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Introduction

Introduction

Le syndrome des anti-phospholipides (SAPL) est une maladie auto-immune non spécifique
d’organes (liée a un trouble des défenses immunitaires) caractérisée par la formation récurrente
de caillots sanguins dans les vaisseaux (thromboses artérielles et/ou veineuses), par des fausses
couches a répétition chez les femmes et par la présence d’anticorps particuliers dans le sang,
les anticorps anti phospholipides. D’autres manifestations cliniques, cutanées, neurologiques,

ou encore rénales y sont souvent associées.

Cette maladie se caractérise par une hétérogéneité clinique et biologique rendant le diagnostic
difficile a poser, et pour cela, des criteres et recommandations spécifiques ont été mises en
vigueur (consensus international de Sapporo 1999 puis Sydney 2006).

Compte tenu des différences ethniques et génétiques des volets immunologiques et clinigues,
mais aussi socio-économiques (mangque de moyens performants nécessaires a la pose du
diagnostic, suivi irrégulier des patients) en particulier dans les pays du tiers monde, plusieurs
études ont été menées dans le monde entier pour évaluer la prévalence et la prédominance de
chaque symptéme et marqueur immunologique au sein des différentes populations en vue d’une

meilleure appréciation et prise en charge des patients.

Dans cette étude, nous allons déterminer la prévalence des anticorps anti phospholipides (seuls
ou associés a d’autre auto-anticorps) au sein de notre population (CHU TI1ZI OUZOU) chez un
groupe de patients répondant a des criteres spécifiques, et évaluer leurs impacts sur les
différentes manifestations cliniques et biologiques observées et ainsi établir les différentes

associations existantes selon les parametres étudiés.

Objectif principal :
-Etablir les profils clinico-biologiques des patients présentant des anticorps anti phospholipides

ainsi que la distribution de ces derniers selon les parametres démographiques et cliniques.

Objectifs secondaires :

-Evaluer 1’impact des anticorps antinucléaires sur les manifestations clinico-biologiques des

patients présentant des anticorps anti phospholipides.

-Rechercher les associations entre les différents parametres étudiés (démographiques, cliniques

et biologique
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1. Définition
Le syndrome des anti phospholipides (SAPL) est une affection auto-immune qui constitue une
entité clinico biologique caractérisée par des manifestations cliniques dominées par la survenue

d’événements thrombotiques (artériel et/ou veineux) et/ou de complications obstétricales

associées a la présence persistante d’auto anticorps de type anti phospholipides (aPL)[1]

2. Historique

Les aPL ont été découvert pour la premiere fois en 1906 par le test de Bordet-Wasserman
pendant le diagnostic de la syphilis[2], en utilisant un antigéne appelé par la suite
«cardiolipine»[3].

En 1952, le terme de fausse positivité pour la syphilis a été décrit [4]. La méme année, Conley
et Hartmann décrivaient I’existence d’une activité plasmatique in vitro anticoagulante qu’ils
dénommaient « anticoagulant circulant » «<ACC» [5], devenu, 20 ans plus tard, «anticoagulant

lupique »« LA ».

Soulier et Boffa ont rapporté en 1980, une association entre la présence du LA et des
manifestations thrombotiques chez des patients lupiques dans leurs description de trois cas de
pertes feetales a répétition[6], appelée dans un premier temps «Syndrome des
anticardiolipine»[8], puis SAPL car les anticorps reconnaissaient des phospholipides autres que
la cardiolipine[9]. En 1983,un test radio-immunologique a été mis au point pour la détection

des aCL[10], remplacé deux ans plus tard par un test Elisa[7].

En 1990, plusieurs cofacteurs associés aux phospholipides ont été identifiés telle que la B2
glycoprotéine |, et qui constitueraient en effet la véritable cible des anticorps[11]. Deux plus
tard, Asherson a décrit pour la premier fois le syndrome catastrophique des anti phospholipides
(CAPS) [12].

L‘ensemble des critéres diagnostiques a été affiné en 1998 par les critéres dits de Sapporo[13],
puis réactualisé lors de la conférence de Sydney dont les recommandations ont été publiées en
2006 [1].
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3. Classification
On distingue 3 formes de SAPL :

e Primaire lorsqu'il n’est associé a aucune autre maladie en particulier auto-immune.

e Secondaire s’il est, au contraire, associé a une autre maladie de systéme et en particulier
le lupus érythémateux systémique (LES). Il est cependant plus approprié et préférable
de préciser a quelle maladie le SAPL est associé plutdt que d'utiliser le terme générique
de "secondaire"[14].

e Syndrome « catastrophique » des anti phospholipides ,qui est une forme d’exacerbation
touchant au minimum 3 organes/tissus ou systemes associée a la présence d’anticorps

anti phospholipides[15].

4. Epidémiologie

L’incidence du SAPL est estimée a 5 nouveaux cas par 100 000 personnes par an, avec une
prévalence d’environ 40-50 cas pour 100 000 personnes[16]. Cette prévalence semble

augmenter avec 1’age.

Dans une étude concernant des patients agés de 81 ans en moyenne, la prévalence des aCL,
d’isotype 1gG (seulement) était de 51,6% contre 2,3% chez des patients plus jeunes[17]. Selon
I’étude (Euro-APS)[17], [18], le SAPL plus répandu chez le sexe féminin (4.6 femmes pour 1
homme), le SAPL était primaire chez 53,1% des patients, associé a un lupus érythémateux
systémique (LES) chez 36.2% et a un syndrome « Lupus-like » chez 5%, mais aussi retrouvé
au cours de diverses pathologies (5.7%). S’ils sont souvent associés, le risque d’évolution vers

un LES pour les patients présentant un SAPL primaire semble relativement faible : 8%.

Le CAPS qui est une variante plus sévére avec des thromboses micro vasculaires généralisées
et une forte morbidité / mortalité, survient uniquement chez 1% des patients atteints du
SAPL[18].

5. Physiopathologie
5.1 Origine des anti phospholipides
Les aPL peuvent étre d’origine infectieuse (virale, bactérienne) ou issus d’un déréglement

immunitaire [19], mais aussi secondaire a d’autres pathologies (entre autres : cancers solides,

drépanocytose, LES) ou bien induits suite a une prise medicamenteuse[20].
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5.1.1 Anticorps anti phospholipides et prédispositions géenétiques

Conformément a la plupart des maladies a médiation immunitaire, une association génétique
est décrite pour le SAPL et les génes HLA de classe Il et ses variants alléliques (DR et DQ)
selon les différentes populations (DR4-DQB1 * 0302 pour la population américaine, DR5 pour

la population mexicaine)[21].
5.1.2 Anticorps anti phospholipides et facteurs environnementaux

La composante environnementale semble avoir un réle dans le développement du SAPL[21],
[22] celle-ci consiste essentiellement en une variation des facteurs physico-chimiques
(radiations UV, températures..) qui sont responsables de la méthylation de I’ADN qui est a
I’origine des manifestations épigénétiques dont 42 sites méthylés différentiellement,
17hypométhylés ( qui sont corrélés aux signes clinique du SAPL pendant la grossesse) et 25

hyperméthylés ont été trouvés[21].

5.1.3 Anticorps anti phospholipides et syndrome infectieux

Parmi les circonstances pathologiques au cours desquelles des aPL ont été mis en évidence, les
infections tiennent une place de choix. La syphilis historiqguement, puis de nombreuses autres
infections virales aigués ou chroniques bactériennes et parasitaires seront incriminées
(tableaul)[23]. L’hypothése du mimétisme moléculaire entre les agents pathogénes infectieux
et la B2GPI pourrait servir d'origine a la production des aPL et, par la suite, & la manifestation
d’un SAPL[24].

5.1.4 Anticorps anti phospholipides et iatrogénie médicamenteuse

Certains traitements semblent induire la production d’anticorps anti phospholipides tels que les

B-bloquants, chlorpromazine, phénytoine [25].
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Tableau 1:Principaux médicaments et principales maladies infectieuses potentiellement
associés a la présence d’aPL[25]

Médicaments associés a la Maladies infectieuses associées a la

présence présence d’aPL
d’aPL

v B-bloguants v Syphilis

v Chlorpromazine v' Kala-Azar

v Cocaine v’ Leptospirose

v Hydralazine v' Maladie de Lyme

v' Interféron a v' Mycoplasme

v Phénothiazine v" Tuberculose

v Phenytoine v’ Paludisme

v’ Procainamide v" Pneumocystose

v Pyriméthamine/sulfadoxine v Infections virales :

v Quinidine = VIH

v Quinine = Epstein-Barr virus

= Parvovirus B19

= *Hépatites

5.1.5 Anticorps anti phospholipides et déréglement immunitaire

Les phospholipides sont des composants ubiquitaires de 1’organisme, de ce fait il est trés
étrange de voir le systeme immunitaire développer une réaction immunologique contre ces
derniers[26]. Le phénomeéne d’apoptose cellulaire serait a 1’origine de ce déréglement
immunitaire, en effet I'un des premiers événements de I’apoptose consiste en une inversion de
I’asymétrie membranaire, exposant les PL anioniques (normalement situé a la face interne des
membranes cellulaire) a la surface des cellules donnant ainsi une possibilité aux protéines
plasmatiques (B2GPI et prothrombine) de se lier aux PL et constituer une cible pour les aPL
[19].

Un défaut de clearance ou un exces de production de cellules apoptiques seraient a 1’origine de

la stimulation des lymphocytes B auto réactifs qui vont produire des aPL [19], [26].
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5.2 Meécanismes physiopathologiques

Le SAPL est une pathologie trés hétérogéne et sa physiopathologie reste en grande partie
méconnue. En effet, le rdle pathogeéne direct des aPL est rarement démontré malgré I’existence

de modéles expérimentaux[27].

Les aPL ont de nombreuses cibles comme les phospholipides anioniques, mais aussi des
protéines plasmatiques (cofacteurs) isolées ou liées aux phospholipides anioniques telle que la
B2GPI [28]. Cette derniére étant la cible antigénique la plus importante du SAPL[29], elle se
lie aux phospholipides anioniques par I’intermédiaire de son domaine 5 entrainant un

changement conformationnel de la B2GPI, responsable de I’exposition de son domaine 1.

Le domaine 1 de la B2GPI est alors reconnu par les aPL, entrainant sa dimérisation qui facilitera
par la suite I’interaction des complexes P2GPI-antip2GPI avec les récepteurs des différentes

cibles cellulaires (figure 1)[30].

Les aPL peuvent induire la symptomatologie clinique du SAPL (thromboses/complications
obstétricales) via plusieurs mécanismes tels que I’interférence dans la cascade de coagulation,
’activation cellulaire (plaquettes, cellules endothéliales, monocytes) mais aussi via 1’activation

du systeme du complément.

i-B2GPI

Activation cellulaire

Figure 1 :Modé¢le général d’activation cellulaire par les anti-p2GPI
[20]
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5.2.1 Interaction dans la cascade de coagulation

L’augmentation de I’affinité de la B2GPI pour les phospholipides anioniques en présence de
I’anti-B2GP1 modifie son réle physiologique d’anticoagulant naturel et affecte la balance dans
le sens prothrombotique [31], le mécanisme exacte étant inconnu , plusieurs hypotheses ont été
formulées : les anti-B2GPI blogueraient 1’effet inhibiteur de la p2GPI sur la régénération du
facteur Xa a la surface des plaquettes , ainsi que 1’activation de la protéine C et la protéine C
activée qui jouent un role d’anticoagulant en dégradant les facteurs Va et Vllla (figure 2) [32],
de méme les anti-B2GPI perturberaient la fibrinolyse en liant 1’annexine A2, récepteur
endothélial pourvu d’une activité profibrinolytique, empéchant 1’activation du plasminogéne en

plasmine par le tPA [33].

D’autres protéines entrant dans la voie de régulation de la coagulation peuvent étre ciblés telles

que la prothrombine, le facteur XI, I’annexine V, la protéine S, TFPI[34].

Figure 2 :Modéle d’inactivation du systéme protéine C/
protéine S par les anti-p2GP1[20].

Tableau 2 : Activités pro coagulantes des aPL[35].

Effets procoagulants

e Inhibition de I’activation de la protéine C

e Activation de la voie du FT

e Diminution de la protection des membranes par I’annexine V
e Inhibition de I’antithrombine

e Inhibition de la fibrinolyse

e Inhibition du TFPI
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Figure 3 :Mécanismes d'intervention des aPL dans la cascade de
coagulation[19].

5.2.2 Activation cellulaire

Les aPL en présence de B2GPI sont capables d’activer les cellules telles que les cellules

endothéliales, les monocytes, les plaquettes et les fibroblastes.

> Activation des cellules endothéliales
Physiologiquement, les cellules endothéliales sont 1'une des principales cibles cellulaires des
aPL, elles posseédent un rdle physiologique d’anticoagulant naturel en exprimant a sa surface

plusieurs molécules anticoagulantes (héparines sulfates...)

Les anti-2GPI (couplés a la p2GPI) peuvent réguler a la hausse I'expression de molécules
d’adhésions (ICAM-1, VCAM-1, selectine E) et du FT [36] a la surface des cellules
endothéliales via des récepteurs protéiques tels que 1’annexine A2 [37], TLR4/TLR2 [38], et le
MyD88 (molécule adaptatrice du TLR4) [39].

La signalisation intracellulaire se poursuit par la phosphorylation de la p38MAPK et
I’activation du NF-kB qui va aboutir a I’expression des molécules procoagulantes et pro-

inflammatoires cités sus-dessus et induire un état prothrombotique (figure 4)[40].
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Anti-B2GPI

Annexine A2

Facteur
tissulaire

MyD88

p3SMAPK

_ Cellule endothéliale &

Figure 4 :Modéle d'activation des cellules endothéliales par
les anti-p2GP1[20].

» Activation des monocytes
Plusieurs travaux ont démontré que le sérum des patients atteints du SAPL avec présence d’anti-

B2GPI, présente une forte expression du facteur tissulaire et d’autres molécules pro-

inflammatoires dont le TNFa a la surface des monocytes[41].

L’activité pro-coagulante et pro-inflammatoire des monocytes participe a la formation des
thromboses. Les voies de signalisation impliquées partagent des effecteurs en commun avec les
cellules endothéliales. Ainsi les complexes anti-p2GPI/B2GPI vont se fixer a la surface des
monocytes via le complexe TLR2-4/annexine A2 ce qui va engendrer une réponse cellulaire a
travers 1’activation de la p38MAPK et I’expression du FT et TNFa (figure 5) [42].

Anti-B2GPI

A Aol FT TNFa
¢ === l l
- Procoagulant Proinflammatoire

Figure 5 :Modele d'activation des monocytes par les anti-
B2GP1[19].
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» Activation des plaquettes
Les plaquettes sont impliquées dans 1’état prothrombogene des patients atteints du SAPL, qui
est principalement da a 1’interaction du complexe anti-B2GPI/B2GPI avec 1’apolipoprotéine E
(ApoER2"), seul représentant de la famille des récepteur LDL présent a la surface des
plaquettes[43]. La signalisation intracellulaire se poursuit par 1’activation du récepteur et la

production de thromboxane A2[44].

Un autre récepteur semble étre impliqué dans 1’activation plaquettaire, il s’agit de la sous unité

GPIba, un des membres du complexe GPIb-1X-V qui lie entre autres le FvW, et dont la liaison
induit la phosphorylation de la p38MAPKZet de la PI3-kinase qui contribue a la production de
thromboxane A2 et la stimulation de I’intégrine allb3p (figure 6)[45], [46].

4, \\

Augmentation

de I'affinité allbp3

Interaction

RN T\)R?\T\'N:‘\T\ R
L A Y1

Activation

f

, T—COOH |
\ ]

Thromboxane A2
Synthése et sécrétion

——  MAPKP38 P13 kinase/Akt

Figure 6 :Modele de sensibilisation des plaguettes au
complexe p2GP1/anti- p2GP1 [45].

5.2.3 Réle du complément

L’activation du complément est une €tape nécessaire a I’induction des effets thrombogenes et
obstétricales des aPL in vivo[47]. Des travaux ont démontré que I’activation du complément
induit par les aPL permet 1’expression du FT sur les neutrophiles grace au récepteur du
fragment Cba [48], ce dernier induit également I'expression du FT sur les monocytes et les
cellules endothéliales[49]. De plus, le dép6t du fragment C5b-9 sur la surface endothéliale
conduit a la sécretion de multimeres de haut poids moléculaire, du facteur von Willebrand[50],
I’expression de la sélectine P[51], et la vésiculation de la membrane plasmique qui expose une

surface catalytique pour le complexe prothrombinase (figure 7)[52].
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Figure 7 :Modele d'activation du complément au cours du SAPL
[49].

)
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Bien que les aPL soient présents de maniére persistante, les événements thrombotiques ne se
produisent qu'occasionnellement, ce qui suggere que le développement d'aPL est une étape
nécessaire mais insuffisante dans le développement du SAPL et que d'autres facteurs jouent un
réle. De cela émane la théorie du « second hit » qui pousse I'équilibre hémostatique en faveur
de la thrombose et pourrait inclure des facteurs exogenes (tels que les infections), des facteurs
inflammatoires (tels que des maladies du tissu conjonctif concomitantes) ou d'autres facteurs
procoagulants non immunologiques (tels que les contraceptifs ostrogéniques, la chirurgie ou
I’immobilité) (figure 8) [53].

Anticorps
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coagulation complément
— _
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Interaction dans la ‘ . | y

Figure 8: Physiopathologie des thromboses au cours du SAPL
[54].
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5.2.4 Pathogénie des pertes feetales

Les pertes feetales constituent 1’une des manifestations cliniques les plus fréquentes du SAPL.
Les mécanismes physiopathologiques sous-jacents sont encore mal connus[55], cependant

plusieurs hypothéses ont été émises :

» Thromboses
Les phénomeénes d’insuffisance placentaire d’origine ischémique, en rapport avec des
thromboses et des infarctus placentaires sont liés a des Ac dirigés contre la thrombine[56], la
PAP-I ou I’annexine V. La réduction des capacités anticoagulantes de 1’annexine V est un des
mécanismes potentiels des thromboses in vivo induit par les Ac aPL[57]. Ainsi, le déficit en
annexine V contribuerait a la thrombose placentaire responsable des avortements spontanés a
répétition[58].

» Prolifération et migration des trophoblastes

Outre les thromboses, d’autres mécanismes pathogenes médiés par les aPL entravent la
placentation, les aPL (en particulier les anti-B2GPI) se lie aux trophoblastes humains et affecte
plusieurs fonctions cellulaires in vivo[59], provoquant des lésions cellulaires et une
apoptose[60],ainsi qu’une inhibition de la formation et de la prolifération du
syncytiotrophoblaste[61], une baisse de la production de gonadotrophine chorionique humaine
et une secrétion anormale des facteurs de croissance[62]. Le mécanisme consisterait en une
fixation des anti-B2GPI sur les récepteurs ApoER2" (LRP8) présents a la surface des
trophoblastes, la stimulation de ces derniers supprimerait la migration en réduisant le niveau
des molécules pro-migratoires tels que I’'TL6 et I’activité STAT3[63], ainsi que la diminution
des facteurs de croissance placentaire tel que le PIGF et VEGF[64].

» Inflammation
L’inflammation joue un role important dans la pathogénése des complications obstétricales, les
aPL peuvent induire la sécrétion par les trophoblastes des facteurs pro-inflammatoires tels que
I’IL-1 et I’IL-8 via I’activation du TLR4[62]. Le complément, aussi, a travers son activation
par le complexe anti-B2GPI/B2GPI peut avoir des effets néfastes sur le trophoblaste via le
recrutement des neutrophiles qui a pour conséquence une production d’especes oxydative ROS

et ’expression du FT a leurs surfaces[60], ainsi qu’une libération excessive du TNF et la

12
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diminution du VEGF qui va engendrer une possible placentation anormale et le développement

d’une pré-éclampsie (figure 9)[64].
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Figure 9: Effets des aPL sur les trophoblastes [65].

6. Manifestations cliniques

Les principales manifestations sont : la formation de caillots a répétition dans les vaisseaux
sanguins, un risque élevé de fausses couches chez la femme enceinte, une baisse du taux de
plaquettes sanguines (thrombocytopénie), et éventuellement la présence de symptémes variés
(neurologiques, cutanés...) qui dépendent directement de la localisation des thromboses[66].

6.1 Manifestations thrombotiques

6.1.1 Thromboses veineuses

Ce sont de loin les plus fréquentes. Les territoires profonds veineux des membres inférieurs
sont les plus souvent concernés, mais tous les sites sont possibles. L’attention doit étre attirée
vers un SAPL d’autant plus que la thrombose veineuse survient dans un territoire inhabituel :
veine cave supérieure ou inférieure, veines rénales, veines surrénales, veines mésentériques,
veine porte ou veines sus-hepatiques, veines rétiniennes ou veines des sinus veineux cérébraux
ou veines superficielles[67], [68]. Ces complications veineuses souvent récidivantes et peuvent

se compliquer d’embolies pulmonaires mortelles[69], [70].
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Figure 10: Circulation veineuse collatérale thoracique supérieure révélatrice
d’une thrombose veineuse sous-claviére gauche.

6.1.2 Thromboses artérielles

Sont moins fréquentes, mais tout aussi polymorphes, touchant presque tous les territoires, en
particulier les arteres cérébrales, les coronaires, les artéres méesentériques, rétiniennes, rénales,
hépatiques[71]-[73].

6.2 Manifestations obstétricales

Les complications obstétricales constituent le deuxiéme événement majeur du SAPL[74]. Le
tableau clinique se caractérise principalement par des fausses couches a répétition et des
MFIU[75]. D’autres complications d’origine ischémique peuvent se manifester telles qu’un
retard de croissance intra-utérin, un hématome rétro placentaire et un accouchement prématuré
pour le feetus tandis que le risque maternel se résume essentiellement au développement d’une
pré-éclampsie et éventuellement d’un syndrome de HELLP[76], [77].

6.3 Manifestations neurologiques

L'atteinte neurologique du SAPL est fréquente, variée et représente une cause majeure de morbi-
mortalité de la maladie[78]. La pathogenese des troubles neurologiques est principalement
attribuée a des événements thrombotiques tel que les AVC/AIT[79].

On parle d’un « syndrome de Sneddon » lorsque ces derniers sont associés a un livedo racemosa
(livedo a grosses mailles ouvertes) (figure 11). D'autres mécanismes ont été proposeés, tels que

la possibilité pour les aPL de se lier directement aux tissus nerveux, interférant ainsi avec leurs
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fonctions[80]. D’autres manifestations neurologiques peuvent étre observées au cours du SAPL
sans aucune lésion thrombotique telles que les céphalées/migraines chroniques, I'épilepsie, la
chorée, les troubles visuels, la myélopathie, le syndrome de type sclérose en plaques et le

dysfonctionnement cognitif ont tous été associes au SAPL[81], [82].

Figure 11: Livedo racemosa au cours du syndrome de Sneddon

6.4 Manifestations cardiaques

Les manifestations cardiaques les plus en vues au cours du SAPL sont essentiellement des
valvulopathies (insuffisance ou épaississement des valves)[83]. Plus rarement, on peut avoir
des atteintes au niveau des artéres coronaires[84]. En dehors de ces anomalies, des
manifestations de type insuffisances cardiaques, infarctus du myocarde (IDM), endocardites
pseudo infectieuses, athérosclérose, hypertrophie ou dysfonction ventriculaire peuvent étre

retrouvées[85].
6.5 Manifestations pulmonaires

Les embolies pulmonaires (provoquées par le détachement du caillot qui migre dans les artéres
pulmonaires) sont fréquentes dans le SAPL et sont parfois révelatrices[86]. D’autres
évenements peuvent se manifester tels qu’une HTAP (malgré que les rapports entre aPL et
hypertension artérielle pulmonaire soient discutés), des hémorragies intra-alvéolaire ou encore
un syndrome de détresse respiratoire aigtie[87].
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ot 43
Figure 12: Raréfaction de la vascularisation périphérique du
poumon gauche au cours d’une HTAP.

6.6 Manifestations cutanées

Une grande variété de manifestations dermatologiques est décrite au cours du SAPL, le plus
retrouve étant la livedo (figure 13), qui est présent chez 40% des patients atteint du SAPL[88].

Figure 13: Livedo au cours du SAPL

D’autres manifestations ont pu étre observées, entre autre des ulcérations cutanées (figure 14),
des gangrénes digitales, un syndrome de Raynaud, des nécroses digitales et des hémorragies en
flammeches sous-unguéales (figure 15)[89]. Ces lésions sont évocatrices du SAPL, mais ne

sont pas spécifiques[90].
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Figure 15: Hémorragies en flammeches Figure 14: Ulcere post-phlébitique
multiples au cours d’un SAPL compliquant un syndrome des

anti phospholipides

6.7 Manifestations osseuses

Des manifestations d’origine osseuse ont récemment été rapportées au cours du SAPL, en effet,
des études ont décrit des complications telles que des fractures non traumatiques du métatarse
(figure 16), d’ostéonécrose aseptique et plus rarement d’algodystrophies et des nécroses
médullaire[91]. La survenue des microthromboses favorisées par les aPL seraient a 1’origine de

ces manifestations[92].

Figure 16: Radiographie du pied montrant une fracture du troisieme
métatarsien chez un patient présentant un SAPL.
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6.8 Manifestations rénales

Les thromboses peuvent toucher tous les vaisseaux rénaux, en particulier I’artére ou la veine
rénale, mais également les artérioles et les capillaires glomérulaires[93], [94]. Une micro
angiopathie thrombotique associée a des aPL peut se manifester par une hématurie lente et

occulte, une urine protéique (allant de l1égere a néphrotique) et une insuffisance rénale[95].

6.9 Manifestations hématologiques

6.9.1 Thrombopénie

Le SAPL (primaire ou associé a un lupus) peut étre révélé par une thrombopénie
habituellement modérée (50 a 100 000/ml)[20]. Les aPL sont fréquemment retrouvées chez les

patients initialement diagnostiqués avec un PTI[96].
6.9.2 Anémie

Les aPL pourrait jouer un role direct dans la destruction des globules rouges[97]. L’anémie
hémolytique semble trés rare dans le SAPL primaire, mais plus fréquente dans la forme associée
au lupus[98]

6.10 Manifestations digestives

L’atteinte digestive est rare et observée sous forme de thromboses veineuses et artérielles
intestinales responsables souvent de tableaux atypiques avec des douleurs et des troubles du
transit chroniques[99], pancréatite[100], infarctus splénique[101], nécrose cesophagienne et
appendicite[102]. L'atteinte hépatique est la manifestation abdominale la plus fréquente
associee au SAPL[98]. Diverses manifestations ont été rapportées notamment le syndrome de
Budd-Chiari[103], la cirrhose[104], I'nypertension portale et I'hépatite auto-immune[105],
[106].
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7. Syndrome catastrophique des anti phospholipides (CAPS)

Il existe une forme rare bien particuliére du SAPL , concernant moins de 1 % des patients mais
dont le nombre de cas rapportés a nettement augmenté depuis sa description initiale[107]. 1l
s’agit d’une défaillance multiviscérale secondaire a des thromboses diffuses touchant la
microcirculation[108]. Les facteurs déclenchants sont en particulier les infections et les

traumatismes[109].

Le CAPS conduit, en quelques jours ou semaines a une défaillance polyviscérale associant
notamment : une atteinte rénale responsable d’une HTA souvent maligne, une encéphalopathie,

une detresse cardiorespiratoire et diverses manifestations digestives ou cutanees[110].

Les critéres de classification du CAPS ont été établis en 2003 et modifiés en 2010 (tableau 3).

Tableau 3: Les critéres de classification du CAPS[111].

1-Atteinte d'au moins 3 organes, systémes et/ou tissus.

2-Développement des symptomes simultanément ou en moins d'une semaine.
3-Confirmation anatomopathologique d'une occlusion de petits vaisseaux dans au moins un
organe ou tissu.

4-Confirmation biologique de la présence d’aPL.

CAPS certain CAPS probable

-Présence des 4 critéres -Présence des criteres 2, 3 et 4 mais atteinte de
seulement 2 organes, systemes ou tissus.
-Présence des critéres 1,2 et 3, mais absence de
confirmation biologiqgue & au moins 12
semaines d’intervalle, due au décés précoce
d'un patient jamais testé pour la présence d’aPL
avant la survenue du CAPS.
-Présence des critéres 1, 2 et 4.
-Présence des criteres 1,3 et 4, avec
développement du 3éme événement clinique
une semaine a un mois apres le début du CAPS,
en dépit du traitement anticoagulant
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8. Syndrome des anti phospholipides secondaire

Généralement associé au lupus, rarement aux autres connectivites, vascularite systémique ou
affections malignes et compte tenu de la diversité des signes cliniques et biologiques SAPL, il

est parfois difficile de déterminer s’il s’agit d’un SAPL primaire ou secondaire.

La distinction entre LES et SAPL est donc difficile a établir, d’une part, certains critéres de
classification du LES peuvent se rencontrer dans le SAPL (protéinurie ou insuffisance rénale
par thrombose artérielle ou artériolaire intra rénale ou thrombose des veines rénales, atteinte du
systeme nerveux central post-thrombotique, thrombopénie de consommation ou anémie
hémolytique micro thrombotique) et, d’autre part, des aPL sont observés chez 30 a 40 % des
malades souffrant de LES indépendamment du SAPL[22]. De ce fait, des équipes ont proposé

des critéres d’exclusion du SAPL primaire (tableau 4).

Tableau 4: Critéres d’exclusion du SAPL primaire[112].

Critéres d’exclusion du SAPL primaire

Critéres cliniques

-Eruption malaire

-Lupus discoide

-Ulcération orale ou pharyngée (sauf ulcération ou perforation de la cloison nasale)
-Arthrite franche

-Pleurésie, en 1’absence d’embolie pulmonaire ou d’insuffisance cardiaque gauche
-Péricardite, en 1’absence d’infarctus myocardique ou d’insuffisance rénale marquée

Criteres biologiques/immunologiques

-Protéinurie supérieure a 0.5 g/j due a une glomérulonéphrite par complexes immuns prouvée
histologiquement

-Lymphopénie inférieure a 1000/mm3

-Anticorps anti-ADN natif par radio-immunologie ou immunofluorescence sur Crithidia.
-Anticorps anti-antigénes nucléaires solubles.

-Anticorps antinucléaires a un titre supérieur a 1/320.
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9. Biologie du SAPL

Le terme « aPL » regroupe une famille trés hétérogene d’anticorps circulants qui reconnaissent
comme antigene soit directement les phospholipides anioniques ou neutres et /ou des protéines

qui leurs sont associées, qu’elles soient plasmatiques ou endothéliales, comme la B2GPI ou la

prothrombine (figure 17) [35].

aPL ‘

Phaspholipides I F“E!""'E ‘ mr m':'fm'
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Cardiclipine

Figure 17: Les diverses cibles antigéniques des aPL[35].

9.1 Les 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 [1]

9.1.1 Anticorps anticardiolipine (aCL) :
On décrit deux grands types d’anticorps anticardiolipine :

e Les anticorps dont la fixation a la cardiolipine se fait par I’intermédiaire d’un cofacteur
protéique, par exemple la B2GPI et en particulier ceux reconnaissant le domaine 1 qui
sont les plus pathogénes[113]. lls sont essentiellement persistants, d’isotype IgG (IgG-
2) qui peuvent étre associés aux IgM[114].

e Les aCL proprement dits ou « vrais » : ils se fixent directement a la cardiolipine de
facon indépendante de la B2GP1, observés lors des infections ou associée a la prise de
certains médicaments[25]. 1ls sont d’isotype IgM ou IgG (IgG-3) possédant une faible
avidité pour les phospholipides[115]. Ces auto-anticorps seraient peu
thrombogenes[114].
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Tableau 5: Caractéristiques des anticorps anti cardiolipine[113].

Isotypes IgG, IgM et IgA.
Cofacteur B2GPI
Dépendance an cofacteur » Anticorps dépendants : maladies auto-immunes.

» Anticorps non dépendants : maladies infectieuses.

9.1.2 Anticorps anti g2 glycoprotéine | (anti-g2GPI)

La B2GPI est une protéine de 43 kDa et consiste en un ensemble de 326 résidu d’acides
aminés[116]. Elle est synthétisée dans le foie mais également dans les cellules endothéliales et
placentaires et circule dans le sang a des niveaux variables[117] [118]. Elle est composée de
cing répétitions homologues de la protéine de contréle du complément, CCP-1 a CCP-V

[119][120],organisée en cing domaines « sushi » (figure 18) [121].

Ces CCP se trouvent généralement dans les protéines du systeme du complément et assurent la
liaison des facteurs du complément aux virus et aux bactéries[122], [123]
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Figure 18: Représentations structurales de la p2GPI. (A)
[120]et (B) [119]

La B2GPI est considérée comme la cible antigénique la plus importante des aPL , qu’elle soit
sous forme monomérique ( cible des anti- B2GPI) ou dimérique ( cible des aCL) et représente
un facteur de risque indépendant de thrombose et de complications obstétricales [25].
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9.1.3 Lupus anticoagulant (LA)

Le terme « lupus anticoagulant » désigne des anticorps polyclonaux de types IgG, IgM et IgA
ayant la capacité de prolonger certains tests de coagulation dépendants des phospholipides[35],
cette denomination est inappropriée en raison de son aptitude a provoquer paradoxalement des
évenements thrombotiques in vivo mais aussi de sa survenue dans un autre cadre que celui du

lupus (non spécifique du LES)[118].

Le LA regroupe des anticorps qui différent par leurs dépendances ou non a la présence de
cofacteurs plasmatiques, par la nature de ces cofacteurs et par leurs implications dans les

complications thrombotiques (figure 19) [118] :

e Les LA non dépendants en cofacteur sont, comme les aCL, retrouvés essentiellement au
cours des infections.

e Les LA dépendant de cofacteurs, ces cofacteurs sont représentés par plusieurs protéines
plasmatiques, en premier lieu la f2GPI, qui sont considérés comme les plus associés & un

risque de thromboses et les plus impliqués dans la pathogénie thrombotique [124].

Lupus Anticoagulant

ap2GPI anti-ll  « vrais » aPL
(dRVVT) (TCA)
| SAPL |+|I I Infections I
Médicaments i e
LES infections
Risque thrombotique I i+ ‘ + | +
Risque hémorragique + l ++ |

Figure 19: Anticorps induisant une activité lupus
anticoagulant[125]
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9.2 Les anticorps non conventionnels

Ces anticorps sont appelés non conventionnels car ils ne figurent pas dans les critéres de
diagnostic [1] :

9.2.1 Anticorps anti-prothrombine

La prothrombine humaine, ou facteur Il, fait partie du complexe prothrombinase avec les
facteurs Va, Xa et la phosphatidylsérine en présence du calcium[126]. C’est sur la partie N
terminale de la prothrombine (domaine GLA) que se trouve le site de liaison aux phospholipides

anioniques [127]

Il existe deux populations d‘anticorps anti-prothrombine : ceux dirigés contre la prothrombine

(@PT) et ceux dirigés contre le complexe phosphatidylsérine-prothrombine (aPS/PT) [128]

L’intérét clinique de ces anticorps n’a pas €té encore établi et leur présence a été décrite dans
de nombreuses situations cliniques autres que le SAPL[127] [129]. Les propriétés
fonctionnelles de ces anticorps sont trés dépendantes de leurs affinités : on lui décrit un role
inhibiteur d’une part sur la formation du complexe prothrombinase en empéchant la fixation
d’autres facteurs de la coagulation aux phospholipides anioniques[130] ,et d’autre part impliqué
dans la réduction de I’activité anticoagulante de la protéine C activée augmentant ainsi le risque
de thrombose[131].

9.2.2 Anticorps antiphosphatidyléthanolamine (aPE)

La phosphatidyléthanolamine est un phospholipide neutre présent au niveau du feuillet interne
de la membrane cellulaire jouant un réle important au cours de nombreuses étapes de la

coagulation, en particulier dans la voie de la protéine C [132].

Comme les aCL, les aPE peuvent interagir avec la PE seule ou associée a des protéines
plasmatiques en particulier les KHPM [133], et d’autres cofacteurs tels que le facteur Xl et la

prékalicréine [134].

Les aPE ont été associes significativement a la présence de pertes feetales récidivantes et
certaines thromboses[135], [136], [137].
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9.2.3 Anticorps anti-annexine V

L'annexine V est une protéine placentaire retrouvée en faible quantité dans le plasma. In vitro,
elle exerce une puissante activité anticoagulante en formant un bouclier protecteur a la surface
des phospholipides qui va diminuer 1’interaction entre les PL anioniques et les enzymes de la
coagulation empéchant ainsi I’activation plaquettaire et la formation du thrombus. Ces
anticorps ont été détectés au cours du SAPL compliqué de thromboses mais surtout de pertes
foetales[138].

9.2.4 Anticorps dirigés contre la protéine C ou la protéine S

La protéine C activée et son cofacteur la protéine S sont des régulateurs physiologiques de la
coagulation en inhibant les facteurs Va et Vllla. Ces anticorps sont décrits chez des patients
ayant un SAPL[139].

9.2.5 Autres anticorps non conventionnels

D’autre anticorps ont été décrits de facon anecdotique chez des patients ayant des anomalies
cliniques du SAPL : anti-facteurs X, XI, XII, anti-thrombomoduline et récemment anti-TFPI
(inhibiteur de la voie du facteur tissulaire)[139]

9.2.6 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 des patients atteints d’un SAPL secondaire[140]. Ces
anticorps ne sont pas spécifiques au SAPL mais aux autres maladies auto-immunes associées
[141], [142].

10. Criteres diagnostiques du SAPL

Les critéres diagnostiques du SAPL dits « de Sapporo » élaborés lors du 8™ symposium
international sur les aPL de 1998 (ISAPA)[13]ont été remplacés par ceux de Sydney (11°m
ISAPA) publiés en 2006[1].
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Tableau 6: Criteres cliniques et biologiques de diagnostic du SAPL[17].

Thromboses vasculaires -Au moins un épisode clinique de thrombose
artérielle et/ou veineuse
Complications obstétricales -Au moins une mort feetale inexpliquée au-dela

de la 10e semaine d’aménorrhée
-Au moins une naissance prématurée avant la
34¢ semaine d’aménorrhée (due a une
éclampsie, une pré-éclampsie sévére ou une
insuffisance placentaire)
-Au moins 3 fausses couches spontanées
consécutives avant la  10e  semaine
d’aménorrhée

Criteres biologiques

LA -Allongement des tests de coagulation
plasmatique, selon les recommandations de
I’International Society of Thrombosis and
Haemostasis (ISTH)

aCL -Présence (sérum ou plasma) d’anticorps aCL
isotype G et/ou M a des taux moyens a élevés
(taux > 40 GPL ou > 40 MPL ou > 99
percentile), détecté par un test ELISA

anti-p2GPI Présence (sérum ou plasma) d’anticorps anti-
B2GPI isotype G et/ou M (taux > 99e
percentile), détecté par un test ELISA

Une autre classification des patients en 4 sous-types biologiques a été proposée en fonction du

type et du nombre des marqueurs biologiques présent :

Tableau 7: Classification des patients selon le type et le nombre d’aPL présents[143]

o Type | : présence d’au moins deux critéres biologiques

o Type Il : présence d’un seul critére biologique
Type lla : présence d’un LA isolé
Type b : présence d’un aCL isolé
Type llc : présence d’un anti-B2GPI
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11. Tests de détection des aPL

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 en utilisant des cibles antigéniques d’origine humaine purifiée (B2GPI ) ou
purifiée ( CL) [125].

11.1 Tests immunologiques

11.1.1 Anticorps anti cardiolipine (aCL)

Les tests ELISA aCL conventionnels ou les tests immunologiques plus récents
(chimioluminescence[144], billes multiplex [145]), mettent en évidence, sans permettre de les

distinguer, au moins trois types d’anticorps :

e Anticorps reconnaissant le domaine 1 de B2GPI ;
e Anticorps reconnaissant les autres domaines de la 2GPI ;
e Anticorps reconnaissant uniquement la cardiolipine de fagon indépendante de la p2GPI

(«vrais » aCL) ;

Les test ELISA aCL ne détectent pas les anticorps dirigés contre la prothrombine, ces derniers
sont déetectés par un ELISA spécifique[1].

Anticorps anti
domaine 1 8,GP1

Anticorps
anti-
cardiolipine <€—{ SAPL/LES

Persistants

Cardiolipine

Infections —> Y

) ) ) 2 B. Anti-B,GPI
A. Vrais anticorps Anticorps anti-domaine 1

. . ticardiolioi 3 3
Transitoires anticardiolipine | J_ < B,GP1

S

IgM | et e 1gG2

IgG3 — IgM
A < Anticorps anti
prothrombine

1

D. Ne détecte pas

C. Anti-B,GPI 2 _,‘/
Anticorps non { 3 les anticorps anti-
anti-domaine 1 4 prothrombine
5
Prothrombine
1A
F 4§

— ]

Non domaine 1
anticorps anti
B,GP1

Figure 20: Anticorps détectes par PELISA aCL [125].
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11.1.2 Anticorps anti g2-glycoprotéine | (anti-g2GPI)
v" Principale cible antigénique des aPL du SAPL.
v' L’antigéne utilisé dans ces tests Elisa ou apparentés doit étre de la p2GPI humaine

purifiée et non pas recombinante.

L’apparente simplicité de cette ELISA par rapport a ’ELISA aCL avait fait espérer une
standardisation plus aisée mais une étude récente a montré qu’il existait une grande variabilité
d’accessibilité de la séquence peptidique du domaine 1 reconnue par les anticorps pathogénes

parmi les kits commerciaux[146].

La spécificité du test ELISA anti-B2GPI pour le diagnostic du SAPL est meilleure que I’ELISA
aCL[23], car elle ne détecte pas les aPL présents dans les infections (« vrais » aCL). Cette

meilleure spécificité s’accompagne d’une sensibilité plus faible[147].

Anticorps anti-

cardiolipine Anticorps anti domaine

l 1 B,GPI .
A AJ <€—| SAPL/LES

! ) Persistants
A. Ne détecte pas les 2 1 1 B. Anti-B,GPI
anticorps anti- 5 2 Anticorps anti-domaine 1
cardiolipine 4 5 3
L ¥ 7 9/ €— B,GP1
5 5 _J
/" — . 1gG2
— Anticorps anti
A prothrombine §| IgM
<
C. Anti-B,GPI D. Ne détecte pas
Anticorps non anti- les anticorps anti-
domaine 1 prothrombine

1 <
2 2
<3 A )
97
l_~5

Prothrombine
Non domaine 1
anticorps anti

B,GP1

Figure 21: Anticorps détectés par P’ELISA anti-p2GPI[125].

D’autres méthodes de détection plus sophistiquées peuvent étre utilisées, ces derniéres reposent
sur le dosage multiplex des anticorps anti phospholipides par immunofluorimétrie sur billes qui,
contrairement a la technique ELISA, sont des techniques automatisables (technologie Luminex
®).

La technique consiste en une liaison des cibles antigéniques de différentes natures (d’origine

synthétiques ou humaines purifiées) a des billes de polystyréne comportant deux marqueurs
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fluorescents a des concentrations différentes permettant de différencier plusieurs types de billes
dont chaque type porte un auto-antigéne différent permettant de capturer autant d’auto-

anticorps. [171]

11.1.3 Discordances aCL/anti-p2GPI

Le diagnostic biologique est simple en cas de triple positivité ; mais en cas d’une positivité

dissociée en aCL et anti-B2GPI d’interprétation des résultats sera plus complexe [125]:

Tableau 8: Discordances aCL/anti-p2GPI[125].

aCL+/ B2GPI - aCL-/ B2GPI +

v Anti-B2GPI indépendants : infections, v Epitope au niveau du site de liaison aux
tumeurs phospholipides (domaine V) ;

v Manque de sensibilité de I’Elisa B2GPI car v Anti-B2GPI ne reconnaissant que la f2GPI
la forme monomérique de la B2GP1 est humaine (pour les tests effectués avant
difficile a extraire [23]. 2000).

v" Anti-B2GPI ne reconnaissant que la f2GPI

animale (pour les tests effectués avant 2000)

11.1.4 Les isotypes recherchés

Les anticorps predominants chez les patients avec un SAPL sont d’isotype IgG et semblent étre
associes de facon plus importante aux événements thrombotiques que les IgM[148]. Certaines
patientes présentant un SAPL purement obstétrical, présentent une positivité IgM de facon

isolée.

Pour les IgA, la classification de Sydney n’intégre pas ces anticorps dans le diagnostic, faute

d’arguments suffisants [149].
11.2 Test de coagulation : Anticoagulant lupique (LA)

LA présent dans le plasma, a au moins deux occasions espacées d’au moins 12 semaines,

détecté selon les recommandations de I’ISTH[150].

Selon les recommandations de I’ISTH apparues en 1995, la recherche d’anticoagulants
circulants de type lupique est basée sur 4 étapes successives [151]:
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Une étape de dépistage basée sur I’allongement de tests de coagulation.

Une étape de recherche de I’effet inhibiteur qui est révélé par une absence de correction
des tests de coagulation par I’ajout de plasma témoin évaluée sur I’index d’anticoagulant
circulant ou de Rosner.

Une étape de confirmation de la dépendance en phospholipides de I’inhibiteur par
correction de I’allongement des tests de coagulation apres ajout de phospholipides.

Une étape d’exclusion des diagnostics différentiels, notamment en cas d’allongement

significatif du TCA.

Les recommandations de ’'ISTH pour la recherche de LA ont ét¢ mises a jour en 2009 en

précisant que les tests de dépistage a utiliser sont en priorité le temps de venin de vipere Russell

dilué (dRVVT) et un temps de céphaline avec activateur (TCA) utilisant un réactif sensible au
LA[150].

11.3 Contraintes pré-analytiques et interférences

Les contraintes pré-analytiques :

La qualité du prélevement et des étapes pré-analytiques est déterminante, le patient doit
étre prélevé avant toute mise sous anticoagulant

Les AVK et les héparines peuvent interférer avec les différents tests.

L’influence des nouveaux anticoagulants oraux, inhibiteurs directs du facteur Xa
(rivaroxaban ou Xarelto®) ou de la thrombine (dabigatran ou Pradaxa®), n’est pas
connue[152].

Sous AVK, le prélevement doit étre effectué une a deux semaines aprées leur arrét (le
relais doit se faire avec HPBM) ou dés que I’INR est inférieure & 1,5.

Sous HPBM le prélévement doit se faire au moins 12 heures apres la derniére injection.
Si I’arrét des AVK n’est pas possible et que I’INR est compris entre 1,5 et 3,0 une
dilution a parts égales du plasma du patient avec un pool de plasma normal peut étre
pratiquée.

Le patient doit également étre prélevé a distance d’un événement thrombotique.
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Tableau 9: Interférences analytiques et piéges pour ’interprétation des tests
diagnostiques du SAPL [150].

Test immunologique Lupus anticoagulant

Faux positifs  -Complications obstétricales : -Phase aigué de la thrombose.
peuvent induire des aCL de faible  -Syndrome inflammatoire.

taux transitoires. Ces situations induisent une augmentation de la
-Hypergammaglobulinémie. CRP qui a la faculté de se lier aux phospholipides
-Facteur rhumatoide. anioniques et de géner les réactions de coagulation
in vitro.

Faux négatifs = -Lors du dernier trimestre de -Phase aigué de la thrombose
grossesse, il existe un risque de -Syndrome inflammatoire
faux négatif par dilution des -Grossesse
anticorps. Ces situations induisent une augmentation du

facteur VIII pouvant masquer un allongement des
temps de
Coagulation.

AVK Aucune interférence. Les tests de coagulation sont directement réalisés
sur un mélange du plasma du patient avec un
plasma témoin (mélange M + T). Il existe un
risque de faux négatif par dilution de I’anticorps.

HNF Il n’est pas recommandé de rechercher un LA tant
que le temps de thrombine est allongé. La
présence d’HNF est en effet responsable
d’allongement des temps de coagulation &
I’origine d’un risque de faux positif

HBPM La recherche de LA doit se faire en résiduel (12 a
24 h apres la derniére injection). La présence
d’HBPM est responsable comme les HNF
d’allongement des temps de coagulation avec
risque de faux positif.

AOD Les AOD allongent les tests de coagulation in
vitro. Il est recommandé d’attendre au moins 72h
aprés la derniére prise d’AOD pour la recherche de

LA afin d’éviter les faux
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12. Traitement

Le traitement est essentiellement symptomatique et repose sur [’administration
d’anticoagulants dans le but d’empécher les complications liées aux phénomenes

thrombotiques.

12.1 Prévention primaire

a) Sujets ayant des aPL, asymptomatiques sur le plan vasculaire :

L’installation d’un traitement, en présence d’aPL sans manifestations thrombotiques reste

empirique, selon les recommandations [153]:

e L’aspirine a une dose anti-agrégante (100mg) peut étre utilisée dans le cadre d’une
prophylaxie thrombotique chez les patients ayant un profil d’aPL a haut risque, en plus
d’un contrdle strict des facteurs de risque cardiovasculaires ;

e Pour certains auteurs le sujet asymptomatique ne doit pas étre traité.
b) Patients lupiques ayant des aPL.:

e laprescription d’aspirine en prévention primaire est recommandée chez les patients avec
un LES porteurs d’un LA ou d’aCL persistants a un taux significatif[153].

e La prescription de I’hydroxychloroquine (200—400 mg/jour) est aussi recommandée
[133]

12.2 Traitement des thromboses constituées

Le traitement vise surtout & empécher la formation de caillots en fluidifiant le sang. Ce
traitement a la phase aigué peut faire appel a un traitement par HNF ou HBPM avec un relais
AVK (comme Warfarine).

12.3 Prévention secondaire au cours du SAPL

La prévention des récidives thrombotiques constitue le premier objectif thérapeutique du SAPL
du fait du risque élevé des récidives thrombotiques [22]. Les recommandations les plus

récentes, proposent :
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e En cas de premiére thrombose veineuse : débuter un traitement par AVK avec un INR
cible compris entre 2 et 3.

e Encas de premiére thrombose artérielle : débuter un traitement anticoagulant par AVK
avec un INR cible entre 3 et 4 ou d’utiliser une association d’antiagrégant et d’AVK

(INR cible : 2 et 3) [153], [154].

NB : L’arrét du traitement expose les patients a un risque important de récidive d’épisodes

thrombotiques, voire méme a un risque de développer une forme grave (CAPS).

Pour les patients dont la prise en charge est difficile du fait de thromboses récidivantes, de
fluctuations de I’INR, de saignement majeur ou de risque important de saignements graves, les

alternatives sont :

e HBPM au long cours,

e Hydroxychloroquine ou les statines (rosuvastatine)

Premier événement thromboembolique
Traitement initial standard

Thrombose veineuse
et/ou embolie pulmonaire

AVK au long cours AVK au long cours
(INR visé 2-3) *aspirine (INR visé 2,0-3,0)

Thrombose artérielle

Prophylaxie FRCV/ FRTEV

FRC’V facwurs de nsque wdiovascu!alre, FRTEV facteurs de nsque

Figure 22: Propositions thérapeutique pour patients SAPL +[155].

12.4 Prise en charge du SAPL obstétrical

L’objectif du traitement au cours de la grossesse chez une femme ayant un SAPL défini est

de prévenir les complications a la fois feetales et maternelles
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Le protocole repose sur 1’association d’un traitement anticoagulant et anti -agrégeant[156],
[157], le taux de grossesse menée & terme est évalué a pres 70% en cas de surveillance stricte
et adaptée du traitement [153], [156], [157].

e En cas d’antécédent de fausses couches spontanées (FCS) a répétition : association
héparine et aspirine (HBPM souvent préférer a ’HNF)[156], [157], I’aspirine est arrétée
a la fin du huitieme mois de grossesse (36 semaines)

e En cas d’antécédent de MFIU, de pré-éclampsie ou syndrome de HELLP :I’attitude
consensuelle est alors de proposer 1’association aspirine et HBPM a dose prophylactique
ou intermédiaire[54], [158].

e En cas d’antécédent de thrombose (SAPL artériel ou veineux) : HBPM a dose curative

associée a de ’aspirine a dose anti-agrégante (les AVK sont contre-indiques)[157]

Le traitement chez les femmes ayant une biologie anti phospholipides isolée :la majorité des

spécialistes introduisent un traitement par aspirine.

L’adjonction d’une HBPM peut se discuter lorsqu’il existe une biologie anti phospholipides «

forte » (triple positive)

|

Complications Antécédents de thrombose
obstétricales traitement AVK
l |
FC a répétition Perte fcetale > 10 SA,
<10 SA naissance prématurée

(prééclampsie sévere,
insuf. placentaire
sévere)

HBPM prophylactique | | HBPM prophylactique STOP AVK immédiatement,

et/ou aspirine +aspirine instaurer HBPM thérapeutique
* aspirine
Aspirine + HBPM prophylactique Reprise AVK
6 sem. post-partum post-partum

Aspirine par la suite

SA: semaines d'aménorrhée; FC: fausse couche; HBPM: héparines de
bas poids moléculaire; AVK: antivitamines K.
Figure 23: Propositions thérapeutiques pour les patientes
SAPL + en cas de grossesse[155].
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12.5 Prise en charge d’un SAPL associé a un LES

En cas d’association du SAPL a un lupus, il est nécessaire de traiter le lupus avec des corticoides
comme la prednisone. L’hydroxychloroquine, ¢galement utilisée pour lutter contre

I’inflammation, cyclophosphamide également[155].

12.6 Traitement de syndrome catastrophiques des anti phospholipides (CAPS)
L’objectif est de [159] :

e Traiter tous les facteurs précipitants (antibiothérapie en cas d’infection, exérése si
possible de 1’organe nécrose).

e Prévenir et traiter tout événement thrombotique : traitement par héparine non
fractionnée HNF suivie par un traitement par les AVK, en cas d’une insuffisance rénale
les HBPM peuvent étre préférées a 1’héparine non fractionnée

e Supprimer « I’orage » cytokinique :

» Les échanges plasmatiques.
» Les immunoglobulines intraveineuses.

» Le cyclophosphamide en cas LES associée.
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Rappel des objectifs :
Objectif principal :

-Etablir les profils clinico-biologiques des patients présentant des anticorps anti phospholipides

ainsi que la distribution de ces derniers selon les parametres démographiques et cliniques.
Objectifs secondaires :

-Evaluer I’impact des anticorps antinucléaires sur les manifestations clinico-biologiques des

patients présentant des anticorps anti phospholipides.

-Rechercher les associations entre les différents parametres étudiés (démographiques, cliniques

et biologiques).



PATIENTS ET
METHODES




PARTIE PRATIQUE PATIENTS ET METHODES

I. Patients

1. Population étudiée

Notre étude descriptive et rétrospective a porté initialement sur 639 patients suspectés d’étre
atteints d’un SAPL, provenant des différents services hospitaliers et non hospitaliers (externe),
admis sur une période s’étalant du 1 janvier 2019 au 31 décembre 2020 au niveau de I'unité
d’immunologie du laboratoire central du CHU Nadir Mohammed — Tizi Ouzou, apres avoir
tenu compte des critéres d’inclusion et d’exclusion, 93 patients éligibles ont été retenus pour

constituer notre population.

2. Criteres d’inclusion
e Patients présentant des signes cliniques évocateurs (manifestations thromboemboliques
et fausses couches répétitives) et non criteres (manifestations rhumatologiques,
photosensibilités, atteints rénales...) du SAPL.

e Patients lancés pour I’identification des aPL.

3. Criteres d’exclusion
e Fiches de renseignements incomplétes (manque de données démographique, cliniques
ou biologiques
e Patients qui n’ont pas fait objet de la caractérisation des aPL

e 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) et non celles émanant des critéres de diagnostic
international (SYDNEY 2006).
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639 patients ayant bénéficié d'une recherche d'aPL.

Exclusion de 210
patients ne
possédant pas une
fiche de
renseignements
compléte

Exclusion de 336
patients ne
possédant pas d’'aPL
au-dessus du seuil de
positivité

428 manifestant des
signes cliniques
évocateurs d'un

SAPL

93 patients aPL (+]

Figure 24: diagramme décisionnel

4. Recueil de données

e Les données cliniques et démographiques ont été recueillies a 1’aide d’une fiche de

renseignements comportant les informations nécessaires. (Annexe 1)

e Les résultats du dosage immunologique ont été recueillis a 1’aide d’un bilan d’auto-

immunité. (Annexe2)
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1. Méthodes

1. Prélévements

Le prélévement s’effectue sur sang veineux recueilli dans un tube sec qui sera laissé a
température ambiante. Apres coagulation du sang (au bout de 3 a 4 heures), les tubes seront
centrifugés a 3500 tours/min pendant 5 min afin de séparer le sérum qui servira de matrice pour

la recherche des anticorps anti phospholipides.

NB : le prélévement doit étre accompagné d’une fiche de renseignements clinique.

2. Démarche diagnostique
Notre population a été sujette principalement a 2 dosages immunologiques :

1-ldentification des anticorps anti phospholipides : recherche des aPL et leurs différents
isotypes B2GP1/aCL par une technique ELISA (QUANTA Lite TM)

2-Recherche et identification des anticorps anti-nucléaires (anti-DNA, anti-SSA/Ro, anti-
SSB/La, anti-Sm, anti-Sm/RNP, anti-Scl-70, anti-Jo-1) par technique ELISA (QUANTA Lite
TM ANA)

3. Meéthode de dosage : ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay)
3.1 Principe

La technique ELISA est une technique immuno-enzymatique de détection qui permet de
visualiser une réaction antigene-anticorps grace a une réaction colorée produite par I'action sur

un substrat d'une enzyme préalablement fixée a I'anticorps.
Ce test se réalise en 3 étapes :

-Premiére étape : consiste a fixer I’anticorps a doser par ajout du sérum dilué du patient, une
incubation est nécessaire afin de permettre la liaison Ag-Ac suivi d’une série de lavages afin

d’empécher les liaisons non spécifiques.

-Deuxieme étape : consiste a fixer I’anticorps de détection ou conjugué (Ig humaine couplé a
une enzyme), une incubation est nécessaire afin de permettre la liaison du conjugué au
complexe Ag-Ac formé dans les puits, des lavages sont ensuite faits afin d’éliminer le conjugué

non fixeé.
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-Troisiéme étape : consiste a révéler les anticorps fixés via I’ajout d’un substrat chromogéne,
I’intensité de la coloration (mesuré par densité optique) est proportionnelle a la teneur en

anticorps dans le serum a doser.

- s
|
| o | LAVAGE {T % | LAVAGE Vi)
A v \ i1 &
\ = 4 R S .,::t_.._—;_.«'l . =~
Puits avec lantigéne adsorbé ajout de FAc spécifique ajout de FAc secondaire ajout du substrat et
conjugué a une enzyme mesure de limensite

de [a coloration

Figure 25: Technique ELISA.

3.2 Lecture et interprétation

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

concentrations en auto-anticorps dans nos échantillons.
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Figure 26: Courbe de calibration ELISA
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Les résultats sont interprétés comme tel :

Tableau 10: Interprétation des résultats du dosage des aPL (2GPI /aCL)

“Négatif : <12.5 SGU “Négatif : <12.5 SMU
-Indétermine : [12.5-20] SGU | déterminé : [12.5-201 SMU
_Positif ; >20 SGU Arsthe oo

- -Positif : >20 SMU

Anti-CL 1gG Anti-CL IgM

NSRRI 3 <125 (L _Négatif : <12.5 MPL
-Indéterminé : [12.5-20] GPL dé iné - 112.5-2
Positif - 520 GPL -In étermine : [12.5-20] MPL
' -Positif : >20 MPL

Le protocole opératoire complet est détaillé dans I’annexe 3.

4. Tests statistiques

Nous avons utilise le test d’exactitude de Fisher et le test de chi 2 pour comparer les
pourcentages, la significativité est retenue pour des valeurs de p <0,05. Les différents tests
statistiques réalisés dans notre étude ont été effectués par le logiciel SPSS® tandis que I’analyse

des données a été réalisée sur Microsoft Excel 2016®.
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I. Résultats

1. Répartition selon les parameétres démographiques

1.1 Répartition selon le sexe

Notre population est composee de 69 femmes et 24 hommes aPL (+) constituant un sexe ratio
(F/H) de 2,87.

Les 429 patients sont composés de 322 femmes et 106 hommes constituant un sexe ratio (F/H)
de 3.03.

SEXE RATIO

Homme; 25%

Figure 27: Secteur représentatif du sexe-ratio des patients aPL (+) pendant ’année
2020, au niveau du CHU NEDIR MOHAMED.

1.2 Répartition selon I’age

Dans notre population ; 1’age varie entre 4 et 81 ans centré sur un 4ge moyen de 39,05 ans (+

14,6) et une médiane de 39 ans.
e Chez les hommes : I’dge moyen est de 36,63 ans (z 14,6), I’age médian est de 39,5 ans.
e Chez les femmes : I’age moyen et de 39,87 ans (£16,48), I’dge médian est de 40 ans.
L’age moyen des 429 patients est de 37,97 ans (+14,53) et une médiane de 39 ans.
1.2.1 Par tranches d’age

La tranche d’age médiane est la classe : [30 ; 40[
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Les tranches d’age qui présentent les pourcentages les plus élevés de patients aPL (+) sont : la
classe [30 ; 40[avec un pourcentage de 30%o suivi de la classe [40 ; 50 [avec un pourcentage de
28%.

On remarque que les patients aPL (+) ayant un age au-dessus de 70ans ne représentent que 2%

et qu’au-dessous des 20 ans les malades ne dépassent pas les 10%o.

35%

30%

ients aPL(+)

=25%

20%

15%

Pourcentage des pat

10%

5%
B B ow
0% | |
[1,10[ [10;20[ [20;30[ [30;40[ [40;50[ [50;60[ [60;70[ [70;80[ [80;90]

Tranches d'age

Figure 28: Histogramme représentatif de la répartition des patients aPL (+) en fonction
des tranches d’ages.

Nous avons remarqué que la répartition des sexes selon les tranches d’age différe ; nous avons
noté que le pourcentage des femmes en age de procréation — [20 ; 30[, [30 ; 40[et [40 ; 50 [-

est tres élevé par rapport a celui des hommes. Nous avons :

e [20;30[: 7,5% pour les femmes vs 1,08% pour les hommes.
e [30;40[: 22,6% pour les femmes vs 6,5% pour les hommes.

e [40 ;50 [: 21,5% pour les femmes vs 6,5% pour les hommes.

Tandis que pour les enfants et les jeunes adultes compris dans la tranche d’age [10; 20 [ : la
répartition des hommes est plus importante que les femmes avec un pourcentage respectif de
3,2% vs 1,08%.
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Figure 29: Histogramme comparatif entre la répartition des
hommes et femmes aPL (+) par tranches d’age.

2. Reépartition selon les caractéristiques cliniques

2.1 Répartition selon les services

La recherche d’aPL chez les 429 patients presentant des signes cliniques évocateurs du SAPL,

provenaient de differents services du CHU, les résultats sont détaillés dans le tableau suivant :

Tableau 11: Distribution des patients selon les services.

Cardiologie 1 0,20%
Dermatologie 5 1,20%
Gastrologie 1 0,20%
Hématologie 15 3,50%
Externes 119 28%
Infectiologie 1 0,20%
MI Homme 27 6,30%
Néphrologie 28 6,50%
Neurologie 52 12%

Pédiatrie 14 3,30%
Psychiatrie 1 0,20%
PU médecine 25 5,80%
Rhumatologie 6 1,40%
Réanimation 1 0,20%
pédiatrique
MI Femme 133 31%
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Figure 30: Histogramme de la distribution des patients selon les différents services.

2.2 Répartition selon les signes cliniques

Sur les 93 patients aPL (+) - au moins un aPL a titre significatif - présentant au minimum un

des signes cliniques criteres et non critéres du SAPL.

Les signes critéres du SAPL se manifestent dans : les atteintes thromboemboliques et les
complications obstétricales, tandis que les signes cliniques non critéres sontles: PTI,
photosensibilités et manifestations cutanées, manifestations rhumatologiques, les atteintes

rénales et les atteintes neurologiques.

Cette population nous a permis de démontrer la distribution des symptémes chez ces patients

aPL (+) et d’apprécier leurs fréquences.

Les manifestations les plus répandues sont d’origine rhumatologiques et cutanées avec des
pourcentages de 34% et 31% respectivement, suivi des manifestations thromboemboliques
(regroupant les embolies, thromboses artérielles, TVP, AVC et AIT) avec une prévalence de
25%.

Le reste des manifestations est détaillé dans le tableau suivant :
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Tableau 12: Tableau representatif de la fréquence des différents symptémes des patients

aPL (+).
Manifestations N
thromboemboliques = e
Complications obstétricales 15 16%
PTI 16 17%
Manifestations cutanées 29 31%
Manlfestat_lons 30 34%
rhumatologiques
Manlfesta_ltlons 14 15%
neurologiques
Syndrome de Raynaud 9 9,70%
Manifestations digestives 3 3%
Atteintes rénales 15 16%

2.3 Répartition selon la répartition des signes cliniques chez les deux sexes
Nous avons étudié la répartition des symptémes dans les deux sous-populations A et B

e Lasous-population A : est constituée des hommes aPL (+).

e Lasous-population B : est constituée des femmes aPL (+).

La comparaison nous a évoqué que :

e Les manifestations prédominantes chez le sexe masculin sont : les manifestations
thromboemboliques (36% [H]vs 9% [F]), PTI (21% [H] vs 7%[F]), manifestations
neurologiques (12% [H] vs 8% [F]) et les atteintes rénales (12% [H] vs 8,94% [F]).

e Les manifestations prédominantes chez le sexe féminin sont: les manifestations
cutanées (21% [F] vs 9% [H]), rhumatologiques, syndrome de Raynaud ( 7% [F]
vs 3% [H]) et les manifestations digestives qui n’étaient retrouveées que chez la
population B avec un pourcentage de 2%.

e Les complications obstétricales sont des symptémes spécifiques aux femmes, ces
derniéres représentaient 12% de I’ensemble des manifestations cliniques de la

population B.
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Figure 31: Histogramme démonstratif de la répartition des symptémes des patients
aPL (+) chez les deux sexes.

2.4 Répartition selon la distribution des aPL pour chaque signe clinique

Dans cette partie, nous avons étudié la prévalence des patients aPL (+) chez les 429 patients

présentant des signes cliniques critéres et non criteres évocateurs du SAPL.

Nous avons regroupé les manifestations cutanées, rhumatologiques et les atteintes rénales qui

sont généralement des signes cliniques évocateurs du lupus pour pouvoir discuter les résultats.

Nous avons trouve que :

e Parmi les patients manifestants des atteintes thromboemboliques seulement 17%
présentaient un bilan immunologique (+) aux aPL.

e Parmi les patientes manifestants des complications obstétricales seulement 23 %
présentaient un bilan immunologique (+) aux aPL.

e Parmi les patients manifestants un PTI seulement 27% présentaient un bilan
immunologique (+) aux aPL.

e Parmi les patients présentant des manifestations cutanées, des manifestations
rhumatologiques et des atteintes rénales seulement 24% présentaient un bilan
immunologique (+) aux aPL.

e Parmi les patients manifestants des atteintes neurologiques seulement 23%

présentaient un bilan immunologique (+) aux aPL.
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Figure 32: Barres graphiques représentatives de la prévalence des aPL en fonction de
chaque signe évocateur.

3. Répartition selon les paramétres biologiques
3.1 Répartition selon les perturbations biologiques orientant vers un SAPL
En explorant les résultats biologiques, nous avons trouvé que chez les 93 patients aPL (+) :

e 18 patients (19%) présentaient des thrombopénies.
e 15 patients (16%) présentaient une anémie.

o 1 seule patiente (1%) présentait une perturbation du bilan hépatique de type cytolyse.

Perturbation du bilan hépatique

Anémie

Thrombopénie

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Pourcentage % ® Total %

Figure 33: Barres graphiques représentatives des fréquences des perturbations
biologiques chez les patients aPL (+).
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4. Repartition selon les parametres immunologiques

4.1 Répartition selon la fréquence des aPL et leurs isotypes

Notre population de 93 patients a montré que les aCL constituaient la partie la plus abondante

des aPL avec un pourcentage de 71% vs 51% pour les anti-g2GPI.

Pour leurs isotypes, nous avons noté que I’isotype G était plus répandu que I’isotype M en ce

qui concerne les anti-p2GPI avec un pourcentage de 33% pour I’l1gG vs 25% pour I’IgM.

Alors que I’isotype M était plus fréquent que I’isotype G en ce qui concerne les aCL avec un

pourcentage de 60% pour I’IgM vs 18% pour I’IgG.

Tableau 13: Tableau représentatif de la fréquence des isotypes des différents anticorps
intervenants dans le développement du SAPL.

Isotype 19G IgM 19G IgM

Effectif 31 23 17 56
Pourcentage (%) 33% 25% 18% 60%
Effecthl‘;'g\;/lG et/ou 47 66

Pourcentage 1gG

0, 0,
et/ou IgM (%) il 1%

NB : -aCL IgG et/ou IgM = la prévalence des aCL 14 isolé + aCL igm Isolé +aCL igc et aCL igm
associés.
-anti-B2GPI IgG et/ou IgM = la prévalence anti-B2GPI igc isolé + anti-B2GPI igm Isolé +
anti-p2GPI 14 et anti-B2GPI igv associés.

4.2 Répartition selon I’association des aPL

Nous avons calcule la fréquence des différentes associations possibles des isotypes des aPL

chez nos 93 patients, et nous avons trouvé que :

e [’association la plus répandue était I’association IgM anti-p2GPI N IgM aCL avec
un pourcentage de 13%.
e En deuxiéme position, nous avons trouve les associations IgM aCL N IgG aCL et IgM

anti-p2GPI N IgG anti-B2GPI avec la méme proportion de 8% pour chacune d’elles.
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e En troisiéme position, nous avons trouvé 1’association IgM anti-p2GPI N IgG aCL
avec un pourcentage de 5%.

e En quatriéme position, nous avons trouvé 1’association 1gG anti-g2GPI N IgG aCL
avec un pourcentage de 4%.

e Enfin, nous avons trouvé 1’association 1gG anti-p2GPI N IgM aCL la moins

répandue avec un pourcentage de 3%.

Ci-dessous, sur le tableau (16) nous trouvons les informations détaillées de la distribution de

ces associations.

Tableau 14: Tableau démonstratif des fréquences des différentes associations d’aPL (+)

IgM anti-p2GPI N IgG anti- 7 8%
B2GPI

IgM aCL N IgG aCL 7 8%

IgM anti-p2GPI N IgM aCL 12 13%

IgM anti-p2GPI N IgG aCL 5 5%

IgG anti-p2GPI N IgM aCL 3 3%

19gG anti-p2GPI N IgG aCL 4 4%

4.3 Répartition selon la fréquence des différents isotypes des aPL et leurs associations
en fonction des signes cliniques

Pour chaque signe clinique au sein de notre population, nous avons calculé la fréquence des

isotypes M et G des différents aPL (aCL et anti-B2GPI) ainsi que leurs associations :

e IgM anti-2GPI N IgG anti-p2GPI.
e [gMaCL N IgG aCL.

e IgM anti-2GPI N IgG aCL.

e IgM anti-p 2GPI N IgG aCL.

e 19G anti-B2GPI N IgM aCL

e 19G anti-B2GPI N IgG aCL.

4.3.1 Manifestations thromboemboliques

Pour les 23 patients aPL (+) présentant des manifestations thromboemboliques nous avons
trouvé que I’IgM aCL était I’AC prédominant des aPL avec un pourcentage de 50% tandis
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que les associations les plus répandues étaient I’lgM aCL N IgG aCL, I’IgM anti-p2GPI N
IgM aCL et I’lgG anti-p2GPI N 1gG aCL avec un méme pourcentage de 33,33%.

Tableau 15: Tableau représentatif de la distribution des différents isotypes des aPL et de
leurs associations en fonction des manifestations thromboemboliques.

Manifestations thromboemboliques

. Pourcentages
Effectifs (%)
. IgM 5 19,23%
anti-p2GPI
1gG 3 11,54%
IgM 13 50,00%
aCL

1gG 5 19,23%
1gM anti-B2GPI N IgG anti-B2GPI 0 0

IgM aCL N 1gG aCL 1 33,33%

IgM anti-B2GPI N IgM aCL 1 33,33%

IgM anti-p2GPI N 1gG aCL 0 0

1gG anti-p2GPI N IgM aCL 0 0]

1

1gG anti-B2GPI N IgG aCL 33,33%

4.3.2 Complications obstétricales

Pour les 15 patientes aPL (+) avec des complications obstétricales, nous avons noté que I’'IgM
aCL était I’AC prédominant des aPL avec un pourcentage de 55% tandis que les associations

étaient répandues uniformément avec le méme pourcentage de 16,67%.

Tableau 16: Tableau représentatif de la distribution des différents isotypes des aPL et de
leurs associations en fonction des manifestations obstétricales

Complications obstétricales

. Pourcentages
Effectifs (%)
. IgM 4 20,00%
anti-p2GPI
1gG 4 20,00%
IgM 11 55,00%
aCL

19G 1 5,00%
IgM anti-B2GPI N 1gG anti-B2GPI 1 16,67%
IgM aCL N I1gG aCL 1 16,67%
IgM anti-B2GPI N IgM aCL 1 16,67%
IgM anti-B2GPI N IgG aCL 1 16,67%
IgG anti-B2GPI N IgM aCL 1 16,67%

1

IgG anti-B2GPI N IgG aCL 16,67%
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4.3.3 PTI

Pour les 16 patients aPL (+) présentant un PT1 nous avons remarqué que I’'IgM aCL et I’lIgG
anti-p2GPI étaient les AC prédominants des aPL avec un pourcentage de 32% pour chacun
tandis que I’association la plus répandue était 1’IgM anti-p2GPI N IgM aCL avec un
pourcentage de 36,36%.

Tableau 17: Tableau représentatif de la distribution des différents isotypes des aPL et de
leurs associations en fonction des PTI.

. Pourcentages
Effectifs (%)
. IgM 5 20,00%
anti-p2GPI
1gG 8 32,00%
IgM 8 32,00%
aCL
19G 4 16,00%
IgM anti-B2GPI N 1gG anti-B2GPI 2 18,18%
IgM aCL N 1gG aCL 1 9,09%
IgM anti-B2GPI N IgM aCL 4 36,36%
IgM anti-p2GPI N 1gG aCL 1 9,09%
IgG anti-p2GPI N IgM aCL 1 9,09%
1gG anti-B2GPI N IgG aCL 2 18,18%

4.3.4 Manifestations cutanées

Pour les 29 patients aPL (+) présentant des manifestations cutanées on a constaté que ’'IgM
aCL était I’AC prédominant des aPL avec un pourcentage de 43,59% tandis que I’association
la plus répandue était I’IgG anti-p2GPI N IgM aCL avec un pourcentage de 27,27%.
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Tableau 18: Tableau représentatif de la distribution des différents isotypes des aPL et de
leurs associations en fonction des manifestations cutanées.

Manifestations cutanées

. Pourcentages
Effectifs (%)
) IgM 6 15,38%
anti-B2GPI
1gG 11 28,21%
IgM 17 43,59%
aCL

12,82%
IgM anti-B2GPI N 1gG anti-B2GPI 18,18%
IlgM aCL N 1gG aCL 18,18%

1gG 5
2
2
IgM anti-B2GPI N IgM aCL 2 18,18%
1
3
1

IgM anti-p2GPI N 1gG aCL 9,09%
1gG anti-p2GPI N IgM aCL 27,271%
1gG anti-B2GPI N 1gG aCL 9,09%

4.3.5 Manifestations rhumatologiques

Pour les 32 patients présentant des aPL avec des manifestations rhumatologiques nous avons
remarqué la prédominance de 1I’lgM aCL avec un pourcentage de 41,18% tandis que
I’association la plus répandue était I’lgM anti-p2GPI N IgM aCL avec un pourcentage de
38,46%.

Tableau 19: Tableau représentatif de la distribution des différents isotypes des aPL et de
leurs associations en fonction des manifestations rhumatologiques.

Manifestations Rhumatologiques

. Pourcentages
Effectifs (%)
. IgM 8 18,18%
anti-B2GPI
1gG 13 29,55%
IgM 19 43,18%
aCL

19G 4 9,09%
IgM anti-B2GPI N IgG anti-B2GPI 3 3,23%
IgM aCL N I1gG aCL 1 7,69%

IgM anti-B2GPI N IgM aCL 5 38,46%
IgM anti-B2GPI N IgG aCL 1 7,69%
IgG anti-p2GPI N IgM aCL 2 2,20%

1

1gG anti-B2GPI N 1gG aCL 7,69%
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4.3.6 Atteintes rénales

Pour les 15 patients aPL(+) avec des atteintes rénales nous avons remarqué la prédominance
de I’IgM aCL avec un pourcentage de 40,91% tandis que I’association la plus répandue était
I’IgM anti-p2GPI N IgM aCL avec un pourcentage de 30% .

Tableau 20: Tableau représentatif de la distribution des différents isotypes des aPL et de
leurs associations en fonction des atteintes rénales.

Atteinte rénale

. Pourcentages
Effectifs (%)
. IgM 6 27,27%
anti-p2GPI
1gG 4 18,18%
IgM 9 40,91%
aCL
1gG 3 13,64%
IgM anti-B2GPI N IgG anti-B2GPI 2 20%
IgM aCL N 1gG aCL 1 10%
IgM anti-B2GPI N IgM aCL 3 30%
IgM anti-p2GPI N 1gG aCL 1 10%
IgG anti-p2GPI N IgM aCL 2 20%
1gG anti-B2GPI N IgG aCL 1 1,10%

4.3.7 Manifestations neurologiques

Pour les 14 patients aPL(+) qui présentent des manifestations neurologiques nous avons noté
que la prédominance des aPL revenait a I’'IgM aCL avec un pourcentage de 47,37% tandis
que les associations les plus répandues étaient I’lIgM anti-p2GPI N IgM aCL, I’ IgM aCL
N 1gG aCL et I’ IgG anti-p2GPI N 1gG aCL avec un méme pourcentage de 20% ..

Tableau 21: Tableau représentatif de la distribution des différents isotypes des aPL et de
leurs associations en fonction des manifestations neurologiques.

Manifestations neurologiques

. Pourcentages
Effectifs (%)
. IgM 2 10,53%
anti-B2GPI
1gG 5 26,32%
IgM 9 47,37%
aCL
1gG 3 15,79%
IgM anti-B2GPI N 1gG anti-B2GPI 0 0%
IgM aCL N 1gG aCL 1 20,00%
IgM anti-B2GPI N IgM aCL 1 20,00%
IgM anti-p2GPI N 1gG aCL 0 0%
1gG anti-p2GPI N IgM aCL 2 2%
1gG anti-B2GPI N 1gG aCL 1 20,00%
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4.3.8 Syndrome de Raynaud

Pour les 9 patients aPL(+) manifestant un syndrome de Raynaud nous avons remarqué que
I’lgM aCL représentait I’AC prédominant des aPL avec un pourcentage de 63,64% tandis
que les associations les plus répandues étaient I’lgM aCL N 1gG aCL et I’ IgM anti-g2GPI

N IgM aCL avec un méme pourcentage de 50%.

Tableau 22: Tableau repreésentatif de la distribution des différents isotypes des aPL et de
leurs associations en fonction d’un syndrome de Raynaud.

Syndrome de Raynaud

. Pourcentages
Effectifs (%)
. IgM 1 9,09%
anti-B2GPI
1gG 2 18,18%
IgM 7 63,64%
aCL
1gG 1 9,09%
IgM anti-p2GPI N I1gG anti-p2GPI 0 0%
IgM aCL N 1gG aCL 1 50,00%
IgM anti-B2GPI N IgM aCL 1 50,00%
IgM anti-B2GPI N 1gG aCL 0 0%
IgG anti-p2GPI N IgM aCL 0 0%
1gG anti-B2GPI N IgG aCL 0 0%

4.3.9 Manifestations digestives

Pour les 3 patients aPL(+) qui présentent des manifestations digestives nous avons trouvé que
I’lgM aCL était I’AC prédominant des aPL avec un pourcentage de 40% tandis que les
associations les plus répandues étaient I’lgM aCL N IgG aCL et I’ IgG anti-p2GPI N IgM

aCL avec un méme pourcentage de 50%..
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Tableau 23: Tableau représentatif de la distribution des différents isotypes des aPL et de
leurs associations en fonction des manifestations digestives.

Manifestations digestives

. Pourcentages
Effectifs (%)
. IgM 1 20,00%
anti-p2GPI
1gG 1 20,00%
IgM 2 40,00%
aCL
1gG 1 20,00%
IgM anti-B2GPI N 1gG anti-p2GPI 0 0%
IgM aCL N 1gG aCL 1 50,00%
IgM anti-B2GPI N IgM aCL 0 0%
IgM anti-p2GPI N 1gG aCL 0 0%
IgG anti-p2GPI N IgM aCL 1 50,00%
1gG anti-B2GPI N IgG aCL 0 0%

5. aPL et anticorps anti nucléaires

Afin d’évaluer I'impact dans anticorps antinucléaires sur les manifestations cliniques et
paramétres biologiques, nous nous sommes intéressés aux patients présentant un screening
positif aux anticorps anti nucléaires paralléelement a la présence d’un ou de plusieurs anticorps

anti phospholipides.

Au sein de notre série de 93 patients présentant au moins un aPL, 37 patients ont présenté un
screening positif en ANA et ont été lances en identification, dont 30 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).

Nous avons séparé notre population en 2 groupes distincts : un premier groupe présentant des
anticorps anti phospholipides associés a des anticorps antinucléaires (aPL+/ANA+) et un

deuxieme groupe présentant uniquement anticorps anti phospholipides (aPL+/ANA-).
5.1 Répartition selon les anticorps anti-nucléaires

Concernant les anticorps anti-nucléaires, ce sont les anti-SSA et les anti-DNA qui étaient les
plus répandus avec 46% chacun, suivi de I’anti-Sm et 1’anti-RNP avec 27% et 24%
respectivement. En derniére position, nous avons retrouvé les anti-SSB (19%) suivi des anti
Scl-70 (3%).

55



PARTIE PRATIQUE RESULTATS ET DISCUSSION

50%

40%
30%
20%
0% I

EDNA mSSA mSSB mSm HSm/RNP mScl-70 mJO-1

Figure 34 : Répartition des anticorps anti-nucléaires.

5.2 Répartition selon le sexe

Le premier groupe (aPL+/ANA+) est constitué de 27 femmes et 3 hommes (F/H 9 :1) tandis
que le deuxiéme groupe (aPL+/ANA-) cumulait 36 femmes et 20 hommes (F/H 1.8 :1).

100%
80%
60%
40%

20%

0%
aPL+/ANA+ aPL+/ANA-

B femmes hommes

Figure 35: Répartition selon le sexe des profils aPL/ANA.

5.3 Répartition selon les signes cliniques

Quant aux manifestations cliniques, les plus retrouvées chez les patients (aPL+/ANA+) sont de
nature rhumatologique (67%) et digestive (63%), suivi des atteintes rénales et des complications
obstétricales (23%) ainsi que d’autres signes a moindre expression (hémorragies, thromboses...)

Tandis que chez les patients (aPL+/ANA-) les manifestations les plus répandues sont les
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thromboses (34%), suivi par les manifestations rhumatologiques (21%), la suite de la répartition

est détaillée dans le tableau suivant :

Tableau 24: Tableau des prévalences des signes cliniques chez les patients aPL+/ANA+

vs aPL+/ANA-.
aPL+/ANA+ aPL+/ANA-
(n=37) (n=56)
Manifestations thrombotiques 13% 34%
Manifestations obstétricales 23% 14%
PTI 20% 18%
Manifestations cutanées 63% 18%
Manifestations rhumatologiques 67% 21%
Manifestations rénales 23% 14%
Manifestations neurologiques 13% 18%
Syndrome de Raynaud 10% 11%
Manifestations digestives 7% 2%
70% 63%67%
60%
50%
40% 34%
30% 23% o 23% %
20% ., 18%18%2%  18%
20% 13%H Hlii% 10% 14% D]AA) 1%
° 7%
10% 29%
> M ﬂ I |_”_‘ |_|iﬁ.=.
APL+/ANA+ APL+/ANA-

E manifestations thrombotiques @ manifestations obstétricales
EPTI manifestations cutanées

E manifestations rhumatologiques @ manifestations rénales

B manifestations neurologiques B syndrome de raynaud

B manifestations digestives

Figure 36: Répartition des signes cliniques chez les patients aPL+/ANA+ et aPL+/ANA-

5.4 Répartition selon les perturbations biologiques

Les perturbations biologiques les plus retrouvées sont les anémies (chez 10% des patients
aPL+/ANA+ et 19% chez les aPL+/ANA-) et les thrombopénies (20% pour les patients
aPL+/ANA+ et 19% chez les patients aPL+/ANA-).
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Tableau 25: Tableau démonstratifs des perturbations biologiques chez les patients

aPL+/ANA+ vs aPL+/ANA-.
Thrombopénie 20% 19%
Anémie 10% 19%

5.5 Répartition selon les anticorps anti phospholipides

Dans cette partie nous avons établi les fréquences des différents isotypes des aPL (anti-p2GPI ;
aCL) chez nos deux groupes de patient (aPL+/ANA+ ; aPL+/ANA-)

Les résultats sont les suivants : chez les patients aPL+/ANA+, I’isotype aCL IgM est dominant
avec une positivité a 70%, suivi par les anti-p2GPI (IgG) avec 30%, puis nous retrouvons les

anti-B2GPI (IgM) et aCL (I1gG) respectivement a 27% et 17%.

Nous avons retrouvé le méme ordre de prédominance chez les patients aPL+/ANA- avec les
aCL IgM a 54%, les anti-B2GPI (IgG) a 35% et les anti-B2GP1 (IgM) et aCL (IgG)

respectivement a 24% et 17%.

Tableau 26: Tableau représentatif de la répartition des isotypes des aPL selon la
présence/absence des anticorps anti-nucléaires.

anti-p2GPI IgG 30% 35%
anti-p2GPI IgM 27% 24%
aCL 1gG 17% 17%
aCL IgM 70% 54%
70%

70%

60% o

50%

40% 30% o 27% - 1o

30% = 17% 17%

20%

10%

0%
B2GP1 IGG B2GP1 IGM ACL IGG

ACL IGM
B ANA+ (n=30) m ANA- (n=63)

Figure 37: Répartition des isotypes des aPL selon la présence/absence des anticorps anti-
nucléaires.
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6. Analyse des Résultats

Dans cette partie, nous avons essayé de rechercher et de mettre en évidence les différentes
associations clinico-démographiques et clinico-biologiques chez nos 93 patients.

6.1 Associations clinico-demographiques

Nous avons essay¢ de déterminer I’association entre les signes cliniques et le sexe dans notre
population et d’estimer le degré de risque de manifester ces derniers en passant d’un sexe a un

autre en se basant sur la valeur p et I’OR respectivement.

e Association sexe / manifestations thromboemboliques

Apres analyse statistique des résultats de 1’association entre le sexe et les manifestations
thromboemboliques, nous avons retrouvé une corrélation significative entre ces deux

phénomenes avec une valeur p=0.001 et OR=5,273.

Cet OR traduit que le risque de développer des manifestations thromboemboliques est 5 fois

plus éleve chez les hommes par rapport aux femmes.

Tableau 27: Tableau de contingence sexe / manifestations thromboemboliques.

Oui Non
Hommes 12 (13%) 12 (13%)
Sexe 0,001 5,273 1,89-14,73
* Femmes  11(12%) 58 (6296) ( )

e Association sexe / manifestations cutanées

Apreés avoir suivi les mémes démarches qu’auparavant, nous avons noté une corrélation
significative entre le sexe et les manifestations cutanées avec une valeur p= 0,022 et un OR=
4,233 qui traduit que le risque de la survenue de ce symptome est 4 fois plus élevé chez les

femmes par rapport aux hommes.

Tableau 28: Tableau de contingence sexe / manifestations cutanées

Oui Non
Femmes 26 (28%) 43 (46%0)
Sexe 0,022 4,233 1,15-15,59
Hommes 3 (3%) 21 (23%) ( )

[O2)
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e Association sexe / manifestations rhumatologiques

La décortication des résultats de [’association entre le sexe et les manifestations
rhumatologiques, nous avons constaté une corrélation significative entre ces deux phénomenes
avec une valeur p=0,002 et un OR=8,462 qui traduit que le risque de développer ce symptéme

chez les femmes est 8,5 plus élevé par rapport aux hommes.

Tableau 29: Tableau de contingence sexe / manifestations rhumatologiques.

Oui Non
Femmes 30 (32%) 39 (42%)
2 462 1,84-
Sexe Hommes 2 (2%) 22 (24%) 0,00 8,46 (1,84-38,83)

6.2 Associations clinico-biologiques

e Association des aCL et anti-B2GPI et manifestations thromboemboliques

Apres analyse statistique des résultats des associations entre les aCL et/ou anti-p2GPI et les
manifestations thromboemboliques, nous n’avons retrouvé aucune corrélation significative.

L’association la plus proche est celle des anti-B2GPI IgM avec un OR=4.7 et p=0.061.

Tableau 30: Association des aCL et anti-B2GPI aux manifestations thrombotiques.

Patients avec Patients sans OR (95% CI)
manifestation manifestation

thromboembolique thromboembolique
(23) n (%) (70) n (%)

aCL 1gG et/ou 15 (65.2) 31 (52.6) 2.36 (0.89-6.28)
IgM
aCL 1gG 3(13) 3(5) 3.35 (0.63-17.91) 0.158
aCL IgM 11 (47.8) 25 (41.6) 1.65 (0.64-4.28) 0.331
anti-p2GPI IgG 6 (26.1) 21 (35) 0.82 (0.29-2.381) 0.797
et/ou IgM
anti-p2GPI IgG 2(8.7) 16 (26.6) 0.32 (0.68-1.52) 0.223
anti-p2GPI IgM 4 (14.4) 3(5) 4.7 (0.97-22.86) 0.061

e Association des aCL et anti-B2GPI aux complications obstétricales

De méme pour les complications aucune corrélation significative trouvée. L’association la plus

proche de la signification est celle des aCL IgM avec un OR=2.83 et p=0.084.
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Tableau 31: Association des aCL et anti-p2GPI aux complications obstétricales.

Patien_tes avec _Patientes sans OR (95% Cl)
complications complications obstétricales
obstétricales (15) n (%) (78) n (%)
aCL IgG et/ou 9 (60) 37 (47.3) 1.66 (0.54-5.12) 0.411
IgM
aCL I1gG 0 (0) 6 (7.7) 1.083 (1.02-1.16) 0.585
aCL IgM 9 (60) 27 (34.6) 2.83(0.91-8.8) 0.084
anti-p2GPI 4 (26.7) 23 (29.5) 0.87 (0.25-3.07) 1
1gG et/ou IgM
anti-p2GPI IgG 2 (13.3) 16 (20.5) 0.596 (0.12-2.91) 0.727
anti-p2GPI 1(6.7) 6 (7.7) 0.857 (0.96-7.68) 1
IgM

e Associations entre les profils aPL/ANA et les manifestations cutanées chez le sexe

féminin

Les résultats de notre analyse statistique de corrélation ont montré une association significative
entre les profils aPL/ANA aux manifestations cutanées avec un p=0.003 et un OR=4,741
signifiant que les patientes aPL+/ANA+ ont 4 fois plus de risque de développer des

manifestations cutanées par rapport aux patientes aPL+/ANA-.

Tableau 32: Tableau de contingence profil aPL-ANA / manifestations cutanées.

Oui Non
Profils | aPL+/ANA+ 16 (23%) 12 (17%) 0.003 4741 (1,66-13,6)
aPL+/ANA- 9 (13%) 32 (46%0)

e Association des profils aPL/ANA aux manifestations rhumatologiques chez le sexe

féminin

En suivant la méme démarche analytique précédente, nous avons trouvé une corrélation
significative entre les profils aPL/ANA et les manifestations rhumatologiques avec un p
significatif de 0,017 et un OR=3,329, traduisant que le risque de développer ces manifestations
était 3 fois plus important chez les femmes ayant un profil immunologique aPL+/ANA+ par

rapport aux femmes aPL+/ANA.-.
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Tableau 33: Tableau de contingence profil aPL/ANA / manifestations rhumatologiques.

Oui Non

. aPL+/ANA+ 17 (25%) 11 (16%)
Profil 0017 3329  (1,22-9.08
O aPLH/ANA- 13 (19%) 28 (41%) ( )

e Association des profils aPL/ANA aux manifestations thromboemboliques

L’association entre les manifestations thromboemboliques et les patients aPL+/ANA+ est
statistiquement non significative avec une valeur p > 0.005.

Tableau 34: tableau de contingence des profils APL/ANA aux manifestations
thromboemboliques

Oui Non
aPL+/ANA+ 5 (5%) 29 (30%) 0.1
Profils 0,409 (0,14-1,23)
aPL+/ANA- 19 (20%0) 42 (45%)

e Association des profils aPL/ANA aux complications obstétricales

L’association entre les complications obstétricales et les patients aPL+/ANA+ est

statistiquement non significative avec une valeur p > 0.005.

Tableau 35: tableau de contingence des profils APL/ANA aux complications
obstétricales.

Oui Non
aPL+/ANA+ 6 (9%0) 22 (32%) 0.96
Profils 0,97 (0,3-3,11)
aPL+/ANA- 9 (13%) 32 (46%0)

)]
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Il. Discussion

1. Caractéristiques démographiques

Dans notre étude, les patients de notre cohorte ont un sexe ratio de 2,88 (F/H) (75% de femmes)
traduisant une nette prédominance féminine qui est classique dans la littérature des autres
études, ou notre ratio est presque identique a celui de 1’étude tunisienne[156] (F/H=2,85) et
inférieure a celui des études menées au Maroc[157], Qatar[158], Europe[159], Amérique
latine[160] et 1’ Asie[161] avec des ratios variant de 5 a 12,14.

L'age moyen des patients est de 39,05 ans (x 14,6), ce qui se rapproche des résultats des
différentes études réalisées en Tunisie (42 ans)[156], Maroc (36 ans)[157], Asie (4lans *
12)[161], Amerique latine (37,4 ans + 11,7)[160], ainsi qu’en Europe (42 ans + 14)[159].

La différence entre 1’age moyen des femmes et des hommes dans notre cohorte : 39,87 ans

(¢16,48) vs. 36,63 ans (£ 14,6) traduit une légére hétérogenéité entre les deux sexes.

La tranche d’age médiane est la classe [30 ; 40[qui contenait 1’dge moyen et 1’Age médian de

notre population.

Nous constatons une hétérogénéité dans la répartition des sexes selon les tranches d’age ou nous
trouvons une prédominance masculine pour la tranche d’age [10 ; 20 [avec un pourcentage
3.2% vs 1.08% ; notamment dans la classe d’age des femmes en phase de procréation [20 ; 50

[ou nous remarquons une prédominance féminines 51.6% vs 14.8 % pour les hommes.

Cette forte prédominance féminine générale et celle qui réside dans la tranche d’age de

procréation peut étre expliquée par :

e L’influence des hormones féminines sur les mécanismes de controle de I’auto-
immunité. Le role des estrogénes et de la prolactine, a été confirmé par des travaux
conduits dans différents modéles animaux.

e Le rble de la grossesse par la persistance des cellules feetales dans la circulation

maternelle (microchimérisme).
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Tableau 36: Tableau comparatif des caractéristiques démographiques des différentes

études.

Notre 69(75%) 24(25%) 2,88 39,05(x14,6) 39
étude
n=93

Maroc 49(90,75%) 5 (9,25%) 9,8 36 \
n=54

Tunisie  137(74,05%) 48( 2,85 42 \
n=185 25,95%)

Qatar 116(88,5%) 15 7,74 \ \
n=131 (11,5%)

Europe 820(82%) 180(18%) 5 42(x14) 40

n=1000

Amérique 92( 92%) 8 (8%) 12,14 37,4(x11,7) 32,7

latine

n=100
Asie 216(85,7%) 36(14,3%) 6 41 (£12) 43
n=252

2. Caractéristiques cliniques

e Signes cliniques

Les manifestations thromboemboliques sont présentes chez 25% des patients de notre cohorte,
cette prévalence est inférieure aux résultats des autres études réalisées par 1’ Asie [161], I’Europe
[159], I’Amérique latine [160], le Maroc [157], la Tunisie [156] et le Qatar [158] avec des

prévalences qui varient entre 38,1% et 100%.

Les complications obstétricales sont retrouvées chez 16 % de nos patients qui se rapprochent
des résultats de 1’étude menait en Tunisie [156] avec une prévalence de 14,6% des patients de
leur cohorte, tandis que pour les prévalences constatées dans les autres études effectuées par
I’Asie [161], le Maroc [157], le Qatar [158], I’Europe [159] et I’Amérique latine [160] qui
varient de 33% a 68,7% sont supérieur a la prévalence de notre cohorte.

Le PTI est diagnostiqué chez 17% des patients de notre population, cette prévalence est
supérieure a celle retrouvée dans les études réalisées au Maroc [157] et I’Europe [159] avec des

prévalences de 4% et 3,9% respectivement.

64



PARTIE PRATIQUE RESULTATS ET DISCUSSION

Les manifestations cutanées sont présentes chez 31% des patients de notre cohorte, ce résultat
se rapproche de ceux retrouvés dans les études Marocaine [157] et Européenne [159] avec des
prévalences de 28% et 29 ,6% respectivement, tandis que pour le résultat de 1’étude de
I’ Amérique latine (75%) est supérieur a la prévalence de notre population [160], contrairement

au résultat de I’étude réalisée par 1’ Asie (5%) qui est inférieur au notre [161].

Les manifestations rhumatologiques sont présentes avec une prévalence de 34% dans notre

cohorte inférieure au résultat de 1’étude marocaine qui présente une prévalence de 41% [157].

Les atteintes rénales sont diagnostiquées chez 16% des patients de notre cohorte, cette
prévalence est presque égale celle constaté dans 1’étude de I’ Amérique latine avec pourcentage
de 15% [160], supérieure a celle retrouvée dans 1’étude Européenne avec un pourcentage de

2,7% [159] et inférieure a celle de I’étude du Maroc avec un pourcentage de 26% [157].

Les manifestations neurologiques sont retrouvées chez 15% des patients de notre population,
cette prévalence est presque égale celle constaté dans 1’étude de Europe avec pourcentage de
16% [159], supérieure a celle de 1’étude du Maroc avec un pourcentage de 6% [157] et

inférieure a celle de 1’étude menée par I’ Amérique latine avec un pourcentage de 42% [160].

Le syndrome de Raynaud est retrouvé chez 9,6% de nos patients, cette prévalence est supérieure
par rapport aux résultats des études marocaines [157] et européenne [159] avec des

pourcentages de 2% et 3,3% respectivement.

Les manifestations digestives ne sont présentes que chez 3% de notre population, cette
prévalence basse est aussi retrouvée dans les autres études comme les études marocaine[157],

européenne[159] et de I’Amérique latine[160] avec des prévalences variant de 1,5% a 7%.

Tableau 37: Tableau comparatif des prévalences des signes cliniques du SAPL des
différentes études.

Manifestations 23 54 70 67 956 (95,6%) 70 (77%)
thromboembolique = (25%) (100%) | (38,1%) (51,1%) (89%)
s
Complications 15 (16%) 28 27 90 827 (52,3%) 147 (55%) 24
obstétricales (52%) @ (14,6%) @ (68,7%) (33%)
PTI 16 17%) 2 / 39 (3,9%) /

(4%) / /
Manifestations 29 15 / 296 (29,6%) 68 (75%) 4
cutanées (31%) (28%) / (5%)
Manifestations 32 (34%) 22 / / /
rhumatologiques (41%) / /
Atteintes rénales 15 (16%) 14 / 27 (2,7%) 14 (15%)

(26%) / /
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Manifestations 14 (15%) 3 / 160 (16%) 38 (42%)

neurologiques (6%) / /
Syndrome de 9(9,6%) 1 / 33 (3,3%) /

Raynaud (2%) / /
Manifestations 3 (3%) 4 / 15 (1,5%) 5 (5%)

digestives (7%) / /

Cette différence dans les résultats pourrait-étre expliquée par le fait que les patients des autres
¢tudes étaient des SAPL confirmés ce qui n’était pas le cas pour notre population —patients aPL
(+) —aussi la différence réside dans la population ciblée des autres études ou ils se concentrent
généralement sur les manifestations thromboemboliques et/ou complications obstétricales

(signes les plus fréquents).

e Larépartition des signes cliniques chez les deux sexes

Nous avons trouvé auparavant que la fréquence des hommes qui présentent des manifestations
thromboemboliques est plus élevée que celle retrouvée chez les femmes avec des pourcentages
respectifs de 36% vs 9%. Ce qui nous a poussé a rechercher une association significative entre

ces deux parametres en utilisant le test statistique chi deux.

Le résultat était comme suit: le sexe masculin est associé aux manifestations
thromboemboliques avec un OR=5,273 et p=0.001, résultats concordants avec 1’étude de
Pengo et al [162], signifiant que les hommes ont 5 fois plus de risque d’avoir des manifestions

thromboemboliques que les femmes lors de la présence des aPL.

Contrairement aux résultats précédents, les manifestations cutanées et rhumatologiques sont
plus répandues chez les femmes avec des pourcentages respectifs de 21% et 24% vs 9% et

6% pour les hommes.

En suivant le méme raisonnement pour la recherche des associations, nous avons trouvé que le
sexe féminin est associé aux manifestations cutanées et rhnumatologiques avec des OR de 4,233
et 8,462 et des valeurs p de 0,022 et 0,002 respectivement ; prouvant que le risque de

développer :

e Des manifestations cutanées est 4 fois plus élevé chez les femmes que les hommes.
e Des manifestations rhumatologiques est 8 fois plus élevé chez les femmes que les

hommes.

L’étude de Piette et al. a suggéré que le développement des ANA était associé aux sexe féminin

ou ils ont expliqué cette derniére par 1’activité des hormones féminines [163].
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De ce fait, nous avons recherché 1’association entre la présence des ANA et le développement

des manifestations cutanées et rhumatologiques chez les femmes de notre cohorte.

Nos résultats sont positifs pour cette association avec un OR =4,741 et une valeur p= 0,003
pour les manifestations cutanées et un OR =3,329 et une valeur p=0,017 pour les manifestations
rhumatologiques ; ce qui suggere que les ANA associés aux aPL peuvent étre a I’origine de

I’apparition de ces manifestations chez les femmes.

e La prévalence des aPL pour chaque signe clinique

La prévalence des aPL chez les patients pour chacun des signes cliniques évocateurs suivant :
les manifestations thromboemboliques, complications obstétricales, PTI, I’ensemble des
manifestations cutanée —rhumatologique et atteintes rénales stratifiées et manifestations
neurologiques n’a pas dépassé les 27% montrant que les critéres cliniques seuls ne sont pas
suffisant pour orienter vers un SAPL ; ce qui intensifie I’importance de I’association des critéres

biologiques et cliniques.

3. Caractéristiques biologiques

e La prévalence des perturbations biologiques orientant vers un SAPL

Les thrombopénies sont présentes chez 19% des patients de notre cohorte, cette prévalence est
inférieure aux résultats des études réalisées par I’Europe [159] et I’ Amérique latine [160] avec
des prévalences respectives de 29,6% et 31% et légerement supérieure a celle retrouvée dans

I’étude marocaine [157] avec un pourcentage de 15%.

L’anémie est présente chez 16% des patients de notre population, ce résultat est inférieur a la
prévalence retrouvée dans 1’étude de I’Amérique latine [160] avec un pourcentage de 22%,
presque égal a celui de I’étude réalisée par le Maroc [157] avec un pourcentage de 16,5% et

supérieur a celui de 1’étude européenne [159] avec une prévalence de 9,7%.

Les perturbations hépatiques sont présentes uniquement chez 1% des patients de notre cohorte,
ce résultat trés bas est aussi constaté dans les autres études menées par le Maroc [157], I’Europe
[159] et I’ Amérique latine[160] avec des prévalences qui variaient de 0,7% a 4%.

Tableau 38: Tableau comparatif des prévalences des signes biologiques du SAPL des
différentes études.

s aros S Crams R0

Thrombopénie 18 (19%) 8 (15%) 296 (29,6%) 28 (31%)
Anémie 15 (16%) 7 (16,5%) 97 (9,7%) 20 (22%)
Perturbations hépatiques 1 (1%) 2 (4%) 7 (0,7%) 4 (%)
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e La prévalence des isotypes des différents aPL

Dans notre étude, les aCL (IgG et/ou IgM) sont retrouvés chez 71% des patients de notre
cohorte, cette prévalence est proche des résultats de 1’étude marocaine [157] et de I’ Asie [161]
avec des prévalences de 74% et 67% respectivement, supérieure aux résultats des tunisienne
[156] et gatarienne [158] avec des prévalences de 47% et 41,2% respectivement et inférieure a
la prévalence (88%) de 1’étude de I’ Amérique latine [160].

Les aCL IgG sont positifs chez 18% de nos patients, cette prévalence est inférieure aux resultats
des autres études marocaines [157], tunisienne [156], gatarienne [158], européenne [164], de

I’ Amérique latine [160] et de I’ Asie [161] avec des prévalences variant de 24% a 90%.

Les aCL IgM sont positifs chez 60% de nos patients, cette prévalence est proche de celle
retrouvée dans 1’étude de I’ Amérique latine [160] avec un pourcentage de 66% et supérieure a
celles constatées dans les autres études effectuaient au le Maroc [157], la Tunisie [156], le Qatar
[158], I’Europe [164] et I’ Asie [161] avec des prévalences variant entre 11,5% et 47%.

Les anti-B2GPI sont positifs chez 51% des patients de notre cohorte, cette prévalence est
inférieure d’environ 10% des résultats des études marocaine [157], tunisienne [156] et asiatique

[161] et supérieure a 1’étude qatarienne [158] qui présentait une prévalence de 40,7%.

Les anti-B2GPI IgG sont positifs chez 33% des patients de notre cohorte, cette prévalence est
presque la méme avec celle de 1’étude gatarienne [158] (32 ,1%) et inférieure aux autres études
réalisaient au Maroc [157], la Tunisie [156], I’Europe [164], I’ Amérique latine [160] et 1’ Asie

[161] avec des prévalence variant de 41% a 56%.

Les anti-B2GPI IgM sont positifs chez 25% des patients de notre cohorte, cette prévalence est
proche de celles retrouvées dans les études marocaines [157] et asiatiques [161] avec un
pourcentage de 28% pour les deux, inférieure aux études menées par la Tunisie [156] et
I’Europe [164] avec des pourcentages variant entre 30% et 35% et supérieure a 1’étude

gatarienne [158] qui a une prévalence de 14,5 %.
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Tableau 39: Tableau des prévalences des isotypes des différents aPL dans les différentes

études.

aCL IgG 66 40 (74%) 86 (47%) 54 / 80 (88%) 169
et/ou IgM (71%) (41,2%) (67%)
aCL IgG 17 33(61%) 45 (24%) 48 103 (90%) 70 (77%) 142

(18%) (36,6%) (56%)
aCL IgM 56 19 (35%) 42 (23%) 15 54 (47%) 60 (66%) 63

(60%) (11,5%) (25%)
anti-B2GPI 47 33(61%) 114 53 / / 148
1gG et/ou (51%) (62,3%) (40,7%) (59%)
IgM
anti-B2GPI 31 28 (52%) 76 (41%) 42 64 (56%) / 94
IgG (33%) (32,1%) (38%)
anti-p2GPI 23 15 (28%) 56 (30%) 19 40 (35%) / 70
IgM (25%) (14,5%) (28%)

La différence entre les résultats de ces différentes études pourrait étre di aux sous types des
thromboses (TVP, TA, AVC ...) qui ne sont pas détaillés dans la majorité des études et ou

chaque type serait a 1’origine du développement d’un ou plusieurs isotypes d’anticorps anti

phospholipides [143].

e La fréquence des différents isotypes des aPL et leurs associations en fonction des

signes cliniques

Notre étude suggere que ’isotype d’aPL le plus fréquent est IgM aCL pour tous les signes
cliniques évocateurs du SAPL avec des prévalences de: 55 % pour les manifestations
thromboemboliques, 50 % pour les complications obstétricales, 32 % pour les PTI, 3,59 % pour
les manifestations cutanées, 41,18 % pour les manifestations rhumatologiques, 40,91 % pour
les atteintes rénales, 47,37 % pour les manifestations neurologiques, 63,64 % pour le syndrome

de Raynaud, 40 % pour les manifestations digestives.

Selon 1’étude Kelchtermans et al [143], cet isotype est le moins incriminé dans le
développement de la clinique typique du SAPL uniquement 20 % des etudes de la méta-analyse
étaient favorables pour la pertinence de ce dernier.

4. Selon ’analyse des résultats

e Associations clinico-biologiques

Dans notre recherche de corrélation entre les différents type et isotype d’aPL aucune corrélation

statiguement significative n’a été retrouvé, en revanche les associations les plus proches sont:
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> Les anti-B2GPI IgM avec manifestations thromboemboliques pour une valeur p=0.061
> Les aCL IgM avec les complications obstétricales pour une valeur p=0.084

Nos résultats sont identiques a la majorité des études. En effet, les résultats de la méta-analyse
de Kelchtermans et al [143] ont noté que 60 % des étude n’ont pas trouvé d’association
significative entre les 1gG et les manifestations cliniques ; pareil pour les IgM, 80 % des études
n’ont pas trouvé d’association significative. Ce constat n’exclut pas le réle pathogéne des

différents isotypes d’aPL dans la clinique typique du SAPL.

5. aPL et anticorps anti nucléaires

L’analyse des données démographique montre un sexe ratio F/H (9 : 1) chez le groupe de
patients aPL+/ANA+ plus élevé par rapport au deuxieme groupe aPL+/ANA- (1.8 :1), cette
méme constatation est retrouvée dans une étude européenne [165] (7 :1 vs 3.5 :1) ainsi que dans
une étude multicentrique [166] ,[167] (7 :1 vs 4.2 :1), ces résultats suggerent une prédisposition

moins importante du sexe féminin au SAPL primaire que pour le SAPL secondaire au LES.

e Anticorps antinucléaires et manifestations cliniques

La fréquence des manifestations obstétricales est similaire entre les deux groupe (23% vs 14%),
une similarité retrouvée dans une étude americaine [168] (49 vs 52%) tandis qu’une étude
brésilienne [169] a montré une prévalence plus élevée chez les patients aPL+/ANA- (36.8 vs
20%).

Pour les manifestations thrombotiques, une large différence a été observé entre nos deux
groupes (13% vs 34%) alors que des études americaine et brésilienne ont montré une similarité
des fréquences de ces dernieres (64 vs 70% pour I’étude américaine et 53% vs 55% pour 1’étude
brésilienne) [168] [169], une étude européenne a aussi confirmé cette similarité sans

communiquer les chiffres [170].

Concernant les manifestations cutanées et rhumatologiques, nous avons constaté un écart
considérable en faveur du groupe aPL+/ANA+ (63% vs 18% pour les manifestations cutanées
et 67% vs 21% pour les manifestations rhumatologiques ), une étude européenne [170] a
démontreé une différence considérable allant dans ce sens (36% vs 16% pour les manifestations
cutanees et 56% vs 3% pour les manifestations rhumatologiques, toujours en faveur du groupe
aPL+/ANA+) alors qu’une étude brésilienne [169] a présenté une prévalence similaire entre les

deux groupes (5% vs 5.3%).
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Quant aux autres manifestations cliniques (syndrome de Raynaud, manifestations
neurologiques, manifestations rénales) la différence entre nos deux groupes est peu significative
('syndrome de Raynaud 10% vs 10%, manifestations neurologiques 18% vs 13%) , corroborant
les similarités montrées dans d’autres études ( 10% vs 15.8% dans une étude brésilienne [169]
pour le syndrome de Raynaud, 9% vs 16% dans une étude américaine [168] et 22% vs 28%
pour une étude brésilienne [169] pour les manifestations neurologiques) excepté pour les
manifestations rénales ou notre étude a présenté une différence entre les deux groupes ( 23% vs

14%) compareé a celle retrouvée dans une étude américaine [168] (4% vs 3%).

Tableau 40: Tableau comparatif des manifestations cliniques du SAPL chez les groupes
de patients aPL+/ANA+ vs aPL+/ANA-.

aPL+/ANA-

aPL+/ANA+

Etude Etude Etude Etude Etude Etude Etude Etude
T.O  européenne ameéricaine brésilienne  T.O  européenne ameéricaine brésilienne

obs';/lémgéles 23% / 49% 20%  14% / 52% 36.8%
Manif. o / A% o . / 0% o
thrombotiques 170 64% 53% 34% 0% 55%
Manif.
cutanées 63% 36% 19% / 18% 16% 17% /
rhummi?ggiques Tz S0 / 5% 21% 3% / 5.3%
Marif. 23% / 4% / 14% / 3% /
Sygg;z;"uedde 10% / / 0%  10% / / 15.8%
neum:;:dues 13% / 9% 2%  18% / 16% 28%
dil\g/lei?il\];.es e / / / 2% / / /
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e Anticorps antinucléaires et perturbations biologiques

Concernant les manifestations biologiques, notre étude a montre des fréquences similaires entre
les deux groupes concernant les thrombopénies (20% vs 19%) contrairement a ce qui a été
rapporté dans des études européenne [170], brésilienne [169] et américaine [168] ou la
fréquence des ces dernieres était plus élevée chez le groupe aPL+/ANA+ (43% vs 21%, 20%
Vs 7.9% et 28% vs 16% respectivement.

Pour ce qui est de I’anémie, notre étude a enregistré une différence notable en faveurs du groupe
aPL+/ANA- (10% vs 19%), un résultat qui va a I’encontre de celui retrouvé dans une étude

américaine [168] ou cette différence était en faveur du groupe aPL+/ANA+ (12% vs 2%).

Tableau 41: Tableau comparatif des perturbations biologiques du SAPL chez les
groupes de patients aPL+/ANA+ vs aPL+/ANA-.

aPL+/ANA+ aPL+/ANA-

Etude Etude Etude Etude Etude Etude Etude Etude
TO | européenne | brésilienne = américaine = TO | européenne  brésilienne = américaine

thrombopénies  20% 43% 20% 28% 19% 21% 7.9% 16%

anémie 10% / / 12% 19% / / 2%

En ce qui concerne les Ac retrouvés lors de ’identification des anticorps antinucléaires,
notre analyse montre une forte présence d’anti-DNA (46%) contre 15.4% de prévalence dans
une étude multicentrique en Ameérique latine [160] et contre 28.9% dans une étude
multicentrique sur une population européenne [165] mais aussi contre 31% de prévalence dans

une étude marocaine [157].

Pour ce qui est des autres Ac nous retrouvons notamment les anti-SSA a 46%, une prévalence
plus importante que celle retrouvée dans une étude d’Amérique latine [160] (9.9%) et
européenne [165] (13.6%) , les anti-SSB sont présents chez 19% de nos patients, une prévalence
beaucoup plus élevée par rapport a une étude sur une population sud-américaine [160] (7.7%)
et européenne [165] (5.7%), enfin, les anti-Sm et anti-RNP sont présents chez 27% et 24%
respectivement de nos patients, contre 5.4% et 5.8% chez une population européenne [165] et

I’absence de ces derniers dans une population sud-américaine [160].
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Cette prédominance des anticorps anti-DNA s’aligne avec les données de la littérature

concernant 1’association du SAPL plus fréquemment au LES qu’aux autres connectivites [163].
Tableau 42: Tableau comparatif anticorps antinucleaires.

Etude CHU TI1ZI-OUZOU  Etude Amérique latine  Etude européenne  Etude Marocaine

anti-DNA(%) 46% 15,40% 28,90% 31%
anti-SSA(%o) 46% 9,90% 13,60% /
anti-SSB(%) 19% 7,70% 5,70% /
anti-Sm(%o) 27% / 5,40% /
anti-RNP(%0) 24% / 5,80% /

e Anticorps antinucléaires et aPL

Notre étude a montré une forte prédominance des anticorps anti-cardiolipine de nature IgM
(74%) et une faible proportion des aCL 1gG (17%) chez le groupe aPL+/ANA+, une étude
brésilienne [169] menée dans ce sens a démontré aussi la prédominance des aCL IgM (85%)

ainsi qu’une forte présence d’aCL 1gG (80%) chez des patients.

Tandis que chez le groupe aPL+/ANA-, des proportions similaires ont été retrouvés concernant
les aCL IgM (54%) dans cette méme étude brésilienne [169] (52.6%), en revanche, la
prévalence de I’isotype IgG était de 17% dans notre étude contre 52.6%.

Concernant 1’association des ANA aux anti-B2GPI, aucune donnée n’a été recensée dans la

littérature a ce jour méme.

Tableau 43: Tableau comparatif des prévalences des aCL chez les patients aPL+/ANA+

vs aPL+/ANA-.
aPL+/ANA+ aPL+/ANA-
Etude T1ZI Etude Etude T1ZI Etude
ouzou brésilienne ouzou brésilienne

Positivité aCL IgM

(%) 70% 85% 54% 52,60%
— o

Positivité aCL 1gG (%) 17% 80% 17% 52.60%
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Conclusion

Le syndrome des anti phospholipides (SAPL) est une maladie auto-immune non spécifique

d’organes qui se caractérise par son hétérogénéité clinique et biologique.

Dans notre étude rétrospective et descriptive, nous avons observé essentiellement des
thromboses (veineuses et/ou artérielles) avec un pourcentage de (25%), des complications
obstétricales (16%), des manifestations rhumatologiques (34%6), des manifestations cutanées

(319%0) ainsi que des manifestations digestives (3%0).

Pour ce qui des anticorps anti phospholipides, nous avons retrouvé des anti-cardiolipine (71%0)
d’isotype IgM (60%) IgG (18%0) et des anti- B2GP1 (51%0) d’isotype IgG (33%) et IgM (25%0)

Ces aPL étaient observés soit isolément ou associés entre eux (1’association la plus retrouvée
étant : IgM anti-p2GPI N IgM aCL (13%)) ou & d’autres auto anticorps tels que les anticorps
anti-nucléaires en particulier les anti-DNA (46%) et les anti-SSA (46%).

La prévalence des manifestations rhumatologiques et cutanées est nettement plus élevée chez
la sous-population (aPL+/ANA+) par rapport a la sous-population (aPL+/ANA-) avec des
pourcentages respectifs de (67%o) et (63%0) tandis que les associations significatives les plus
retrouvées sont d’ordre clinico-démographique avec 1’association entre le sexe masculin et les
manifestations thromboemboliques (OR=5.273 et P=0.001) et I’association entre le sexe
féminin et les manifestations cutanées (OR =4.233 et P=0.022) et rhumatologiques (OR=8.462
et P=0.002).

Ces résultats sont pour la plupart en accord avec ceux des études réalisées sur différentes
populations dans le monde. En revanche, notre faible effectif (d a la situations sanitaire) ne
nous a pas permis de mettre en évidence certaines associations clinico-biologiques rapportées

par ces mémes études.

Au final, pour des résultats plus concluants, il serait souhaitable de réaliser une étude
multicentrique incluant des patients en plus grand nombre avec une collaboration étroite entre
les differents services cliniques et laboratoires du CHU pour une meilleure prise en charge et
suivi des patients ayant un SAPL en regroupant notamment les différents parametres (LA avec

les autres aPL), en recherchant I’isotype IgA des aPL ainsi que les aPL non conventionnels.
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ANNEXES




Annexe 1: Fiche de renseignements clinigues.

Centre Hospitalo-Universitaire Nedir Mohamed de Tizi Ouzou
Laboratoire De Biochimie
Unité d’Immunologie

Fiche de renseignements pour exploration des maladies Auto-immunes

N° Fiche Navette :

INOMES v nmsmnnsaindo@e:is Prénom i...ccoveiieiiininininnnnn, Age e
SErViCE Sussusnissunasarin Date du prélévement @ ........coeevvineiiiennennn
Cachet du médecin traitant :

Date de début des troubles : ........c.oeiiiiniiiiiiiiiii e
Signes CHNIQUES 5uuvuuvnerienirnireereeineeneeieen ettt e e easensan s ans
Données biologiqUes : iuuiessssvisussnsissssisuessssssssvssveonnsvssos sasansnonsassssrssns
Bilan immunologique antérieur : ..........coocviiiiiiiiiiiiiiii
Diagriostic ; Suspecté[ ] [Etabli [T]  Préciseriicsssssssussusssssasancossass

Parameétres demandés

1- Exploration des connectivites :

o Recherche des anticorps anti nucléaires : [_] Si recherche positive :
- Dosage de I’anticorps anti ds DNA []

- Recherche d’anticorps anti antigénes nucléaires solubles (554, SSB, Sm, Sm/RNP, Scl-70, JO-1) [[]

e Recherche des anticorps anti CCP3 []

2- Exploration du syndrome des anti phospholipides:
e Anticorps anti B2GP1 (IgG/IgM): ] Anticorps antl Cardiolipines (1gG/1igM) [

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

4- Exploration des hépatopathies auto-immunes: []
(Anticorps anti F-Actine, LKM-1, LC-1, Mitochondrle, gp210, Sp100)

5- Exploration de la maladic coclinque:
e Anticorps anti transglutaminase (IgA) (] Anticorps anti gliadine []

6- Exploration des myopathies auto-immunes: []
(Jo-1, PL-7, PL-12, SRP, Mi-2, MDA-5, TIF|-gamma),



Annexe 2: Formulaire d’auto-immunité,

Centre Hospitalo-Universitaire Nedir Mohamed Tizi Ouzou

Laboratoire De Biochimic
Unité Immuno-Analyse

Bilan d’Auto Immunité

Now: Date de prélévement:
Prénom: Médecin traitant:
Service:

Recherche des anticorps anti-phospholipides:

- Acanti B2GPL:

< 2.5 SGL: Negatif
Ac anti B2GP (TpG): SGU {12.5-20] SGL!: Indétermeing

AT T P GR §ec LA
0 ML o |f

25 SAL: Nidpardf
Ac anti B2GEPI (TgM): s

J12.5.20] SML: Inddterming
PUANTA Lits T B2 P (gl ELEGA

=20 SMLL: Posttif

- Ac anti Cardiolipines:
<l 25 GBL: Négatif
Ac anti cardiolipines (IgG): GPL {12520 GEL: Inddterming

CLANTA L Thal 4CL (G ELIRA

w20 GPL: Pesitif

<I25 MPL Nbganf
Ae anti cardiolipines (TgM): MPL

PR ST L T L il LML

{12520 MPL: Mnddie mnimd

=20 MPL: Posirif

Commentaire:




Annexe 3: Protocole opératoire de la technique ELISA
QUANTA Lite® aCL/B2GP1

La réalisation de cette technique se résume dans les étapes suivantes :

1-Ramener les réactifs a température ambiante (20-26°c) avant de commencer la technique
2-Déposer 100 pl de chaque calibrateur, contrdles et de chaque sérum dilué au 1/100 dans les
puits appropriés.

3-Couvrir les puits et incuber 30 minutes a température ambiante sur une surface plane.
4-Laver 3 fois les puits avec 200 a 300 ul de tampon de lavage pour chaque puit a chaque
lavage, retourner la plaque et la tapoter sur un support absorbant pour retirer tout fluide
résiduel apres le dernier lavage.

5-Déposer 100 ul de conjugué (Ac anti IgG humaine couplé a la peroxydase) dans chaque
puit.

6-Incuber 30 minutes a température ambiante.

7-Réaliser un deuxieme lavage.

8-Ajouter 100 pul de la solution substrat chromogéne dans chaque puit.

9-Incuber 30 minutes a température ambiante dans le noir.

10-Ajouter 100 pl de la solution d’arrét.

11-Lire I’absorbance (DO) de chaque puit a 450nm dans I’heure suivant I’arrét de la réaction.



Le syndrome des anti phospholipides est une pathologie auto-immune systémique qui associe
des manifestations cliniques principalement des thromboses veineuses et/ou artérielles et des
complications obstétricales variées et répétitives a la présence persistante d’anticorps anti

phospholipides.

Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive du 1 janvier 2019 au 31 décembre 2020,
au niveau de 1’unité d’immunologie du laboratoire central du CHU Nadir Mohammed — Tizi
Ouzou dont I’objectif principal est d’établir les profils clinico-biologiques des patients
présentant des anticorps anti phospholipides ainsi que la distribution de ces derniers selon les

paramétres démographiques et cliniques.

Sur les 93 patients retenus, leur moyenne d’age est de 39,05 ans (+ 14,6) avec un sexe ratio F/H
de 2,87. La clinique est domineée essentiellement par des manifestations rhumatologiques (34%)
et manifestations cutanées (31%) associée au sexe féminin avec au profil (aPL+/ANA+) avec
des valeurs de p 0.017 et 0.003 respectivement, et par les complications obstétricales (16%)
ainsi que les thromboses veineuses et/ou artérielles (25%) qui sont associées au sexe masculin
(p=0.001). Nos patients présentent un profil immunologique hétérogéne ou les aCL présentent
une prévalence de 71% et les anti-B2GPI de 51%. La distribution des isotypes est : aCL IgM
(60%), aCL IgG (18%), P2GPI IgM (25%) et les B2GPI IgG (33%). Tandis que leurs
associations sont reparties comme suit : IgM anti-p2GPI N I1gM aCL (13%), IgM aCL N IgG
aCL (8%), IgM anti-p2GPI N IgG anti-B2GPI (8%), IgM anti-B2GPI N IgG aCL (5%), IgG
anti-p2GPI N IgG aCL (4%) et IgG anti-B2GPI N IgM aCL (3%). L’isotype aCL IgM est aPL

prédominant dans tous les signes cliniques.

Mots clés : SAPL, anticorps anti phospholipides, thromboses, complications obstétricales, aCL,

B2GPI, associations clinico-biologiques, association clinico-démographiques



Anti-phospholipid syndrome is a systemic autoimmune pathology which combines clinical
manifestations mainly of venous and / or arterial thrombosis and various and repetitive obstetric

complications with the persistent presence of anti-phospholipid antibodies.

We carried out a descriptive retrospective study from January 1, 2019 to December 31, 2020,
at the level of the immunology unit of the central laboratory of the Nedir Mohammed - Tizi
Ouzou CHU, the main objective is to establish the clinical-biological profiles of patients with
anti-phospholipid antibodies as well as their distribution according to demographic and clinical

parameters.

Of the 93 patients selected, their average age is 39.05 years (+ 14.6) with a sex ratio F / M of
2.87. The clinic is dominated mainly by rhumatological manifestations (34%) and cutaneous
manifestations (31%) associated with the female sex with the profile (aPL + / ANA +) with
values of p 0.017 and 0.003 respectively, and by obstetric complications (16%) as well as
venous and / or arterial thrombosis (25%) which are associated with males (p = 0.001). Our
patients present a heterogeneous immunological profile where aCL has a prevalence of 71%
and anti-B2GPI of 51%. The distribution of isotypes is: aCL IgM (60%), aCL IgG (18%), B2GPI
IgM (25%) and B2GPI IgG (33%). While their associations are distributed as follows: IgM anti-
B2GPI N IgM aCL (13%), IgM aCL N IgG aCL (8%), IgM anti-B2GPI N IgG anti-B2GPI (8%),
IlgM anti-B2GPI N IgG aCL (5%), IgG anti-B2GPI N IgG aCL (4%) and IgG anti-B2GPI N IgM
aCL (3%). The aCL IgM isotype is the predominant aPL in all clinical signs.

Key words : SAPL, anti-phospholipid antibodies, thrombosis, obstetric complications, aCL,
B2GPI, clinical-biological associations, clinical-demographic associations.



