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Table 1: Clinical manifestations

Figure 11: Detailed profile of antiphospholipid antibodies detected in sera of aPT
thrombotic patients (n=37) aB2GP1: anti-B2 glycoprotein I antibodies, aCL: anti-cardiolipin

antibodies, aPT: anti-prothrombin antibodies, LA: Lupus anticoagulant

Figure 12: Comparison of aPT ratio levels by frequency of thrombosis (Isolated or
Recurrent) and isotype (A: IgG, B: IgM). Data are presented as dot plots with median and
interquartile range of aPT ratio. (* p <0.05, Mann-Whitney U test)

Tableau 9: Résultats biologiques de Mr G.

Tableau 10: Résultats biologiques de Mr G concernant les aPL
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INTRODUCTION GENERALE

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une pathologie auto immune
touchant principalement les sujets de moins de 45 ans et les femmes. C’est une
thrombophilie acquise qui se manifeste cliniquement par un risque accru
d’apparitions d’événements thrombotiques et/ou de complications obstétricales. D’un
point de vue biologique, on observera dans le sérum de ces patients des auto-anticorps
de type antiphospholipides (aPL) qui devront €tre persistants aprés un deuxieéme

dosage (3 mois apres).

La gravité de cette maladie repose, entre autres, sur le manque d’homogénéité

et la récurrence des éveénements cliniques.

Par le caractere persistant des aPL dosés pour le diagnostic du SAPL, ils sont
considérés comme les marqueurs biologiques de cette pathologie. Ils constituent un
groupe tres hétérogene d’auto-anticorps que ’on classe dans deux catégories

différentes :

= Les marqueurs conventionnels seront systématiquement dosés en routine

lors de la recherche biologique du SAPL. Ils ont été définis comme critéres
biologiques suite a la conférence internationale de Sydney de 2006. Au
moins une anomalie doit €tre retrouvée parmi les auto-anticorps suivant :

o Les anticorps anti-cardiolipine (aCL) IgG et/ou IgM ;

o Les anticorps anti-f3 2 glycoprotéine I (aB2GPI) IgG et/ou IgM ;

o L’anticoagulant circulant (ACC).
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= Les marqueurs non conventionnels, quant a eux, ne permettent pas a eux

seuls de poser le diagnostic mais pourront étre dosés en 1’absence de

marqueurs conventionnels. Il s’agit alors des marqueurs suivants :

©)

©)

o

Les aCL IgA ;

Les ap2GPI IgA ;

Les anticorps anti-phosphatidyléthanolamine (aPE) IgG et/ou IgM
Les anticorps anti-annexine V (aANV) IgG et/ou IgM ;

Les anticorps anti-prothrombine (aPT) IgG et/ou IgM.

Dans le cadre de ce travail, nous présenterons dans un premier temps des

généralités et des rappels bibliographiques sur le SAPL : de la découverte de cette

pathologie il y a moins d’un siecle jusqu’a sa prise en charge. Puis, dans une seconde

partie nous exposerons notre travail portant sur I’intérét du dosage des anticorps non

conventionnels dans 1’exploration du SAPL, et plus particulierement avec le dosage

des anticorps anti-prothrombine. Enfin, dans une derniere partie nous illustrerons notre

travail par un cas clinique et nous cloturerons ce mémoire par une discussion générale.
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PARTIE I : RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES DU SAPL

I. De la découverte du SAPL a son individualisation

1900 : BORDET et GENGOU développent un nouveau test sérologique : la

réaction de fixation du complément. [1]

1906 : WASSERMANN applique la réaction précédente pour un test de
sérodiagnostic pour la syphilis (Réaction de BORDET-WASSERMAN) en utilisant un
antigéne (Ag) identifié par la suite en 1941 par Pangborn comme étant un phospholipide
de charge négative appelé « cardiolipine ». Le terme de fausse positivité (FP) pour la
syphilis est utilis€ en 1952 par Moor et Mohr chez un malade atteint de lupus

érythémateux disséminé (LED). [1]

1952 : CONLEY et HARTMANN observent une activité anticoagulante, c'est-a-
dire, un syndrome hémorragique, 1ié a un anticoagulant circulant (ACC) chez un patient

ayant un lupus systémique. [1]

1954 : BEAUMONT découvre la présence d’'un ACC chez une patiente ayant fait

7 fausses couches (FC) spontanées précoces. [2]

1963: BOWI et al. reperent I’association de thromboses veineuses ou artérielles et

d’un ACC «lupique » chez un autre patient vivant avec un lupus. [1]

1965 : ALARCON-SEGOVIA et OSMUDSON observent des manifestations
thrombotiques périphériques chez des patients lupiques avec une sérologie syphilitiques

FP et ACC. [1]
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1972 : FEINSTEIN et RAPAPORT utilisent pour la premiere fois le terme d’ «
anticoagulant lupique » qui est décrit comme étant un inhibiteur acquis de la coagulation.

(1]

1975: NILSSON décrit une association entre la fréquence ¢levée de morts feetales
in-utéro chez des femmes ayant un ACC avec présence de multiples infarctus et de

nécroses au sein du placenta. [3]

1977 : VON FELTEN reconnait les antiphospholipides (aPL) comme étant la

cause de thrombopénies. [4]

1980 : SOULIER et BOFFA constatent que les ACC sont aussi associés a des

pertes foetales répétés. Par la suite, ils définissent une entité associant : fausses couches

spontanées a répétition, thromboses récidivantes et la présence d’un ACC. [3]

1980 : THIARARAJAN et HARRIS mettent en avant I’importance des

phospholipides chargés négativement. [4]

1983 : HUGHES et HARRIS mettent au point un nouveau test radio
immunologique (200 a 400 fois supérieur aux tests précédemment utilisés) : ils observent
une corrélation entre le test, la présence d’ACC et la survenue de thromboses. Plus tard,
ils confirmeront I’existence du SAPL en décrivant les anti-cardiolipines (aCL) chez un

patient ayant un lupus associé a des thromboses récidivantes. [1]

1985 : LOUISOU et al mettent au point un test immuno-enzymatique pour la

recherche des anticorps : le test ELISA. [1]
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évoque pour la premiere fois le « Syndrome des anti-
cardiolipines » : associant la présence d’anticorps aCL (méthode ELISA) ou d’ACC avec

des manifestations thrombotiques, des avortements et des pathologies cérébrales. [1]

démontre que le sérum des patients réagit aussi avec d’autres
phospholipides et il introduit le nom de « syndrome des antiphospholipides ». Ce
syndrome est défini par I’association de thromboses veineuses ou artérielles, de pertes
feetales (PF) répétées et d’une thrombopénie. Il y a alors une individualisation de la

pathologie. [1]

décrivent des manifestations cliniques et biologiques
semblables chez des malades ne présentant pas de LED. Ce syndrome sera défini comme

le « syndrome des aPL primaire ». [1]

et al définissent la notion de dépendance en « cofacteur » en
démontrant la nécessité d’apport de plasma humain ou bovin pour permettre la liaison de

certains aPL aux phospholipides. [1]

Le cofacteur décrit précédemment est identifié€ par 3 équipes différentes qui
montrent qu’il s’agit de la f2-Glycoprotéine I (B2GPI), une apolipoprotéine plasmatique.
(1]

définissent un second cofacteur : la prothrombine. Ces
cofacteurs ont la capacité de se lier aux phospholipides négatifs et de modifier leur

configuration moléculaire. [2]

et al mettent au point le premier test ELISA pour la détection des

anticorps anti-B2GPI (ap2GPI). [1]
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1999 : La conférence de Sapporo permet de définir les premiers critéres du SAPL.

(4]

2006 : La conférence de Sydney permet une actualisation des criteres du SAPL

2010 : 13°™ conférence internationale sur les anticorps antiphospholipides qui a

permis d’actualiser la prise en charge du SAPL. [5]

2013 : 14°™ congres international sur les anticorps APL tenu a Rio de Janeiro.
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II. Définition

Apres plus d’un siecle de recherches scientifiques, une définition du SAPL a pu
étre proposée et validée par différents congres scientifiques. Longtemps indifférenciée du
lupus, une autre pathologie auto-immune, le SAPL se voit par la suite individualisé de
celui-ci. Plus précisément, c’est a partir de la seconde moitié du XXeme siecle que les

découvertes autour de ce syndrome se sont accentuées et précisées.

Dans la littérature, on peut retrouver le SAPL sous différentes appellations :

Syndrome de Hughes, Syndrome de Soulier et Boffa.... [6]

Le SAPL est une maladie auto-immune (MAI), c¢’est-a-dire, une pathologie dont
les causes et les conséquences sont provoquées par notre propre organisme. En effet, cette
maladie est engendrée par des dysfonctionnements du systeme immunitaire (SI) qui
vont entrainer des réactions de défenses contre nos propres composants organiques par la
présence  d’auto  anticorps  dirigés contre les  phospholipides, soit les

anticorps antiphospholipides. [7]

C’est une maladie thromboembolique dont la définition est complexe car elle

repose sur 2 plans :

* D’un point de vue clinique, elle se présente principalement par des

thromboses et/ou des complications obstétricales comme des pertes

feetales, des fausses couches a répétition, des phlébites et encore bien
d’autres manifestations.
* D’un point de vue biologique, des auto-anticorps, aussi appelés auto

anticorps antiphospholipides (aPL) seront détectés de maniere persistante

au sein de I’organisme.

Il est a noter que les manifestations cliniques sont causées par la présence de

ces aPL comme le montrent en particulier les modeles animaux.
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La pathologie se définit classiquement comme [ association d’au moins un

critere clinique avec un critere biologique persistant 12 semaines apres le premier

dosage. Il faut impérativement 1’association d’un élément clinique et d’un élément

biologique afin de confirmer le diagnostic.

Nous verrons qu’en plus des criteres biologiques conventionnels (de
définition), le dépistage des anticorps qualifiés de « non conventionnels » peut étre

intéressant pour la prise en charge des patients présentant un SAPL.

Cette maladie touche principalement les jeunes femmes adultes. [8]

Dans un premier temps, c’est grace a la conférence de Sapporo en 1999 que
nous avons pu avoir une premiere définition clinico-biologique pour le SAPL. Elle

sera treés largement utilisée. [9]

Cette définition a ensuite €été revue en 2006 lors du 1lléme congres
international des antiphospholipides a Sydney. Elle demeure toujours d’actualité sur le

plan international au jour d’aujourd’hui et est utilisée couramment par les cliniciens.

D’autres conférences ont eu lieux depuis celle de Sydney afin que des comités
d’experts puissent discuter des différentes actualités et découvertes suite aux études
menées sur le SAPL. On considere le SAPL comme 'un des plus importants facteurs

de risque de maladie thromboembolique veineuse acquise.
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CRITERES CLINIQUES

1. Thromboses vasculaires : Au moins un épisode clinique de thrombose artérielle,

veineuse ou de petits vaisseaux quel que soit le tissu ou [’organe
ET/OU

2. Complications obstétricales :
a. Au moins une mort feetale inexpliquée survenue au-dela de la 10°™ semaine de
gestations ;
ET/OU
b. Au moins une naissance prématurée avant la 34°™ semaine de gestation en
raison d’une éclampsie, d’une pré-éclampsie sévere ou d’une insuffisance
placentaire ;
ET/OU
c. Au moins 3 fausses couches spontanées consécutives survenues avant la 10°™

semaine de gestations.

CRITERES BIOLOGIQUES

1. Lupus anticoagulant (LA): Présence dans le plasma d’un LA détecté sur 2

prélevements a au moins 12 semaines d’intervalle, selon les recommandations de

I'ISTH ;

ET/OU

2. aCL : Présence dans le sérum ou le plasma d’un aCL d’isotype IgG et/ou IgM a des
taux moyens a élevés (>49 GPL ou MPL ou > 99°™ percentile) et détectés sur 2
prélevements a au moins 12 semaines d’intervalles par un test ELISA standardisé
selon les recommandations européennes ;

ET/OU

3. aBGPI : Présence dans le sérum ou le plasma d’un af2GPI d’isotype IgG et/ou IgM

a des taux > 99°™ percentile et détecté sur 2 prélévements a au moins 12 semaines

d’intervalle par un test ELISA standardisé selon les recommandations européennes.

Tableau 1 : Criteres du SAPL retenues suite a la conférence de Sydney en 2006

31



D’apres le tableau ci-dessus qui concerne 1’actualisation des critéres du SAPL

suite a la conférence de Sydney, le SAPL est alors « défini » s’il existe au moins un

critere clinique et un critére biologique. Cette condition était déja obligatoire suite a la

conférence de Sapporo.

Cependant, des changements ont été réalisés suite a la conférence de

Sydney [9]:

La premiere modification apportée est I’ajout d’un critére biologique :
I’ap2GPL.

La seconde modification est la durée au bout de laquelle un aPL est
considéré comme persistant : elle est dorénavant de 12 semaines apres

le premier dosage (contre 8 semaines lors de la conférence de Sapporo).

Il existe 3 principales formes de SAPL : [10]

LE SAPL PRIMAIRE : est ainsi défini un patient étant atteint

uniquement d’un SAPL sans aucun autre signe clinique rappelant une

autre pathologie.

LE SAPL SECONDAIRE : on parlera de SAPL secondaire lorsqu’un

patient présentera, en plus du SAPL, une autre pathologie. Le plus
souvent, le SAPL se retrouve associé au lupus, maladie avec laquelle il

a une tres grande affinité.

LE SYNDROME CATASTROPHIQUE DU SAPL (CAPS) est une

forme particuliere du SAPL et difficile a étudier a cause de sa rareté. 1l
a été décrit pour la premicre fois en 1992 par Asherson. C’est une
clinique accélérée, trés grave et mortelle dans 40% des cas. Pour
cette forme de SAPL, la clinique est caractérisée par la survenue,
simultanément ou sur une courte période, de thromboses de la
microcirculation  (majoritairement) a diverses localisations de

I’organisme qui entrainent une défaillance multi-viscérale mettant en

jeu le pronostic vitale dans la plupart des cas. Ceci se traduit par le fait
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que les petits vaisseaux se bouchent en méme temps a divers endroits
du corps, pouvant entrainer une altération du fonctionnement de
certains organes. L’adjectif « catastrophique » a été ajouté pour mettre
en avant une forme accélérée du SAPL. Il existe un registre
international permettant d’étudier 1’épidémiologie et qui montre que
30% des cas de CAPS sont précipitamment déclenchés suite a une
infection. (https://ontocrf.grupocostaisa.com/es/web/caps) [11], [12],

[13]

Le CAPS peut étre soit révélateur d’un SAPL soit en étre une évolution. [14]

Il a été établit une classification de la population au sein de cette pathologie,
permettant aux patients d’étre « catégorisés »en fonction du type et du nombre de

criteres biologiques présents : [15]

. : Présence d’au moins 2 marqueurs biologiques

= : Un seul critere biologique présent de facon isolé
o : anti coagulant circulant isolé
o : anti-cardiolipine isolé
o : anti-B2GP1 isolé

Cette classification est importante car elle est basée sur le fait que le risque
d’apparition de manifestations cliniques dépend du type d’aPL présent et de ce

fait en découle un intérét d’un point de vue pronostic. [16]

En effet, on a pu déduire que, premierement, le
: une triple
positivité (LA, aCL, apGP1) sera donc associée a un tres haut risque de thromboses ou
de complications obstétricales. Et, secondement,
. Une étude menée par R. Forastiero et son équipe sur 194 patients confirme

les deux phénomenes qui ressortent de cette classification [17], [18]
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Avant de s’intéresser a 1’épidémiologie de cette maladie, il est important de ne pas
confondre la prévalence du SAPL avec la prévalence de la présence d’aPL chez un
patient. En effet, cette différence est primordiale car la présence d’aPL n’est pas

systématiquement synonyme de SAPL et peut étre uniquement transitoire.

En 2008, d’apres une publication d’Orphanet, il semblerait que la prévalence du
SAPL soit semblable a celle du lupus ( ) et qu’un patient atteint d’un
lupus développe dans 20 a 30% des cas un SAPL secondaire (soit une prévalence de

1/12000 a 1/8000 environ). [8]

En 2014, d’apres la Société National Frangaise de Médecine Interne (SNFMI), la
prévalence du SAPL primaire serait de I’ordre de . Et, un
patient souffrant d’un lupus a un risque compris entre 20 et 40% de développer un SAPL

associé. [19]

En théorie, les femmes seront 4 a 5 fois plus touchées que les hommes par le
SAPL primaire et 9 fois plus concernées par le SAPL secondaire. Cette théorie est aussi
confirmée par I’étude de 2011 a Nantes ou parmi les 59 cas de SAPL nous y regroupons

42 femmes pour 17 hommes. [17]

Les enfants seront rarement touchés mais ne sont pas exclus. [8]

Le SAPL est présent partout dans le monde mais on sait que le lupus touche

d’avantage les populations noires (et le lupus est souvent associé a un SAPL secondaire).

[8]
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Comme dit précédemment, il existe plusieurs formes de SAPL. Pour rappels, il
s’agit du SAPL primaire, secondaire et du syndrome catastrophiques des

antiphospholipides.

Les différentes études de la prévalence de cette maladie démontrent que le SAPL
primaire représente plus de la moitié des cas. En effet on parle de 1/2400 personnes
atteintes de SAPL primaire VS 1/8000 (a 1/12 000) personnes atteintes de SAPL
secondaire. Une étude effectuée a Nantes en 2011 nous prouve ces valeurs : sur 59
patients analysés, 45 présentaient un SAPL primaire contre 14 cas de SAPL secondaire.

Cependant, le SAPL primaire peut évoluer en un SAPL secondaire. [17], [8]

Concernant le CAPS, la plus grave et, heureusement, rare des formes de SAPL, la
prévalence ne s’éléve pas plus haut que . Ce syndrome catastrophique

est mortel dans 40% des cas. [14]

Qu’importe la forme de SAPL, les femmes seront toujours les plus touchées par
rapport aux hommes. Pour la forme CAPS du SAPL, les femmes seront aussi les plus

atteintes (69% VS 31%). [14]
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I1 est nécessaire de faire quelques rappels afin de parler de la physiopathologie en

elle-méme.

Chaque individu vivant possede un
: on en hérite dés la naissance mais il n’est pas figé dans le temps et va évoluer tout

au long de notre vie.

Le SI a pour but de défendre notre organisme grace a une multitude d’éléments
coordonnés entre eux et divisés en deux catégories principales : les éléments de

reconnaissance et les éléments de défense.

Une notion fondamentale a 1’équilibre de cette immunité est la

Cette tolérance permet au SI de ne pas s’activer vis-a-vis de ses propres antigenes.

Le fonctionnement de la réponse immunitaire repose sur une théorie : la_théorie

de danger qui a été avancée par les travaux du Dr Polly MATZINGER en 1994. [20]

Elle remet en cause le concept en place depuis les années 50 et reposant sur la

différenciation du soi et du non soi.

La théorie du danger repose sur une reconnaissance de motifs moléculaires portés
par les pathogenes (et absents de la surface des cellules du soi), les PAMP (Pathogen
associated molecular pattern), ou les DAMP, Danger associated antigenic molecular
pattern), ces DAMP pouvant provenir d’un pathogene (non soi) ou d’un tissu 1€sé (soi

modifié) [21]
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Concernant les maladies auto-immune (MAI) la réponse immune est dirigée contre

les antigénes de notre organisme, qui ne sont pas des pathogenes.

Cet état est 1ié a la rupture des mécanismes de tolérance aux antigenes du soi,
impliquant I’ensemble des composants du SI comme les lymphocytes T auto réactifs et les
lymphocytes B qui produiront des auto-anticorps. Alors qu’habituellement nos anticorps
(AC) tolerent nos constituants, lors des MAI ils vont s’attaquer a nos auto-antigeénes et

provoqueront des 1ésions cellulaires.

Les MALI sont des maladies qui deviennent de plus en plus fréquentes. Elles sont
trés hétérogenes et généralement évoluent selon un mode chronique. La prévalence

dans la population globale des MAI est de 1’ordre de 7%.

Dans le SAPL, le dysfonctionnement de I’immunité est provoqué par les
antiphospholipides, qui sont au cceur de cette pathologie et qui, comme leur nom

I’indique, seront dirigés contre nos phospholipides ainsi que leurs protéines cofacteurs.

C’est a la surface des phospholipides que reposent les réactions pathologiques du
SAPL. Un phospholipide est un lipide qui posséde une propriété particuliere : il est
amphiphile. C’est-a-dire qu’il est a la fois hydrophile (attirance pour les molécules d’eau)

au niveau de la « téte » et hydrophobe au niveau de la « queue ».

téte
hydrophile

queues
hydrophobes

Phospholipid

Figure 2 : Représentation d’un phospholipide
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Ceux sont les principaux constituants de nos membranes cellulaires.

Ils s’organisent en bicouches lipidiques dans lesquelles la partie hydrophobe
ou, lipophile, (sans affinité¢ pour 1’eau) se situe a I’intérieur de la structure alors que la
partie hydrophile, elle, se retrouve a la surface de ces bicouches. 1l y a d’autres
composants qui peuvent s’insérer dans cette bicouche : le cholestérol, des
glycoprotéines, des glycolipides, des protéines... Cet ensemble forme une barriere
imperméable et rigide (particulierement griace au cholestérol) et assure des fonctions

de transduction des signaux, de communication et de protection.

compartiment extracellulaire

glycoprotéine ﬂ)j C

glycolipide

protéines intégrales K

|

protéines périphériques

bicouche de lipides

/ compartiment intracellulaire

pole hydrophobe
acide gras

)

molécules de cholestérol

blimid, 1 (TR
P P P ou gly P

pole hydrophile

Figure 3 : Représentation de nos membranes cellulaires

Lors d’une Iésion cellulaire, les phospholipides sont indispensables pour les
phénomeénes de la cascade de la coagulation ou ils servent de support pour
I’activation enzymatique des facteurs de la coagulation. La coagulation est un
mécanisme permettant |’arrét des saignements grace a un enchainement de réactions
qui va aboutir par la formation d’un caillot de fibrine et la réparation de la 1ésion

tissulaire.

38



Lorsqu’un patient présente un SAPL, un état d’hypercoagulabilité va se

mettre en place dans 1’organisme car les aPL vont interférer avec les étapes de la

coagulation.

g
H
g
2
g
o

Tissue factor (extrinsic) pathway ‘

Xa = Prothombinase (Activated CF X)
Va = Activated CF V

PL = Phospholipids

Ca®* = Calcium ion

Source: Tintinalli JE, Stapczynski JS, Ma OJ, Cline DM, Cydulka RK, Meckler GD:

Tintinalli's g Madicine: A C h iva Study Guide, 7th Editiom:

http://www. accessmedicine. com
ght @ The ii'c

ies, Inc. All rights reserved.

Prothrombin (Il) ——

-l
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Xa, PL

T (lla) C Path

Fibrinogen (1) Fibrin (1a) /\BI
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" Cross-linked | | XilI: Fibrin
fibrin clot Stabilizing
Factor

Figure 4 : Cascade de coagulation
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Le SAPL est une pathologie trés hétérogéne rendant sa physiopathologie difficile
a comprendre et a expliquer méme si 1’association entre thromboses, complications

obstétricales et aPL ne reste plus a étre prouver.

De ce fait, il n’existe pas de mécanisme pathologique unique. De nombreuses
études ont été réalisées pour tenter de répondre aux multiples hypotheéses concernant le

lien entre les aPL et les thromboses.

Il existe un paradoxe concernant ces aPL. In vitro, ils allongent les temps de
coagulation phospholipides dépendants (action anti coagulante) alors que parallelement,

ils ont une action pro-thrombotique in vivo. [22]

Les aPL, en plus d’avoir un intérét diagnostic, ont un rdle pathogéne sur
I’organisme. Ceux dirigés contre la B2GP1 sont les plus étudiés dans la littérature, la

B2GPI étant la protéine au centre du SAPL.

Puisque les phospholipides sont au centre des mécanismes de 1’hémostase, il est

facilement compréhensible que des aPL conduisent a une pathologie thrombotique.
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Il a été reconnu qu’il y avait un d’apparition de
thromboses chez une personne ayant des aPL par rapport a une personne sans anti-
phospholipide ainsi qu’un risque de chez ces mémes

sujets. [23]

Chez les modéles utilisant I’animal, I’immunisation (passive ou active) avec

des aPL humains ou murins entrainent I’apparition d’une thrombose. Des études

menées par Pierangeli et al. démontrent que les thrombus provoqués par des aPL de
patients ayant un SAPL sont plus gros et plus long a disparaitre que ceux induits avec

des aPL de sujets porteurs des AC sans clinique [24]

La . C’est une protéine
plasmatique ayant un rOle anticoagulant et qui se lie fortement a la surface des

phospholipides. Suite a cette fixation, ces molécules subissent des changements [25] :

- Dimérisation de la f2GPI qui devient alors fortement immunogene

- Augmentation de [’exposition de certains phospholipides

(anioniques principalement), démasquant ainsi des récepteurs.

Cet ensemble amplifie la fixation des auto-anticorps qui vont pouvoir
reconnaitre les complexes phospholipides/protéines exprimées a la surface
plaquettaire. Ils vont alors pouvoir interagir et engendrer des activations cellulaires
comme par exemple, au niveau des plaquettes, des monocytes ou des cellules
endothéliales qui vont

[26]
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Un mode¢le de thrombose « en deux temps » est proposé pour expliquer la
formation de thrombus chez les patients atteints du syndrome des antiphospholipides.
Un « premier coup » blesse l'endothélium et il doit impérativement avoir un «

deuxiéme coup » qui potentialise la formation de thrombus.

Meroni et al ont avancés des travaux qui expliquent ce modele dans une

théorie : la_théorie du « double hit ». A ce jour, elle reste le modéle retenu pour

expliquer la physiopathologie du SAPL. [24]

Ces travaux auraient démontré que les aPL représenteraient la premieére

condition (le premier signal) nécessaire a la formation de thromboses.

Les aPL déplacent la balance de I"hémostase vers un état pro-thrombotiques
mais leur présence reste insuffisante pour provoquer la formation de thrombus d’ou, le
besoin fondamental d’un « second hit » comme par exemple un processus infectieux

ou une inflammation.

Cette nécessité coinciderait avec la présence persistante des aPL mais la

survenue aléatoire des thromboses.

Les aPL vont induire de nombreuses perturbations pouvant expliquer les
manifestations cliniques observées chez les patients. Les aPL vont étre capables
d’inhiber de nombreuses réactions anticoagulantes comme par exemple au niveau de la
protéine C ou de Dactivité de I’antithrombine qui ont un rdle régulateur de la

coagulation.
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Effets rapportés des aPL sur : [27], [28]

= VOIE DE LA PROTEINE C. Cette protéine est une enzyme vitamine K
dépendante. En bindme avec la protéine S et une fois activée (Protéine C
activée = PCa) par le complexe Thrombine/Thrombomoduline, elle a pour
role d’inhiber la coagulation par inactivation du Facteur Va et du Facteur
Vila.

Les aPL, vont se lier a leur cofacteur de prédilection (complexe
ap2GP1/B2GP1 par exemple) et vont entrer en compétition avec la PCa.
Ainsi, la PCA sera dans I’incapacité de se fixer a la membrane et de former
son complexe anticoagulant. On aura alors un état d’hypercoagulabilite.

La présence de la B2GP1 reste indispensable a cette étape car elle permet la

liaison entre les aPL et la protéine C.

= VOIE DU FACTEUR IT OU PROTHROMBINE. Elle est le précurseur
de la thrombine qui a un rdle primaire dans la cascade de coagulation en
catalysant la conversion du fibrinogene soluble et fibrine insoluble.
Les aPL vont provoquer une activation anormale de la prothrombine

induisant des phénomenes de coagulation pathologique.

= VOIE DE LA PROTEINE S. Elle joue le role de cofacteur de la PC.
Les aPL provoquent un déficit en protéine S, entrainant alors, ici aussi, un

état d’hypercoagulabilite.

= VOIE DE LA THROMBOMODULINE. Ce cofacteur de la thrombine
est une protéine membranaire retrouvée a la surface des cellules
endothéliales.
Une interaction au niveau de cette protéine va empécher ’activation de la

PC et va donc provoquer une impossibilité a jouer son role anticoagulant.
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VOIES DES PLAQUETTES. I va y avoir une exposition des
phospholipides anioniques a la surface des membranes. Ces surfaces
deviendront des supports « pro-coagulants ».

Des études, toujours réalisées chez les souris, montrent un accroissement
de I’agrégation plaquettaire ainsi que de I’activation des plaquettes

circulantes, apres injections de B2GP1.

VOIES DES CELLULES ENDOTHELIALES. Les AC aPL ont la
possibilité de modifier le phénotype de ces cellules en phénotype pro-
coagulant et pro-inflammatoire.

Les af2GP1 vont former un complexe avec les f2GP1 qui va favoriser
Pactivation des facteurs tissulaires exprimées par les cellules
endothéliales et les monocytes. De plus, leur role pro-coagulant va étre
renforcé par ’inhibition des mécanismes anticoagulants comme celui de la

fibrinolyse.

VOIE DE I’ANNEXINE. Les aPL bloqueraient I’annexine V qui est un
puissant anticoagulant naturel lié a la surface membranaire par des
phospholipides anioniques.

La B2GPlinteragit avec ces derniers permettant la transmission d’un signal

« thrombo-modulateur ».

VOIE DE IANTITHROMBINE. L’antithrombine est un anticoagulant
par inhibition des facteurs IXa, Xa et de la thrombine. Son role ne pourrait
se jouer sans les protéoglycanes a héparane sulfate (PGHS) retrouvée au
niveau de 1’endothélium.

Des aPL dirigés contre ces PGHS témoignent d’une activité diminuée de

cet anticoagulant naturel.
VOIE DU CHOLESTEROL : L’interaction des aPL (de type aCL plus

particulierement) a été rapportée avec les LDL oxydées donnant ainsi une

prédisposition a I’athérosclérose ainsi qu’une activation du complément.
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VOIES ALTEREES

Voie de la protéine C

Voie du facteur 11 ou
prothrombine
Voie de la protéine S

Voie de la thrombomoduline

Voies des plaquettes

Voies des cellules
endothéliales

Voie de I’annexine

Voie de ’antithrombine

Voie du cholestérol

MECANISMES PATHOLOGIQUES CAUSES PAR LES APL CONSEQUENCES

Phénomene de compétition entre les aPL et la PCa
- Impossibilité de former le complexe anticoagulant
Activation anormale de la PT

- Amplification de la coagulation

Déficit de la PS . .
> Diminution de Iinhibition de la coagulation First Hit

Interaction qui empéche ’activation de la PC
—> Impossibilité de jouer le rdle anticoagulant.

Exposition des phospholipides anioniques
—> Supports « pro-coagulants »
- Accroissement de 1’agrégation plaquettaire et de I’activation des plaquettes

Formation de complexes

- Favorise ’activation des facteurs tissulaires et I’inhibition des mécanismes
anticoagulants (fibrinolyse)
Déplacement de ’annexine V

—> Diminution de son rdle anticoagulant
aPL dirigés contre ces PGHS

Etat

—> Diminution de I’activité de cet anticoagulant naturel.
Interaction des aPL avec les LDL oxydées

—> Prédisposition a 1’athérosclérose ainsi qu’a 1’activation du complément.
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En somme, les aPL vont agir sur de nombreuses voies en bloquant I’accés a

certains facteurs de la coagulation.

La présence et la fixation des aPL constituent une premiere étape et la

formation du thrombus dépend donc d’un second événement. [29]

A ce moment-la, le second signal pourra se mettre en place afin de déclencher
la coagulation. Ce « second hit » peut avoir diverses origines : un cvenement

inflammatoire, un processus infectieux... Tout ce qui peut étre percu comme danger

peut étre un événement déclencheur qui a pour role de dévoiler certaines cibles des

aPL ou d’augmenter leur expression.

1— Anticorps antiphospholipides —l
[" = - ‘I o.- ..‘...
\ Q? ) '?o - '..:.
Cellules endothéliales Monocytes Plaquettes
Expression des Augmentation de la Expression de
il ‘adhésion production de glycoprotéine 2b-3a
Hype:r:dmﬁon de il Hyperproduction de
facteur tissulaire thromboxane A2
Interaction avec les protéines
régulatrices de la
(protéine C, protéine S...)

Figure 5 : Théorie du « Double Hit »
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Le second hit peut passer par la voie du complément. En effet, il est
important de ne pas oublier que les aPL peuvent activer le complément et qu’a ce
moment-1a, cette étape est indispensable a la survenue des événements cliniques de
cette pathologie. C’est pourquoi tous les patients ayant des aPL dans leur sérum
n’auront pas forcément de thromboses veineuses profondes (TVP) car il faut
obligatoirement cette deuxiéme condition pour la survenue des manifestations

cliniques.

A Initial pathogenesis Antiphospholipid

"4 7, 2 antibodies bind to
4 €y & é‘e/;—\ y
Artghospholipid a2 P €—\ /
et (S 8> € v . 9y

by B cells Antiphospholipid
antibodies

Activation of inflammatory cells
and endothelial cells
-x't-'c—nu ‘
. MOROCYTE
. B
.‘? 5
Te ". NETosis
e S v
— ENDOTHELIAL CELL — 9
—— = s
oecinua
€ Examples of possible proinflammatory and prothrombotic changes induced by antiphospholipid antibodi
= 1 Complement activity » T Expression of glycoprotein |1b/llla « T Complement activity
» T E-selectin « 4 Tissue factor pathway inhibitor activity « 4 Proliferation and syncytia formation
« T Tissue factor » 4 Protein C activity = § Human chorionic gonadotropin
» 1 Vascular endothelial growth factor = 4 Fibrinolysis » T Trophoblast apoptosis
= NETosis

-~

e W G PT T
(o ) e I ) (]

Figure 6 : Le « Double Hit »
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Chez les modeles animaux utilisant des souris, la simple administration
d’aPL suffirait a induire des pertes feetales. Cette observation va contre le « Double
Hit » qui explique que la seule présence des aPL n’est pas suffisante pour induire des
thromboses. 1l est alors envisageable de considérer la grossesse comme étant en
elle-méme une situation a risque et donc, de constituer le « second hit ». En effet, les
modifications hormonales et vasculaires durant cette étape de la vie suffisent pour

. [30]

Maintenant que ces faits ont été rappelés, on peut donc affirmer que, tout
comme lors des thromboses veineuses, les aPL vont provoquer, par le biais d’un état
pro-coagulant, les différentes complications obstétricales qui peuvent apparaitre chez
une femme enceinte atteinte d’'un SAPL Les pertes feoetales, les accouchements

prématurés et tous les autres problemes obstétricaux sont donc imputables aux aPL.

Par quels moyens les aPL vont induire la clinique obstétricale ? Les

mécanismes misent en cause semblent €tre les mémes que ceux cités pour les TVP.

Par exemple, au niveau maternel, les aPL vont provoquer des thromboses au

niveau du placenta ainsi que des infarctus qui induira un

De plus la B2GPI est retrouvé en grande quantité au niveau du placenta.

[24]
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Par la suite, chez les femmes enceintes ayant des aPL, I’annexine V (AV,
puissant anticoagulant), n’est pas retrouvée en aussi grande quantité au niveau du

placenta que chez des femmes sans aPL.

Chez ces femmes saines, la présence de I’annexine dans la circulation aurait un
role protecteur vis-a-vis des facteurs de coagulation et empécherait donc la formation
de thromboses. Cette diminution de la concentration en AV s’explique par la

formation d’un complexe aPL/phospholipide qui déplace alors I’AV.

Enfin, il va y avoir des modifications au niveau fcetal : une interaction entre les
phospholipides des trophoblastes et des vaisseaux placentaires avec certains facteurs
de coagulation entrainant ’activation de la cascade de coagulation qui aboutit a la
formation de thrombus. Cette interaction modifie les fonctions de ces cellules et peut

entrainer une ou un

Cet ensemble de mécanismes est alors responsable de différents événements

obstétricaux que I’on peut retrouver durant cette pathologie.
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Figure 7 : Pathogénése des évenements obstétricaux
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Le SAPL est la principale cause de thrombophilie acquise. [31]

Etant une pathologie trés hétérogene, la clinique peut se manifester de diverses
manieres. Parmi celles-ci, seuls certains signes ont été retenus comme critéres du

SAPL.

Pour rappel, le diagnostic de cette pathologie repose sur une
: il faut obligatoirement 1’association d’un critére clinique ET d’un

critere biologique.

Les criteres cliniques permettant de poser le diagnostic de SAPL ont évolué au
cours des années. Ils ont été actualisés en 2006 lors de la conférence de Sydney a
cause du manque de spécificité et de sensibilité avec les patients présentant un risque

thrombotique.

Suite a cette conférence, il en a été déduit que le SAPL pouvait se manifester

par 2 type de cliniques différentes [32] :
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Thromboses vasculaires :

Au moins une manifestation clinique (ou plus) de thrombose artérielle, veineuse ou de petits
vaisseaux quel que soit le tissu ou I’organe.

Cet épisode doit étre confirmé par imagerie ou par histopathologies.

Complications obstétricales :

Au moins une mort feetale inexpliquée survenue au-dela de la 10°™ semaine de gestation.

Au moins une naissance prématurée avant la 34" semaine de gestation a cause d’une
éclampsie, d’une pré-éclampsie sévére ou d’une insuffisance placentaire.

Au moins 3 fausses couches spontanées successives survenues avant la 10 semaine de

gestation.

Tableau 3 : Criteres cliniques du SAPL actualisés en 2006

En s’intéressant un peu plus aux thromboses, on peut affirmer qu’elles sont
majoritairement veineuses. En effet, le secteur veineux sera prédominant en
particulier au niveau des veines profondes des membres inférieurs ou encore au niveau

de la veine cave inférieure, des veines sous-claviéres ou axillaires.

A coté de ces localisations, le secteur artériel présente moins de 40% de risques

thrombotiques.

La grossesse représente par définition un état pro-thrombotique et, de ce fait,

représente une situation a risque.

Une grossesse chez une femme atteint de SAPL voit le risque de survenue de
thrombose majoré a cause de la présence des aPL : il est de I’ordre de 30% pour une
premiere grossesse et augmente apreés chaque fausse couche. Les manifestations
obstétricales associées au SAPL sont multiples : fausses couches, retard de croissance

intra utérin et mort foetale inexpliquée.

La gravité, la fréquence, et les récidives de ces manifestations définissent

cette MAI comme une pathologie trés hétérogene.
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A noter quelques différences entre la clinique du SAPL primaire ou secondaire

et la clinique du CAPS.

A Tinverse du SAPL, le CAPS touchera beaucoup plus rarement les
vaisseaux de moyens et gros calibres et les thromboses seront essentiellement au

niveau des petits vaisseaux.

Bien souvent, un événement déclencheur est retrouvé comme une chirurgie, un

arrét ou une modification d’un traitement anticoagulant ou encore, un ¢épisode

infectieux le plus fréquemment.

Ce syndrome est une urgence vitale et une prise en charge devra étre mise en
place le plus rapidement possible. Bien souvent, le patient est placé en unité de soins

intensifs avec des traitements qui sont trés lourd mais efficaces.

Il existe des criteres permettant de diagnostiquer ce syndrome qui ont été

définis en 2003 par Asherson et son équipe puis revus en 2010.
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Le CAPS est confirmé si les 4 criteres cités ci-dessous sont présents (voir
tableau). A noter le diagnostic différentiel entre un CAPS confirmé et un CAPS

probable. [12]

Diagnostic CAPS certain Diagnostic CAPS probable

Critere 1  Atteinte d’au moins 3 organes, Atteinte de seulement 2 organes,
systémes et/ou tissus systémes ou tissus

Critéere 2  Se constituant en moins d’une Délai d’une semaine non respecté
semaine (supérieur) ou le 3°™ événement

survient entre 1 semaine et 1 mois
apres le début du CAPS malgré un

traitement anticoagulant

Critere 3  Avec confirmation Pas de confirmation histologique
anatomopathologique d’une obtenue
occlusion des petits vaisseaux
dans au moins un organe ou

tissus

Critéere4 Présence d’aPL confirmés au Absence de confirmation

moins 12 semaines apres biologique (déces précoce du patient)

Tableaud : Diagnostic différentiel : CAPS confirmé VS CAPS probable
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La plupart des manifestations sont causées par 1’0
. De ce fait, en fonction de I’endroit ou se
produit la thrombose, on peut rencontrer, assez fréquemment, d’autres types de
manifestations cliniques mais qui ne rentrent pas en compte dans les critéres de

diagnostic.

Parmi ces autres manifestations on retrouve des expressions de types :

o) : Le livedo (coloration bleue-violacée au
niveau du tronc, des jambes ou des avant-bras en forme de mailles
de filet a cause du froid ou de la compression) serait présent dans
40% des SAPL ce qui en fait une des manifestations les plus
courantes en dehors des criteres cliniques. En dehors de cette
manifestation, on peut apercevoir un développement de purpura
(Iésion due a une microhémorragie), d’ulcérations cutanées, de
gangrenes digitales, d’un syndrome de Raynaud, des lésions
pseudo-vasculitiques, des nécroses digitales, des hémorragies
sous-unguéales ou des anétodermie (pertes localisées de tissus

élastiques) [33]

o : I a été remarqué que de nombreuses anomalies
valvulaires ¢taient corrélées aux taux d’AC aCL : il s’agit

principalement d’insuffisance ou d’épaississement des valves. Plus

rarement, on peut voir des atteintes des artéres coronaires et en
dehors de ces anomalies, des manifestations de types insuffisances
cardiaques, infarctus du myocarde (IDM), endocardites pseudo-
infectieuses,  athérosclérose, hypertrophie ou  dysfonction

ventriculaire peuvent se présenter lors d’un SAPL [34].
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: Les thromboses peuvent s’étendre au niveau
du systéme nerveux et plus précisément, c’est au niveau du cerveau
qu’on retrouvera la majorité des thromboses artérielles. Elles
entraineront essentiellement des accidents vasculaires cérébraux
(AVC) ou des accidents ischémiques transitoires (AIT). Il a été
décrit d’autres symptomes comme des occlusions d’artéres ou de
veines rétiniennes ou des thrombophlébites cérébrales. D’autres
manifestations, non thrombotiques, peuvent avoir lieu comme la
my¢lite, 1’hémiballisme, la chorée (mouvements anormaux,
involontaires, irréguliers et imprévisibles), des crises épilepsies, des
migraines, ainsi que des symptomes plus cognitifs comme la
démence, des amnésies transitoires ou des troubles psychologiques

[35].

: En plus des embolies pulmonaires qui sont
provoquées lorsqu’un caillot se détache et vient boucher I’artére
pulmonaire, un patient peut €tre atteint d’infarctus pulmonaire,
d’hypertension artérielle pulmonaire ou d’un syndrome de
détresse respiratoire aigué par exemple. Il peut aussi présenter des
capillarites pulmonaires ou des hémorragies intra-alvéolaires [36],

[39].

: Les manifestations du systeme digestif sont assez
rares mais peuvent étre graves. Cependant, on peut retrouver
quelques cas de splénomégalie, d’hypertension au niveau de la
veine porte (par thromboses des veines sus-hépatique ou de la veine
porte), de pancréatites, de cholécystites alithiasiques ou encore

d’hémorragies et d’ulcérations digestives [36].
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o : Au niveau rénal, les symptomes seront généralement
asymptomatiques : bien souvent, on se rendra compte de leur
présence par des analyses (urines). Ces manifestations sont
dominées par 1’occlusion des petites artéres ou leur sténoses
provoquant une hypertension artérielle (HTA), une protéinurie,
une hématurie et parfois méme une insuffisance rénale entrainant
une perte de I’équilibre de I’organisme puisque les reins sont le
siege de 1’¢limination de nombreuses substances présentes dans

notre corps [37], [39].

o : Au niveau des analyses sanguines, on
peut voir une thrombopénie, c’est-a-dire une diminution du taux de
plaquettes (éléments de la coagulation). On verra aussi des cas

d’anémies (diminution de I’hémoglobine des globules rouges) [38].

o : Les patients peuvent également souffrir d’insuffisance
surrénale, d’une diminution de la vision, de dysthyroidies, ou

d’ostéonécrose [36], [39].

Enfin, dans I’ensemble des systémes cités ci-dessus, on pourra voir un infarctus
de I'organe a cause des thromboses pouvant entrainer la nécrose de ce dernier qui ne

sera plus irrigué.
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Il a été€ mis en place des recommandations quant a 1’initiation d’un dosage des

aPL. Une recherche des marqueurs doit étre motivée pour les indications suivantes

[40]:

Thromboses veineuses profondes (TVP) ou embolie pulmonaire
ainsi que leurs récidives ;

Antécédents de fausses couches a répétition précoces ou tardives ;
Pré-éclampsie précoce ou sévere ;

Insuffisance placentaire sévere ;

Retard de croissance intra utérin inexpliqué ;

Femmes enceintes ayant une MAI ou des antécédents familiaux ;
Sujets de moins de 50 ans ou sujets de plus de 50 ans sans facteur
de risque présentant un AVC ou une thrombose artérielle
périphérique a des sites inhabituels ;

Sujets présentant des thromboses artérielles récidivantes malgré un
traitement anticoagulant préventif ;

Sujets atteints d’un LED (pour évaluer le risque de thromboses) ou
présentant un livédo reticularis ou wune autre affection
dermatologiques thrombotiques ;

Allongement des tests de la coagulation comme le Temps de
Céphaline Activée (TCA) lors d’un bilan sanguin ;

Manifestations neurologiques inhabituelles comme la chorée, la
my¢élite transverse, 1’épilepsie a révélation tardive, la démence

vasculaire précoce inexpliqueée...

La liste ci-dessus est non exhaustive, et il est possible de découvrir la présence

d’aPL chez un patient dans des circonstances autres que les indications de dosages

citées ci-dessus.
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La découverte d’aPL peut é&tre fortuite et leur présence peut étre
asymptomatique. La positivité de ces marqueurs peut €tre plus ou moins transitoire ou
persistante en fonction du contexte pathologique responsable associé a leur présence.
(Exemple : lors d’une infection, la présence des aPL sera transitoire, alors que lors
d’une MAI, leur présence sera permanente). La présence d’aPL n’est pas forcément
synonyme de SAPL. Il existe des situations durant lesquelles ces aPL peuvent

apparaitre [41].

Bilans préopératoire ;

Infections virales ou bactérienne ;

Affections néoplasiques (tumeur solide ou syndrome lymphoprolifératif) ;
Hémopathies lymphoides ;

Idiopathique ;

Médicaments : certains antibiotiques, la quinine, la procainamide, les

phénothiazines, certains antiépileptiques ou I’interféron
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a. Marqueurs conventionnels

Les criteres biologiques ont été revus et validés lors de la conférence de

Sydney en 2006.

Le diagnostic biologique du SAPL est basé sur la détection de ces critéres par
différentes méthodes de dosages. De ce fait, pour pouvoir poser le diagnostic de
SAPL, on va avoir recours, en routine, aux dosages de marqueurs appelés marqueurs

conventionnels qui sont les suivants [42] :

Anticoagulant circulant lupique (hématologie)

Anticorps anticardiolipines IgG et/ou IgM
Anticorps anti-B2GP 1 IgG et/ou IgM

Au cours du SAPL, et contrairement a d’autre contexte, (comme expliqué
précédemment lors d’infections par exemple), la présence des aPL est persistante et

il sera indispensable pour définir un SAPL de prouver ce point par un second dosage.

De ce fait, il sera obligatoire d’effectuer un second dosage afin de confirmer les

anomalies biologiques sur un second prélevement 12 semaines apres le premier

dosage. C’est seulement a ce moment-la qu’on pourra valider le diagnostic par la

persistance biologique associée a la clinique.

La durée entre 2 dosages a été modifiée suite a la conférence de Sydney afin
d’éliminer les patients « faux positifs » ayant des aPL dans leur sérum a cause d’un

syndrome infectieux. On est passé de 6 a 12 semaines d’intervalle entre les 2 dosages.

Chaque aPL a un pouvoir pathogene différent et certains profils

immunologiques constituent des critéres de gravité. Une méta-analyse de 25 études
différentes rassemblant plus de 7000 patients a fait ressortir un haut risque de récidives

chez les patients avec un ACL (en comparaison avec ceux avec des aCL par exemple).

Il n’est plus a prouver qu’une triple positivité majore la clinique du SAPL

ainsi que le risque de récidives.
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Tableau 1
Profil d’anticorps antiphospholipides a haut et a faible risques.

Risque élevé
Présence d'un anticoagulant circulant (ACC)
Association de plusieurs aPL (ACC+aCL+anti-32-GP1)
Titres persistants d’aPL a un taux moyen ou élevé (étudié seulement au
cours du LES)
Faible risque
Titres intermittents et isolés d’aCL ou d’anti-[32-GP1 a un taux faible ou
moyen

aPL: anticorps antiphospholipides; ACC: anticoagulant circulant; aCL: anticorps
anticardiolipine ; anti-[32-GP1: anticorps anti-[32 glycoprotéine 1; LES: lupus éry-
thémateux systémique.

Ces marqueurs sont appelés marqueurs conventionnels par opposition a d’autre
marqueurs ne faisant pas partis des criteres de diagnostic du SAPL mais pour lesquels

certaines études ont démontrés une association avec la clinique du SAPL. [43]

b. Marqueurs non conventionnels

Les patients présentant des signes cliniques évocateurs du SAPL mais pour
lesquels les critéres biologiques ne nous satisferont pas seront regroupés sous le

terme de Syndrome des antiphospholipides séronéecatif (SNAPS).Ce terme est

employé€ pour la premiere fois par Hugues en 2003. [44], [45]
Par définition, on parlera de SNAPS lorsqu’une pathologie se manifeste
cliniquement par des thromboses inexpliquées ou par des complications obstétricales

mais avec des marqueurs biologiques négatifs. [46]
Au cours des années, plusieurs hypothéses ont été évoquées face a cette

absence de marqueurs conventionnels dont une hypothése de « consommation » des

marqueurs.
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Face a ce syndrome séronégatif, le diagnostic biologique s’est largement
développé. Nous avons désormais a disposition une autre classe de marqueurs «
atypiques » : . IIs ne font pas partis des criteres
biologiques du SAPL a proprement parlé et ne permettent pas de poser le diagnostic de

SAPL a eux seuls. [47]

Cependant, des études, comme celle menée par 1’équipe de E. ont démontrés
leur association avec des éveénements rappelant la clinique du SAPL. Nous pouvons
donc avoir recours au dosage de ces marqueurs dans ces situations « d’impasse ». En
effet, lorsque les marqueurs conventionnels sont négatifs mais que la clinique est
fortement évocatrice d’un SAPL, il est alors recommandé de doser des marqueurs

appartenant a cette catégorie « non conventionnel ». [48]

Parmi les marqueurs « non conventionnels », on retrouve [48] :
= LesaCL IgA
= LesaB2GPIIgA
= Les aPE IgG, IgM et/ou IgA
= Les aANV IgG et/ou IgM
= LesaPT IgG et/ou IgM

Des études ont mis en avant certains de ces marqueurs non conventionnels
comme I’indique les travaux de 1’équipe du Dr San Marco et du Dr Lambert

concernant les anticorps antiphosphatidyléthanolamine.
Selon les recommandations et en accord avec les études de ces dernieres
années, ID’isotype IgA sera dosé en premicre intention lorsque les marqueurs

conventionnels sont négatifs et qu’un SAPL est suspecté au vu de la clinique.

Notre intérét se portant sur les marqueurs non conventionnels de type aPT,

nous développeront ces marqueurs dans la suite de notre travail.
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La prothrombine, ou facteur II est une protéine de la coagulation. Elle est
produite par le foie et ne fonctionne qu’aprés activation par la vitamine K : c’est un
facteur « vitamine K dépendants ».

C’est le précurseur de la thrombine qui elle, est une enzyme déclenchant la
premiere phase de la cascade de coagulation. Elle est aussi appelée Facteur II activé.
A la suite de la transformation de la prothrombine en thrombine, cette derniere
catalysera formant ainsi un
caillot sanguin. La production de thrombine, a partir de la prothrombine est induite
uniquement lorsque notre organisme en a besoin comme par exemple lors d’une
blessure.

Au niveau de la structure de la prothrombine, c’est a partir de sa partie N-
terminale (domaine GLA) que se trouve le site permettant la liaison avec les

phospholipides anioniques. [50]

C’est qui ont ét¢ les premiers a évoquer la présence d’AC aPT.
Ils ne sont pas spécifiqgues au SAPL et peuvent étre retrouvés dans diverses
pathologies comme le lupus ou lors d’infections. Le travail de I’équipe de Rao et al
sous-entend que les aPT augmenteraient ’affinit¢ de la prothrombine pour les
phospholipides anioniques. [51]

Ces anticorps ont une faible sensibilité avec la thrombose et leur spécificité
reste tres variable (entre 50 et 90%). Leur présence reste beaucoup plus présente lors

de maladie auto immune.
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Lors du dosage des marqueurs du SAPL, on aura recours a deux types de

techniques différentes.

Le lupus anticoagulant (LA) sera recherché a 1’aide d’une méthode
hématologique.
Pour les autres marqueurs, on utilisera une technique immunologique : le test

ELISA.

La recherche de LA doit étre motivée et pertinente [52]

Selon les recommandations du Groupe d’Etude en Hémostase et Thrombose
(GEHT) et de I'ISTH, le prélevement doit étre, si possible, effectuer en /’absence de
traitement anticoagulant qui fausserait les résultats. On préléve le plasma sur un tube

citraté ou CTAD (citrate, théophylline, adénine, dipyridamole).
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Cette technique est réalisée en trois temps et dépend de :

La détection d’un allongement du temps de coagulation lors de tests
de coagulation dépendant des phospholipides. La BCSH et ISTH

recommandent d’utiliser deux tests de dépistages basés sur des

principes différents. L’un devant étre fondé sur un systéme ayant une
faible concentration de phospholipides. Ces tests pourront €tre choisis
parmi :

o Temps de venin de vipere Russel dilué (DRVVT). Il sera

utilis€é en premiere intention grace a sa spécificité et sa

sensibilité car il ne dépend pas des déficits des facteurs de la
voie endogene de la coagulation
o Temps de céphaline avec activateur (TCA)

o Temps de thromboplastine diluée (TTD)

Par la suite, I’identification de la présence d’un inhibiteur de la
coagulation sera réalisée grace a un test de mélange dont 1’objectif est

de montrer I’absence de correction du temps de coagulation, a condition

que I’allongement soit di a un inhibiteur.

Enfin, un test de confirmation sera effectué pour prouver la
dépendance aux antiphospholipides grice au test « dRVVT confirm »
qui utilise des réactifs ayant un exces de phospholipide. Ils vont saturer
les aPL présents et il y aura alors une correction des temps de

coagulation.
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La technique ELISA, Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay, concerne tous
les autres marqueurs du SAPL, y compris les marqueurs non conventionnels. Elle a été
inventée en 1971 par deux scientifiques. C’est une technique immuno-enzymatique
qui permet de visualiser et d’analyser la réaction entre antigénes et anticorps grace a

une réaction colorée produite par I’action d’un enzyme sur un substrat. [53]

La technique ELISA est déclinée en plusieurs variantes et celle utilisée pour la
détection des aPL est la technique dite« indirecte ». Elle se compose en différentes

étapes. Elle est réalisée sur des plaques ELISA contenant 96 puits.

. : « coating » de ’antigéne.
On va fixer («coaté ») au fond des puits, en saturation, la solution
d’antigenes spécifiques a 1’anticorps recherché. Aprés incubation, les puits

sont ensuite lavés pour éliminer le surplus d’antigéne.

. : fixation de ’anticorps a doser.
On incube les puits avec la solution d’anticorps qu’on cherche a doser. Si
les échantillons a tester conmtiennent I’AC recherché, ils vont se fixer

spécifiquement a l’antigene, formant un complexe AC/AG. Comme lors de

la premiere étape, les puits seront lavés pour éliminer 1’exces d’anticorps.

= : fixation de ’anticorps de détection.
Toujours grace a une incubation, on va fixer cette solution d’anticorps qui
va se lier spécifiqguement a [’anticorps que [’on veut doser. S’en suit
toujours une étape de lavage pour éliminer 1’exces d’AC. Ces anticorps
sont couplés a une enzyme qui, en présence de son substrat, laissera

apparaitre une réaction mesurable grdce a une coloration.
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= QUATRIEME ETAPE: Révélation.
Toujours grice a une incubation, on va appliquer une solution révélatrice
qui contient le substrat de I’enzyme. L’apparition d’une coloration
indique la présence de 1’anticorps. L ’intensité de la coloration est

proportionnelle a la quantité d’enzyme et donc a la concentration de I’AC

recherché.
Fixation de : Liaison de Liaison de I'Ac Addition du
I'antigéne (Ag) Iﬁpt)l.j.orps‘{%c} W“jug':“? a [Ac substrat (=solution
spécifique a I'Ag spécifique colorée )
g ® ® ®
e ® o e o o e o @ 2 o &

Suite a I’ensemble de ces étapes, on va relever la variation de la densité optique

(DO) par spectrophotométrie. Cette variation d’absorbance est proportionnelle a la
quantité de complexes AC/AG, et donc, proportionnelle a la quantité d’anticorps dans

1’échantillon.

Pour le dosage des marqueurs non conventionnels, le laboratoire

d’Immunologie utilise une technique « maison ».
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VII. Stratégie pour le diagnostic du SAPL et interprétations des

résultats

I est

important de tenir compte de certaines données démographiques,

biologiques et cliniques lors de I’interprétation des résultats. [54]

v
v

Apres

I.’age du patient: Le taux d’aPL augmente avec I’age

La présence d’une infection: Elle peut faire apparaitre de manicre
transitoire des aPL

La prise d’un traitement: Certains médicaments entrainent la
production de certains aPL

Une hypergammaglobulinémie: Elle peut étre responsable de FP si le
test utilisé lors du dosage ne permet pas 1’¢élimination des réactions non
spécifique du sérum

LLa présence simultanée de plusieurs aPL aggrave le diagnostic. La
triple positivé est un facteur associé au risque thrombotique encore plus

accCru.

avoir pris en compte les différents facteurs pouvant influencer la

présence d’aPL, on pourra rendre un résultat.
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L’exploration biologique lors d’un SAPL se fait de la maniére suivante :

= PREMIERE ETAPE: En présence de manifestations cliniques
évocatrices du SAPL, on effectuera en premiére intention un
dosage des marqueurs conventionnels qui sont le LA, les aCL IgG

et IgM et les aB2GP1 IgG et IgM.

Deux situations sont alors possibles :

=> Les marqueurs sont positifs. Un sccond dosage sera réalisé

12 semaines apres le premier pour évaluer la persistance.

S’ils reviennent encore une fois positif : SAPL confirmés.

= Les marqueurs sont négatifs. A ce moment-la, on va se

tourner vers une seconde étape

= SECONDE ETAPE: En présence de manifestations cliniques
suspectant un SAPL associés a une persistance des marqueurs

conventionnels négatifs, les dosages des marqueurs non

conventionnels tels que aCL et aB2GP1 IgA ainsi que les aANV et

les aPT IgG et IgM seront effectués :

= Les marqueurs sont positifs : on se retrouve devant un

syndrome séronégatif des aPL

=> Les marqueurs négatifs : Diagnostic non confirmé.
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L’élimination des aPL est possible grice a différentes thérapies :
administration a fortes doses de corticoides, utilisation de traitements
immunosuppresseurs ou échanges plasmatiques. Cependant, le résultat obtenu est
transitoire et les anticorps réapparaissent en quelques semaines apreés l’arrét du
traitement. Cette thérapeutique ne sera alors pas envisagée dans les cas de SAPL

primaire. [55]

C’est pourquoi, en dehors des formes secondaires ou catastrophiques
nécessitant un traitement spécifique, 1’objectif de la mise en place d’un traitement vise
a prévenir les thromboses et/ou les pertes feetales induites par les aPL ainsi que

leurs récidives.

La présence d’aPL dans un contexte de cliniques associées constitue un
facteur de risque de récidives indéniable qu’il est important de ne pas ignorer.
L’association de d’aPL persistants avec des thromboses s’accompagne d’un risque de

C’est avec la connaissance de ces faits que les cliniciens

justifient la mise en place de traitements a la fois préventifs et curatifs.

Les recommandations proposent un controle des facteurs de risque
cardiovasculaires (tabac, hypertension artérielle, obésité, contraception...) et une
surveillance accrue. L’utilisation d’ (HBPM) lors

de certaines les situations a risque thrombotique (chirurgie, immobilisation, grossesse,

avion...) est parfois méme nécessaire. [56]
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Chez les patients atteints de lupus et ayant des aPL, I'utilisation J ‘aspirine, a

des doses anti-agrégeant, en prophylaxie primaire réduiraient les risques d’apparition
d’événements thrombotiques. Par exemple, dans 1’étude de TARR et al, on observe
1.9% d’apparition de thromboses chez les patients recevant de 1’aspirine contre 6,9%
chez ceux n’en n’ayant pas. De ce fait et en pratique, la prescription d’aspirine en

prévention primaire est recommandée chez les patients avec un LED avec un LA ou

des aCL persistants.

A coté de ce traitement, il est important d’effectuer une recherche et un dosage
régulier des aPL, plus particuliérement lors d’une triple positivité pour évaluer le

risque clinique.

Cependant, une prophylaxie primaire (bien souvent a base d’aspirine)
n’apporterait aucun bénéfice chez les patients asymptomatiques. De nombreuses
¢tudes menées dans le but de prouver le role d’un traitement primaire en sont venu a

cette méme conclusion : Aplasa, Ginsburg et al, Pengo et al. [57]

TRAITEMENT PRIMAIRE

Patients sans risques Patients sans risque mais Patients atteints de lupus
ayant des situations a ou ayant des aPL

risques ponctuelles

Pas de mise en place de
prophylaxie primaire mais
surveillance accrue et HBPM Aspirine
controle des facteurs de

risques

Tableau 6 : Prévention primaire du SAPL
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La prévention des récidives est le point essentiel de la mise en place d’un
traitement. En effet, 1’étude de Pengo et al, montre que le risque de récidives chez
certains profils immunologiques est trés important : 44.2% chez les triples positifs au

bout de 10 ans. [55]

De nombreux parametres sont a prendre en compte lors de sa mise en place et

une analyse de ces derniers par Ruiz-Irastorza et coll. a permis la mise en place d’une
répartition de ’intensité du traitement. Les parameétres a prendre en compte avant
I’instauration du traitement sont : [59]
= LETYPEDE THROMBOSES: veineuses ou artérielles
= LE NOMBRE DE RECIDIVES
= LE PROFIL IMMUNOLOGIQUE des patients
= LES MODALITES THERAPEUTIQUES: INR (International
Normalized Ratio) cible, durée du traitement.
= PRESENCE DE CONTRE INDICATION: grossesse et anti
vitamine K (AVK) par exemple.

La prise en charge du SAPL repose principalement sur ’utilisation de deux
types de molécules : les AVK et les héparines, I’aspirine étant beaucoup moins
efficace. Effectivement, il a été observé chez 1700 patients différents venant de 16

études différentes la prise en charge thérapeutique suivante.

Lors de thromboses, on mettra en place un traitement sur une longue durée. Il
sera composé principalement d’AVK (Anti Vitamine K) ou des anticoagulant oraux,

peu importe I’origine de la thrombose. Ce qui changera d’un type de thrombose a une

autre sera la cible de ['INR. Lors de thromboses veineuse, on aura un INR cible moins

élevé que lors de thromboses artérielles qui constitue un risque de récidives

accrues.
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Il existe une grande variabilité interindividuelle qui rend 1’utilisation des
AVK délicate : I’index thérapeutique est étroit et il existe des interactions alimentaires
avec ces molécules. Les patients seront réguliérement suivi par le biais de I’INR pour

juger le risque thrombotique (sous dosage) ou hémorragique (sur dosage).

Le cas des anticoagulants oraux a ét€ vu lors du 14°™ congrés des aPL car ceux
sont des molécules récentes qui réduisent le risque de variation. De ce fait, le suivi est
moins lourd et consiste juste a vérifier la fonction rénale et ajuster le traitement en

fonction d’une insuffisance rénale ou hépatique.

LOCALISATION TRAITEMENT

AVK
INR cible : 2 a 3

Veineuse

SAPL avec
THROMBOSES AVK
INR cible : > 3
Artérielle Ou
Aspirine + AVK

INR cible : 2 a 3

Tableau 7 : Traitement mis en place lors d’un SAPL avec thromboses

Si, malgré la mise en place d’une prophylaxie secondaire, une, ou plusieurs
récidives apparaissent tout de méme, le traitement en sera modifié. Si le traitement
initial était un AVK avec un INR cible entre 2 et 3, on pourra modifier le traitement

par deux mesures différentes :

= Augmentation de I'INR cible entre 3 et 4

= Association d’aspirine a un AVK (cible INR 2 a 3) déja préexistant.
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Enfin, pour les patients résistants ou difficiles a traiter, on pourra envisager

la prescription d’HBPM, d’hydroxychloroquine ou de statines.

Lors de manifestations cliniques de types obstétricales, les AVK ne pourront
étre envisagés a cause de la contre-indication avec la grossesse. De méme que
précédemment, les molécules et les doses évolueront en fonction du type de

manifestations. [60]

Lors d’une grossesse, on utilisera toujours soit des Héparines Non Fractionnées
(HNF) soit des HBPM qui seront toujours associées a de [’aspirine. Si les
manifestations obstétricales sont de types FC précoces récidivantes, les doses utilisées
seront prophylactiques. De méme si la clinique se manifeste par des morts feetales in

utero récidivantes, les doses seront prophylactiques ou intermédiaires.

TYPE DE TRAITEMENTS
MANIFESTATIONS

HNF a dose prophylactique + aspirine

Fausses couches précoces ou
récidivantes HBPM a dose prophylactique + aspirine
SAPL HNF a dose prophylactique ou
OBSTETRICAL intermédiaire + aspirine
Morts feetales in utéro ou
récidivantes HBPM a dose prophylactique ou

intermédiaire + aspirine

Tableau 8 : Traitement mis en place lors d’un SAPL obstétrical
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A cdté du SAPL a manifestations obstétricales, si une grossesse se déclare
chez une patiente ayant un SAPL avec des antécédents de thromboses, un
sera, la aussi, mis en place comme précédemment sauf

que les doses employées seront curatives.

Concernant la forme catastrophique du SAPL, le traitement nécessite des
(Héparine par voie parentérale, fortes doses de corticoides,

antibiotiques, échanges plasmatiques...)

Pour toutes les cliniques différentes, il est important d’effectuer wune
surveillance clinique que ca soit pour repérer les signes d’apparition de thromboses
ou autre témoignant d’une ou au contraire pour surveiller les

hémorragies qui pourrait révéler un
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PARTIE II: TRAVAIL PERSONNEL.

INTEREST OF IgG AND IgM ANTI-PROTHROMBIN
AUTOANTIBODIES IN THE EXPLORATION OF ANTI-
PHOSPHOLIPID SYNDROME: A 5 YEARS RETROSPECTIVE STUDY.

Intérét des anticorps anti prothrombine IgG et IgM dans I’exploration du SAPL : étude

rétrospective de 5 ans.

I. Introduction

Pour rappel, le SAPL est une maladie auto-immune caractérisée par
P’association de thromboses et/ou de manifestations obstétricales avec Ila

persistante positivité de marqueurs conventionnels dans le sérum.

A cdté de ces marqueurs conventionnels, chez des

patients présentant une manifestation suggérant une SAPL mais avec des marqueurs

négatifs.

Parmi ces aPL non conventionnels, la détection d’auto-anticorps dirigés contre
la prothrombine (PT), une protéine impliquée dans la cascade de la coagulation a été

proposée

La prothrombine (facteur de coagulation II) est une protéine plasmatique clivée

par protéolyse pour former de la thrombine dans le processus de coagulation.
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Des anticorps contre la PT (aPT), identifiés comme des cofacteurs de I’ACC,
sont liés a la thrombose. Il a été décrit qu'ils modulent le processus de coagulation.
Plus précisément, I'aP'T joue un role d’inhibiteur de compétition avec les facteurs

de coagulation.

L’effet prothrombotique de I’aPT a également été décrit dans un modele de
souris ex-vivo montrant le thrombus induit aprés immunisation active avec de la
PT. La prévalence de 1'aPT et leurs associations avec les caractéristiques cliniques de

la PPS ont été étudiés dans des études antérieures.

Les résultats restent controversés, notamment sur l’'intérét diagnostique de ces

anticorps, et sur l'isotype a explorer dans la pratique courante.

Le but de I’étude est d’évaluer I’intérét de la détection des aPT IgG et IgM
dans Pexploration du SAPL grace a une vaste cohorte de 499 patients référés

successivement au laboratoire d’immunologie sur une période de 5 ans.
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II.

Travail personnel

MATERIAL AND METHODS

Patients

We performed a retrospective study of the laboratory results of all patients
who underwent IgG and IgM aPT testing at the University Hospital of Marseilles
between September 2011 and September 2016.

A total of 499 assaying results for IgG and IgM aPT were extracted from the
results server of the laboratory. All samples were part of a declared Biobank (DC

2012-1704) in compliance with ethical directives.

Clinical data

Clinical data included demographic parameters (age, gender), occurrence of
arterial/venous thromboembolic events; pregnancy morbidity; auto-immune diseases,
active infectious disease and neurological diseases (including inflammatory disease of

central nervous system such as multiple sclerosis or myelitis).

Arterial thrombotic events included transient ischemic attack,

cerebrovascular accident, or other acute events involving the arterial vasculature.

Venous events included deep vein thrombosis, pulmonary embolism or other

acute events involving the venous vasculature
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aPT ELISA

For the detection of aPT, we used an in-house ELISA (enzyme-linked

immunosorbent assay).

Irradiated polystyrene microtiter plates (Maxisorp®, Nunc®, Rockilde,
Denmark) were coated overnight with 1 pg/well of human prothrombin (Hyphen
Biomed, Neuville-sur-oise, France) and blocked by incubation for 1 h at room

temperature (RT) with a solution of PBS—1% BSA (PBS-BSA).

Serum samples (100 pl/well; diluted 1:100 in PBS-1%BSA-0.1%Tween (PBS-
BSA-T)) were added in duplicate on _coated and non-coated wells and incubated for

1h at RT.

After washes with PBS-T, alkaline phosphatase-conjugated affinity-purified
goat anti-human immunoglobulin  (Jackson ImmunoResearch Laboratories, West
Grove, PA, USA) [gG (diluted 1:5000 in PBS-BSA-T) or IgM (diluted 1:2000 in PBS-
BSA-T) were added and incubated for 1h at RT.

After washes, 100 pl per well of paranitrophenylphosphate (PNPP, VWR
International West Chester, PA, USA) solution (I mg/ml of PNPP in ethanolamine
buffer 1 M pH 9.8) were added.

After incubation at 37 °C during 20 mn, optical densities (OD) were read at
405 nm and AOD for each sample was calculated by subtracting OD of coated well
from OD obtained with non-coated well. Results were reported as a ratio of AOD of
patient/AOD of a threshold control (a result is positive if the ratio is greater than or
equal to 1). The cut-off values were calculated as the 99th percentile of values

obtained with a sample of 100 healthy-blood donors.
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Statistical analysis

Venn diagram was plotted using R statistical software (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria). Dot Plots and statistical calculations were
performed with GraphPad Prism version 5.03 for Windows (GraphPad Software, La
Jolla California USA). The threshold for statistical significance was set at p = 0.05.
PARAGRAPHE NOEMIE

RESULTS

From 2011 to 2016, detection I1gG and IgM aPT were performed in a total of
499 patients. Patients’ serum samples were mostly addressed to our Immunology
laboratory by Internal Medicine (39%), Neurology (29%), and to a lesser extent by
Pediatrics (4%) and Infectious diseases (4%) departments. All patients lived in the
southeast of France. Mean age was 45 * 18 years and 63.5% of patients were

women.

We found a prevalence of 17% for aP'T positive patients (75/441). To further

analyze results, clinical data were collected and were available for 88% of patients

(441/499) (Tablel). We found a significant association between aPT positivity and

thrombosis (p=0.035) but not with obstetrical complications (p=0.326) or infectious

disease (p=0.074). In contrast to thrombosis context, an association was found

between aPT negativity and neurologic disorders (p=0.000).
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126 (77.3%) 37 (22.7%)

93 (93.9%) 6 (6.1%) 0.0060

5(55.5%) 4 (44.5%) 0.0742

32 (88.9%) 4 (11.1%) 0.3258

34 (70.8%) 14 (29.2%) 0.0351

76 (88.4%) 10 (11.6%) 0.1667

Table 1: Clinical manifestation

Since thrombosis is the most prevalent context associated with aPT positivity,
we further analyzed results by focusing on the 37 aPT positive patients suffering
from thrombosis. We observed that both [gG and IgM isotypes were represented (20
patients with aPT IgG only, 15 with aPT IgM only and 2 with both IgG and IgM aPT).
Only 30% (11/37) presented thrombotic events in an APS context, with 82% (9/11) of
patients positive for LA and/or anti-B2GPI (Figure 11).
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aB2GP1 IgG

Figure 11: Detailed profile of antiphospholipid antibodies detected in sera of aPT thrombotic
patients (n=37) aB2GP1: anti-p2 glycoprotein I antibodies, aCL: anti-cardiolipin antibodies,

aPT: anti-prothrombin antibodies, LA: Lupus anticoagulant

Interestingly, 70% of aPT positive patients (26/37) had an unexplained thrombosis
without any conventional aPL. No difference was found in isotype repartition with 16 aPT
IgG and 12 aPT IgM. In this subgroup only positive for aPT, we observed 17 patients with
cerebral stroke, 1 with thrombosis of thoracic aorta, 8 with pulmonary embolism, 20 with
deep vein thrombosis of the leg, 3 with renal vein thrombosis and 2 with jugular vein
thrombosis. In addition, 27 patients had a single-site thrombosis while 10 patients
presented a thrombosis of multiple vascular sites. Of interest, we showed that IgG aPT
ratio were significantly higher in patients with recurrent thrombosis than in patients with
isolated thrombosis (p=0.013, Figure 12) whereas IgM aPT was significantly higher in
patients with isolated thrombosis (p=0.032, Figure 12).
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In the present study, we evidenced the interest to investigate both IgG and
IgM aPT isotype in the laboratory exploration of APS, in particular when the
conventional markers were negative. This result was obtained from an observational

study of routine practice showing that

This result is of great interest if we consider the low prevalence of aPT
(1%) we observed in healthy blood donors. This is in agreement with the low

prevalence of aPT (<1%) reported in healthy subjects (13)
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For the detection of anti-prothrombin antibodies, two types of ELISA have
been described: anti-prothrombin antibodies (aPT) and anti-phosphatidylserine /
prothrombin antibodies (aPS/PT) (13), (14). Several studies showed that these
antibodies correspond to a heterogeneous group of antibodies (15). Therefore we can
hypothesize a different contribution of these antibodies in the diagnostic strategy
of APS. Anti-phosphatidylserine / prothrombin antibodies (aPS/PT) presenting a high
correlation with LA activity (16), could be proposed in cases of difficult LA
interpretation (17). In contrast

and

thus the management of these patients.

Compared to ap2GP1 antibodies, which have been well characterized, the
interest of aPT detection remains controversial. A previous meta-analysis failed to
show any association between aPT antibodies and the risk of thrombosis (18). More
recently, a systematic review of literature using much more data from 38 studies found
that aPT represents a risk factor for thrombotic events (5), in agreement with our

results.

Our study highlights the interest of both isotype detection since IgG and
IgM are detected among the positive patients. Furthermore, our study revealed the
interest to quantify aPT level, because high IgG aPT ratio were associated with
recurrent thrombosis, whereas IgM aPT ratio were higher in patients with isolated

thrombotic events.

To conclude, our study supports the interest of aPT detection in the
exploration of APS, in particular in patients with thrombosis when conventional
markers are negative. Prospective clinical studies are required to determine whether
the quantification of these markers could represent a help for predicting the recurrence

of thrombosis.
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I1I.

Discussion

Dans cette étude, nous avons mis en évidence I’intérét d’étudier les aPT IgG

et IgM dans P’exploration du SAPL lorsque les marqueurs conventionnels sont

négatifs.

Ce résultat a été obtenu par une étude rétrospective permettant d’observer que
73% des patients thrombotiques et sans aucun marqueur conventionnel étaient

uniquement positifs pour les aPT.

Ce résultat présente un grand intérét si l'on prend en compte la faible
prévalence des aPT (1%) chez les donneurs de sang en bonne santé. Ceci est en
accord avec la faible prévalence des aPT (<1%) rapportée chez des sujets en bonne

santé (13)

Pour la détection des anticorps aPT, deux types de test ELISA ont été décrits:
les aPT et les anticorps anti-phosphatidylserine/prothrombine (aPS/ PT) (13) (14).
Plusieurs études ont montré que ces anticorps représentent un groupe assez hétérogene
(15). Par conséquent, nous pouvons émettre une hypothése sur une contribution

différente de ces anticorps dans la stratégie de diagnostic du SAPL.

= Les anticorps aPS / PT présentant une forte corrélation avec l'activité
de I’ACC (16), ils pourraient &étre proposés en cas d'interprétation
difficile de ’ACC (17).

= En revanche, la détection des aPT pourrait étre étudiée lorsque les
marqueurs conventionnels du SAPL sont négatifs afin d'améliorer

le diagnostic et donc la gestion de ces patients.
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Par rapport aux anticorps anti-B2GP1, ['intérét de la détection de 1’aPT reste
controversé : une méta-analyse précédente n'a montré aucune association entre les

anticorps anti-aPT et le risque de thrombose (18).

Plus récemment, une revue de littérature utilisant des données provenant de 38
études a révélé que les aPT représentaient un facteur de risque d’événements

thrombotiques (5), ce qui correspond a nos résultats.

Notre étude met en évidence I’intérét de la détection des aPT IgG et IgM. De
plus, elle a révélé l'intérét de quantifier le taux d'aPT, car une concentration élevée
d'APT IgG est associé a des thromboses récidivantes, alors que le ratio d'aPT IgM

était plus élevé chez les patients présentant des événements thrombotiques isolés.

En conclusion, notre étude confirme l'intérét de la détection de 1'aPT dans
l'exploration du SAPL, en particulier chez les patients présentant des thromboses

lorsque les marqueurs conventionnels sont négatifs.

Des études cliniques prospectives sont nécessaires pour déterminer si la
quantification de ces marqueurs pourrait constituer une aide pour prédire la récurrence

des thromboses.
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PARTIE III: ETUDE D’UN CAS CLINIQUE

Dans cette derniére partie, nous allons présenter un cas clinique du
laboratoire d’Immunologie de I’Hopital de la Conception dont les données ont été
récoltées par Paul-Remi PETIT, interne dans le secteur immunophénotypage

lymphocytaire.

Voici les principales informations recueillies : nous allons étudier le cas
clinique de Mr G. qui a 60 ans. I a présenté un AVC ischémique (avec hémiplégie
droite) ainsi que deux épisodes d’embolies pulmonaires et de TVP. Ces

manifestations cliniques ont eu lieu alors que Mr G. était sous anticoagulant.

Un bilan de thrombophilie est demandé dont les résultats sont les suivants :

v" Numération formule : rien d’anormal ce qui permet d’écarter un
syndrome myeloprolifératif.

v’ Pas d’examen concernant la recherche de clone HPN ou d’un déficit en

TCA
TCA Patient 47,4
TCA TéEmoin 33,0
Ratio P/T H 1,4
FIBRINOGENE H 4,80
ACC
ACC
TEMPS DE THROMBINE
TT Patient 32,4
TT Témoin 25,0
Ratio P/T 1,3
DEPISTAGE AVEC TCA
PTT-LA Patient 47,0
PTT-LA Mélange 35,0
PTT-LA Témoin 31,6
Indice Rosner 7,2
DRVVT
Téemoin 34,0
Mélange 40,4
Ratio M/T 1,2
Conclusion Absence d'anticoagulant circulant




Bioch sg Timone

Homocystéine H

15,4

pmol/Lj0,0 - 14,0

|I?»I«|ZIII MOLECULAIRE

Mut V+ II

Facteur V Leiden

Absence de la mutation

Facteur II Leiden

Présence de la mutation a I'état hétérozygote

Devant la clinique de Mr G., évocatrice d’un SAPL, une recherche des aPL est

alors effectuée :

v' Marqueurs anti-cardiolipine IgG et IgM : négatifs
v" Marqueurs anti-B2GPI IgG et IgM : négatifs

Les marqueurs conventionnels immunologiques du SAPL sont négatifs. Une

recherche des marqueurs non conventionnels est alors effectuée, conformément a la

stratégie de diagnostic du SAPL.

v" Anticorps antiprothombine IgM négatifs

v" Anticorps antiprothombine IgG a taux élevé
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ANTIPHOSPHOLIPIDES

Nat Prel : SERUM

Anti-cardiolipine G 12,50 GPL/ml| < 22,00

Anti-cardiolipine M 7,42 MPL/ml| < 10,00

Anti-Béta 2 GP1(IgG) 2,76 u/ml < 8,00

Anti-Béta 2 GP1(IgM) 3,57 u/ml < 8,00
CONCLUSION :

Absence d'anomalies immunologigues du syndrome des antiphosphaolipides.
ANTIPHOSPHOLIPIDES
Nat Prel : SERUM
Antiprothrombine IgG H 5,00 Ratio |0,00 - 1,00
CONCLUSION :
Resultats & contrdler sur un prélévement ultérieur dans un deélai de 12 semaines selon le
contexte clinique.

Antiprothrombine IgM | 0,44 | ratio ]Jo,00-1,00
ANTIPHOSPHOLIPIDES

Nat Prel : SERUM

Anti-PE (IgA) 0,65 ratio | 0,00 - 1,00

AC ANTI-NUCL DEPIST.
Nat Prel : SERUM
Anti-nucléaires Positif, titre = a 160.
aspect nucléaire Moucheté.

Dépist Ag solubles

Absence d'auto-Ac anti-SSA,
558,

Sm, RNP, 101, Scl70,
centromére B

Depist Ag solubles

Le cas de Mr G. illustre typiquement un cas de SNAPS : une évocatrice du
SAPL : AVC ischémique avec des antécédents d’embolies pulmonaires et de
thromboses veineuses profondes. Nos investigations biologiques se sont naturellement
tournées vers la recherche de marqueurs conventionnels de ce syndrome qui sont
alors négatifs. Dans un dernier temps, nous avons donc testés la seconde classe de
marqueurs : celles des marqueurs non conventionnels qui se révelent alors positif

pour un des marqueurs : les anti-prothrombines IgG.

Ce cas clinique illustre notre étude. En effet, cette derniére nous avait permis
de suggérer un intérét entre les manifestations thrombotiques récidivantes et les
aPT IgG. Mr G. représente en tout point cette hypothése : il a des antécédents de
thromboses et d’embolies pulmonaires sans marqueurs conventionnels et I’exploration

des marqueurs non conventionnels nous montre un haut taux d’aPT IgG.
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PARTIE IV: CONCLUSIONS

L’ensemble de nos résultats obtenus par notre étude et par le cas clinique
montre I’intérét de la recherches des autres marqueurs quand une clinique évocatrice

du SAPL est associée a des marqueurs conventionnels sont négatifs.

IIs permettent de mettre en évidence un risque thrombotique plus élevé chez

les patients aPT positifs.

Ces résultats nous permettent de proposer une nouvelle stratégie de diagnostic

du SAPL lorsque les marqueurs conventionnels sont négatifs.

Discussions :

Mise en évidence de I’importance de la recherche des marqueurs non
conventionnels dans [’exploration du SAPL devant la négativit¢ des aPL

conventionnels avec une clinique évocatrice :

v Pourquoi ne pas orienter la recherche vers la détection des aP7T IgG
chez un patient ayant des thromboses récidivantes ?

v' Au contraire, pourquoi ne pas rechercher d’emblée les aPT IgM
lorsqu’un patient présente un événement thrombotique isolé ?

v" Améliorer la prise en charge des patients en fonction de I’isotype

présent (par rapport au risque de récidives entre autre)
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Sujet présentant des thromboses inexpliquées et/ou

des complications obstétricales
(perte feetale, retard de croissance...)

SUSPICION D’UN SAPL

Dosage des marqueurs conventionnels

aCl IgG et ap2GPI
IgM IgG et IgM

Marqueur(s) positif(s) | Marqueurs négatifs
Au moins un des aPL est Les 3 aPL sont négatifs
itif l

Dosage des marqueurs non
conventionnels
(aCLetaB2GPIl IgA, aPTigG et
IgM, aANVIgGetigMetaPT IgG
etlgM)

Positivite persistante au
moins 12 semaines apreés

Au moins un J:es marqueurs

positifs : Syndrome

SAPL confirmé séronégatif des aPL (SNAPS)

Figure 10 : Stratégie de [’exploration d’'un SAPL
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers
de ['Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

% D'honorer ceux. qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant
fidele a leur enseignement.

% Dlexercer, dans [intérét de [a santé publique, ma
profession avec conscience et de respecter non seulement la
legislation en vigueur, mais aussi les régles de ['honneur, de
la probité et du désintéressement.

® De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret
professionnel.

® En aucun cas, je mne consentirai a utiliser mes
connaissances et mon état pour corromptre les maeeurs et
favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y
manque.
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