue principalement le systeme nerveux central (SNC),
le principal défi clinique est le diagnostic différentiel avec le neuro-LES, puisque les deux
conditions partagent des symptomes neurologiques et des résultats de IRM similaires [85]. La
détection d'un titre significatif d'auto-anticorps circulants spécifiques (par exemple, anti-
ribosomal P) et de faibles niveaux de complément devrait étre évocatrice de LES. Cependant,
de nombreux patients atteints du neuro-LES montre également des aPLs circulants ; par
conséquent, les lésions ischémiques observées sur I'IRM cérébrale pourraient étre le résultat
d'une microthrombose du SAPL ou alternativement d'une inflammation du LES. La
distinction entre les deux conditions pourrait étre tres difficile pour les cliniciens; cependant,

cette étape est cruciale puisque dans le premier cas les anticoagulants sont le pilier de la
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thérapie, tandis que dans l'autre LES nécessite l'utilisation de stéroides & forte dose

généralement associes a des médicaments immunosuppresseurs [86].

IVV.5.Syndrome du Behcet et SAPL :
Neuro-Behcet (NB) représente un diagnostic différentiel important pour le SAPL avec

prédominance implication cérébrale. A noter que ces deux maladies peuvent étre responsables

de troubles cérébraux thrombose du sinus veineux et lésions parenchymateuses [87]

Les lésions inflammatoires cérébrales NB sont généralement situées profondément au
niveau des ganglions de la base et du tronc cérébral, tandis que le SAPL implique
généralement les zones de substance blanche sous-corticale et périventriculaire. Le diagnostic
différentiel entre les deux affections est crucial car au NB un traitement immunosuppresseur

est nécessaire [88].

De plus, un sous-ensemble particulier de_Behcet est en effet tres sujette a la
thrombose vasculaire qui dans ces cas pourrait representer la principale manifestation
clinique, compliquant encore le diagnostic différentiel avec le SAPL. En raison de leur origine
vasculaire inflammatoire primaire, les événements thrombotiques du syndrome de Behget
répondent généralement mieux aux corticostéroides ou aux immunosuppresseurs

médicaments qu'a I'anticoagulation [89].

Il convient de noter que l'utilisation inappropriée d'anticoagulants a Behcet pourrait
étre trés dangereuse lorsque ces médicaments sont utilisés chez des patients présentant des
anévrismes de l'artéere pulmonaire cliniquement occultes, car le risque de rupture est trés
élevé dans ce contexte [90] . L'aphtose buccale est le signe clinique le plus fréquent du
Behcet ; cependant, il manque de spécificité en raison de sa fréquence élevée dans la
population générale et par ailleurs en bonne santé. De plus, environ 5 % des patients de
Behcet manquent aphtose buccale. Les mémes considérations sont valables pour I'antigéne
HLA-B51, souvent utilisé a tort comme biomarqueur diagnostique de Behget, en raison de sa
forte prévalence chez les patients de Behcet, mais l'aphtose peut également étre retrouvée
chez environ 30 % des personnes non atteintes. Le test de dépistage HLA-B51 et les autres
examens de laboratoire ne sont pas inclus dans les criteres de classification, car le
diagnostic/la classification de Behcet repose actuellement uniquement sur des résultats
cliniques [91]. De plus, I'aPL pourrait étre présent a faible titre dans Behcget patients.
Cependant, l'aphtose buccale et génitale (bipolaire) récurrente et l'uvéite, lorsqu'elles sont

présentes, sont pathognomoniques de la maladie de Behcet et indiquent le bon diagnostic.
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V. Epidémiologie :

La Véritable incidence du SAPL reste inconnue. Les estimations montrent une
incidence d'environ 5 nouveaux cas pour 100 000 personnes par an, avec une prévalence

d'environ 40 & 50 cas pour 100 000 personnes aux Etats-Unis [92].

Les estimations des aPL dans la population générale varient autour de 1 a 5 % et leur
prévalence est augmentée chez : les personnes agées ; divers médicaments; infections (y
compris le virus de l'immunodéficience humaine, la varicelle, I'hépatite C, la syphilis,
paludisme et Iépre); troubles lymphoprolifératifs; et d'autres maladies rhumatismales auto-
immunes (MRA), principalement le lupus érythémateux systémique (LES) [93]. Ainsi, LA a
été trouvé dans les concentrations sériques chez les volontaires sains variaient de 1,2 % a 3,8
%, et les concentrations d'aCL variaient de 1 % a 5,6 %. Cette prévalence semble augmenter
avec 1’age et, dans une étude concernant des patients agés de 81 ans en moyenne, la
prévalence des aCL, uniquement d’isotype IgG (immunoglobuline G), était méme de 51,6%
(versus 2,3% chez des patients plus jeunes) .LA serait un signe plus discriminatoire chez les
personnes agées [94]. L'APS Alliance for Clinical Trials and International Networking (APS
ACTION) a systéematiquement analysé les études publiées pour produire des estimations de la
prévalence de I'aPL de : 6 % dans la morbidité de la grossesse ; 10 % dans la thrombose
veineuse profonde (TVP) ; 11 % dans l'infarctus du myocarde ; 14 % d'accidents vasculaires

cérébraux ; et 17 % d'accident vasculaire cérébral chez les personnes de moins de 50 ans [93].

Dans I’étude de 1' ‘Euro phospholipide Project’ (Euro-APS) [94], analysant une
cohorte de 1000 patients suivis pour un SAPL dans différents centres européens, 1’age moyen
d’apparition des premiers symptomes était de 34 ans et 1’dge moyen au diagnostic, 42ans. La
sex-ratio était de ’ordre de 4.6 femmes pour 1 homme. Le SAPL était primaire chez 53,1%
des patients ou associé a un lupus érythémateux systémique (LES - 36,2%), un syndrome
«lupus-like» (5%) ou d’autres pathologies (5.7%). Bien que ces cas aient été definis a l'origine
comme des SAPL secondaires, cette distinction est maintenant considérée comme moins utile
et les criteres de classification actuels recommandent que tout trouble associé soit signalé
comme SAPL associé a une MRA. Bien que I'aPL se retrouve chez jusqu'a 40 % des patients
atteints de LES, seuls 40 % de ces patients développeront un SAPL [93].

S’ils sont souvent associés, le risque d’évolution vers un LES pour les patients
présentant un SAPL primaire semble relativement faible : 8% si I’on considére une étude

portant sur 128 patients avec un suivi moyen de 8,2 ans.




Epidéemiologie

Au terme du suivi de 10 ans de la cohorte Euro-APS, on notait une surmortalité chez
les patients porteurs d’'un SAPL par rapport a la population générale avec un SMR
(Standardized Mortality Ratio) a 1,8 (1,4 — 2,5). L’age moyen au déces était de 59 ans et les
événements thromboemboliques majeurs en représentaient I’étiologie principale (36,5%). Les
autres causes de décés étaient principalement les infections (26,9%), les pathologies
néoplasiques (13,9%) et les accidents hémorragiques (10,7%) [94].

CAPS est une variante plus sévére avec thrombose microvasculaire systémique et
Morbidité/mortalité élevée, survenant chez 1 % des patients atteints de SAPL [93].
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V1. Diagnostique biologique :

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une entité clinico-biologique
définie par I’association de la survenue de manifestations thrombotiques et/ou de
complications obstétricales et la présence persistante des anticorps anti phospholipides
(aPLs) au moins 12 semaines d'intervalle détectés soit par des tests de coagulation

(anticoagulant circulant de type lupique) soit par des tests immunologiques.

Les critéres biologiques du SAPL sont basés sur 3 tests : la recherche
d’anticoagulant circulant de type lupique (LA) effectuée par des tests de coagulation,
la recherche des anticorps anticardiolipine (aCL) et des anticorps ap2-GPI détectés
par des tests immunologiques [95].

Malgré nombreux travaux, les tests disponibles actuellement ne sont toujours
pas standardisés, ce qui a pour conséquence une variabilité entre les laboratoires et les
réactifs utilisés. 1l est donc indispensable d’effectuer le suivi biologique du SAPL

dans le méme laboratoire, et si possible avec les mémes réactifs.

L’existence des anticoagulants type lupique est déclenché de fagon indirect
par I’existence des anticorps antiphospholipides et alors dérégulation du phénomene

de coagulation [102, 117].

LUpPUS Anucoaguiant

ap2GPI anti-ll « vrais » aPL
(dRVVT) (TCA)
| SAPL |_|| I Infections |
Médicaments Monoclonales
LES nfections
Risque thrombotiaue | . | x | *
Risque hémomagque | * | ++ |

Figure 9 : Anticorps induisant une activité lupus anticoagulant
[117].
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L’objectif ici ¢’est la recherche de temps de céphaline activée (TCA) avec le
temps de venin de vipere Russel dilué (dRVVT) et le temps de thromboplastine diluée
(TTD) [111].

La recherche de LA doit étre pratiquée en suivant les recommandations du
sous-comité «lupus anticoagulant/anticorps antiphospholipides» de la Société
Internationale d’Hémostase et Thrombose (ISTH) de 1995, revues derniérement en

2009 [105].
V1.1. le prélevement et la technique de recherche :

e Le patient doit étre de préférence a jeune.

e Le sang est recueilli par ponction veineuse, non sur cathéter sinon sur cathéter
apres rejet des 5 a 10 premiers millilitres de sang.

e Si il y a dautres prélevements, le tube de 1°'hémostase aprés 1‘écoulement des
premiers millilitres de sang pour d‘autres analyses.

e Le sang veineux doit étre prélevé sur citrate de sodium (soit 1 volume de citrate
pour 9 volumes de sang). Le citrate doit étre tamponné a pH 5,1 a 5,3 de fagon a
assurer un pH entre 7,3 et 7,45 dans 1°échantillon plasmatique. Un recueil sur tube
CTAD (citrate, theophylline, adénine, dipyridamole) est possible, Tout autre
anticoagulant est interdit [107].

e Les tubes polystyréne ne doivent pas étre utilisés [106]. Leutilisation de tubes en
verre de silicone est recommandée [107]. Il est important de respecter le volume

de sang a prélever tel qu‘il est indiqué sur le tube fourni par le laboratoire

L utilisation du garrot doit étre limitée a moins d‘une minute [107].

Le sang doit étre homogénéisé plusieurs fois [107].

Le patient doit idéalement étre prélevé avant toute mise sous anticoagulant.

Remarque : Si le patient est sous AVK, le prélevement doit étre effectué une

a deux semaines apres leur arrét ou dés que I'INR est inférieur a 1,5 [108].

Pendant la période d’interruption des AVK, il est recommandé dutiliser une
héparine de bas poids moléculaire (HBPM) et d‘effectuer le prélevement au moins 12

heures apres la derniere injection.

e Le patient doit également étre prélevé a distance d‘un événement thrombotique

afin d‘éviter les interférences avec le traitement et avec le facteur VIII qui est
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parfois augmenté dans ces situations comme c‘est ¢galement le cas pendant la
grossesse [109].

Le transport de 1’échantillon du site de prélévement au laboratoire doit se faire a
température ambiante. Les conditions réfrigérées ne sont pas recommandeées, car il
y a un risque d‘activation du FVII, de perte du facteur Willebrand et d‘activation
plaquettaire. Idéalement, il doit étre traité dans les deux heures qui suivent la prise
de sang [106].

Lorsque les examens ne sont pas effectués dans un délai de deux a quatre heures,
les plasmas déplaquettés doivent étre congelés selon la procédure suivante :
mettez 1 mL dans des tubes en matériau non mouillable et dont la capacité est
adaptée a I’échantillon (pas de volume mort) et La congélation sera la plus rapide
possible, si possible en azote liquide, sinon a —70°C plut6t qu’a —20°C [106].

I‘envoi de plasmas congelés devra étre effectué¢ dans de la carboglace en quantité
suffisante pour que la congélation soit maintenue et dans un emballage approprie,
en suivant les recommandations de transport des échantillons de sang humain
[106].

Le plasma ne doit pas contenir de plaquettes résiduelles (moins de 10 G/L) car
les plaquettes peuvent libérer des phospholipides qui pourraient neutraliser
I‘activité anticoagulante d‘un éventuel anticoagulant circulant lupique. La
présence de plaquettes résiduelles peut étre évitée en centrifugeant les tubes de
plasma a deux reprises : une premiére centrifugation de 15 minutes a 2000 g et a
18°C suivie d‘une décantation en tube plastique et une seconde centrifugation a
plus de 2500 g et a 18°C pendant 10 minutes [109].

Les performances de la centrifugeuse quant a la vitesse doivent étre controlées
tous les 6 mois [12], la température de centrifugation doit étre comprise entre 18
et 22 °C [110].

Les tests sur plasmas congelés-décongelés sont autorisés si une double
centrifugation préalable est effectuée. La décongélation devra étre effectuée
rapidement (deux a trois minutes) a une température de 37 °C ; les plasmas
doivent ensuite étre homogénéisés et les tests effectués sans délai. Le CLSI
(Clinical and Laboratory Standard Institute) insiste sur I’importance de
I’homogénéisation compte tenu du risque de précipitation de certaines protéines

induit par la congélation [106].
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e L‘¢chantillon ne contient pas d‘héparine (erreur de type de tube, patient sous
héparine). Néanmoins, la présence d‘héparine peut étre détectée par le temps de

thrombine [118].
VI .1.1. Test de temps de céphaline avec activateur TCA :

Une étude montre que 50 et 70 % des anticoagulants circulants lupiques sont
détectés par TCA [112]. Les différents laboratoires d’hémostase n’utilisent pas
toujours les mémes réactifs, il est extrémement important d’effectuer les dosages dans

le méme laboratoire.

L’augmentation du facteur VIII affecte la sensibilit¢ du TCA qui peut étre
observée dans un contexte inflammatoire et qui peut masquer I’effet d’un

anticoagulant circulant lupique de faible activité.

Remarque : le test TCA est sensible et peut étre négatif, méme en présence
d’anticoagulants circulants lupiques. Le Resultat bien révélera 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 [112].

Le TCA c’est un test de dépistage le plus utile pour détecter les déficiences en
facteurs VIII, IX, XI et XIl pour autant que le temps de prothrombine soit dans
I’intervalle de référence. Le TCA correspond au temps de coagulation d’un plasma,
décalcifié et déplaquetté, en présence de céphaline, d’un activateur des facteurs de la

phase contact et du calcium.

La céphaline est un substitut des phospholipides plaquettaires dont il existe

plusieurs formes commercialisées [112].

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) ainsi que de I’activateur employé avec par ordre

décroissant de sensibilité: la silice, I’acide ellagique, le kaolin et la celite [113].

Le temps normal dépend des activateurs et de la céphaline utilisés par chague
laboratoire. Le TCA d’un patient donné doit étre comparé au TCA témoin du

laboratoire.

Un temps est pathologique pour une valeur supérieure de 6 a 10 secondes
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au-dessus du témoin. Le TCA est normal pour un rapport temps malade/temps témoin

(M/T) < 1,2. Il est physiologiquement plus long chez le nouveau-né (normal si M/T <
1,3) [111].

On utilise dans la pratique les réactifs suivant :
Céphaline : un substitut des phospholipides plaquettaires [114].
Activateur : la silice, ou I‘acide ellagique, ou le kaolin, ou la celite [114].

Chlorure de calcium 25 mmol [114].
Les étapes a suivre pour la réalisation du test sont les suivantes [114] :

Mettre le tube contenant le chlorure de calcium dans un bain a 37°C pendant 5min
avant usage.

Mettre deux tubes en verre dans le bain a 37°C et pipeter 0,1 ml du réactif donné
(céphaline + activateur).

Pipeter 0,1 ml de plasma témoin dans le premier tube.

Déclencher le chronomeétre et mélanger.

Ajouter 0,1 ml de plasma a tester dans le deuxieme tube et mélanger.

Une fois écoulé le temps d’incubation recommandé, ajouter successivement 0,1
ml de chlorure de calcium dans chaque tube et déclencher a nouveau le
chronometre, Mélanger, Noter le temps nécessaire a la formation du caillot.

Pour la technique manuelle, effectuer tous les tests en double. Les temps de
coagulation des deux tubes ne devraient pas varier de plus de 10%.

Pour les tests automatises comportant un coefficient de variation inter-essai de
moins de 5%, il est généralement accepté qu’il n’est pas nécessaire de réaliser les
dosages en double.

Les recommandations du fabricant du réactif employé devraient étre respectées.
Le temps d’incubation varie en général de deux a cinq minutes.

Il est important que la période d’incubation soit chronométrée avec précision,
parce que des écarts auront une influence sur les temps de coagulation. Les
incubations plus longues raccourciront le temps de coagulation pour un réactif
donné [111].

Allongements du TCA : Un allongement spontané du TCA de plus de 10 secondes

par rapport au témoin, avec temps de Quick normal, autrement dit un allongement




Diagnostique biologique

isolé du TCA traduit soit un déficit en 1‘un des facteurs de la voie intrinseque
(endogene) de la coagulation, soit 1‘existence d‘un anticoagulant circulant [111].
Les déficits de la voie intrinséque les plus fréquents sont I’hémophilie A (déficit
en VIII) et B (déficit en 1X). Maladie héréditaire dont la transmission est récessive
liée au sexe (elle est transmise par les femmes qui sont conductrices mais non
atteintes), 1’hémophilie se traduit par des hématomes parfois graves, des
hémarthroses douloureuses, déformant les articulations.

Le temps de saignement, le temps de Quick sont normaux. L’allongement du TCA
est corrigé par un plasma normal, ce qui montre qu’il n’y a pas d’anticoagulant
circulant. Le facteur VIII (hémophilie A) ou IX (hémophilie B) est effondré.

Selon la concentration de ce facteur, on distingue des hemophilies majeures
(moins de 1% de facteur hémophilique), modérées (entre 1 et 5%) et mineures (5 a
25%) [111].

Dans La maladie de Willebrand, le TCA est allongé proportionnellement au
déficit fonctionnel en facteur VIII mais, a la différence de ’hémophilie, le temps
de saignement est également augmenté. Le diagnostic repose sur 1‘étude de
I’agrégation plaquettaire en présence de ristocétine, le dosage (immunologique ou
fonctionnel) du FvW et du FVIII [111].

Autres déficits beaucoup plus rarement, ’allongement du TCA traduit un déficit
en facteurs du systéme contact : facteur X1 ou XII congeénital ou acquis (syndrome
néphrotique) exceptionnellement en prékallikréine (PK) ou kininogéne de haut
poids moléculaire (KHPM). Seul le déficit en facteur XI (maladie de Rosenthal)
est symptomatique [111].

La présence d’un anticoagulant circulant en I’absence de traitement par I’héparine
ou de déficit congénital de la voie intrinseque, un allongement du TCA évoque la

présence d’un anticoagulant circulant [111].

VI1.1.2. Le temps de venin de vipere Russell dilué (dRVVT) :

Il détecte un anticoagulant circulant lupique non dépisté par les autres tests, il
n’est influencé ni par la présence d’héparine, ni par les déficits touchant les
facteurs VII, VIII, IX ou les facteurs de contact ou par les inhibiteurs, méme de

titre élevé, spécifiquement dirigés contre ces facteurs [111].
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Le venin de la vipére de Russell (RVV) active directement le facteur X, qui active
a son tour la prothrombine en présence de phospholipides, d’ions calcium et de
facteur V [115].
Le dRVVT prolongé peut donc étre di a la présence d’inhibiteurs anti-
phospholipides, mais aussi par une déficience ou une anomalie des facteurs 11, V,
X ou du fibrinogéne. Si le temps de coagulation du dRVVT est supérieur a
I’intervalle de référence établi localement, le test est refait en remplacant les
phospholipides par des plaquettes lavées et lysées par congélation-décongélation.
Une correction du temps de coagulation par cette substitution indique la présence
d’un anticorps antiphospholipides [115].

» Les procédures :
Pour préparer 0,05 mol Imidazole (tampon glyoxaline) pH 7,3, dissoudre 3,4 g
d’imidazole et 5,85 g chlorure de sodium dans 800 ml d‘eau distillée ajuster le a
pH a 7,3 avec de I'HC1 1 mol et compléter a 1 litre avec de 1‘eau distillée [115].
pour preparer le Venin de vipere de Russell, Ajouter 2 ml d‘eau distillée a 0,2 mg
de venin pour obtenir 0,1 mg/ml, congeler a -35 °C ou a une temperature
inférieure, en aliquotes de 20 pl. Pour I‘utilisation, décongeler et diluer a
approximativement 1 partie pour 500 dans du tampon imidazole (10 ul dans 5 ml)
pour obtenir du venin de vipére de Russell dilué (dRVV) [115].
Reconstituer avec de 1‘cau distillée conformément aux directives du fabricant
[115].
Chlorure de calcium 25 mmol.
des plaquettes humaines normales sont lavées et lysées par congélation-
décongélation pour exposer les phospholipides pro coagulants [115].
Plasma normal poolé doit étre préparé soigneusement afin de s’assurer qu’un
nombre minimal de plaquettes résiduelles soient présentes. Il peut étre pratique
d’utiliser le plasma normal poolé décrit, pourvu que le plasma poolé soit
centrifugé a deux reprises avant d*étre congelé [115].

> Les étapes ci-dessous sont a suivre pour la réalisation du test [115] :
dans un tube a essai en verre préchauffé a 37 °C, ajouter 0,1 ml de phospholipides
et 0,1 ml de plasma normal poolé.
Chauffer a 37 °C pendant 1 a 2 min.
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3. Ajouter 0,1 ml de RVV dilué (RVV a la température ambiante) ; Mélanger et
laisser incuber pendant exactement 30 secondes a 37 °C.

4. Ajouter 0,1 ml de chlorure de calcium 25 mM préchauffé. Mélanger et démarrer le
chronométre.

5. Chronométrer la formation du caillot effectuer tous les tests en double ; Le plasma
normal poolé devrait avoir un temps de coagulation (Tc) entre 30 et 35 secondes :

e Sile Tc < 30 secondes, diluer davantage la solution de RVV en ajoutant
plus de tampon imidazole.

e Sile Tc > 35 secondes, ajouter plus de la solution stock de RVV. Répéter
le test sur du plasma normal poolé jusqu’a 1’obtention d’un temps entre 30
et 35 secondes.

6. Préparer une dilution de 1/8 de PL dans du NaCl 0.9% ; par exemple, en ajoutant
0,1 ml de PL a 0,7 ml de NaCl.

7. Reépéter les etapes 1 a 5 en remplacant les PL non dilués par la dilution de PL
préparee ci-dessus

e Sile Tc (précédemment de 30 a 35 secondes) est désormais prolongé a 35
- 40 secondes cela indique que la concentration en PL est suffisamment
basse pour rendre le test sensible aux anticorps phospholipides.

e Sile Tc depasse 40 secondes, répéter les étapes 1 a 5 en utilisant du PL
dilué 1/4. Si le temps de coagulation demeure entre 30 et 35 secondes,
répéter les étapes 1 a 5 en utilisant du PL dilué 1/16.

e Sile temps est entre 35 et 40 secondes, passer a I’étape suivante.

8. Avec cette solution de RVV (qui donne un temps de coagulation entre 30 et 35
secondes avec du PL pur et du plasma normal poolé) et la dilution de
phospholipide qui donne un temps de coagulation de 35-40 secondes, répéter les
étapes 1 a 5, en substituant le plasma normal poolé par le plasma du patient.

9. Calculer le rapport des temps de dRVV (dRVVT) : diviser le temps du patient par
celui du dRVVT obtenu avec le plasma normal poolé (rapport de dRVVT).

10. Les étapes 1 a 5 sont maintenant répétées en utilisant le plasma normal poolé, et
le plasma a tester, en substituant les PL par des plaguettes lavées et lysées par
congélation décongélation. Cette procédure est nommée procédure de

neutralisation plaquettaire (PNP). A I’étape 2, le mélange est incubé pendant 10
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minutes. Le rapport du temps du plasma a tester divisé par le temps du plasma
normal pooleé est calculé pour la PNP [115].

V1.1.3. Temps de thromboplastine diluée (TTD) moine spécifique :

Le temps de Quick, qui est réalisé en excés de thromboplastine tissulaire, est
rarement perturbé par la présence d’anticoagulants circulants lupiques. Le principe du
temps de thromboplastine diluée (TTD) est une sensibilisation du temps de Quick
plasmatique en utilisant une forte dilution de la thromboplastine (le plus souvent au
1/500¢). Le TTD est perturbé par la présence d’héparine ou d’anticorps anti-facteur
VIII. 1l en est de méme pour les hyperfibrinogénémies [116].

V1.1.4.L’activité inhibitrice :

Devant I’allongement d’au moins un des deux tests de dépistage, la présence
d’une activité¢ inhibitrice doit é€tre recherchée par une épreuve de correction. Le
plasma a tester est mélange a un pool de plasmas normaux strictement déplaquettés
par la méme procédure que le plasma a tester. Des plasmas lyophilisés disponibles
dans le commerce peuvent tre utilisés sous réserve qu’ils aient été validés et certifiés

pour la recherche du LA.

Une absence de correction des tests de dépistage apres le mélange signe la
présence d’un inhibiteur, également appelé anticoagulant circulant, qui peut étre un
aPL ou un inhibiteur dirigé contre un facteur de la coagulation. Il est actuellement

conseillé de réaliser le test dans les 30 minutes suivant le mélange.

Cependant, certains LA (environ 10%) présentent une activité inhibitrice
progressive et ne pourront étre mis en évidence qu’apres une incubation du mélange 2
heures a 37°C. On peut interpréter le résultat du mélange par comparaison au 99e
percentile déterminé localement ou par le calcul de I’indice de Rosner selon la
formule : 100 x [TCA mélange — TCA témoin] / TCA patient. Une valeur de I’indice
de Rosner supérieure ou égale a 15 signe habituellement la présence d’un
anticoagulant circulant. En absence de correction, il est recommandé de procéder a un

temps de thrombine pour détecter une éventuelle présence d’héparine.

Le dRVVT s’inscrit habituellement dans un test intégré ou le plasma est testé en

parallele sur deux réactifs, I'un contenant trés peu (test de dépistage) et I’autre
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beaucoup (test de confirmation) de phospholipides. L’étape du mélange n’est alors

plus indispensable elle est donc peu réalisée en pratique [114].

Tableau 01 : Résultat des valeurs selon le test utilisé.

Tests TCA dRVVT TTD
Indice de Rosner Temps du mélange Temps du mélange
=100X [(TCA / /
meélange — TCA
Formule . Temps du patient Temps du patient
témoin) / P P P P
TCA patient ]

Résultat | Inferieural2=négative | Inferieural,1=négative | Inferieural,1=négative .
Entre 12 el5=douteux | Entrel,letl,2=douteux | Entrel,1,etl,2=douteux

Supérieuralb=positive | Supérieural,2=positive | Supérieur al,2=positive.

Pour distinguer les LA des inhibiteurs dirigés contre un facteur de la coagulation,
il faut refaire le ou les tests de dépistage allongés en présence d’un exces de
phospholipides. Si I’inhibiteur présent est bien un LA, on observe une correction au

moins partielle de I’allongement du test.

Les phospholipides apportés doivent étre en bicouches ou en phase hexagonale et
’utilisation d’extraits plaquettaires comme source de phospholipide est a proscrire
car peu reproductible. Le résultat est exprimé en pourcentage de correction :
[(dépistage — confirmation) dépistage] x 100 ou, plus simplement, en ratio

(dépistage/confirmation).

Dans tous les cas la valeur limite du test doit étre déterminée localement par le

calcul du 99e percentile [115].

Exclusion d’une coagulopathie associée une fois la présence d’un LA affirmée, il
est nécessaire d’éliminer une autre cause d’allongement des tests de dépistage
possiblement présente et masquée par le LA. Devant un allongement trés marqué du

TCA ou du dRVVT il est donc nécessaire d’explorer respectivement les facteurs de la
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voie endogéne (VIII, IX, Xl et XII) ou les facteurs du complexe prothrombinique (11,
V, VII et X) [109].
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Figure 10 : Mise en évidence du lupus anticoagulant [109].
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V1.2. Tests immunologiques du syndrome antiphospholipides :

Elisa comporte au moins 3 tests des trois anticorps antiphospholipides le plus
conventionnels ceux qui reconnaissent le domaine 1 de la f2-GPI , ceux reconnaissant
les autres domaines de la f2-GPI et ceux reconnaissant uniquement la cardiolipine de
facon indépendante de la f2-GPI .

Les quantités des anticorps antiphospholipides sont exprimées en unités GPL

pour 1gG et MPL pour IgM.

Anticorps ants
domaine 1B,GP1

Anticorps
= anti- —eee
cardiolipine dhand
[ 1 §APL/LES_J
_ Cardiolipine A rersistants
Infections > l y | ,
' 5 A B. Anti-B,GPI
_ A. Vrais anticorps v -, Anticorps anti-domaine 1
anticardiolipine
Transitoires p I d 4 8,61 |
IgM - _J IgG2
1gG3 B g™
Anticorps anti
prothrombine

)\ €
C. Anti-B,GPI 2 ¢ D. Ne détecte pas
Anticorps non { . ’ les anticorps anti-

anti-domaine 1 prothrombine

v |
L ‘ }‘ / ! lProthrombine J

Non domaine 1
anticorps anti
B,GP1

Figure 11 : Anticorps détectés par 'ELISA [119].
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VI1.2.1. Anticorps anti-p2-glycoprotéine I:

La B2-GPI Elle est organisée en 5 domaines, les anticorps les plus pathogénes

reconnaissent une séquence peptidique sur le domaine 1 de la B2-GPI.

Le test ELISA est trés spécifique mais moins sensible, un triple test pour les

aCL et les ap2-GPl, ainsi que pour le LA, est conseillé.

ELISA aj3,GPI
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cardiolipine , g . »)
l _5_.; 3 _s_"“ 5 g PP
L e ' ) - IgG2
Anticorps anti ]
]7 ‘ A( prothrombine IgM
C. Anti-B,GPI D. Ne détecte pas
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Z

L

Non domaine 1
anticorps anti
B.GP1

Figure 12 : Anticorps détectés par I’Elisa af2-GPI [119].
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V1.2.2.Anticorps anticardiolipine :

Le test des anticorps aCL a une sensibilité élevée mais une spécificité faible, en
particulier chez les patients asymptomatiques, un triple test pour les aCL et les afj2-

GPI, ainsi que pour le LA, est conseillé.
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Figure 13 : Anticorps détectés par ’ELISA [119].

VI1.2.3. Le Principe du test Eliza pour la recherche des anticorps

antiphospholipides :

C’est une méthode en sandwich on utilisant les paramétres suivant: La

microplaque peut étre irradiée ou non, ce qui va influencer la densité de 2-GPI fixée.

Le tampon de saturation et/ou de dilutions des échantillons peut varier dans

son contenu en cofacteurs ou en protéines saturantes.

La qualité de I’antigéne adsorbé est essentielle, en particulier dans le cas de la
B2-GPI, dont les conditions d'extraction et de purification varient d'une source a

l'autre.
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Le temps d'incubation des sérums est aussi & prendre en compte, car il varie de
15 minutes a 1 heure selon les trousses et il faudra éviter des temps trop courts (< 30

minutes), parce que les aCL et les af2-GPI sont des anticorps de faible avidité.

L'antisérum conjugué peut étre un antisérum polyspécifique (anti-1gG + IgM +
IgA) ou monospécifique, anti-lgG ou anti-lgM. L'intérét de la recherche de l'isotype
IgA n'est pas certain, en particulier pour les aCL.

Tableau 02 : Détection des anticorps aCL et ap2-GPI par ELISA : paramétres de
variabilité des résultats [120].

Parametre Spécificités

La microplaque e irradiée, non irradiée

additionné de sérum animal ou
de B2-GPI (aCL).

Le tampon de saturation e additionné d’albumine bovine, de

gélatine, de tween 20 (anti 32-
GPI).

e cardiolipine, mélange de
L’antigéne phospholipides.
e  [(2-GPI humaine purifiée ou

recombinante.

e anti-immunoglobuline humaine

L’antisérum conjugué (G, M, A).

anti-1gG ou anti-IgM.

anti fcy ou fep.
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Figure 14 : Mise en évidence du test ELISA

Avant de réaliser le test EIISA et pour un résultat plus vrai, ’ISTH a publié
des recommandations techniques [121] :

e Sélection des patients a tester.

e Sérum ou plasma citraté.

e aCL B2-GPI dépendant, B2-GPI humaine (non recombinante).

e Idéalement : coefficient de variation (CV) < 20 % (voir < 10 %).

e Interférences : facteur rhumatoide pour IgM, hypergammaglobulinémie.
e Enduplicate pour les méthodes manuelles.

e Standards et calibration.

e Expression des résultats.

e Valeurs seuils : 99e percentile calculé en testant 120 plasmas témoins.

e Résultats et conclusion : interprétation tenant compte des résultats des 3

tests (LA, aCL, af2-GPl), nécessite du contrdle d’au moins 12 semaines
d’intervalle.
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VI1.2.4.Interprétation des résultats :

Le diagnostic biologique est simple en cas de triple positivité (LA, aCL, af32-
GPI), les patients symptomatiques et asymptomatiques présentant des résultats de
laboratoire triples positifs : LA positif, aCL (1gG ou IgM > 40 GPL) et af2-GPI (1gG
ou IgM > 99e percentile) doivent étre considérés comme présentant un risque élevé de
survenue de futures manifestations du SAPL sinon en cas de les résultats révelent une

positivité dissociée le risque est moindre [122].

Tableau03 : Interprétation des résultats.

aCL+/ap2-GPI- aCL—/ap2-GPI+
Infections, tumeurs, manque de sensibilité de épitope au niveau du site de liaison aux
I’ELISA B2-GPlI, ap2-GPI ne reconnaissant phospholipides (domaine V), ap2-GPI ne
que la 2-GPI animale. reconnaissant que la f2-GPI humaine,

I1 existe différents scores afin d’aider les cliniciens a classer leur patient vis-a

vis de leur risque thrombotique :

Le score APL-S: est un score purement biologique, est calculé par la somme des
points attribués a chaque test positif et permettrait de prédire la survenue
d’événements thrombotiques avec une augmentation du risque corrélée a

I’augmentation du score [132].

Le score GAPSS: est un score clinicobiologique d’évaluation du risque
thrombotique [133].

e aCL IgG/IgM+ : 5 points

e af2-GPI IgG/IgM+ : 4 points
e LA+ : 4 points

e aPE/aPT IgG/IgM : 3 points

e hypertension artérielle : 3 points

dyslipidémie : 3 points.

Un score supérieur a 16 semble étre un bon marqueur prédictif d’événements

thrombotiques [134].
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V1.2.4.1. Mise en évidence du SAPL en clinique :

En clinique, la recherche des anticorps antiphospholipides est posée quand il

y’ a ces symptomes chez le patient [135] :

une thrombose artérielle ou veineuse (proximale ou distale) ou embolie
pulmonaire idiopathique chez un patient de moins de 60 ans.
une thrombose de siége inhabituel (veineuses cérébrales, membres supérieurs,
digestives).
une microangiopathie thrombotique (MAT) avec atteintes multi-viscérales dans un
délai court.
des complications obstétricales : accouchement prématuré < 34 semaines de
gestation (et non plus < comme dans la classification de Sapporo), 3 fausses
couches consécutives< 10 semaines de gestation, mort feetale in utero > 10
semaines de gestation.
un livedo reticularis.
un diagnostic de lupus érythémateux systémique.
une endocardite non bactérienne.
un allongement inexpliqué du TCA non corrigé par 1’ajout de plasma témoin.
une dissociation VDRL+/TPHA-.

> Les tests qui sont a prescrire en premiere intention :
la recherche d’anticoagulant circulant de type lupique (dRVVT, TCA sensible au
LA).
la recherche d’aCL (ELISA) IgG + IgM.
la recherche d’ap2-GPI (ELISA) IgG + IgM.

» En seconde intention, il pourra étre réalisé :
la recherche d’aPE (ELISA) IgG et IgM.
la recherche d’aPT (ELISA) IgG et IgM lors de I’association d’une activité LA et

d’une hypoprothrombinémie.

V1.2.4.2.Classification des patients selon le type et le nombre des anticorps
antiphospholipides (aPLs) présents [136,137] :

e Type |l : présence d’au moins deux critéres biologiques.

e Type Il : présence d’un seul critére biologique.
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e Type lla: présence d’un LA isolé.
e Type llb : présence d’un aCL isolé.

e Type llc: présence d’un d’anti ap2-GPI isolé.
V1 .2.4.3.SAPL séronégatif :

Sont les patients présentant des manifestations cliniques de SAPL mais dont
les recherches répétées des critéres conventionnels biologiques internationaux (aCL
ou aB2-GPI ou LA) restent négatives [138].

Le dg est posé par la recherche des aCL d’isotype IgA, des anticorps aPE,
anti-acidephosphatidique, antiphosphatidylinositol , des anticorps anti-prothrombine,
anti-protéine C, anti-protéine S, antiannexine V, un syndrome néphrotique, envisager
I’effet «masquant» d’un traitement corticoide. répéter les recherches des aPL a 3 et 6
mois [139].

IgG sont les anticorps les plus dominantes mais dans certains situation dans
un SAPL purement obstétrical IgM est prédominants, les anticorps IgA sont existes

mais insuffisantes pour qu’ils soient intégrés dans les critéres diagnostiques du SAPL
[123].

Remarque: Le SAPL catastrophique est une autre présentation de la
maladie, qui est la plus grave et qui présente de nombreuses lacunes dans
les connaissances et ou il n’existe aucun test de laboratoire capable de
prédire un événement aussi catastrophique.

V1.3. Autres tests immunologiques du SAPL.:

Sont de nouveaux tests qui ont été associés a des manifestations cliniques du
SAPL : les isotypes IgA aCL et IgA af2- GPI, les anticorps dirigés contre d'autres
protéines plasmatiques (comme la prothrombine, la vimentine et I'annexine V) , ainsi
que contre les phospholipides anioniques (comme la phosphatidylsérine, la
phosphatidyléthanolamine, le phosphatidylinosol), et les complexes protéines /

phospholipides.
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V1.3.1. Anti-phosphatidyléthanolamine :

La présence d’anticorps anti-phosphatidyléthanolamine semble étre associée

aux complications obstétricales et aux événements thrombotiques [124, 125].

Certains patients ayant des aPE positifs isolés (LA—, aCL—, ap2-GPI-) peuvent
présenter des signes cliniques de SAPL [126].

V1.3.2. Anticorps antiprothrombine :

Ils peuvent étre mise en évidence par un ELISA antiprothrombine humaine
[127], lls seront a rechercher essentiellement lors de 1’association d’un LA avec une

hypoprothrombinémie.
V1.3.3.Anticorps anti-phosphatidylsérine/prothrombine:

Les anticorps dirigés contre le complexe PS/PT sont associés chez les patients
avec SAPL a la présence d’un LA [128]. ainsi qu’a la survenue d’événements
thromboemboliques [128], avec une meilleure corrélation avec le risque thrombotique
que aPT [129, 130].

V1.3.4.Dosage des isotypes IgA aCL et IgA ap2-GPlI:

les anticorps af32-GPI d’isotype IgA étaient associés de maniére significative a

la thrombose.

Possible que le dosage de l'isotype IgA (en particulier ap2-GPIl IgA) était
positive en cas ou le SAPL était suspecte, mais les tests IgG et IgM étaient négatifs
[131].

V1.3.5.Résistance a ’annexine V :
Un test de coagulation évaluant la résistance a I’annexine V a été mis au point

et est un marqueur supplémentaire de risque thrombotique chez les patients ayant des
aPLs.

V1 .4.Les anticorps antidomaine 1 de la $2-Glycoprotéine | :

Ils sont principalement retrouvés en cas de profil biologique triple positif des
anticorps antiphospholipides, avec une valeur moyenne significativement plus élevée

par rapport aux patients « double positif » et « simple positif » [100].



https://www-sciencedirect-com.sndl1.arn.dz/science/article/pii/S1773035X20300964?via=ihub#bib40
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De plus, les aPf2Gpl-dml semblent étre positivement corrélés avec les

antécédents thromboemboliques et obstétricaux des patients [101].
V1.5.Le test de génération de thrombine :

Le test de génération de thrombine (TGT) (figure 15) est un test global de
coagulation qui semble étre mieux corrélé aux manifestations hémorragiques ou
thrombotiques des patients ayant des anomalies constitutionnelles de 1’hémostase,

comparé aux autres tests de routine.
Certaines études ont rapporté un intérét du TGT dans le SAPL.

Une étude francaise a montré un ETP (courbe de génération de thrombine) et
un pic de thrombine significativement plus élevé chez les patients avec SAPL par
rapport a une population témoin [99].

Cette étude a également montré un ETP plus élevé dans le SAPL obstétrical

comparé aux SAPL avec antécédents thromboemboliques [99].
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Figure 15 : Le test de génération de thrombine
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A. Courbe normale de génération de thrombine avec les principaux
parametres d’intérét. Le temps de latence (en minutes)
correspond a la phase d’initiation de la coagulation. Le pic de
thrombine correspond a la concentration maximale de thrombine
en nM et le potentiel endogéne de thrombine ou ETP (en
nM.minutes), évalué par 1’aire sous la courbe, correspond a
I’activité hémostatique totale de la thrombine générée lors du
test.

B. Courbes de TGT normale et chez un patient présentant un SAPL.
En cas de SAPL, un allongement du temps de latence et une
augmentation du pic de thrombine sont rapportés.
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1-Critéres cliniques

2- Autres indications pour la recherche des AC aPLs

'

Recherche des AC aPLs

Résultat positif (découverte
fortuit) sans symptomatologie
clinique .

)
l

!

Tests d’hémostase

Tests immuno-enzymatiques
(ELISA)

LA

‘ ~

~

aCL (IgG ou \ et IgM)

anti-R2GPI (1gG ou \ et IgM)

v !

Résultat Positif

Résultat Négatif

Confirmer aprés 12 semaines

A

Refaire des
controles toutes les
12 semaines

!

Reésultat Négatif

Résultat Positif (abstention

thérapeutique tant qu'il n'y a
pas de symptomatologie

Résultat Positif

\ 4
SAPL confirmé

Initier le traitement

clinique).

A 4

Refaire des controles
toutes les 12 semaines

\ 4

Résultat Positif

Recherche d'autres spécificités  |_|

!

A 4

Confirmation mais ne traiter que s'il existe une
symptomatologie clinique.

Résultat Négatif

Figure 16 : algorithme décisionnel Pour la recherche des anticorps

antiphospholipides.
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VII. Traitement

V1.1. Traitement du SAPL thrombotique :
Le risque élevé de récidive aprés un premier événement thrombotique du SAPL

justifie la prescription d’un traitement de fond. Cependant, a I’heure actuelle, ce traitement
n’est que symptomatique et partiellement codifié. En I’absence de traitement capable de faire
disparaitre durablement les aPLs, la discussion repose sur les modalités du traitement

antithrombotique et des mesures préventives.
VI1.1.1.prophylaxie primaire des thromboses :
a : Aspirine

b : Hydroxychloroquine

» Deux situations pouvant se présenter assez frequemment

LES n’ ayant pas de thrombose et chez o Mesure générales
lesquelles on détecte des aPLs persistants e Hydroxychloroquine
e Aspirine

Pathologie vasculaire placentaire sans | e  Aspirine
antécédents de  thrombose  (SAPL

obstétrical)

» Une situation plus rare découverte d un antiphospholipide asymptomatique isolé

e Aspirine

V1.1.2. .prophylaxie secondaire des thrombotique :

Thrombose veineuse e AVK au longe cours pour tous avec un

objectif d INR entre 2 et 3.

Thrombose artérielle e AVK +aspirine avec un objectif d INR
entre 2 et 3.

e AVK avec un objectif d INR supérieur a 3.
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Patients présentant une thrombose | e Traitement selon les recommandations
veineuse ou artérielle ne répondant pas habituelles pour la thrombose artérielle ou

aux critéres du SAPL veineuse.

VI1.1.3. Durée de traitement :

» SAPL défini avec thrombose :
e Traitement au long cours par anticoagulants
» En cas de premier épisode de thrombose veineuse avec un profile d aPL a faible risque
et avec un facteur déclenchant identifié et transitoire, | anticoagulation pourrait étre

limitée a 3 a 6 mois.

VI.2. Traitement du SAPL obstétrical :

Biologie ATCD ATCD Traitement pendant | postpartum
APL obstétricaux | thrombose la grossesse
Oui Non Non Aspirine seule HBPM a dose préventive

(4 a 6 semaines).

Oui oui Non Aspirine +HBPM a | HBPM a dose préventive
dose préventive (4 a 6 semaines).

Oui Oui ou non Oui Aspirine + HBPM | Pour suite HBPM avec
(curative) relais AVK.

V1.3. Traitement du CAPS :

Le traitement repose sur une anticoagulation efficace, méme en cas de thrombopénie,
par héparine ou héparine de bas poids moléculaire (en I’absence d’insuffisance rénale), une
corticothérapie (débutée habituellement en bolus) et des échanges plasmatiques et/ou des
immunoglobulines intraveineuses. L’éculizumab, un anticorps monoclonal dirigé contre un
composant du systéme du complément (CS5), pourrait étre efficace, comme au cours d’autres

microangiopathie [140].
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VI1Il. Analyse d’article :

Le Profil en Anticorps anti phospholipides chez un groupe de patients
atteints du Covid-19 en Algérie: Ines ALLAMa , Kahina BENSAIDa , Meriem
KIHELIla , Anssam BEZZAZa , Ahmed KADIb , Mourad OUALIf , Rachida
KHELLAFIc , Dalila MEKIDECHEd , Assia KHELIOUENb , Soraya AYOUBe
, Mohamed Redha HAMIDIf , Merzak GHARNAOUT(g , Reda DJIDJIKa, 2020
Revue Algérienne d’Allergologie , 27-05-2020 CHU Béni-Messous, Alger.

Dans cette étude sur le profil en aPLs chez un groupe de patients atteints du
Covid-19 en Algérie, 45 patients diagnostiqués avec une infection SARSCoV-2 ont
été inclus dans cette étude. Les anticorps anti 2 glycoprotéines 1 (B2 GP1) d’isotype
IgG, IgM et les IgA , les anti cardiolipines (ACL) ont été recherches par une
technique immuno-enzymatique (ELISA) , Les anticorps anti 32 glycoprotéines 1 (B2
GP1) d’isotype IgG, IgM et les IgA anti cardiolipines (ACL) sont considéres positifs
pour des valeurs supérieures a 20 U/ml,La resultat est positive chez 39 % des patients
.La positivité des aPLs chez les patients Covid-19 pourraient donc faire envisager
I’administration d’un traitement anticoagulant précoce et d’éviter le risque de survenu

de thromboses.

Revue Algérienne d'allergologie. Vol. 05 Num. 01 (2020) 2543-3555
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Le Profils biologiques du syndrome des anticorps antiphospholipides au
cours du lupus érythémateux systémique dans I'ouest algérien : TAOULI-DIB,
Katia Mansouria, Anti-phospholipide, Anticorps anti-B2GPI 2006, Le centre
hospitalier de Tlemcen.

Dans cette étude sur les profils biologique SaPL au cours LES dans 1’ouest
algérien, cette étude transversale d'une population de l'ouest Algérien est réalisée
entre septembre 2003 et décembre 2005 au laboratoire d’hémobiologie du centre
hospitalier de Tlemcen, Patients et méthodes : cette étude a porté sur 60 patients
présentant le lupus érythémateux systémique et 62 donneurs du sang. Les anticorps
anti-B2GPI1 ont été dosés par ELISA et les lupus anticoagulants par les tests de
coagulation selon les criteres de L'ISTH .La présence des antiphospholipides,
persistante a deux occasions espacées de 3 mois était détectée chez 40% des patients
lupiques et 3.5% des donneurs de sang.

Depot institutionnel de I'Universite Abou Bekr Belkaid Tiemcen UABT / Département de Médecine / Doctorat Médecine

Veuillez utiliser cette adresse pour citer ce document : http://dspace. univ-tlemcen.dz/handle/112/3047
Titre PROFILS BIOLOGIQUES DU SYNDROME DES ANTICORPS ANTIPHOSPHOLIPIDES AU COURS DU LUPUS ER YTHEMA TEUX S YS TEMIQ UE DANS
L'OUEST ALGERIEN
Auteur(s) TAQULI-DIB, Katia Mansouria
Mots-ciés Anti-phospholipides

Anticorps anti-52Glycoproteine
Thrombose
Lupus

Date de 2006
publication
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Le syndrome des anticorps antiphospholipides et AVC ischémiques de
I’adulte jeune: Souad Benabadji Salim Allal, Djaouad Bouchenak Khelladi,
Neurologie, université Abou Bekr Belkaid, Tlemcen, Algérie, Médecine interne, CHU
de Tlemcen, Tlemcen, Algérie 18/03/16.

Cette étude qui révéle la relation du SaPL et AVC ischémiques de I’adulte
jeune ,cette Etude descriptive prospective (janvier 2012—juin 2014) au service de
neurologie du CHU Tlemcen portant sur des malades hospitalisés pour accident
vasculaire cérébral du sujet jeune agés de 15a 45ans et ayant des anticorps
antiphospholipides positifs. Sur une série de 168 patients nous avons répertorié 9 cas,
Le diagnostic était retenu sur des critéres clinico-biologiques. Trois patients avaient
des antécédents de thromboses veineuses et une patiente était suivie pour un
psoriasis. La recherche d’anticorps antiphospholipides retrouvait des anti béta-2GPI
(56 %), des anticardiolipines (44 %), et des anticorps circulants de type lupiques
(22 %). L’enquéte étiologique avait conclu a un SAPL primitif .Le systéme nerveux
central constitue la cible privilégiée du SAPL. Les accidents ischemiques constitués
sont le plus souvent limités et ne laissant que de modestes séquelles motrices ou
sensitives. Leur topographie est généralement encéphalique concernant surtout le
territoire de I’artére Sylvianne et ses branches. Le SAPL semble occuper une place de
choix dans I’étiologie des AVC ischémiques du sujet jeune .Le traitement du SAPL
suscite encore beaucoup de question. Il repose essentiellement sur les antiagrégants
plaquettaires et les anticoagulants. La recherche d’anticorps antiphospholipides doit

étre systématique dans les AVC ischémiques du sujet jeune.

Cette étude qui mis la cartographie thrombotique d’une série de syndrome des

antiphospholipides et son profil immunologique : série de 20 cas.

Le syndrome des anticorps antiphospholipides et AVC ischémiques
gie I'adulte jeune

Joi - 10.1016/j.neurol 2016.01.164

Souad Benabadji * - L:—:, Salim Allal “, Djaouad Bouchenak Khelladi 3
1 Neurologie, université Abou Bekr Belkaid, Tlemcen, Algérie

2 Médecine interne, CHU de Tlemcen, Tlemcen, Algérie

= Neurologie, université de Tlemcen, Tlemcen, Algérie

=Auteur correspondant.
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Cartographie  thrombotique d’une série de syndrome des
antiphospholipides et son profil immunologique : série de 20 cas Y.Smail
N.Dahman N.Lyazidi A.Riou N.Lajani K.Boujemaa S.Zitouni A.Hadji
Z.Mohrane F.Thoumiet C.Ouarab S.Boumedine S.Ayoub. Service de médecine
interne a Alger 2019

Qu’il soit thrombotique ou obstétrical, le syndrome des anticorps
antiphospholipides (SAPL) se caractérise par des thromboses sur une paroi vasculaire
saine, 1’objectif de ce travail est de trouver un lien entre le siege de la thrombose
(insolite ou non) et les anticorps antiphospholipides spécifiques (aPLs). Etude de 20
cas de SAPL colligés au sein d’un service de médecine interne a Alger entre 2009 et
2019, présentant des manifestations thrombotiques variées, seuls les aPLs
conventionnels ont été dosés. La résultat était 11 cas de SAPL primitif = 55 % et 9
secondaires = 45 % ; les thromboses retrouvées et les aPLs positives sont comme suit
. thromboses veineuses profondes des membres inférieurs = 6cas (30 %), membre
supérieur = 2cas (10 %), thrombose cardiaque = 1 cas (5 %), thrombose artérielle du
membre inférieur = 2 cas (10 %), les axes supra aortiques = 4 cas (20 %) dont 2
cérébrales : Sylvianne moyenne sur un syndrome de Sneddon et thrombose veineuse
cérébrale ainsi que 2 rétiniennes : occlusion d’une branche de I’artére centrale de la
rétine, occlusion de la veine centrale de la rétine, 2 cas de Budd Chiari (10 %). Le
lupus anticoagulant (LA) est retrouvé dans les manifestations cérébrales et
rétiniennes tandis que I’anti-B-2-Glycoprotéine typel (anti-R-2GP1) est positive dans
tous les siéges insolites de la série mais aussi lors des thromboses extensives a des

taux élevés dépassant les 100Ul de type IgM et a des taux moyens pour I'IgG.

L) JMV-Journal de Médecine Vasculaire
) Volume 46, issue 5, Supplement, October 2021, Page 562

Cartographie thrombotique d'une série de
syndrome des antiphospholipides et son profil
immunologique : série de 20 cas

Y. Smail A & N, Dahman, N. Lyazidi, A. Riou, N. Lajani, K. Boujemaa, S. Zitouni, A. Hadji, Z. Mohrane, F
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IX. Conclusion

Depuis la description princeps du SAPL des progrés majeurs ont été réalisés dans la
compréhension de ce syndrome tant sur le plan physiopathologique et diagnostique que sur le
plan thérapeutique. L’amélioration des moyens diagnostiques permettant de caractériser les
aPLs apporte un soutien indispensable au clinicien pour optimiser la prise en charge
thérapeutique des patients du SAPL.

De nombreux tests biologiques sont disponibles, ils regroupent des tests fonctionnels
de coagulation et des tests immunologiques variés. Les recommandations internationales ont
eu pour but de standardiser la démarche biologique en proposant des tests pertinents a la fois
en termes de performance diagnostique qu’en termes de productivité clinique. Des
incertitudes demeurent néanmoins, notamment en raison du manque de standardisation de
certains tests, de leur codt et de leur disponibilité commerciale. La démarche diagnostique
doit associer a une recherche d’anticoagulant circulant a 1’aide de tests adaptés, la recherche

des anticorps anticardiolipine et anti-B2-glycoprotéine-I.

Les marqueurs conventionnels du SAPL permettent d’évaluer le risque clinique et
notamment thrombotique des patients avec SAPL et on distingue des profils biologiques a
haut risque : triple positivité des marqueurs biologiques (LA+, ap2-GPI+, aCL+), la présence
d’un LA et la persistance d’aCL a taux moyens ou élevés et des profils biologiques a faible

risque avec des titres intermittents et isolés d’aCL ou af32-GPI a taux faible ou moyen.

Le traitement repose essentiellement sur la thérapeutique antithrombotique
(anticoagulation plus ou moins antiplaquettaire en fonction du tableau artériel, veineux ou
obstétrical et d’une éventuelle pathologie associée comme le LES.) sans que les
immunosuppresseurs aient fait preuve de leur efficacité hormis dans le CAPS. La prise en
charge de ces patients doit étre réalisée dans des centres spécialisés de maniere
pluridisciplinaire et avec des attitudes codifiées. Une surveillance attentive est indispensable
ainsi qu'une prévention systématique du CAPS lors des situations a risque, sa survenue

pouvant mettre en jeu le pronostic vital des patients.
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RESUME :

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) ou syndrome de Hughes est une pathologie auto-immune
systémique du sujet jeune. C’est une entité clinicobiologique qui associe des manifestations cliniques
principalement a type des thromboses veineuses et artérielles récidivantes a des complications
obstétricales variées et répétitives dues a la présence persistance des anticorps aPLs pendant 12

semaines d’intervalle.

Les critéres de diagnostiqc du SAPL ont été actualisés lors du 11eme Symposium international sur les
anticorps antiphospholipides de SIDNEY et publiés en 2006 (Ces critéres intégrent les thromboses, les
complications obstétricales : critéres cliniques, et la recherche de LA, aCL et des ap2-GPI : critéres
biologiques), La présence d'au moins un critére clinique et d'au moins un critére biologique permet de

poser le diagnostic du SAPL.

Sur le plan thérapeutique, tous les patients avec thromboses étaient traités par HBPM relai par les

AVK, les anti agrégants plaquettaires.
Mots-clés : Anticoagulant lupique, anticardiolipine, anti-p2-GPI, thrombose.
ABSTRACT:

Anti-phospholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune pathology of the young subject. . It is a
clinico-biological entity that associates clinical manifestations mainly venous thrombosis and arterial
recurrent, and repetitive obstetric complications due to the persistence of aPLs antibodies for 12 weeks

apart.

Diagnostic criteria for APS have been updated lors of the 11th International Symposium on
Antiphospholipid Antibodies of SIDNEY and published in 2006 (These criteria integrate thrombosis,
obstetric complications: clinical criteria, and the search for LA, aCL and ap2-GPI: biological criteria),
The presence of at least one clinical criterion and at least one biological criterion makes it possible to
make the diagnosis of SAPL.

Therapeutically, all patients with thrombosis were treated with LMWH and anti-Vitamin K relay; anti-

platelets.

Keywords: Lupus anticoagulant, anticardiolipin, anti-32-GPI, thrombosis.
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