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Résumé :

Le syndrome des anti-phospholipides est une pathologie auto-immune systémique qui
associe des thromboses veineuses et/ou artérielles, des complications obstétricales variées et
répétitives dues a la présence persistante dans le sang d’anticorps anti-phospholipides a au
moins 12 semaines d’intervalle.

Notre étude rétrospective et descriptive a été menée sur une population adressée au laboratoire
d'immunologie du CHU de T1Z1 OUZOU sur une période de 4 ans, afin d’établir les principales
caractéristiques clinico-biologiques des patients présentant des anticorps anti-phospholipides.
225 patients ont été retenus sur une population de 921 individus suspectés du SAPL.

L'age moyen était de 40,46 ans avec une prédominance féminine dont le sexe ratio F/H est de
3,24. Les manifestations thromboemboliques représentaient la majorité du tableau clinique avec
un pourcentage de 34,7% suivies par les manifestations articulaires avec un pourcentage de
28,9%. Les femmes ont deux fois plus de risque de développer les manifestations articulaires
par rapport aux hommes avec une P-value = 0,028. Nos patients avaient un profil
immunologique hétérogene avec une prévalence des aCL de 50,7 % et des anti-B2GPI de 32 %.
La distribution des isotypes était: aCL_IgM 39,6%, aCL_IgG 6,2%, B2GPI_IgM 11,6% et
B2GPI_IgG 11,6%. Pour I’association anti-B2GPI/aCL la dualité anti-B2GPI_IgM/aCL_IgM
était la plus fréquente avec 5,3%.

D’aprés les résultats de notre étude, nous avons remarqué que le nombre des patients aPL
positifs est en nette augmentation depuis le début de la pandémie de la COVID-19 ou les
aCL_IgM étaient les plus fréquents avec 39,6%.

Mots Clés : SAPL, aPL, thromboses, manifestations articulaires, aCL, B2GPI, COVID-19.



Abstract :

The anti-phospholipid syndrome is a systemic autoimmune pathology which associates
venous and/or arterial thrombosis, various and repetitive obstetrical complications due to the
persistent presence in the blood of anti-phospholipid antibodies at least 12 weeks apart.

Our retrospective and descriptive study was carried out on a population referred to the
immunology laboratory of the UHC of TIZI OUZOU over a period of 4 years, in order to
establish the main clinico-biological characteristics of patients with anti-phospholipid
antibodies.

225 patients were selected from a population of 921 individuals suspected of having APS.

The mean age was 40,46 years, with a predominance of women and a sex ratio of 3,24.
Thromboembolic manifestations represented the majority of the clinical table with a percentage
of 34,7 %, followed by articular manifestations with a percentage of 28,9 %. Women were twice
as likely to develop articular manifestations as men, with a P-value of 0,028. Our patients had
a heterogeneous immunological profile with a prevalence of aCL of 50,7 % and anti-B2GPI of
32 %. The distribution of isotypes was: aCL_IgM 39,6 %, aCL_IgG 6,2 %, p2GPI IgM 11,6
% and B2GPI _IgG 11,6 %. For the anti-B2GPI/aCL association the anti-B2GPI_IgM/aCL _IgM
duality was the most frequent with 5,3 %.

According to the results of our study, we have noticed that the number of aPL-positive patients
has been increasing markedly since the start of the COVID-19 pandemic, where aCL_IgM was
the most frequent with 39,6 %.

Key word : APS, aPL, Thrombosis, articular manifestations, aCL, f2GPI, COVID-19.
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Introduction :

Le syndrome des anti-phospholipides (SAPL) est une pathologie auto-immune non
spécifique d’organes. Il est caractérisé par une triade associant des thromboses veineuses et/ou
artérielles, complications obstétricales et la présence persistante des anticorps anti-

phospholipides a au moins 12 semaines d’intervalle.

Les thromboses sont des formations de caillots sanguins qui se forment dans les vaisseaux
sanguins. Un caillot sanguin, appelé thrombus, est constitué de plaquettes sanguines, de fibrine
(une protéine de coagulation) et d’autres substances sanguines. Il existe deux principaux types

de thromboses : thrombose veineuse et thrombose artérielle.

Par ailleurs, 1’hétérogénéité clinique et biologique de cette pathologie rend le diagnostic
difficile a établir, pour cela, des critéres et des recommandations spécifiques ont été établis
(consensus international de Sapporo 1999 puis Sydney 2006).

Dans ce contexte, notre thématique a pour objectifs d’étudier les caractéristiques clinico-
biologiques des patients présentant des anticorps anti-phospholipides au sein du CHU NEDIR

Mohamed de Tizi-Ouzou.
Pour répondre aux objectifs fixés a ce travail, nous 1’avons scindé en deux parties :

e Une partie bibliographique portant sur quelques aspects concernant le SAPL et sa
classification, les facteurs qui I’induise, son mécanisme physiopathologique ainsi que
ses manifestations cliniques et enfin le pronostic et le traitement du SAPL.

e Concernant la partie pratique, notre étude a porté sur les patients adressés au laboratoire
d’immunologie du CHU de TIZI OUZOU, pour bénéficier d’une exploration
immunologique du syndrome des anti-phospholipides sur une période s’étalant du 1
janvier 2019 au 30 avril 2023.

Notre objectif principal pour cette étude est d’établir les profils clinico-biologiques des
patients presentant des anticorps anti-phospholipides (aPL), et en objectifs secondaires :

- Etudier les associations clinico-démographiques et clinico-biologiques chez les patients
présentant des aPL ;

- Comparer la prévalence des patients présentant des aPL au cours des différentes années
depuis le début de la pandémie COVID-109.
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1. Définition du syndrome des anti-phospholipides :

Le syndrome des anti-phospholipides (SAPL) est une maladie auto-immune non
spécifique d’organes qui se manifeste par I'association de manifestations thrombotiques et/ou
obstétricales avec la présence persistante d'une variété d'auto-anticorps circulants hétérogenes

appelés anticorps anti-phospholipides (aPL) (Pasquali et al, 2008 ; Samuel et al, 2022).

2. Classification du syndrome des anti-phospholipides :
Le SAPL a traditionnellement été divisé en trois catégories :

- Le SAPL primaire : survient chez des patients sans autre maladie auto-immune.

- Le SAPL secondaire : survient en association avec une ou plusieurs maladies auto-
immunes (Mechael et al, 2007 ; Laura et al, 2016).

- Le syndrome catastrophique des anti-phospholipides (CAPS) est un variant rare du
syndrome des anti-phospholipides. 1l se caractérise par des thromboses dans plusieurs
organes et une tempéte cytokinique se développant sur une courte période (Laura et al,
2016 ; Ou Carmi et al, 2017).

3. Epidémiologie :

La prévalence des anti-phospholipides (aPL) dans la population générale varie entre 1 et
5 % (Ricard, 2017). Cependant, seul une minorité de ces personnes développent un SAPL.
Certaines estimations indiquent que I’incidence du SAPL est d’environ 5 nouveaux cas pour
100000 personnes par an et la prévalence autour de 40 a 50 cas pour 100000 personnes (Jose et
al 2014 ; Ricard, 2017). 11 est possible que 1’age et le sexe jouent un role dans la fréquence du
SAPL. (Sefer et al, 2003 ; Laura et al, 2016 ; Jesse et al, 2021).
A I’inverse, la prévalence du syndrome catastrophique est trés rare, moins de 1 % de tous les
cas du SAPL (Ricard, 2017).
Le SAPL affecte généralement les jeunes et les adultes d'age moyen (85 % des patients ayant
entre 15 et 50 ans). Le SAPL est plus fréequent chez les femmes que chez les hommes avec un
ratio hommes / femmes qui peut varier selon la forme allant de 1/3,5 pour le SAPL primaire, et

de 1/7 pour un SAPL secondaire associé au lupus (Simone et al, 2017).

4. Genese des anticorps anti-phospholipides :

Comme pour dautres maladies auto-immunes, le processus sous-jacent a la synthese
d'aPL chez les patients atteints du SAPL n’est pas encore entierement élucidé. Cependant,
I'exposition a certains agents environnementaux, qui peuvent-étres biologiques tels que les
infections (virales, bactériennes, parasitaires) (Simone et al, 2017), dysfonctionnement du

systéeme immunitaire comme le lupus érythémateux systémiques (LES), mais aussi a d’autres
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pathologies (cancers solides, drépanocytose) ou non biologiques tels que les médicaments
(Masliah et al, 2012).

4.1. Facteurs environnementaux :

Le facteur environnemental semble jouer un réle dans le développement du syndrome des
anti-phospholipides (SAPL). Il est principalement constitué d’une variété de facteurs physico-
chimiques (UV, température) qui sont responsables de la méthylation de I’ADN qui est a
I’origine des manifestations phénotypiques. Selon certaines études, un totale de 42 sites
différentiellement méthylés : 17 hypo-méthylés et 25 hyper-méthylés ont été trouvés. Une étude
a révélé que les genes hypo-méthylés sont en association significative avec les complications
obstétricales (Lourdes et al, 2019).

4.2. Facteurs génétiques :

Conformément a la plupart des maladies auto-immunes, la région de 1’antigéne
leucocytaire humain de classe Il (HLA I1) ainsi que ses variants alléliques DR et DQ ont été les
premieres associations génétiques décrites pour le SAPL (Lourdes et al, 2019).

A ce jour, des études démontrent que plusieurs génes candidats en dehors de la région HLA
contribuent a la production d’auto-anticorps dans le SAPL tels que :
- Un polymorphisme qui conduit a un changement d’acide aminé : Valine en Leucine en
position 247 de la p2GPI ;
- Le polymorphisme du géne codant pour le transducteur de signal et ’activateur de la
transcription-4 (STAT4) ;
- Un polymorphisme du géne codant pour la kinase des lymphocytes B (BLK) (Lourdes et
al, 2019) ;
- Mutation du géne codant pour le facteur régulateur de 1’interféron 5 (IRF5) (Fredi et al,
2010).
4.3. Facteurs infectieux :

Les anti-phospholipides (aPL) sont connus pour se développer transitoirement au cours
de différents types d’infections qui peuvent étres d’origine virale (EBV, VIH), bactérienne
(Staphylococcus, tuberculose) ou parasitaire (paludisme, toxoplasmose) (Séne et al, 2008 ;
Ayesha et al, 2022).

Plusieurs hypothéses ont été proposees pour expliquer le développement des aPL durant les
infections tels que :

- Mimétisme moléculaire entre les agents pathogeénes infectieux et la B2GPI ;
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- Formation de néo-épitopes par changement de conformation de la f2GPI suite a un stress
oxydatif causé par les agents infectieux ;

- Externalisation de la phosphatidylsérine (PS) située sur la face interne de la bicouche
lipidique par 1’action de la phospholipide scramblase (protéine membranaire responsable
de la translocation des phospholipides entre les deux feuillets de la bicouche lipidique d'une

membrane cellulaire) suite a une infection (Ayesha et al, 2022).

4.3.1. Lien entre le syndrome des anti-phospholipides et la COVID-19 :

La COVID-19 est une maladie causée par le SARS-CoV-2 ayant entrainé une pandémie
mondiale. Bien que ce qui caractérise le mieux la COVID-19 sont les manifestations
respiratoires (Bonny et al, 2020), il a éteé demontré qu'il agit également au niveau du systéme
cardiovasculaire par la présence d’aPL (LA, aCL IgG ou IgM, anti-B2GPI IgG ou IgM) dans le
sérum des patients atteints de la forme sévere de la maladie produisant des anomalies de la
coagulation. Ce qui provoque des événements thrombotiques principalement dans les
microcirculations (arteres/artérioles) et le systéme veineux avec un risque de mortalité

potentiellement accru (Samuel et al, 2022).

4.4. Facteurs médicamenteux :
Plusieurs médicaments (Quinine, Doxépine) et vaccins (contre la grippe saisonniére,
contre l’anatoxine tétanique) ont deja été signalés comme inducteurs d’anticorps anti-

phospholipides et dans certains cas de SAPL cliniques (Gérardin et al, 2022).

4.5. Facteurs auto-immuns :

Le phénomene de mort cellulaire programmée (apoptose) peut étre a ’origine d’un
déreglement du systeme immunitaire, car I’un des premiers événements de 1’apoptose est
I’externalisation des phospholipides anioniques (PS) a la surface des cellules ce qui permet aux
protéines plasmatiques (B2GPI et la prothrombine) de s’y fixer et d’étre reconnues comme cible

antigénique par les anticorps (Pasquali et al, 2007).

4.6. Facteurs traumatiques :
La thrombose de la veine mesentérique supérieure est une complication rare associée
au syndrome des anti-phospholipides. Des événements déclencheur tels qu’un traumatisme

abdominal ou des chirurgies ont été rapportes (Fried et al, 2002).
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5. Biologie du syndrome anti-phospholipides :
Les anticorps anti-phospholipides sont une famille trés hétérogene d’anticorps circulants,
il existe des anticorps conventionnels et non conventionnels (Vega-Ostertag et al, 2005).

5.1. Anticorps conventionnels :
Il existe trois types d’anticorps dits conventionnels observés au cours du SAPL et qui sont

les mémes retenus comme criteres biologiques pour le diagnostic (Miyakis et al, 2006).

5.1.1. Lupus Anticoagulant :

Les anticoagulants lupiques sont une classe hétérogene d’immunoglobulines qui ciblent

specifiquement les épitopes des protéines chargés négativement liées aux phospholipides de la
membrane cellulaire : phosphatidylsérine (PS) et la B2GPI qui inhibent la coagulation
dépendante des phospholipides in vitro (Tripodi, 2007).
Le lupus anticoagulant (LA) est un anticorps généralement plus associé aux thromboses
artérielles et veineuses plutét qu’a des saignements. Le risque thrombotique di au LA est
considéré comme le plus élevé par rapport aux anticorps anti-B2GPI ou aux aCL (Galli et al,
2003).

5.1.2. Les anticorps anti-cardiolipine :

La cardiolipine (CL) est un phospholipide anionique. C’est un constituant de la membrane
interne des mitochondries et récemment sa présence a é€té établie dans le plasma sous forme
complexée a des lipoprotéines et a la surface des cellules apoptotiques (Sorice et al, 2000 ;
Deguchi et al, 2000).

I1 existe deux type d’aCL :
- Les aCL vrais : ils reconnaissent la cardiolipine en absence de cofacteur protéique. Ils
sont rencontrés au cours d’infections, leur présence est transitoire (< 12 semaines) ;
- Les aCL dépendants : ils reconnaissent le complexe formé par un cofacteur et la
cardiolipine voire le cofacteur lui-méme. Lorsque le cofacteur est la B2GPI, ils peuvent
étre pathogenes selon le domaine de liaison a cette protéine. ls sont rencontrés au cours

du SAPL associes ou non au LES et leur présence est durable.

5.1.3. Les anticorps anti-R2 glycoprotéine I :
La B2GPI, appelée aussi apolipoprotéine H est considérée comme la cible antigénique la
plus importante dans le syndrome des anti-phospholipides (SAPL). La B2GPI native circule

dans le plasma humain a environ 200ug/ml (50-400) sous forme de monomere circulaire fermeée
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libre ou associée aux lipoprotéines. C’est une glycoprotéine de 326 acides aminés synthétisée
essentiellement par le foie (Masliah-Planchon et al, 2012).
Elle est constituée de 5 domaines homologues répétés appelés domaines sushi (Figure 1).
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Figure 1 : Changement de conformation de la p2GP et avant et apres liaison
du PL (Matsuura et al, 2010).

Le domaines | permet la liaison des anti-B2GPI car il contient un épitope localisé dans

une structure cryptique cible de ces anticorps. Le domaine V chargé positivement, permet
d’interagir avec les phospholipides (PL) anioniques tels que la phosphatidylsérine (PS) ou la
cardiolipine (CL).
L’affinité aux phospholipides (PL) anioniques est faible lorsque la P2GPI est sous forme
monomérique, elle est augmentée quand elle est dimérisée par les anti-p2GPIl. Comme ces PL
exprimés a la surface sont habituellement cachés de la circulation, la B2GPI peut circuler
librement (Agar et al, 2010).

5.2. Anticorps non conventionnels :
Ces anticorps sont appelés non conventionnels car ils ne figurent pas dans les criteres de
diagnostic (Miyakis et al, 2006).

5.2.1. Anticorps anti-phosphatidyléthanolamine :

Certain anti-PE sont dépendants en cofacteur plasmatique dont les kininogénes de haut et
bas poids moléculaire mais aussi la prékallicréine ou le facteur XI (Mclintyre et al, 2000). Les
anticorps dirigés contre la PE (anti-PE) ont été signalés comme les seuls aPL chez les patients
présentant des manifestations thrombotiques ou une perte feetale. Cependant, le depistage des
IgG, IgM et IgA anti-PE n’a pas augmenté le rendement diagnostic du syndrome anti-
phospholipides (SAPL) (Bertolaccini et al, 1998).
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Il est important de noter que les anticorps anti-phosphatidyléthanolamines ne sont pas
specifiques du SAPL et peuvent également étre présents dans d’autres maladies auto-immunes
(Sanmarco et al, 2007).

5.2.2. Anticorps anti-annexine A5 :

L’Annexine V est une protéine placentaire retrouvée en faible quantité dans le plasma. In
vitro, elle exerce une puissante activité anticoagulante mais ses fonctions physiologiques ne
sont pas connues. Quelques études ont décrit la présence d’anticorps anti-Anx V chez des
patients présentant des événements cliniques évocateurs d’un SAPL: thromboses et/ou pertes
feetales (Matsuda et al, 1994).

Les anti-annexine V circulants ont été décrits dans le SAPL associés aux fausses couches a
répétition et aux épisodes thrombotiques chez les patients atteints de SAPL secondaire (Satoh
et al, 1999).

5.2.3. Anticorps anti-prothrombine et anti-phosphatidylsérine/anti-prothrombine :

Plusieurs auteurs ont évalué la relation entre 1’anti-PS/PT et le SAPL (Atsumi et al, 2000).
Le complexe anti-PS/PT était associé aux manifestations cliniques du SAPL chez 265 patients
atteints de maladie auto-immune. De plus, les anti-PS/PT_IgG étaient fortement associés a la
présence de lupus anticoagulant (LA). L’évaluation des anti-PT_IgG et anti-PS/PT_IgG en
comparaison entre eux et avec 1gG et IgM aCL, anti-B2GPI_IgG dépendent de 1’aCL et LA
chez 139 patients atteints de SAPL a conclu que tous ces tests sauf aCL_IgM sont
potentiellement utiles dans 1’évaluation du risque thrombotique et bien que les anti-PT et les
anti-PS/PT soient corrélés entre eux, ils ne sont pas totalement identiques (Tsutsumi et al,
2006).

5.2.4. Anticorps IgA anti cardiolipine et IgA anti-p2 glycoprotéine I :

Les patients présentant des aPL (IgA) peuvent présenter des manifestations cliniques
classiques du SAPL telles que des événements thrombotiques et une morbidité liée a la
grossesse ainsi que des manifestations non critérielles telles que le livédo, les ulceres cutanés
et le phénomeéne de Raynaud (Meijide et al, 2013).

Néanmoins, ni les anticorps aCL_IgA ni les anti-B2GPI_IgA n’ont été inclus dans les
criteres révisés de Sapporo pour la classification du SAPL, peut étre en raison de preuves
insuffisantes et/ou d’une standardisation sous-optimale du dosage (Miyakis et al, 2006 ;
Meijide et al, 2013).
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5.3. Autres anticorps associes :
5.3.1. Anticorps antinucléaires :

Les anticorps antinucléaires comme les anti-DNA, anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm/RNP,
anti-Sm et anti-Jo1 sont présents chez quelques patients atteints d’un SAPL secondaire (Grossi
et al, 2019). Ces anticorps ne sont pas spécifiques au SAPL mais aux autres maladies auto-

immunes associées (Arvieux et al, 1995 ; Pelkmans et al, 2013).

5.3.2. Autres anticorps non conventionnels :
D’autres anticorps ont été décrits de fagon anecdotique chez des patients ayant des
manifestations cliniques du SAPL : anti-facteur X, Xl, XII, anti-thrombomoduline et

récemment anti-TFPI (inhibiteur de la voie du facteur tissulaire) (Zhou et al, 2018).

6. Mécanismes physiopathologiques :

Lors d’une stimulation cellulaire, les phospholipides (PL) anioniques de la bicouche
lipidique deviennent exposés sur la surface extracellulaire. Cette situation entraine un
changement de conformation de la f2GPI, passant de la conformation circulaire fermée a une
protéine ouverte active en forme d’hamecgon (Matsuura et al, 2010). La B2GPI peut alors se lier
a la membrane cellulaire par liaison a un des PL via son domaine V. Elle va également exposer
I’épitope cryptique présent dans le domaine I caché en conformation circulaire qui permet la
liaison des anticorps de haute affinité (Figure 2) (Agar et al, 2010 ; Bettacchioli et al, 2019).
Ces anticorps particuliérement les anti-B2GPI induisent une dimérisation de la glycoprotéine,
ce qui augmente encore l'affinité de la B2GPI pour les phospholipides chargés négativement,
déclenchant divers récepteurs membranaires (Apolipoprotéine E Receptor 2, TLR) et des voies
de signalisation intracellulaires, entrainant ainsi l'activation de nombreuses kinases (kinase
SRC, JAK-STAT, PKC) (De Groot et al, 2012).
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Figure 2 : Roéle pathogene des auto-anticorps anti-p2GPI (Bettacchioli et al, 2019).
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6.1. Interaction des anti-phospholipides avec le systeme de la coagulation et
fibrinolytique :

Les anti-phospholipides (aPL) sont connus pour interférer avec la cascade de coagulation
en perturbant les membranes cellulaires et en activant les plaquettes. Plusieurs mécanismes ont
été proposés pour I"expliquer :

- Activation des plaquettes : les aPL peuvent se lier aux plaquettes et provoquer leur
activation, entrainant une libération de molécules pro-thrombotique tels que I'ADP et la
thromboxane A2 ;

- Perturbation de la membrane cellulaire : les aPL peuvent perturber la structure de la
membrane cellulaire, ce qui peut déclencher la coagulation en exposant les
phospholipides membranaires qui sont normalement protégés ;

- Activation du facteur tissulaire : les aPL peuvent également activer le facteur tissulaire
(FT), une protéine membranaire qui est exprimée par les cellules endothéliales et les
cellules musculaires lisses. L’activation du FT peut déclencher la coagulation en
activant la voie exogéne de la coagulation ;

- Inhibition de la protéine C : les aPL peuvent inhiber la protéine C, une protéine qui a
I’état active agit comme un anticoagulant naturel en inhibant les facteurs de la
coagulation Va et Vllla (Matsuura et al, 2010).

En outre, les aPL en particulier les anti-B2GPI perturberaient la fibrinolyse en liant I’annexine
A2, récepteur endothélial pourvu d’une activité pro-fibrinolytique, empéchant I’activation du

plasminogéne en plasmine (Cesarman-Maus et al, 2006).

6.2. Activation cellulaire :
6.2.1. Activation des cellules endothéliales :

L'activation des cellules endothéliales convertit une surface endothéliale anticoagulante
en un phénotype procoagulant. Les cellules endothéliales activées ont une expression accrue
des molécules d'adhésion (sélectine E, VCAM-1, ICAM-1), du facteur von Willebrand et du
facteur tissulaire, des cytokines pro-inflammatoires, mais également une diminution des
niveaux et de la libération d'oxyde nitrique (NO) dérivé de I'endothélium des microparticules
aux propriétés anti-inflammatoires et anti-coagulantes (Cuadrado et al, 2005; Romay-
Penabad et al, 2009).

6.2.2. Activation des monocytes :
L'activation des monocytes peut également étre important dans la physiopathologie du

SAPL. Les premieres études ont démontré que les anticorps anti-p2GPI activent les monocytes
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de maniere dépendante de lI'annexine A2 par une voie impliquant le récepteur de type Toll 4
(TLR4) dans les radeaux lipidiques. Des études plus récentes ont également impliqué d'autres
membres de la voie TLR, tels que le TLR2 et le TLR7 (Satta et al, 2011). Comme les cellules
endothéliales, les monocytes activés expriment le facteur tissulaire et produisent des cytokines
inflammatoires. Les monocytes circulants chez les patients atteints de SAPL présentent une

signature génétique activée (Raschi et al, 2003).

6.3. Activation du complément :

L'activation du complément par les aPL conduit a la génération de I'anaphylatoxine C5a
qui recrutent les monocytes, les neutrophiles et active les cellules endothéliales induisant
I'expression du facteur tissulaire (Brodsky et al, 2019). Les aPL peuvent activer le complément
en se liant a des protéines de la membrane cellulaire telle que la B2GPI et en activant la voie
alterne du complément (Ritis et al, 2006). Cependant, cette activation peut entrainer la
formation de complexes immuns, qui peuvent se déposer dans les vaisseaux sanguins et
entrainer des lésions vasculaires et des thromboses (Pengo et al, 2011).

Les mécanismes physiopathologique du SAPL sont résumés dans la figure suivante. (Figure 3)
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Figure 3 : Schema récapitulatif des mécanismes physiopathologique des aPL (De Groot et al, 2012).

7. Les manifestations cliniques du syndrome des anti-phospholipides :
La présentation clinique du SAPL est caractérisée par des thromboses veineuses et/ou

artérielles fréquentes des avortements a répétition. L'atteinte d'un seul vaisseau ou I'occlusion
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de plusieurs vaisseaux peuvent entrainer une grande variété de manifestations en fonction du

site des thromboses (Jose et al, 2014 ; Simone et al, 2017).

7.1. Manifestations thrombotiques :

Le SAPL se caractérise par des thromboses qui peuvent toucher tous les vaisseaux
sanguins : les artéres, les capillaires ou les veines, quel que soit leurs tailles et leurs
topographies. Ces thromboses sont généralement spontanées sans aucune anomalie de la paroi
des vaisseaux, ce qui permet de les distinguer des thromboses compliquant les vascularites
(Sibilia, 2002).

7.1.1. Thromboses veineuses :

Sont plus fréquentes et touchent surtout les veines des membres inférieurs. Ces
thromboses distales surviennent dans 29 % a 55 % des cas au cours du SAPL. Pres de la moitié
d’entre elles se compliquent d’embolie pulmonaire. Presque toutes les localisations sont
possibles : veines rénales, veine porte et sous-hépatique, veines mésentériques, veines cave

inférieure et supérieure, veines pulmonaires, veines cérébrales (Sibilia, 2002).

7.1.2. Thromboses artérielles :

Elles sont moins fréquentes mais tout aussi polymorphes touchant presque tous les
territoires en particulier les artéres cerébrales, les coronaires, les arteres mésentériques,
rétiniennes, rénales et hépatiques. En fait, 50 % des thromboses artérielles sont cérébrales, 23

% sont coronariennes et 27 % touchent d’autres territoires (Sibilia, 2002).

7.2. Manifestations obstétricales :

Les complications obstétricales sont au deuxiéme plan de la symptomatologie du
syndrome des anti-phospholipides. Chez les patientes atteintes, la perte feetale est plus fréquente
aprés la 10éme semaine de gestation qu’en début de grossesse, liée a un effet inhibiteur direct
des aPL sur la croissance, la placentation et I’apoptose des cellules trophoblastiques (Gromnica-
Ihle et al, 2000 ; Schreiber et al, 2019). Parmi les complications touchant le feetus, citons : les
fausses couches a répétition, la mort in utero (MIU), retard de croissance intra-utérin,
accouchement prématuré, tandis que les risques maternels se manifestent par des prééclampsies
voir le HELLP syndrome (Le Guern et al, 2008).
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7.3. Manifestations hématologiques :
7.3.1. Anémie hémolytique auto-immune :

Décrite chez 10 % des patients atteints de SAPL et est associée a des Iésions cardiaques
(Simone et al, 2017), ou les aPL réagissent de maniére croisée avec des antigenes

érythrocytaires et induisent une hémolyse d’origine auto-immune (Pasquali et al, 2008).

7.3.2. Thrombopenie :

La thrombocytopénie survient dans le SAPL avec une fréquence allant de 20 % a 50 %,
elle est habituellement Iégére (>50 x 10%/L) mais elle peut aussi étre grave (<25 x 10%L). Les
aPL sont fréquemment retrouvés chez les patients initialement diagnostiqués avec un purpura

thrombopénique idiopathique (PTI) (Tomasello et al, 2021).

7.3.3. Nécrose de la moelle osseuse :
Tres rare, la nécrose medullaire peut survenir durant le SAPL secondaire par la

destruction du tissu hématopoiétique avec préservation de 1’os (Uthman et al, 2008).

7.4. Manifestations neurologiques :
Les troubles neurologiques sont parmi les manifestations cliniques les plus courantes et
les plus importantes associées au SAPL. Les patients peuvent présenter des atteintes

neurologiques variables (Tableau I) (Rodrigues et al, 2010).
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Tableau I : Manifestations neurologiques du syndrome des anti-phospholipides
(Rodrigues et al, 2010).

I

AVC 19,8% Chez les patients agés < 45 ans.
Les patients atteints du syndrome de sneddon,
présentent une détérioration cognitive plus
Le syndrome de Sneddon - ]
importante.
Il existe une forte corrélation entre la myélite
Myélopathie <1l%
transverse et 1’aPL.
Il est possible que de nombreux cas de
) convulsions soient causés par des événements
Convulsions 7% .
ischémiques.
Chorée 1,3% Fortement corrélée a la positivité des aPL.
Céphalées 20,2 % Les céphalées dans le SAPL est souvent
incurable.
Une rétinopathie de stase veineuse et des
) . symptomes neuro-ophtalmologiques ont été
Syndrome oculaire 15288 % o o L
décrits en association avec la positivité des
aPL.
Sclérose en plaque/ expression Il n’existe pas de tests diagnostic précis pour la
semblable a la sclérose en plagque - sclérose en plaque et le SAPL.
Démence 2,5 % Facteurs associés a la détérioration cognitive.
Probablement induit a la suite des
Le syndrome de Guillain Barré - myélopathies.
_ _ _ L’atteinte du systéme nerveux périphérique
Neuropathies périphériques Rare

est rare dans le SAPL.
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7.5. Manifestations cardiaques :

Le cceur est un organe cible du SAPL, I’atteinte valvulaire (par un épaississement des
valves) est la plus fréquente avec une prévalence qui varie entre 30 % a 80 % (Amigo, 2007).
Selon plusieurs études, une corrélation entre des titres éleves d’aCL _IgG et la survenue
d’anomalies valvulaires ont été rapportés (Tenedios et al, 2005 ; Amigo, 2007). En plus de ces
anomalies valvaires, des dysfonctionnements myocardique (systolique/diastolique), thrombus
intracardiaque, maladie de l'artére coronaire et 1’hypertension pulmonaire peuvent survenir

durant le SAPL (Tenedios et al, 2005 ; Sfikakis et al, 2020).

7.6. Manifestations pulmonaires :

Les patients atteints du syndrome des anti-phospholipides (SAPL) peuvent développer un
large spectre d’atteintes pulmonaire (Espinosa et al, 2002). L’embolie pulmonaire représente la
complication la plus fréquente avec une prévalence d’environ 38,9 % (Stojanovich, 2006).
Suivie par les micro-thromboses pulmonaires, SDRA, hémorragies pulmonaires intra-

alvéolaires qui peuvent-étres graves (Espinosa et al, 2002).

7.7. Manifestations cutanées :

Des lésions cutanées surviennent chez 50 % des patients atteints du SAPL (Gomez-Flores
et al, 2021) dont le livedo (Figure 4) qui est plus fréquent 40 % des cas ainsi que d’autres
atteintes telles que les ulcéres nécrotiques, gangréne digitale, hémorragies sous-unguéales,
maladie de Degos qui peuvent étres graves allant jusqu’a ’amputation du membre atteint

(Figure 5) (Pinto-Almeida et al, 2013 ; Gomez-Flores et al, 2021).

Figure 4 : Livedo généralisé au Figure 5 : Gangreéne digitale sur les doigts
cours du SAPL (Sari et al, 2008). d'un patient atteint par le SAPL (Pinto-
Almeida et al, 2013).
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7.8. Manifestations rénales :

L'atteinte rénale est une manifestation bien connue du SAPL (Sciascia et al, 2014) avec
une prévalence de 9 % a 10 % (Turrent-Carriles et al, 2018). Elle se caractérise par une
thrombose qui peut affecter n'importe quel site vasculaire des reins (arteres, veines, artérioles
et capillaires) en se traduisant par des complications pouvant étre aigués comme la
microangiopathie thrombotique (au niveau des capillaires glomérulaires) ou chroniques telles
que I’occlusion artériolaire, atrophie tubulaire conduisant a une insuffisance rénale (Sciascia et

al, 2014 ; Simone et al, 2017).

7.9. Manifestations musculosquelettiques :

Le spectre des manifestations musculosquelettigues du SAPL comprend : les
arthralgies/arthrites, la nécrose avasculaire des os, le syndrome douloureux régional complexe
de type 1, l'infarctus musculaire, I'ostéoporose et les fractures non traumatiques (Noureldine et
al, 2016).

7.10. Manifestations digestives :
L’implication du systéme digestif dans le SAPL comprend un large éventail de
manifestations cliniques qui inclut I’atteinte cesophagienne, gastrique, intestinale, hépatique,

splénique et pancréatique (Sefer et al, 2003 ; Zhang et al, 2021).

8. Syndrome des anti-phospholipides secondaire :

Le SAPL secondaire, trés fréquent, est une forme du SAPL qui se développe chez les
personnes ayant d’autres maladies auto-immunes sous-jacente telles que le lupus érythémateux
systémique (LES) ou la polyarthrite rhumatoide ou aux autres connectivites et rarement des
tumeurs malignes et vascularites. Compte tenu de la diversité des signes cliniques et biologiques
pouvant révéler un SAPL, il est parfois difficile de savoir s’il s’agit vraiment d’un syndrome
primaire ou plutét d’un syndrome secondaire (Erkan et al 2021).

Pour faciliter la distinction entre ces deux formes nosologiques, le docteur Jean-Charles

PIETTE a proposé des critéres d’exclusion définissant le SAPL primaire (Tableau I1).
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Tableau 11 : Criteres d’exclusion du SAPL primaire (Erkan et al, 2021).

La présence de I’un des criteres suivants n’est pas compatible avec le diagnostic de

SAPL primaire

- Eruption malaire

- Lupus discoide

- Ulcération orale ou pharyngée

- Arthrite franche

- Pleurésie, en absence d’embolie pulmonaire ou d’insuffisance cardiaque gauche

- Péricardite, en absence d’infarctus myocardique ou d’insuffisance rénale marquée

- Protéinurie supérieure a 0,5 g/j

- Lymphopénie inferieurs a 1000 pl

- Anticorps anti-ADN natif

- Anticorps anti-antigenes nucléaires solubles

- Anticorps anti-nucléaires a un titre supérieur a 1/320

- Traitement connu comme inducteur d’aPL

9. Critéres diagnostiques du syndrome des anti-phospholipides :

Le diagnostic du SAPL est basé sur la présence d’anticorps anti-phospholipides associés
a des manifestations cliniques de la maladie. Les criteres de diagnostic du SAPL ont été établis
par le Groupe International de Travail sur les Anti-phospholipides (GITA en 2006) et ont été
révisés en 2019. Les criteres actuels pour le diagnostic du SAPL sont résumés ci-dessous
(Tableau I11) (Joste et al, 2017).
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Tableau 111 : Critéres diagnostiques du syndrome des anti-phospholipides (Joste et al,
2017).

Criteres biologiques Criteres cliniques

Présence des aPL sur deux préléevements a au e Thromboses vasculaires :

moins 12 semaines d’intervalle. - Aumoins un épisode clinique de thrombose
artérielle et/ou veineuse.
e Anticoagulants circulants de type e Complications obstétricales :

lupique (ACC) : - Au moins une naissance prématurée avant la
Allongement des tests de coagulation 34°*™ semaine d’aménorrhée (due a une
plasmatique selon les recommandations de éclampsie, une prééclampsie sévére ou une
I’International Society of Thrombosis and insuffisance placentaire) ;
Haemostasis (ISTH).
- Au moins 3 fausses couches spontanées
e Anticorps anti-cardiolipines (aCL) : consécutives avant la 10°™ semaine
Présence (sérum ou plasma) d’anticorps aCL d’aménorrhée.
isotype G et/ou M & des taux moyens a élevés
(taux > 40 GPL ou > 40 MPL ou > 99°
percentile), détecté par un test ELISA.

e Anticorps anti-p2GPI :

Présence (sérum ou plasma) d’anticorps anti-
B2GPI isotype G et/ou M (taux > 99°
percentile), détecté par un test ELISA.

10. Tests de détection du syndrome des anti-phospholipides :
Les critéres biologiques du SAPL sont basés sur 3 tests : la recherche du LA effectuée
par des tests de coagulation, la recherche des aCL et des anti-B2GPI détectés par des tests

immunologiques (Rao et al, 1996).

10.1. Recherche d’anticoagulant circulant de type lupique par des tests de coagulations :
10.1.1. Recommandations pré-analytiques :

La qualité du prelevement et le respect des etapes pré-analytiques sont importantes
(Keeling et al, 2012).
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Il est préférable d’effectuer les tests a distance d’un traitement anticoagulant pour limiter au
maximum les interférences analytiques (Pengo et al, 2009) :
- L’héparine non fractionnée (HNF) peut fausser les résultats. Sa présence peut étre mise
en évidence en premiére intention par la réalisation du temps de thrombine ;
- Les tests ne sont pas réalisables en présence d’anticoagulants oraux qui entraineraient
des résultats faux-positifs ;
- La recherche de LA n’est pas conseillée sous fondaparinux en absence d’agent
neutralisateur de I’activité anti-Xa spécifique ;
- Sous antivitamines K (AVK), la recherche de LA peut étre réalisée lorsque I’INR est
inférieure a 1,5.
10.1.2. Protocole de recherche :
Selon les recommandations de I’International Society on Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) (Pengo et al, 2009), la recherche de LA doit se faire en quatre étapes (Tableau 1V) :

Tableau IV : Démarche diagnostique pour la recherche d'un anticoagulant circulant de
type lupique (Pengo et al, 2009).

1. Allongement d'un test de coagulation dépendant des phospholipides

2. Mise en évidence d'un effet inhibiteur par épreuve de mélange

3. Mise en évidence de la dépendance de 1'allongement du test de coagulation vis-a-vis des
phospholipides : raccourcissement ou correction du temps de coagulation par apport d'un
exces de phospholipides (épreuve de confirmation)

4. Exclusion de la présence d'un inhibiteur spécifique dirigé contre un facteur de la
coagulation (par exemple facteur VIII)

10.1.3. Choix des tests :

Aucun test n’est capable de détecter la totalité des LA. Il est donc indispensable de réaliser
en parallele deux tests de dépistage explorant des segments différents de la cascade de
coagulation.

Le premier test de choix recommandé par I’International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH), est le temps de venin de vipére Russell dilué (dRVVT), le second est le
TCA utilisant un réactif sensible au LA (Pengo et al, 2009).

10.1.3.1. Le temps de venin de vipére Russel dilué :
Le dRVVT est le test le plus robuste dans la détection des LA. 1l a une grande spécificité

pour la détection des LA chez les patients a haut risque thrombotique (Pengo et al, 2009).
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Toutefois, il est moins sensible pour les LA de faible intensité que les TCA tres sensible au LA
(Dembitzer et al, 2010).

Le dRVVT est un temps de coagulation mesuré aprés activation directe de la voie commune
via le facteur X a 1’aide d’un extrait de venin de vipére Russel (Daboia russelii) ou du venin

lui-méme (Dembitzer et al, 2010).

10.1.3.2. Le temps de céphaline avec activateur :
Le TCA avec de la silice comme activateur et contenant une concentration faible en PL
est le test de deuxiéme intention car il a une bonne sensibilité aux LA (Urbanus et al, 2008).

10.2. Tests immunologiques :
10.2.1. Anticorps anti-cardiolipine :

Les aCL sont habituellement recherchés par des techniques immuno-enzymatiques de
types ELISA avec comme antigene une cardiolipine fixée sur les plaques (Figure 6). La
technique nécessite 1’addition du plasma ou sérum animal constituant la source de B2GPI.
Certains fabricants ajoutent dans leurs kits de la B2GPI humaine pour détecter les aCL
dépendants de la B2GPI humaine, plus prédictifs du risque thrombotique (Joste et al, 2017).
Des conditions pré-analytiques doivent étre respectées pour réaliser ce dosage (Lakos et al,
2012) :

- Le dosage peut étre réalisé sur sérum ou plasma ;

- Les prélévements chauffés a 56°C ne doivent pas étre utilisés car ils peuvent entrainer
des faux positifs en aCL_IgM ;

- lls ne doivent pas étre hémolysés ni lipémiques en raison de la possible interférence
analytique générée ;

- Il est conseillé de réaliser le dosage dans les 24h apres le prélevement ;

- Les échantillons peuvent étre conservés a -20°C pour une plus longue durée ;

- Les échantillons ne doivent pas subir de congeélation-décongélation a répétition.
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Figure 6 : Détection d’anticorps aCL par PELISA (Joste et al, 2017).

D’apreés Giannakopoulfos et al, Blood 2009

10.2.2. Anticorps anti p2-glycoprotéine | :

La technique ELISA est utilisée pour la détection des anti-p2GPI (Figure 7). L’antigéne
fixé doit étre de préférence une p2GPI humaine. Des plaques chargées négativement (irradiées)
sont utilisées car elles augmentent la densité antigénique en B2GPI et miment les PL chargés
négativement de la membrane permettant ainsi d’obtenir une conformation similaire a celle
adoptée apreés liaison aux PL in vivo. Les conditions pré-analytiques sont identiques aux dosages
des aCL, les deux isotypes IgG et IgM doivent étre recherchés. La spécificité du test ELISA
anti-p2GPI pour le diagnostic du SAPL est meilleure que I’ELISA aCL car il ne détecte pas les
aPL présents dans les infections (vrais aCL). Cependant, sa sensibilité est plus faible (Joste et
al, 2017).

ELISA ap,GPI

Anticorps anti-

cardiolipine Anticorps anti domaine

1 B,GPI
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IA. Ne détecte pas les
anticorps anti-
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Anticorps anti-domaine 1

jﬁ

C. Anti- B,GPl
Anticorps non anti-
domaine 1

D. Ne détecte pas
les anticorps anti-
prothrombine

L[S

Non domaine 1
anticorps anti
B.GP1

IND= i

Prothrombine

0 ¥ <—— B,GP1

l_ = J 12G2
Antlcorps anti
prothrombine lgM

Figure 7 : Détection d’anticorps anti-p2GP1 par PELISA (Joste et al, 2017).
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10.2.3. Recherche des anticorps associeés :
Pour les autres anticorps (anti-PE, anti-PT, anti-PS/PT) on peut les rechercher en utilisant
le méme principe de la technique ELISA appliqué a la recherche des anticorps conventionnels

et non conventionnels.

10.2.4. Recommandations pour la détection optimale des aPL par ELISA :

Depuis la mise au point des tests ELISA aCL au début des années 1980 pour améliorer la
sensibilité et la spécificité de la simple dissociation VDRL+/TPHA pour détecter la présence
d’aCL, de trés nombreux travaux collaboratifs ont été conduits pour tenter d’améliorer la
standardisation de ces tests ELISA. Les experts du sous-comité anti-PL de I’'ISHT ont publié
des recommandations techniques pour ces tests immunologiques en 10 étapes (Lambert et al,
2004 ; Devreese et al, 2014).

- Sélection des patients : a tester pour éviter les faux positifs (éviter les recherches
géneralisées des aPL) ;

- Prélévement sanguin : sérum ou plasma citraté ;

- Choix des dosages : aCL B2GPI dépendant, B2GPI humaine (non recombinante) ;

- Caractéristique de performance : I’imprécision entre les séries doit étre < 20 % (ELISA)
et < 10 % pour les systemes automatisés ;

- Interférences : facteur rhumatoide peut produire des aCL_IgM et anti-B2GPI faussement
éleves ;

- Enduplicate pour les méthodes manuelles ;

- Etalons et étalonnage dans la mesure du possible ;

- Expression des résultats ;

- Valeurs seuils : 99°™ percentile calculé en testant 120 plasmas témoins ;

- Resultats et conclusion : interprétation tenant compte des résultats des 3 tests (LA, aCL,

anti-B2GPI), nécessité du contrdle a au moins 12 semaines d’intervalle.

10.2.5. Isotypes a rechercher :

Les anticorps prédominants chez les patients avec un SAPL sont d’isotype IgG et ils
semblent étre associés de facon plus importante avec les événements thrombotiques que les
IgM. Cependant, certaines patientes présentant un SAPL purement obstétrical présentent une
positivité IgM de facon isolée illustrant la nécessité de rechercher ces isotypes IgM en cas de

forte suspicion clinique de SAPL (Kelchtermans et al, 2016).
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11. Pronostic du syndrome des anti-phospholipides :

Selon des études européennes, le pronostic du SAPL primaire et secondaire est similaire
mais dans ce dernier, la morbidité peut étre augmentée en raison de toute maladie rhumatismale
ou auto-immune sous-jacente. Les patients atteints de lupus avec des anticorps anti-
phospholipides présentent un risque plus élevé de troubles neuropsychiatriques (Ghembaza et
al, 2020).

12. Prise en charge et traitement des patients atteints par le syndrome des anti-
phospholipides :

Que ce soit un SAPL primaire ou secondaire, la prise en charge des patients positifs pour
les aPL devrait inclure les mesures générales suivantes :

- Un contrdle strict des facteurs de risque cardiovasculaire, y compris 1’hypertension
artérielle, I’hypercholestérolémie, le poids et I’évitement du tabagisme ;

- Le dépistage du risque centrés sur les patients présentant un profil aPL a haut risque qui
comprend la triple positivité aPL, les titres LA ou aPL constamment éleveés, les
antécédents de SAPL thrombotique et/ou obstétricale, la présence d’autres maladies
auto-immunes telles que le lupus érythémateux systémique et la coexistence de facteurs
de risque cardiovasculaires (Bustamante et al, 2023).

Pour le traitement il faut distinguer les différentes situations cliniques dans la prise en
charge du SAPL (SAPL veineux, artériel, obstétrical ou CAPS). En fonction de ces différentes
présentations, les principes du traitement et la cible d’anticoagulation pourront varier : AVK,

anti-agrégants plaquettaire, HBPM (Espinosa et al, 2011).




II. PARTIE PRATIQUE




Rappel des objectifs :

% Objectif principal :
- Etablir les profils clinico-biologiques des patients présentant des anticorps anti-
phospholipides (aPL).

% Objectifs secondaires :

- Etudier les associations clinico-démographiques et clinico-biologiques chez les patients
présentant des aPL ;

- Comparer la prévalence des aPL au cours des différentes années depuis le début de la
pandémie de la COVID-109.



PATIENTS ET METHODES
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I. Patients :
1. Population étudiée :

Notre étude rétrospective a porté initialement sur 921 patients suspectés d’étre atteints
d’un SAPL provenant des différents services (hospitaliers ou externes) admis sur une période
s’étalant du 1 janvier 2019 au 30 avril 2023 au laboratoire d’immunologie du CHU NEDIR
MOHAMMED de Tizi-Ouzou. Apres avoir tenu compte des critéres d’inclusion et d’exclusion,

225 patients €ligibles ont été retenus pour constituer notre population (Figure 8).

2. Critéres d’inclusion :

- Patients présentant des signes cliniques évocateurs du SAPL sont essentiellement les
manifestations thromboemboliques et fausses couches répétitives. En plus de ces deux
manifestations, on retrouve les manifestations rhumatologiques, photosensibilité,
atteintes rénales. ..

3. Critéres d’exclusion :

- Fiches de renseignements incomplétes (manque de données démographiques, cliniques
ou biologiques) ;

- Patients qui n’ont pas fait objet de la caractérisation des aPL ;

- Patients qui présentent des taux d’aPL inférieur au seuil de positivité.

NB : les valeurs seuils de positivité prises en considération sont celles retrouvées dans les kits

de dosage (ELISA QUANTA Lite TM).
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Figure 8 : Diagramme décisionnel.

4. Recueil de donnees :
- Les données cliniques et démographiques ont été recueillies a 1’aide d’une fiche de
renseignements comportant les informations nécessaires. (Annexe 1) ;
- Les résultats du dosage immunologique ont été recueillis a 1’aide d’un bilan d’auto-
immunité. (Annexe2) ;
- Protocole opératoire de la technique ELISA QUANTA Lite® ACA 1gG (Annexe 3 et 4) ;
- Protocole opératoire de la technique ELISA QUANTA Lite® B2GPI (Annexe 5 et 6).
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Il. Méthodes :
1. Prélévements :

Le prélevement s’effectue sur sang veineux recueilli dans un tube sec qui sera laissé a
température ambiante. Aprés coagulation du sang les tubes seront centrifugés a 3500 tours/min

pendant 5 min afin de séparer le sérum qui servira de matrice pour le bilan.

2. Méthode de dosage :
2.1. Principe :

La technique ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) est une technique
immuno-enzymatique qui permet de mettre en évidence une réaction antigéne-anticorps grace
a une réaction colorée produite par 1’action sur un substrat d’une enzyme préalablement

conjuguée a I’anticorps (Figure 9). Le protocole de la technique ELISA est détaillé dans les

(Annexes 3 a 6).
Lavage Lavage ,(. Lavage b
— A N T AN T LA
Fixation de I'antigéne Liaison de lI'anticorps Liaison de l'anticarps Addition du substrat pour
spécifique & 'antigéne conjugué i l'enzyme produisant
I'anticorps spécifique une substance colorée

Figure 9 : Etapes de la technique ELISA.

2.2. Lecture et interprétation :

La lecture des densités optiques (D.O) se fait a I’aide d’un spectrophotomeétre a une
longueur d’onde optimale, ces valeurs seront extrapolées sur une courbe d’étalonnage
préalablement définie grdce a une série de dilutions connues qui va nous permettre de

déterminer les concentrations en auto-anticorps dans nos échantillons (Figure 10).
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Figure 10 : Courbe d’étalonnage ELISA.
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Les résultats sont interprétés comme suit :

Patients et méthodes

Tableau V : Interprétation des résultats du dosage des Anti- 2GPI.

1gG

IgM

- Négatif : <12.5 SGU
- Indéterminé : [12.5-20] SGU
- Positif : >20 SGU

- Négatif : <12.5 SMU
- Indéterminé : [12.5-20] SMU
- Positif : >20 SMU

Tableau VI : Interprétation des résultats du dosage des aCL.

19G

IgM

- Négatif : <12.5 GPL
- Indéterminé : [12.5-20] GPL
- Positif : >20 GPL

- Négatif : <12.5 MPL
- Indéterminé : [12.5-20] MPL
- Positif : >20 MPL

3. Tests statistiques :

Nous avons utilisé le test de Khi? pour comparer les pourcentages, la significativité est

retenue pour des valeurs de p < 0,05 ainsi que le calcul des odds ratio (OR). Le test statistique

et les calculs réalisé dans notre étude ont été effectués par le logiciel Microsoft Excel 2021®.
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I. Résultats :
1. Répartition selon les parametres démographiques :
1.1. Répartition selon le sexe :
Les 921 patients sont composés de 679 femmes 74 % et 242 hommes 26 % constituant

un sexe ratio (F/H) de 2,80 (Figure 11).

Notre population de 225 individus positifs aux aPL est composée de 172 femmes 76 %

et 53 hommes 24 % aPL (+) constituant un sexe ratio (F/H) de 3,24 (Figure 12).

Hommes Hommes
2% /" 24%

——

Femgnes_/ Femmes_|
74% 76%

Figure 11 : Secteur représentatif du sexe- ~ Figure 12 : Secteur représentatif du sexe-
ratio des patients suspectés du SAPL. ratio des patients aPL (+).

1.2. Répartition selon I’age :
L’4ge moyen des 921 patients suspectés du SAPL est de 40,37 ans et une médiane de 39

ans.

Dans notre population des patients aPL (+), I’age varie de 2 a 83 ans centré sur un age moyen

de 40,46 ans et une médiane de 39 ans.

- Chez les hommes : I’age moyen est de 40,84 ans, 1’age médian est de 40 ans.

- Chez les femmes : I’age moyen et de 40,46 ans, I’age médian est de 39 ans.

1.2.1. Par tranches d’age et sexe :

Dans notre étude, la tranche d’age médiane est la classe : [30 ; 40][.
Les tranches d’ages qui présentent les pourcentages les plus élevés de patients aPL (+) sont : la
classe [30 ; 40[ avec un pourcentage de 25,8 %, ensuite la classe [40 ; 50[ avec un pourcentage
de 18,7 % suivi de la classe [50 ; 60[ avec un pourcentage de 14,2 % et en fin la classe [20 ;30[
avec un pourcentage de 12,4 % (Figure 13).
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Figure 13 : Histogramme comparatif entre la répartition des hommes
et femmes aPL (+) par tranches d’age.

2. Répartition selon les caractéristiques cliniques :
2.1. Répartition selon les services :
La population des 225 patients aPL (+) provenaient de différents services. Les resultats

sont detaillés dans le tableau ci-dessous (Tableau VII) :

Tableau VI1 : Distribution des patients selon les services.

Med Interne Femmes 81 36,0 %
Externes 44 19,6 %
Pédiatrie 20 8,9 %

Hématologie 17 7,6 %
Med Interne Hommes 15 6,7 %
Néphrologie 11 4,9 %
Neurologie 9 4,0 %
Rhumatologie 9 4,0 %
Gastrologie 8 3,6 %
Infectieux 5 2,2 %
Pavilli)rlllé:ll;acsalll:;gences 4 1.8 %
Hémodialyse 1 0,4 %
MPR 1 0,4 %
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2.2. Répartition selon les signes cliniques :

Sur les 225 patients aPL (+) au moins un aPL a titre significatif présentant au minimum
un des signes cliniques critéres et non critéres du SAPL.
Cette population nous a permis de démontrer la distribution des signes cliniques chez ces
patients aPL (+) et d’apprécier leurs fréquences.
Les manifestations les plus répandues sont les manifestations thromboemboliques, articulaires,
cutanées et hématologiques avec des pourcentages de 34,7 %, 28,9 %, 18,2 % et 18,2 %
respectivement. Le reste des manifestations sont détaillées dans le tableau suivant
(Tableau VIII).

Tableau V111 : Tableau représentatif de la fréquence des différents signes cliniques des
patients aPL (+).

Thromboemboliques 78 34,7 %
Articulaires 65 28,9 %
Cutanées 41 18,2 %
Hématologiques 41 18,2 %
Obstétricales 26 11,6 %
Digestives 19 8,4 %
Neurologiques 18 8%
Rénales 12 5,3%
Cardiaques 8 3,6 %
Pulmonaires 4 1,8 %
Autres 46 20,4 %

2.2.1. Répartition des signes cliniques chez les deux sexes :

Nous avons étudié la répartition des signes cliniques chez les hommes et les femmes pour
les 225 patients aPL positifs (Figure 14). En effet, les manifestations prédominantes chez les
deux sexes sont :

- Les manifestations thromboemboliques (8,45 % [H] contre 26,25 % [F]) ;
- Les manifestations hématologiques (5,77 % [H] contre 12,43 % [F]) ;

- Les manifestations articulaires (4 % [H] contre 24,9 %[F]) ;

- Les manifestations cutanées (2,66 % [H] contre 15,54 % [F]).
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Les complications obstétricales sont des symptomes spécifiques aux femmes, ces dernicres

représentaient 11,6 %.
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Figure 14 : Histogramme démonstratif de la répartition des symptémes des
patients aPL (+) chez les deux sexes.

3. Répartition selon les caractéristiques immunologiques :
3.1. Répartition selon la fréquence des anticorps anti-phospholipides et leurs isotypes :

Sur notre population de 225 patients aPL (+), les aCL sont les plus fréquents des aPL
avec un pourcentage de 50,7 % contre 32 % pour les anti-B2GPI. Parmi ces patients, certains
expriment les deux anticorps a la fois anti-B2GPI / aCL avec un pourcentage de 17,3 % (Figure
15).

En ce qui concerne les isotypes nous avons remarqué que pour les aCL les IgM sont plus
abondant par rapport au IgG avec un pourcentage de 39,6 % contre 6,2 % respectivement suivi
de 4,9 % pour I’association de IgG + IgM. Concernant 1’anti-B2GPI les isotypes IgG et IgM
sont égaux en termes de fréquence avec un pourcentage de 11,6 % chacun suivi de 8,9 % pour
I’association de IgG + IgM.

Cependant, pour les patients qui présentent 1’association des deux anticorps anti-B2GPI/aCL les
isotypes les plus fréquents sont :

- Anti-B2GPI IgM /aCL _IgM avec 5,3 % ;

- Anti-B2GPI _IgG/aCL_IgM avec 4,9 % ;

- Anti-B2GPI IgG/aCL IgG avec 3,1 %.
Ensuite viennent les moins fréquents :

- Anti-B2GPI IgM /aCL IgG avec 1,8 % ;
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- Anti-B2GPI IgG + IgM / aCL _IgG + IgM avec 0,9 % ;
- Anti-B2GPI IgG/aCL _IgG +IgM avec 0,9 % ;
Anti-B2GPI _IgM / aCL _IgG + IgM avec 0,4 %.
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Figure 15 : Histogramme représentatif de la fréquence des isotypes des
différents anticorps intervenants dans le développement du SAPL.

3.2. Répartition selon la fréquence des différents isotypes des anticorps anti-

phospholipides et leurs associations en fonction des signes cliniques :
Pour les signes cliniques prédominant au sein de notre population des patients aPL (+),

nous avons calculé la fréquence des isotypes IgG et IgM des différents aPL (aCL et anti-B2GPI)

ainsi que leurs associations.

3.2.1. Manifestations thromboemboliques :
Pour les 78 patients aPL (+) présentant des manifestations thromboemboliques nous

avons trouvé que 1’aCL_IgM était I’anticorps prédominants des aPL avec un pourcentage de

42,3 % tandis que les associations 1’anti-p2GP1_IgG N anti-p2GPI_IgM était la plus répandue

avec un pourcentage de 11,5 % (Tableau 1X).
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Tableau IX : Tableau représentatif de la distribution des différents isotypes des aPL et
de leurs associations en fonction des manifestations thromboemboliques.

Manifestations thromboemboliques
Effectifs Pourcentage
IgM 9 11,5 %
anti-p2GPI 1eG ] 103 %
IgM 33 42,3 %
aCL e 7 9%

anti-p2GPI_IgG N anti-p2GPI_IgM 9 11,5 %
aCL_IgG N aCL_IgM 5 6,4 %
anti-B2GPI_IgG N aCL_IgG 1 1,3 %
anti-p2GPI_IgG N aCL_IgM 2 2,6 %
anti-p2GPI_IgM N aCL_IgM 3 3,8 %
anti-p2GPI_IgG + IgM N aCL_IgG + IgM 1 1,3 %

3.2.2. Manifestations hématologiques :

Pour les 41 patients aPL (+) présentant des manifestations hématologiques nous avons
trouvé que I’aCL_IgM était I’anticorps le plus fréquent des aPL avec un pourcentage de 48,8
% et quant aux associations, I’anti-p2GPI_IgM N aCL_IgM était la plus fréquente avec un

pourcentage de 12,2 % (Tableau X).
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Tableau X : Tableau representatif de la distribution des différents isotypes des aPL et de
leurs associations en fonction des manifestations hématologiques.

Manifestations hématologiques

Effectifs Pourcentage
IgM 5 12,2 %
anti-p2GPI 1eG 4 9.8 %
IgM 20 48,8 %
aCL IgG 1 2.4 %
anti-B2GPI_IgG N anti-p2GPI_IgM 2 4,9 %
aCL_IgG N aCL_IgM 1 2,4 %
anti-p2GPI_IgG N aCL_IgG 2 4,9 %
anti-p2GPI_IgG N aCL_IgM 1 2,4%
anti-p2GPI_IgM N aCL_IgM 5 12,2 %

3.2.3. Manifestations articulaires :

Pour les 65 patients aPL (+) présentant des manifestations articulaires nous avons trouvé
que I’aCL_IgM ¢était I’anticorps le plus fréquent des aPL avec un pourcentage de 46,2 %, alors
que pour les associations 1’anti-B2GPI_I’IgM N aCL_IgM ¢était la plus fréquente avec un
pourcentage de 7,7 % (Tableau XI).
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Tableau XI : Tableau repreésentatif de la distribution des différents isotypes des aPL et
de leurs associations en fonction des manifestations articulaires.

Manifestations articulaires

Effectifs Pourcentage
IgM 6 9,2 %
anti-p2GPI 16G 4 6.2 %
IgM 30 46,2 %
Sl 1eG 4 6.2 %
anti-B2GPI_IgG N anti-p2GPI_IgM 4 6,2 %
aCL_IgG N aCL_IgM 1 1,5 %
anti-p2GPI_IgG N aCL_IgG 1 1,5 %
anti-p2GPI_IgG N aCL_IgM 6 9,2 %
anti-p2GPI_IgM N aCL_IgM 5 7,7 %
anti-p2GPI_IgG + IgM N aCL_IgG + IgM 1 1,5 %
anti-p2GPI_IgG N aCL_IgG + IgM 1 1,5 %

3.2.4. Manifestations cutanées :

41 patients aPL (+) présentent des manifestations cutanées. Cependant, I’aCL_IgM était
I’anticorps le plus fréquents des aPL avec un pourcentage de 40,5 %, tandis que parmi les
associations, la plus fréquente était I’anti-p2GPI_IgM N aCL_IgM avec un pourcentage de 10,8
% (Tableau XII).
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Tableau XI1 : Tableau représentatif de la distribution des différents isotypes des aPL et
de leurs associations en fonction des manifestations cutanées.

Manifestations cutanées
Eftectifs Pourcentage
IgM 2 5,4 %
anti-p2GPI
IgG 4 10,8 %
IgM 15 40,5 %
aCL
IgG 1 2,7 %
anti-p2GPI_IgG N anti-p2GPI_IgM 6 16,2 %
aCL_IgG N aCL_IgM 2 5,4 %
anti-p2GPI_IgG N aCL_IgG 1 2,7%
anti-p2GPI_IgG N aCL_IgM 1 2,7 %
anti-p2GPI_IgM N aCL_IgM 4 10,8 %
anti-p2GPI_IgM N aCL_IgG + IgM 1 2,7 %

4. La répartition des auto-anticorps associés chez les patients anti-phospholipides positif :
4.1. Répartition des anticorps anti-nucléaires :

Au sein des 225 patients aPL (+), 29 patients ont présenté un screening positif en ANA
et ont été lancés en identification, dont 26 patients ayant au moins un titre positif en
identification (anti-DNA, anti-SSA, anti-SSB, anti-Sm, anti-Sm/RNP, anti-Scl70, anti-JO-1).
En effet, les anticorps anti-nucléaires les plus répandus sont : les anti-DNA 69 %, les anti-SSA

19 % et anti-Sm 12 % suivi des autres qui ne dépassent pas les 10 % (Figure 16).
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Figure 16 : Répartition des anticorps anti-nucléaires chez les patients aPL (+).
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5. Analyse statistique :
A ce niveau, nous avons tenté d'étudier et de mettre en évidence les différentes
associations clinico-démographiques et clinico-biologiques de notre population de 225

patients.

5.1. Les associations clinico-démographiques :
Nous avons essay¢ de déterminer 1’association entre les résultats et le sexe ainsi que les
manifestations cliniques et le sexe au sein de notre population pour estimer le degré de risque

de manifestation de ces derni€res en se référent sur la valeur de la P-value et I’OR.

5.1.1. Association entre le sexe et la présence des anticorps anti-phospholipides :

Aprées avoir effectué une analyse statistique sur 1’association entre le sexe et les résultats
du test de recherche des aPL, nous n’avons trouvé aucune corrélation significative entre les
deux variables avec une P-value = 0.286 et un OR = 1,20. Ce qui signifie que les résultats

obtenus ne dépendent pas du sexe des patients (Tableau XIII).

Tableau XII1 : Tableau de ’association entre le sexe et les résultats du test de recherche
des aPL.

5.1.2. Association entre le sexe et les manifestations thromboemboliques :

Apres avoir suivi la méme procédure du test précédent, 1’association entre le sexe et les
manifestations thromboemboliques, aucune corrélation significative entre ces deux variables
n’a été trouvé avec une P-value = 0.836 et un OR = 1,07. Cela signifie que les manifestations

thromboemboliques ne dépendent pas du sexe des patients (Tableau XIV).

Tableau XIV : Tableau de I’association entre le sexe et les manifestations
thromboemboliques.
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5.1.3. Association entre le sexe et les manifestations articulaires :

L’analyse des résultats des tests statistiques entre le sexe et les manifestations articulaires
montrent la présence d’une corrélation significative entre les deux variables avec une P-value
= 0,028 et un OR = 2,36. Ce qui se traduit par une dépendance des manifestations articulaires
au sexe féminin ainsi que le risque de développer des manifestations articulaires est 2,36 fois

plus ¢élevé chez les femmes par rapport aux hommes (Tableau XV).

Tableau XV : Tableau de I’association entre le sexe et les manifestations

articulaires.

5.2. Associations clinico-biologiques :
Notre objectif était d'établir toute corrélation entre les signes cliniques et le type d’aPL

retrouvés en utilisant a la fois la P-value et 'OR.

5.2.1. Association des aCL et anti-B2GPI et les manifestations thromboemboliques :

Lors de I’analyse statistique de la relation entre 'aCL et/ou l'anti-B2GPI et les événements
thromboemboliques, une association significative a été observée entre ’aCL_IgM et les
évenements thromboemboliques avec une P-value = 0,001 et un OR = 1,70. Ce qui signifie que
les patients aCL_IgM ont 1,70 fois de développer des complications thromboemboliques par

rapport aux patients présentant d’autres isotypes (Tableau XVI).

Tableau XVI : Tableau de I’association des aCL et anti-B2GPI et les manifestations
thromboemboliques.




I1. Partie pratique Résultats et discussion

5.2.2. Association des aCL et anti-B2GPI et les manifestations articulaires :

En suivant la méme méthode d'analyse que précédemment, nous avons trouvé une
corrélation significative entre les patients aCL IgM ainsi que 1’anti-B2GPI IgG et les
manifestations articulaires avec une significativité¢ de la P-value = 0,0006 et un OR = 1,97
ainsi une P-value = 0,0165 et un OR = 5,5 respectivement. Ce qui signifie que les patients qui
présentent des aCL_IgM ont un risque de 1,97 fois d’avoir des manifestations articulaires et

de 5,5 fois pour les patients anti-B2GPI_IgG (Tableau XVII).

Tableau XVII : Tableau de I’association des aCL et anti-B2GPI et les manifestations
articulaires.

6. Répartition des patients positifs aux anti-phospholipides selon les années :
6.1. Répartition selon le sexe :
A ce niveau nous avons comparé la prévalence des patients aPL (+) pour les différentes

années étudiées en fonction du sexe (Figure 17).

Nous avons trouvé que pour toutes les années les femmes présentent plus des aPL (+) que

les hommes avec des effectifs suivants :

- 16 femmes contre 4 hommes en 2019 ;
- 23 femmes contre 9 hommes en 2020 ;
- 74 femmes contre 20 hommes en 2021 ;

- 58 femmes contre 21 hommes en 2023 (du 1°" Janvier au 30 Avril).
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NB : en 2022, pour cause d’absence de réactifs au sein du laboratoire d’immunologie du CHU

NEDIR Mohamed de Tizi-Ouzou, aucune exploration du SAPL n’a été faite.
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Figure 17 : Histogramme représentatif de la répartition des patients
aPL (+) pour les différentes années (2019, 2020, 2021, 2023) en
fonction du sexe.

6.2. Répartition selon les isotypes des anticorps des patients anti-phospholipides positif :
Nous avons réparti notre population des patients aPL (+) en fonction des types d’anticorps

retrouvés par années. A cet effet, nous avons remarqué que pour I’anticorps anti-B2GPI les

isotypes les plus fréquents sont : I’association anti-B2GPI_IgG + anti-B2GPI_IgM en 2019 et

2020, I’anti-B2GPI_IgG en 2021 et I’anti-B2GPI_IgM en 2023 (Figure 18).

En ce qui concerne I’aCL, I’isotype aCL_IgM est le plus fréquent en 2021 et 2023, aCL_IgG +

IgM en 2020 enfin, aCL_IgM et aCL _IgG + IgM en 2019 (Figure 19).
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II. Discussion :
1. Caractéristiques démographiques :

Dans notre étude, les patients de notre cohorte ont un sexe ratio de 3,24 (F/H), 76 % de
femmes traduisant une prédominance féminine qui est classique dans la littérature des autres
¢tudes. Notre ratio est supérieur a I’étude effectué au sein du CHU de TIZI-OUZOU en 2021
avec un sexe ratio de 2,87 (Hameg et al, 2021). Sur le plan international notre comparaison a
montré que notre sexe ratio est presque identique a celui de I’étude chinoise (F/H=3,1) (Mok et
al, 2021) et inférieure a celui des études menées au Maroc (Taouti et al, 2018), Qatar (Abdulla
et al, 2020), Europe (Cervera et al, 2009), Amérique latine (Garcia-Carrasco et a/, 2007) avec
des ratios variant de (4,55 a 13,2).

L'age moyen des patients est de 40,46 ans, ce qui se rapproche des résultats des différentes
¢tudes réalisées en Europe (42 ans) (Cervera et al, 2009), Maroc (36 ans) (Taouti et al, 2018),
Amérique latine (34,4 ans) (Garcia-Carrasco et al, 2007) et (39 ans) pour I’étude du 2021 au
CHU de TIZI-OUZOU (Hameg et al, 2021).

Dans la tranche d’age [30 a 40 ans [ nous remarquons une forte prédominance féminine 47,1 %
contre 9,8 % pour les hommes. Cette forte prédominance féminine peut étre expliquée par
I’influence des hormones féminines (progestérones et estrogeénes) sur les mécanismes de
contrble de I’auto-immunité (Tableau IXVIII).

Tableau XVIII : Tableau Comparatif des caractéristiques démographiques des
différentes études.




I1. Partie pratique Résultats et discussion

2. Caractéristiques cliniques :

2.1. Signes cliniques :

Pour les signes cliniques, nous avons comparé les résultats des manifestations les plus
fréquentes (thromboemboliques et articulaires) de notre cohorte avec ceux de 1’étude menée en
2021 au CHU de TIZI-OUZOU (Hameg et al, 2021) ainsi que ceux des autres pays tels que : la
Chine (Mok et al, 2021), Maroc (Taouti et a/, 2018), Qatar (Abdulla et al, 2020), Europe
(Cervera et al, 2009) et I’ Amérique latine (Garcia-Carrasco et a/, 2007) (Tableau XIX).

Tableau XIX : Tableau comparatif des prévalences des signes cliniques du SAPL des
différentes études.

78

23 130 39 67 70 637

(34,7%) | (25%) | (81%) | (72%) | (51,1%) | (70%) | (63,7%)
65 32 78 / / / 682
(28,9%) | (34%) | (49%) (68,2%)

Cette différence dans les résultats pourrait-&tre expliquée par la population ciblée dans les autres
études (centrées sur les manifestations classiques du SAPL & savoir manifestations
thromboemboliques et/ou complications obstétricales) ainsi que les caractéristiques

démographiques et la durée des études qui sont différentes.
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2.2. Prévalence des isotypes des anticorps anti-phospholipides :
Dans notre étude, les aCL (1gG et/ou IgM) sont retrouvés chez 50,7 % des patients, quant
aux anti-p2GPI (1gG et/ou IgM) ils sont retrouves chez 32 % des patients. Nous avons comparé

ces résultats avec ceux de certaines études nationales et internationales (Tableau XX).

Tableau XX : Tableau des prévalences des isotypes des différents aPL dans les

différentes études.

114 66 | 90 40 54 88 868
(50,7%) | (71%) | (56%) | (74%) | (41,2%) | (88%) | (86,8%)
430
89 17 33 48 22
/ (43%)
(39,6%) | (18%) (61%) | (36,6%) | (22%)
66
14 56 19 15 121
/ (66%)
(6,2%) | (60%) (35%) | (11,5%) (12,1%)
72 47 6 33 53 12 /
(32%) | (51%) | (4%) | (61%) | (40,7%)  (12%)
26 31 / 28 42 / /
(11,6%) | (33%) (52%) | (32,1%)
26 23 / 15 19 / /
(11,6%) | (25%) (28%) | (14,5%)

On constate encore une fois une grande différence entre les résultats de ces études. Cette
différence pourrait étre di a la présence de différences démographiques ainsi qu’a la durée de

I’étude et le suivi des patients.
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2.3. Associations clinico-démographiques :
- Manifestations thromboemboliques :

Nous n’avons trouvé aucune corrélation significative entre le sexe et les manifestations
thromboemboliques avec une P-value = 0, 836 et OR = 1,07. Contrairement a 1’étude faite a
TIZI-OUZOU en 2021 (Hameg et al, 2021), ou le sexe masculin est associé¢ aux manifestations
thromboemboliques avec une P-value = 0,001 et un OR = 5,273 signifiants que les hommes ont
5 fois plus de risque d’avoir des manifestions thromboemboliques que les femmes lors de la
présence des aPL.

- Manifestations articulaires :

Pour les manifestations articulaires nous avons trouvé une corrélation significative entre
le sexe féminin et les manifestations articulaires avec une P-value = 0,028 et un OR = 2,36, ce
qui signifie que les femmes ont 2 fois plus de risque de développer des manifestations
articulaires par rapport aux hommes, ce qui concorde avec 1’étude précédente de 2021 a TIZI-
OUZOU (Hameg et al, 2021), dans laquelle ils ont des résultats suivants : P-value = 0,002 et

OR = 8,462 signifiants que les femmes ont 8 fois plus de risque par rapport aux hommes.

2.4. Associations clinico-biologiques :

Dans notre recherche de corrélations entre les différents signes cliniques
(thromboemboliques et articulaires) et les isotypes des aPL, on a retrouvé plusieurs corrélations
statistiquement significatives entre les isotypes aCL, anti-B2GPI et les manifestations

cliniques :

- Les aCL IgM et les événements thromboemboliques avec une P-value = 0,001 ce qui
signifie que les manifestations thromboemboliques dépendent de la présence des
aCL IgM ;

- aCL_IgM, anti-B2GPI IgG et les manifestations articulaires avec des P-value =
0,0006 et 0,0165 respectivement qui signifie que les manifestations articulaires
dépendent a la fois de la présence des aCL _IgM et des anti-B2GPI IgG.

Contrairement aux résultats de la méta-analyse de (Kletchermans et al, 2016) ou 60 % des

¢tudes n’ont pas trouvé d’associations significatives.
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2.5. Auto-anticorps associés :

Nous avons remarqué que 1’anti-DNA représente 69 % des auto-anticorps associés de notre
population, suivi de 19% pour les anti-SSA et de 12 % pour les anti-Sm. Ces résultats
concordent avec ceux de 1’étude de (Ghriss et al, 2019) ou ils ont trouvé 85,2 % des auto-
anticorps anti-DNA. Etant donné que I’anti-DNA est spécifique au érythémateux systémique

(LES) ce qui confirme que le SAPL secondaire est plus souvent associé au LES (Meyer, 2005).

3. Répartition des patients positifs aux anti-phospholipides depuis le début de la pandémie
COVID-19:
3.1. Selon le sexe :

Dans notre étude nous avons remarqué une nette augmentation du nombre de cas d’aPL
(+), ou les femmes étaient les plus prédominantes par rapport aux hommes avec des
pourcentages de 76 % contre 24 % respectivement, depuis 2019 jusqu’au 30 avril 2023. Ces
résultats s’opposent aux résultats trouvés dans 1’étude menée par (Tang et al, 2020) dans

laguelle les hommes étaient les plus prédominants avec un pourcentage de 60 %.

3.2. Répartition selon les isotypes des anticorps des patients anti-phospholipides (+) :

Dans notre étude, les isotypes aCL_IgM 39,6 % et anti-p2GPI _IgM 11,6 % étaient les
plus fréquents. Contrairement a 1’étude menée par (Xiao et al, 2020), sur 66 patients COVID-
19 dans un état critique, ou ils ont trouvé une prévalence de 2 % pour aCL_ IgM et 2 % pour
I’anti-B2GPI_IgM. Concernant I’association des deux aPL, la prévalence de 1’association anti-
B2GPI IgG/aCL_IgM est de 4,9 % dans notre étude est supérieure a celle trouvée dans I’étude
de (Xiao et al, 2020) avec un pourcentage de 2 %.

La différence des résultats peut s’expliquer par les caractéristiques démographiques et le choix
de la période d’étude. Par ailleurs, Il est important de noter que les anti-cardiolipine IgM
peuvent étre transitoires liés aux facteurs infectieux et disparaitre en quelques semaines chez
certains patients et chez d'autres patients génétiqguement prédisposés, la COVID-19 peut
provoquer le développement du COVID-19 induced APS-like-syndrome (développement du
SAPL ou des manifestations similaires au SAPL chez les patients atteints de la COVID-19)
(Fatemeh et al, 2021).
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CONCLUSION :

Dans ce travail nous nous sommes intéressés principalement & 1’étude rétrospective et
descriptive d’une population adressée au laboratoire d’immunologie du CHU de Tizi-Ouzou
afin d’établir les profiles clinico-biologiques chez les patients présentant des anticorps anti-
phospholipides.

L’¢étude a révélé que les femmes étaient les plus touchées 76 % par rapport aux hommes
24 %. Les manifestations thromboemboliques et articulaires étaient les manifestations les plus
fréquentes avec des pourcentages de 34,7 %, 28,9 % respectivement. Par ailleurs, pour les
anticorps, nous avons trouvés que les anti cardiolipine constituaient plus de la moitié des cas
soit 50,7 %, suivi des anti- B2GPI avec 32 % et enfin 17,3 % pour 1’association des deux
anticorps anti-B2GPI/aCL. Pour les isotypes, I’aCL_IgM était le plus fréquent avec un
pourcentage de 39,6 %, suivi de I’anti-B2GP_IgG et de I’anti-B2GPI1_IgM avec 11,6 % chacun.
Nous avons remarqué aussi que les associations les plus fréquentes sont 1’anti-
B2GPI IgM/aCL _IgM, I’anti-B2GPI IgG/aCL_IgM et I’anti-B2GPI_IgG/aCL IgG avec des
pourcentages de 5,3 %, 4,9 % et 3,1 % respectivement. Concernant les anticorps associés, les
anticorps anti-DNA représentaient 69 % du total des autres auto-anticorps de notre population
suivis de 19 % pour les anticorps anti-SSA, et de 12 % pour les anticorps anti-Sm confirmant
que le SAPL est le plus souvent secondaire au lupus.

Par la suite, on s’est intéressés aux associations clinico-démographiques et clinico-
biologiques chez les patients présentant des aPL : pour les associations clinico-
démographiques, nous n’avons trouvé aucune corrélation significative entre le sexe et les
manifestations thromboemboliques avec une P-value =0, 836 et un OR = 1,07, par contre nous
avons trouve une corrélation significative entre le sexe féminin et les manifestations articulaires
avec une P-value = 0,028 et un OR = 2,36, ce qui signifie que les femmes ont 2 fois plus de
risque de développer des manifestations articulaires par rapport aux hommes. Concernant les
associations clinico-biologiques, on a retrouvé plusieurs corrélations statistiquement
significatives entre aCL _IgM et les événements thromboemboliques avec une P-value =
0,001 et les aCL_IgM ainsi que les anti-B2GPI_IgG et les manifestations articulaires avec des
P-value = 0,0006 et 0,0165 respectivement.

Enfin, nous avons comparé la prévalence des aPL au cours des différentes années ou nous
avons remarque une nette augmentation du nombre de patients aPL positifs depuis le début de
la pandémie de la COVID-19 passant de 20 en 2019 a 94 individus en 2021.

Au terme de ce travail, il serait intéressant dans le futur d’élargir cette étude au niveau

national sur une population plus élargie et sur une plus longue durée en collaborations entre



les différents services en mettant a disposition les moyens matériels et un meilleur suivi des

patients.
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Annexe 1 : Fiche de renseignements cliniques.

Centre Hospitalo-Universitaire Nedir Mohamed de Tizi Ouzou
Service d'IMMUNOLOGIE
Unité auto immunité

Fiche de renseignements pour exploration des maladies Auto-

N° Fiche Navette :

Cachet du médecin traitant : | 1 5 T ————

Date de debut des troubles & vveeeuiiiiiii i rerri s

..................................................................................................

Bilan immunologique antériCur @ .........ovuiiuiiiriiiiriirierereereienricieiaaananes
Diagnostic : Suspecté [ ] Etabli [[]  Préciser f.......ccoervviiiniiniiinnnnnnns
Paramétres demandés

1- Fxploration des connectivites :
e Recherche des anticorps anti nucléaires : [ ] Si recherche positive :
- Dosage de I'anticorps anti ds DNA [_]
- Recherche d*anticorps anti antigénes nucléaires solubles (SS4, SSB, Sm, Sm/RNP, Scl-70, JO-1) []
e Recherche des anticorps anti CCP 3 []

2- Exploration du syndrome des anti phospholipides:
o Anticorps anti B2GP1 (1gG/IgM): [_]  Anticorps anti Cardiolipines (IgG/IgM) O

3- Exploration des Vascularites a ANCA:
e Anticorps anti MPO [ ] Anticorps anti PR3 []

4- Exploration des hépatopathies auto-immunes: []
¢ \nticorps anti F-Actine. LKM-1. LC-1. Mitochondrie, gp210, Sp100)

-IJ'

Exploration de la maladie coeliaque:
¢ Anticorps anti transglutaminase (IgA) [C] Anticorps anti gliadine D

§

=
i

Faploration des myopathies auto-immunes: [_]
(Jo-1. PL-7. PL-12. SRP. Mi-2. MDA-S5, TIF1-gamma).

s A

Prélévement: 01 tube sec a jedn



Annexe 2 : Formulaire d’auto immunité.

Centre Hospitalo-Universitaire Nedir Mohamed De Tizi Ouzou
LABORATOIRE D’IMMUNOLOGIE
Unit M

Nom : «NOM»
Prénom :«PRENOM» NO : «N»
Service :«<SERVICE»

Date de prélévement : «<DATE»

li‘ipft;l;;tion du synd}ome des anti phospholipides J

___ Paramitre Résultat | i " VN =
Anti B2GP1-IgG : < 12.5 SG:Négatif
e [12.5-20 }SGU: Indéterminé
>20 SGU: positif

< 12.5 SMU: Négatif
(12.5-20 ]SMU: Indéterminé
>20 SMU: positif

Anti B2GP1-IgM :

(ELISA BIGPI 1gM)

i

<12.5 GPL: Négatif
ACL-IgG: [12.5-20 JGPL: Indéterminé
Curielpn o) 20 GPL: positif
ACL-IgM : < 12.5 MPL: Négatif
CEpCasnalv [12.5-20 JMPL: Indéterminé

>20 MPL: positif

Commentaire :

Signature :



Annexe 3: Protocole opératoire de la technique ELISA
QUANTA Lite® ACA IgG.

. Tous les réactifs doivent étre amenés a température ambiante (20-26 °c) avant commencer
I'essai. Placez le nombre requis de micro-puits/bandes dans le support. Retournez
immédiatement les bandes inutilisées dans la poche contenant des desséchants et scellez-les
solidement pour minimiser I'exposition a la vapeur d'eau.

. Ajoutez 100ul. de chaqu’un des cinq calibreurs, les échantillons de patients dilués, le
contréle négatif ACA et le contréle ACA 1gG Il1 aux puits.

. Couvrir les puits et incuber pendant 30 minutes a température ambiante sur une surface
plane. Le temps d'incubation commence apres le dernier ajout de I'échantillon.

. Etape de lavage : aspirer soigneusement le contenu de chaque puits. Ajoutez 200-300uL du
tampon ACA |11 PBS dilué a tous les puits, puis aspirez. Répétez cette séquence deux fois
de plus pour un total de trois lavages. Inversez la plaque et tapoter appuyez sur un matériau
absorbant pour éliminer tout liquide résiduel aprées le dernier lavage. Il est important de vider
complétement chaque puits apres chaque étape de lavage. Maintenir le Méme séquence pour
I'aspiration que celle utilisée pour I'addition de I'échantillon.

. Ajoutez 100uL du conjugué HRP IgG a chaque puits. Le conjugué doit étre retiré des bottes
en utilisant des conditions aseptiques standard et de bonnes techniques de laboratoire.
Retirez uniquement la quantité de conjugue de la bouteille nécessaire a I'essai. Pour éviter
les potentiels microbien et/ou contamination chimique, ne jamais retour inutilisé se
conjuguer avec la bouteille. Incubez les puits pendant 30 minutes comme a I'étape 3.

. Etape de lavage : Répétez I'étape 4.

. Ajoutez 100uL de chromogene TMB a chaque puits et incubez dans I'obscurité pendant 30
minutes.

. Ajoutez 100uL de HRP Stop Solution a chaque puits. Maintenir la méme séquence et le
méme timing de l'ajout de la solution d'arrét HRP que ceux utilisés pour le chromogéne
TMB. Taponnez doucement la plaque avec un doigt pour bien mélanger les puits.

. Lisez I'absorbance (DO) de chaque puits a 450 nm dans I'heure qui suit I'arrét de la réaction.
Si des mesures bichromatiques sont souhaitées, 620 nm peuvent étre utilises comme
longueur d'onde de référence.



Annexe 4 : Protocole opératoire de la technique ELISA
QUANTA Lite® ACA IgG.

Assay procedure
1. ¥\I?L REAGENTS MUST BE BROUGHT TO ROOM TEMPERATURE (20-26°C) PRIOR TO

BEGINNING THE ASSAY. Place the required number of microwells/strips in the holder.
Immediately return unused strips to the pouch containing desiccants and seal securely

to minimize exposure to water vapor. .
2. Add 100pL each of the five calibrators, the diluted patient samples, the ACA Negative Control

and the ACA IgG Il Control to the wells.

NOTE: Both the ACA IgG Ill Control and ACA Negative Control are pre-diluted and ready to
use. The value and acceptable range of the ACA 1gG Il Control is printed on the vial label. If
the Control fails to fall within the acceptable range printed on the label, repeat the run. If upon
repeat testing the Control falls outside the stated range, call Inova Technical Service for
assistance. It is recommended to run all samples in duplicate.

3. Cover the wells and incubate for 30 minutes at room temperature on a level surface. The
incubation time begins after the last sample addition.

4, Wash step: Thoroughly aspirate the contents of each well. Add 200-300pL of the diluted ACA
Il PBS buffer to all wells then aspirate. Repeat this sequence twice more for a total of three
washes. Invert the plate and tap it on absorbent material to remove any residual fluid after the
last wash. It is important to completely empty each well after each washing step. Maintain the
same sequence for the aspiration as was used for the sample addition.

5. Add 100pL of the HRP IgG Conjugate to each well. Conjugate should be removed from the

bottles using standard aseptic conditions and good laboratory techniques. Remove only the

amount of conjugate from the bottle necessary for the assay. TO AVOID POTENTIAL

MICROBIAL AND/OR CHEMICAL CONTAMINATION, NEVER RETURN UNUSED

CONJUGATE TO THE BOTTLE. Incubate the wells for 30 minutes as in step 3.

Wash step: Repeat step 4.

7. Add 100pL of TMB Chromogen to each well and incubate in the dark for 30 minutes at room
temperature.

8. Add 100pL of HRP Stop Solution to each well. Maintain the same sequence and timing of HRP
Stop Solution addition as was used for the TMB Chromogen. Gently tap the plate with a finger
to thoroughly mix the wells.

9. Read the absorbance (OD) of each well at 4560nm within one hour of stopping the reaction. If
bichromatic measurements are desired, 620nm can be used as a reference wavelength. '

o



Annexe 5 : Protocole opératoire de la technique ELISA
QUANTA Lite® p2GPI IgG.

1. Tous les réactifs doivent étre amenés a température ambiante (20-26 °c) avant pour
commencer I'essai. Placez le nombre requis de micro-puits/bandes dans le support. Retournez
immédiatement les bandes inutilisées dans la poche contenant des desséchants et scellez-les
solidement pour minimiser I'exposition a la vapeur d'eau.

2. Ajouter 100uL chacun des cing calibreurs, les échantillons de patients dilués, I'ELISA
négatif Contréle et le z GPI 1IgG ELISA Contr6le aux puits.

3. Couvrir les puits et incuber pendant 30 minutes a température ambiante sur une surface
plane. Le temps d'incubation commence apres le dernier ajout de I'échantillon.

4. Etape de lavage : aspirer soigneusement le contenu de chaque puits. Ajouter 200-300uL de
dilué HRP Laver le tampon sur tous les puits, puis aspirer. Répétez cette séquence deux fois de
plus pour un total de trois lavages. Inversez la plaque et tapoter appuyez sur un matériau
absorbant pour éliminer tout liquide résiduel apres le dernier lavage. Il est important de vider
completement chaque puits apres chaque étape de lavage. Maintenir la méme séquence pour
I'aspiration que celle utilisée pour I'addition de I'échantillon.

5. Ajoutez 100uL du conjugué B2 HRP IgG a chaque puits. Le conjugué doit étre retiré des
bottes en utilisant des conditions aseptiques standard et de bonnes techniques de laboratoire.
Retirez uniquement la quantité de conjugué de la bouteille nécessaire a I'essai. Pour éviter une
contamination microbienne et/ou chimique potentielle. Ne renverrez jamais le conjugué
inutilisé a la bouteille. Incubez les puits pendant 30 minutes comme a I'étape3.

6. Etape de lavage : Répétez I'étape 4.

7. Ajouter 100uL de chrome TMB a chaque puits et incuber dans I'obscurité pendant 30 minutes
a température ambiante.

8. Ajoutez 100uL de HRP Stop Solution a chaque puits. Maintenir la méme séquence et le
méme timing de I'ajout de la solution d'arrét HRP que ceux utilisés pour le chromogene TMB.
Taponnez doucement la plagque avec un doigt pour bien mélanger les puits.

9. Lisez I'absorbance (DO) de chaque puits a 450 nm dans I'heure qui suit I'arrét de la
réaction. Si des mesures bichromatiques sont souhaitées, 620 nm peuvent étre utilisés comme
longueur d'onde de référence.



Annexe 6 : Protocole opératoire de la technique ELISA

QUANTA Lite® B2GPI IgG.

- P e e 8 g e -

Assay procedure
ROOM TEMPERATURE (20-26°C) PRIOR

1.

owellg/strips in the

ALL REAGENTS MUST BE BROUGHT TO
desiccants and

TO BEGINNING THE ASSAY. Place the required number of micr
holder. Immediately return unused strips to the pouch containing
seal securely to minimize exposure to water vapor. ]
Add 100uL each of the five calibrators, the diluted patient samples, the ELISA Negative
Control and the B2 GPI IgG ELISA Control to the wells.

NOTE: Both the 2 GPI IgG ELISA Control and ELISA Negative Control are pre-diluted
and ready to use. The value and acceptable range of the fiz GPI IgG ELISA Control is
printed on the vial label. If the Control fails to fall within the acceptable range printed on

the label, repeat the run.
Cover the wells and incubate for 30 minutes at room temperature on a level surface. The

incubation time begins after the last sample addition.

Wash step: Thoroughly aspirate the contents of each well. Add 200-300pL of diluted
HRP Wash buffer to all wells then aspirate. Repeat this sequence twice more for a total
of three washes. Invert the plate and tap it on absorbent material to remove any residual
fluid after the last wash. It is important to completely empty each well after each washing
step. Maintain the same sequence for the aspiration as was used for the sample addition.
Add 100pL of the B2 HRP IgG Conjugate to each well. Conjugate should be removed from
the bottles using standard aseptic conditions and good laboratory techniques. Remove
only the amount of conjugate from the bottle necessary for the assay. TO AVOID
POTENTIAL MICROBIAL AND/OR CHEMICAL CONTAMINATION, NEVER RETURN
UNUSED CONJUGATE TO THE BOTTLE. Incubate the wells for 30 minutes as in step

3

Wash step: Repeat step 4.
Add 100pL of TMB Chromogen to each well and incubate in the dark for 30 minutes at

room temperature.
Add 100pL of HRP Stop Solution to each well. Maintain the same sequence and timing

of HRP Stop Solution addition as was used for the TMB Chromogen. Gently tap the plate
with a finger to thoroughly mix the wells. -

Read the absorbance (OD) of each well at 450nm within one hour of stopping the reaction.
If bichromatic measurements are desired, 620nm can be used as a reference wavelength.



