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l. Introduction

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) ou syndrome de Hughes est une
pathologie auto-immune chronique. 1l se définit par les critéres diagnostiques de Sapporo
(1998) révisés lors de la conférence de Sydney (2004) comme associant des manifestations
thromboemboliques artério-veineuses et/ou obstétricales a la présence persistante a 12
semaines d’un ou plusieurs anticorps antiphospholipides (aPL). Actuellement, trois aPL
conventionnels font partie des critéres diagnostiques : le lupus anticoagulant (LA) mis en
évidence par des tests de coagulation, les anticorps anti-cardiolipine (aCL) et les anticorps
anti-béta2-glycoprotéine I (af2GPI) mis en évidence par des tests immunologiques (1). Les
complications du SAPL peuvent étre graves et mettre en jeu le pronostic vital. Un traitement
anticoagulant a long terme est nécessaire.

Le diagnostic clinico-biologigue reste a ce jour une démarche complexe.
A Tinstar des symptomes et des signes cliniques, les anticorps antiphospholipides sont
hétérogenes. Les tests de détection et principalement celui du LA sont complexes. La
recherche de LA est délicate dans certaines situations dont la grossesse, le syndrome
inflammatoire et en cas de prise de traitement anticoagulant.

D’autres aPL nommés aPL non conventionnels existent. Ils ne font pas partie des
criteres diagnostiques mais leur présence pourrait aider au diagnostic de SAPL. Parmi eux, les
anticorps anti-phosphatidylsérine/prothrombine (aPS/PT) mis en évidence par des tests
immunologiques se sont révélés étre un marqueur prometteur du SAPL. Par ailleurs, il
existerait une corrélation significative entre la positivité du LA et des aPS/PT chez les patients
avec un SAPL (2). lls pourraient ainsi apporter une aide diagnostique lorsque le dosage du LA
n’est pas réalisable ou d’interprétation difficile.

L’ objectif de ce travail de thése est d’étudier la corrélation entre les anticorps anti-
phosphatidylsérine/prothrombine et la présence du lupus anticoagulant chez les patients

suspects ou atteints de SAPL.

Cette étude s’intégre dans le travail du biologiste d’évaluation de nouveaux parametres
et de leur signification clinico-biologique.
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I[I. Syndrome des antiphospholipides (SAPL) et anticorps
antiphospholipides (aPL)

A. Syndrome des antiphospholipides
1. Définition

Le syndrome des antiphospholipides fait partie des maladies auto-immunes (MAI)
systémiques non spécifiques d’organes. C’est une cause de thrombophilie acquise.
Il se définit par les critéres diagnostiques de Sapporo élaborés en 1998 (3), révisés a Sydney
en 2004 (4) et toujours d’actualité. Ces criteres associent la survenue de manifestations
thrombotiques veineuses ou artérielles et/ou d’éveénements obstétricaux a la persistance a plus
de 12 semaines des anticorps antiphospholipides conventionnels que sont le lupus
anticoagulant (aussi appelé anticoagulant lupique ou anticoagulant circulant de type lupique),
les anticorps anti-cardiolipines et les anticorps anti-béta2-glycoprotéine I.

Le SAPL peut étre isolé (SAPL primaire) si aucune autre maladie ou anomalie clinico-
biologique sous-jacente n’est associée, ou associé a d’autres maladies auto-immunes
systémiques (SAPL secondaire). Le SAPL secondaire est observé chez 40% des patients
atteints de lupus érythémateux systémique (LES) et chez 20% des patients atteints de
polyarthrite rhumatoide (5).

2. Epidémiologie et génétique

Le SAPL est une maladie rare. L’incidence est évaluée a 5 nouveaux cas pour 100 000
personnes par an. La prévalence s’¢éléve a 40-50 cas / 100 000 personnes (6).
Il touche principalement les femmes selon un sex ratio de 1 homme / 5 femmes. L’age moyen
est inférieur a 45 ans (6).
Les deux formes de SAPL (primaire et secondaire) sont observées de maniere équilibrée (5).

L’existence d’une prédisposition génétique n’est pas clairement établie. Le SAPL est
considéré comme une affection familiale dans 10% des cas. Certains alleles HLA de classe 11
participeraient au développement de la maladie (7). D’autres génes de prédisposition existent
comme le gene du complément (c4.c5), les génes de la protéine C, de la protéine S, des
facteurs 1l et X111, du tPA (tissue plasminogen activator), GPIb (glycoprotéine Ib), GPIIb/Illa
(glycoprotéine Ilb/Illa) et du TNFalpha (tumor necrosis factor). Le génotype wv
(valine/valine) en position 247 du gene de la protéine béta-2-glycoprotéine | (B2GPI) serait un
facteur de risque (FDR) de la production d’ap2GPI.
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3. Physiopathologie

Les manifestations cliniques thrombotiques et inflammatoires du SAPL résultent de
mécanismes physiopathologiques nombreux et complexes. Malgré d’importants progrés dans
ce domaine, la connaissance de la physiopathologie du SAPL reste incompléte.

Le principal mécanisme suspecté est un défaut d’apoptose cellulaire exposant de
maniere prolongée les phospholipides (PL) membranaires a la fixation de nombreuses
protéines plasmatiques (8). D’autres processus d’activation cellulaire comme le tabac, les
traumatismes, certains médicaments et infections induisent également une exposition des PL a
la surface membranaire (9).

Des lors, la fixation des protéines plasmatique sur les PL forme un complexe protéine/PL. La
protéine change de conformation et dévoile un nouvel épitope qui devient la cible
d’autoanticorps synthétisés par les lymphocytes B.

Les aPL synthétisés seraient ensuite responsables des phénomenes thrombotiques et
inflammatoires par 1’activation de différentes cibles cellulaires (plaquettes, cellules
endothéliales, monocytes, trophoblastes et systeme du complément). Ils entravent I’activité
physiologique des inhibiteurs de la coagulation et inhibent le systeme fibrinolytique (10).

a. Activation des cibles cellulaires par les aPL (11) (12) (13) (14) (15)

Une fois fixés sur le complexe protéine/PL, les aPL sont capables d’activer les cellules
cibles au moyen de récepteurs présents a leur surface. Il existe différents types de récepteurs
cellulaires dont 1’annexine II, apolipoprotéine E récepteur 2 (ApoER2, récepteur plaquettaire
de la famille des lipoprotéines de basse densité (LDL)), les toll like réceptor 4 (TLR-4),
I’héparane sulfate. Il s’ensuit 1’activation de cascades de signalisations cellulaires intégrant
différentes voies dont la voie MAP kinase p38 ou la voie PI3 kinase/ AKT. Tout ceci méne a
un état pro-inflammatoire et procoagulant.

L activation plaquettaire par les aPL induit la synthése de thromboxane A2 et I’activation de
la voie P13 kinase/ AKT est responsable de I’adhésion et I’agrégation plaquettaire.

Concernant les cellules endothéliales, les aPL induisent I’expression, a la surface cellulaire,
du facteur tissulaire (FT) et des molécules d’adhésion (intercellular adhesion molecule-1
(ICAM-1), vascular-cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)) et la synthese de chimiokines et
des cytokines pro-inflammatoires (interleukine-1, interleukine-6, interleukine 8), du vascular
endothelial growth factor (VEGF), de pré-pro-endothéline et endothéline 1 (puissant
vasoconstricteur). Les aPL inhibent la synthése de monoxyde d’azote a I’origine d’un
dysfonctionnement endothélial majeur.

Quant a la fixation des aPL sur les monocytes, ils induisent la synthese de facteur tissulaire et
de cytokines pro-inflammatoires.
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Les aPL (dont le complexe af2GPI/B2GPI) peuvent activer la voie classique du
complément au niveau placentaire (trophoblastes) et dans la circulation sanguine (cellules
endothéliales et monocytes). Les anaphylatoxines produites induisent le recrutement et
I’activation des polynucléaires neutrophiles, des monocytes, des cellules endothéliales et des
plaquettes. Le complexe d’attaque membranaire formé est capable d’induire la lyse et la mort
cellulaire.

Ces phénoménes meénent a une réaction inflammatoire importante, a des lésions
trophoblastiques et des pertes feetales (figure 1).

Antiphospholipid antibodies
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molecules tissue factor production 2b-3a
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v <4— Complement activation
Interaction with coagulation-regulatory +
proteins (protein C, prothrombin, plasmin)
+ Other procoagulant conditions
—

(inflammation, oestrogens, etc.)

Ruiz-lrastorza et al. 2010

Figure 1 : Mécanismes physiopathologiques des aPL (16)
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b. Perturbation des inhibiteurs physiologiques de I’hémostase par les aPL (10) (17) (18)
(19)

Les aPL peuvent interférer avec les inhibiteurs physiologiques de I’hémostase dont
I’activité est liée aux phospholipides.
La protéine C, protéine anticoagulante, circule sous forme d’un zymogeéne inactif et acquicre
une activité sérine protéase apres clivage par la thrombine. Une fois activée, la protéine C
dégrade par protéolyse les facteurs Va et Vllla de la coagulation et inhibe ainsi la synthéese de
thrombine. Les aPL entrent en compétition avec les PL utilisés par le systéme inhibiteur de la
protéine C activée et induisent le phénomeéne de résistance acquise a la protéine C activée,
phénomene mis en évidence en 2003 (19).
Les aPL inhiberaient I’activité du tissue factor pathway inhibitor type | (TFPI), inhibiteur du
complexe facteur tissulaire/Vlla.
La fixation du complexe aB2GPI/B2GPI en augmentant son affinité pour les PL anioniques
empéche la mise en place du bouclier protecteur d’annexine V inhibant ses propriétés
anticoagulantes.
Ces mécanismes encore incomplétement ¢lucidés concourent a I’effet pro coagulant des aPL.

c. Fibrinolyse et aPL (10) (13)

Les aPL peuvent aussi altérer la fibrinolyse, processus de dégradation du caillot de
fibrine par la plasmine.
L’annexine II est un récepteur membranaire de 1’activateur tissulaire du plasminogene,
enzyme clé de la fibrinolyse. Une fois activé, il transforme le plasminogene en plasmine.
La fixation du complexe B2GPI/af2GPI sur I’annexine II entraine une faible dissolution du
caillot par diminution de son réle anticoagulant.
La plasmine peut cliver une fraction minoritaire de la B2GPI au niveau du domaine V. Cette
B2GPI tronquée de son domaine V peut se lier au plasminogene et diminuer la génération de
plasmine.

d. aPL et grossesse (20) (21) (22)

La pathogénicité inflammatoire et thrombotique du SAPL obstétrical est également
incomplete. A ce jour, les données physiopathologiques décrivent principalement
I’implication du systéme du complément, de 1’annexine V et de la protéine f2GPI.

Les aPL diminuent le taux et la disponibilité de I’annexine V entravant 1’intégrité placentaire
et entrainant un état hypercoagulabilité locale.

Le processus pathologique des aB2GPI est le méme que dans le SAPL purement
thrombotique.
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4. Manifestations cliniques et biologiques

Les manifestations cliniques rencontrées au cours du SAPL sont variées. Il n’est pas
observé de différence clinique ou biologique majeure entre le SAPL primaire et secondaire
(23).

a. Manifestations obstétricales

L’existence du SAPL durant la grossesse est une situation a risque pour la mére et le
feetus.
Les complications feetales sont dominées par les fausses couches précoces. Les principales
complications obstétricales sont la pré éclampsie, I’éclampsie et 1’insuffisance placentaire.
Ces anomalies peuvent mener a des retards de croissance, des prématurités voire a la mort
feetale in utéro. Au total, 9,6% des morts feetales sont liées a la présence des aPL (20).

b. Manifestations extra-obstétricales

Une grande étude menée par Cervera et al (5) a permis d’analyser les données
cliniqgues du SAPL dans une cohorte de 1000 patients. Au moment du diagnostic, les
événements cliniques les plus fréqguemment retrouves sont les thromboses vasculaires le plus
souvent isolées. Elles apparaissent principalement chez le sujet jeune lors de circonstances
favorisantes (grossesse, post-partum, tabac, chirurgie, hypercholestérolémie, hypertension
artérielle (HTA)). Elles surviennent sur une paroi vasculaire saine et peuvent toucher tous les
vaisseaux sanguins, quel que soit leur taille et leur topographie, expliquant le polymorphisme
des manifestations cliniques décrit dans la littérature. Les thromboses vasculaires les plus
fréqguemment retrouvées sont les thromboses veineuses profondes (TVP) (38,9%)
principalement du membre inférieur, les accidents vasculaires cérébraux (AVC) (19,8%) et les
embolies pulmonaires (EP) (14,1%) (5). Les thromboses veineuses de siéges inhabituels ne
sont pas exceptionnelles. Pelletier et al considerent le SAPL comme la deuxiéme cause de
syndrome de Budd Chiari non tumoral (apres les syndromes myéloprolifératifs).

L’évolution spontanée est marquée par un risque élevé de récidives affectant frequemment
mais pas toujours, les vaisseaux de méme nature.

Des manifestations cliniques non thrombotiques peuvent étre rencontrées au cours du SAPL
(5). Elles ne font pas partie des criteres diagnostiques du SAPL. La prévalence exacte de ces
atteintes n’est pas connue (24).

Parmi les manifestations extra-obstétricales on retrouve :

- les atteintes neurologiques, variées, regroupant les accidents ischémiques constitués et
des manifestations de mécanisme encore incertain dont les épilepsies, les migraines,
les myélites transverses, les mouvements anormaux a type de chorée ou dystonie, les
dysfonctionnements cognitifs et démences, les syndromes psychiatriques (dépression,
psychose),

- les atteintes cardiaques dominées par les valvulopathies cardiaques, 1’endocardite de
Libman-Snacks (endocardite aseptique), I’infarctus du myocarde, la myocardiopathie
et les thromboses intracavitaires,
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- les atteintes respiratoires avec l’embolie pulmonaire et 1’hypertension artérielle
pulmonaire,

- les manifestations dermatologiques diverses avec le livédo reticularis (1’association
avec la survenue d’un accident vasculaire cérébral constitue le syndrome de Sneddon)
et les ulcérations cutanées. D’autres atteintes plus rares existent dont la nécrose
cutanée superficielle voire la gangréne digitale, la phlébite superficielle, I’hémorragie
en flammeches sous unguéales,

- les manifestations endocriniennes dont 1’insuffisance surrénale,

- les manifestations hépatiques et digestives secondaires aux thromboses des veines sus-
hépatiques, aux infarctus spléniques, ischémies intestinales et thromboses de la veine
porte,

- les thromboses des artéres et veines rénales, des néphropathies glomérulaires non
thrombotiques sans microangiopathie thrombotique peuvent également faire partie du
tableau clinique,

- et d’autres atteintes plus rares (occlusions rétiniennes, ovariennes).

L’existence d’une thrombopénie (présente chez 1/3 des patients de la cohorte de Cervera) le
plus souvent modérée, durable mais fluctuante, dont les complications hémorragiques sont
rares et I’anémie hémolytique auto-immune sont des manifestations biologiques pouvant étre
rencontrées au cours du SAPL (5).

Le taux de mortalité a 10 ans est de 9,3% (5). L’age moyen de déces est de 59 ans. Au
sein de la cohorte de 1000 patients étudiée par Cervera, les principales causes de déces sont
les évenements thrombotiques graves (dans 36,5% des cas) (les infarctus du myocarde, les
accidents vasculaires cérébraux, les embolies pulmonaires) ; puis les infections (dans 26,9%
des cas) et les hémorragies (dans 10,7% des cas). Le risque de mortalité ne dépend pas de du
type de SAPL (primaire ou secondaire) (5).

c. Syndrome catastrophique des anti-phopholipides

Ronald Asherson est le premier a décrire en 1992 le syndrome catastrophique des
antiphospholipides, aussi connu sous le nom de Catastrophic AntiphosPhospholipid Syndrom
(CAPS) ou Asherson’s syndrom (25).

C’est une complication rare, retrouvée chez moins de 1% des patients atteints de SAPL.

Une meilleure connaissance de ce syndrome a €té possible grace a I’instauration d’un registre
international regroupant plus de 300 cas (26). Le CAPS touche surtout la femme (2/3 des cas)
d’un age moyen de 38 ans. Dans 60% des cas, il vient compliquer un SAPL primaire.
Environ un CAPS sur deux est révélateur du SAPL.

Il existe des facteurs de risque de CAPS : infections, cancer, arrét du traitement anticoagulant
par antivitamines K (AVK), changement de traitement anticoagulant (remplacement des AVK
par des anticoagulants oraux directs (AOD)), chirurgie, grossesse, poussee lupique, traitement
par agoniste du récepteur de la thrombopoiétine (traitement du purpura thrombopénique
immunologique (PTI)).
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La pathogénie du CAPS est trés mal connue. L’é¢tude de Dunoyer Geindre et al, en
2009, decrit des atteintes microcirculatoires et systémiques a 1’origine de thromboses
disséminées et simultanées. Cliniquement, le tableau est celui d’une défaillance multiviscérale
survenant en quelques jours ou semaines associée a une maladie thromboembolique veineuse
(MTEV).
Le taux de mortalité s’¢léve entre 30 et 50% lors de I’épisode initial (26).

5. Critéres diagnostiques

Au vue de I’hétérogénéité clinique et biologique du SAPL, des critéres diagnostiques

ont été élaborés durant le 8™ Symposium international de Sapporo en 1998 (3). A Sydney en
2004, lors du congres international de I’ISTH (International Society on Thrombosis and
Haemostasis) les criteres de Sapporo ont été révisés puis publiés en 2006 (4).
Le pouvoir discriminant des critéres de Sapporo apporte une sensibilité de 71%, une
specificité de 98% une valeur prédictive positive (VPP) de 95% et une valeur prédictive
négative (VPN) de 88% pour le diagnostic de SAPL (27). Les criteres de Sydney ont permis
I’amélioration de la sensibilit¢ du diagnostic de SAPL grace a 1’ajout des af2GPI comme
critére biologique et ’amélioration de la spécificité par la confirmation de la persistante des
aPL de 6 a 12 semaines.

Les critéres diagnostiques cliniques comprennent :

- des thromboses vasculaires : au moins un épisode de thrombose veineuse, artérielle ou
des petits vaisseaux dans n’importe quel tiSSu ou organe prouvé par 1’imagerie ou par
I’histologie.

- des événements obstétricaux :

- une ou plusieurs morts feetales inexpliquées a partir de la 10°™ semaine
d’aménorrhée, le feetus étant morphologiquement normal documenté par une
échographie ou un examen direct,

- ou une ou plusieurs naissances prématurées d’un  nouveau-né
morphologiquement normal avant la 34°™ semaine d’aménorrhée pour cause
d’éclampsie, de prééclampsie sévere ou d’insuffisance placentaire documentée,

- ou au moins trois avortements spontanés consécutifs avant la 10°™ semaine
d’aménorrhée aprés exclusion de toutes les autres causes anatomiques ou
hormonales maternelles et de toutes causes chromosomiques d’origine
parentale.

Les criteres diagnostiques biologiques comprennent la présence d’un ou plusieurs
anticorps antiphospholipides parmi :

- le lupus anticoagulant, recherché selon les recommandations émises par I’ISTH (28) a
au moins deux reprises espacées d’au moins 12 semaines,

- I’anticorps anti-cardiolipine d’isotype IgG ou IgM dans le sérum ou le plasma présent
a des titres intermédiaires ou élevés (taux > 40GPL pour les IgG et > 40MPL pour les
IgM ou > 99°™ percentile) & au moins deux occasions espacées d’au moins 12
semaines, utilisant une méthode ELISA standardisée (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay),
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I’anticorps anti-B2GPI d’isotype IgG ou IgM dans le sérum ou le plasma (& un titre >
99°™ nercentile) & au moins deux occasions espacées d’au moins 12 semaines utilisant
une methode ELISA standardisée.

L’association d’au moins un critére clinique et d’au moins un critére biologique

persistant & 12 semaines permet de poser le diagnostic de SAPL s’il n’y a pas plus de 5 ans
entre la survenue de 1’événement clinique et la mise en évidence d’un aPL (4).

Il existe une classification du SAPL en 4 sous-types biologiques selon le nombre et le

type de marqueurs biologiques présents : (4)

sont :

type | : présence d’au moins deux critéres biologiques
type Il : présence d’un seul critére biologique :

- type lla: présence d’un LA isolé

- type llb : présence d’un aCL isolé

- type llc : présence d’un ap2GPI isolé

Concernant le CAPS, les critéres diagnostiques actualisés en 2003 par Asherson (29)

1. atteinte de trois organes, systemes et/ou tissus,

2. développement simultané ou en moins d’une semaine des manifestations,

3. confirmation histologique de I’occlusion des petits vaisseaux dans au moins un
organe ou tissu,

4. confirmation biologique de la présence d’un des trois aPL (LA, aCL, ap2GPI) et
leur  persistance a 12 semaines.

Le CAPS est défini par la présence de ces quatre criteres, tandis qu’il est probable en cas de :

présence des critéres 2, 3, et 4 avec uniquement deux atteintes organes,

présence des critéres 1, 3 et 4 et I’apparition d’un 3°™ événement & plus d’une
semaine mais a moins d’un mois malgré 1’instauration d’un traitement anticoagulant,
présence des critéres 1, 2 et 4,

présence des critéres 1, 2, 3 et une confirmation des aPL impossible en raison du déces
du patient.
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6. Prise en charge thérapeutique

La mise en place d’un traitement est indispensable pour limiter les récidives et les

complications thrombotiques. Une premiere étape consiste a identifier et éliminer les FDR
thrombotiques qui s’ajoutent potentiellement aux aPL (tabac, HTA, hypercholestérolémie).

Des recommandations concernant la prise en charge du SAPL ont été établies par

[’European League Against Rhumatism (EULAR) et mises a jour en 2019 (30) :

en prévention primaire, 1’aspirine a faible dose (75-100 mg/jour) est conseillée chez les
patients (LES ou non, femme enceinte ou non) avec des aPL dits de haut risque. Sont
considérés comme aPL de haut risque : les patients avec un LA et/ou une double ou
triple positivité des aPL conventionnels et/ou une persistance d’aPL conventionnels a
titres modéres a elevés.

en prévention secondaire, le traitement d’un événement veineux fait appel a une
héparinisation a dose efficace suivie d’un relais par AVK avec une cible thérapeutique
International normalized ratio (INR) compris entre 2 et 3. En cas d’échec
thérapeutique, il est conseillé d’augmenter la cible thérapeutique de I’INR (entre 3 et 4)
ou d’ajouter de 1’aspirine faible dose ou de switcher par de 1’héparine de bas poids
moléculaire (HBPM). En cas de contre-indication aux AVK ou de cible thérapeutique
non atteinte, un traitement par anticoagulants oraux directs peut étre initié. Néanmoins,
le rivaroxaban ne peut pas étre utilisé chez les patients triple positifs.

En prévention secondaire, le traitement d’un événement artériel fait appel a un
traitement par AVK avec une cible de I’INR entre 2 et 3. En cas d’échec thérapeutique,
il est conseillé d’augmenter la cible thérapeutique de I’INR (entre 3 et 4) ou de switcher
avec une HBPM. Les AOD ne sont pas recommandé en cas d’événement artériel.

Enfin, il est recommandé une double anticoagulation par héparine a dose prophylactique
et aspirine faible dose pour toute femme enceinte avec des antécédents (ATCD) de
SAPL obstétrical.

Il n’existe que trés peu de données concernant la prise en charge des manifestations non
thrombotiques du SAPL.

Il n’existe pas de consensus concernant la durée de traitement. Néanmoins les données de la
littérature sont en faveur d'une utilisation des anticoagulants de facon indéfinie (31).
Une réévaluation réguliere du rapport bénéfice risque est importante.

Des études cliniques sont en cours pour évaluer ’intérét de traitements alternatifs : statines,
hydroxycholoroquine, traitements immunomodulateurs ou immunosuppresseurs.
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La mise sur le marché des AOD s’est considérablement développée ces derniéres
années. Selon 1’ Agence nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé, leur
principale indication réside dans le traitement et la prévention secondaire des maladies
thromboemboliques. Ces molécules, de posologie fixe, sont actives par voie orale. Elles
inhibent de facon spécifique et directe les facteurs de la coagulation activés que sont le facteur
Il activé (dabigatran) ou le facteur X activé (rivaroxaban, apixaban). Elles sont considérées
comme de puissants anticoagulants d’action rapide (2-3heures). Aucun suivi biologique n’est
nécessaire. Le risque d’hémorragie intracérébrale est moindre sous AOD que sous AVK. Un
antidote existe pour le dabigatran (idarucizumab).

La prise en charge du SAPL n’a pas fait exception a 1’utilisation des AOD. Néanmoins, en
2018, une méta-analyse réalisée par Dufrost (32) révéle que sous AOD, le taux de récidives
thrombotiques est de 16% avec une durée moyenne de 12,5 mois (avec le traitement de
référence par AVK, le taux de récidive thrombotique est évaluée 2,5% par an). Le principal
risque thrombotique est d’origine artérielle avec les AVC principalement (33).

Sous rivaroxaban, le risque de récidive thrombotique est majorée (multiplié par 4) en cas de
triple positivité des aPL (34). L’étude TRAPS de Pengo et al. en 2018 (35) comparant
I’efficacité des AOD (rivaroxaban) par rapport aux AVK (warfarine) chez les sujets triple
positifs en aPL conventionnels a d( étre interrompue suite aux récurrences thrombotiques (et
notamment artérielles) et a la présence de saignements dans le groupe AOD.

Concernant la prise en charge thérapeutique du CAPS, elle est spécifique et urgente, il
s’agit de la « triple thérapie ». Elle correspond a la mise en place d’une anticoagulation par
héparine intraveineuse associée a une corticothérapie (bolus puis relais per os) et des échanges
plasmatiques ou des immunoglobulines intraveineuses. Il est important de traiter en paralléle
un éventuel agent causal. D’autres traitements alternatifs existent. Il s’agit du rituximab, du
cyclophosphamide, de 1’eculizumab, dont I’indication reste la dégradation clinique du patient.
Une surveillance active est nécessaire compte-tenu du risque de récidive de CAPS ou d’autres
manifestations cliniques du SAPL.
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B. Anticorps antiphospholipides (aPL)

1. Définition

Les aPL sont une famille d’autoanticorps trés hétérogenes par leurs cibles antigéniques
et leurs isotypes. Malgré leur dénomination, les aPL ne sont pas dirigés uniquement vers des
phospholipides. Les principales cibles antigéniques sont (figure 2) :

- des phospholipides dont la cardiolipine (CL),

- des protéines plasmatiques se fixant sur les PL (aussi appelés cofacteurs), formant un
complexe protéine/phospholipide. Les deux principales protéines plasmatiques sont la
béta-2-glycoprotéine I et la prothrombine. L’annexine V, [’annexine II, la
thrombomoduline la protéine C et S, prékalicréine, kininogene de haut poids
moléculaire, la vimentine sont d’autres cofacteurs protéiques,

- des protéines plasmatiques seules comme la f2GPI.

A : complexes cofacter-phospholipide

I} : épitope comformationnel sur le cofacteur résul-
fant de linferaction de ce dernier avec fe phospholi-
pide

C : le phospholipide.

Les différents phospholipides sur les membranes
cellulaires sont :

() phosphatidylsérine

. phosplradadylétharolamine

() phosphatidylcholine

k.

rf'_\'\_ - ; .
.\__/l sphingomyeline

Cyroplasme

Exploration biologique des anticorps antiphospholipides,
Dr. Marielle SAN MARCO. Fédération Auto-immunité et Thrombose
Laboratoire d'Immunologie, Hopital de La Conception, Marseille

Figure 2 : Cibles antigéniques des aPL

Il existe deux principaux isotypes des aPL, les immunoglobulines G (IgG) et les
immunoglobulines (IgM). Les immunoglobulines A (IgA) sont plus rares et ne sont pas
recherchées en routine.
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Les aPL sont classiqguement répartis en 2 groupes :
- les aPL conventionnels faisant partie des criteres diagnostiques du SAPL : LA, aCL
d’isotypes IgG et IgM et aB2GPI d’isotypes IgG et IgM,
- et les aPL non conventionnels : af2GPI et aCL d’isotype IgA, aPS/PT, anticorps anti-
phosphatidyléthanolamine (aPE), anti-annexines.

2. Historique

L’histoire des aPL remonte au début du XXéme siccle.
Les aPL sont responsables de fausses positivités des sérologies syphilitiques (réaction de
Bordet-Wassermann). A 1’époque ’antigéne utilisé est un extrait alcoolique de cceur de beeuf
dont le composant principal est un phospholipide, la cardiolipine. (36)
Fréquemment retrouvés chez les patients lupiques, ces anticorps allongent les tests de
coagulation dont le temps de céphaline activée (TCA) (au méme titre que le traitement
anticoagulant de référence, 1’héparine). Conley et Hartmann nomment cette activité
plasmatique anticoagulante « anticoagulant circulant ». Cliniqguement, ces patients ont une
tendance aux évenements thrombotiques.
Harris montre que le sérum de ces patients peut réagir avec d’autres types de phospholipides
et introduit le nom de syndrome des antiphospholipides. En 1987, il définit ainsi le SAPL
comme une association de manifestations thrombotiques veineuses, artérielles ou de pertes
feetales répétées avec au moins une anomalie biologique parmi I’anticoagulant circulant de
type lupique ou les anticorps anti-cardiolipines, confirmée a 2 reprises a au moins 8 semaines
d’intervalle.

Les compréhensions physiopathologiques majeures des aPL se font au début des
années 1990. Différentes équipes de recherche mettent en évidence que la liaison de certains
phospholipides aux anticorps nécessite I’apport de plasma humain ou bovin. A partir de cette
date est née la notion de dépendance des anticorps antiphospholipides envers les protéines
plasmatiques liant les phospholipides (cofacteurs). La p2GPI est rapidement identifiée comme
I’un des principaux cofacteurs par trois équipes indépendantes (Galli, Krilis, Koike) (37) (38)
(39).

3. Cibles antigéniques

Les phospholipides sont des lipides complexes essentiels a la vie humaine. Ils
présentent tous une téte hydrophile formée d’un phosphate et d’un groupement spécialisée
(acides aminées ou alcool) et une queue hydrophobe formée de glycérol et acides gras.
Organisés en bicouche lipidique, ils sont enchassés entre les protéines, les glucides et le
cholestérol et participent ainsi a la structure et la fonction de la membrane cellulaire. 1ls ont
également un roéle important dans 1’hémostase physiologique puisque les interactions
protéines-phospholipides participent aux différentes étapes permettant un état d’équilibre
procoagulant et anticoagulant.
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IIs peuvent étre classes selon leur charge :
- les phospholipides anioniques dont la cardiolipine, la phosphatidylsérine, et le
phosphatidylinositol
- les phospholipides neutres dont la phosphatidyléthanolamine et la phosphatidylcholine

Quant aux protéines pouvant étre reconnues par les aPL, elles sont nombreuses. Elles
ont en commun la capacité de se lier aux phospholipides et d’étre impliquées dans le
processus de coagulation.

Les deux principales cibles antigéniques sont décrites ci-dessous.
a. La cardiolipine

La cardiolipine est un glycérophospholipide membranaire anionique présent a la
surface interne des mitochondries, retrouvé a 1’état de trace au niveau plasmatique et absent
des membranes cellulaires (1). Les aCL associés au SAPL ne sont pas directement dirigés
contre la cardiolipine seule mais contre le complexe PL/cofacteur. La B2GPI se comporte
comme le principal cofacteur pour la liaison aux aCL.

b. La p2GPI

La B2GPI, aussi nommée apolipoprotéine H, est le principal cofacteur retrouvé au

cours du SAPL. Il s’agit d’une glycoprotéine cationique de 50 kDA synthétisée
principalement par les hépatocytes et a moindre degré par les cellules endothéliales et les
cellules trophoblastiques. Elle est présente physiologiqguement dans le plasma a dose de 200
pug/mL (40). La B2GPI a une forte affinité pour les molécules chargés négativement dont
I’ADN, I’héparine et les PL anioniques (10). Elle appartient & la superfamille des protéines
régulatrices du complément (1).
Elle se présente comme une unique chaine de protéine de 326 acides aminés constitués de
cinqg domaines (I a V). La B2GPI existe sous deux conformations différentes: la forme
circulaire, libre dans le plasma et la forme ouverte liée aux PL anioniques. Le domaine V est
le site de fixation majeur aux PL anioniques membranaires (41).

Physiologiquement, elle participe a 1’¢limination des agents infectieux et des multimeres de
haut poids moléculaires du facteur de Willebrand (9). Elle a aussi un rdle anti-apoptotique et
anti angiogénique. Elle exercerait un role anticoagulant par sa capacité a inhiber la synthése
de la thrombine et I’activation des facteurs X, XI et XII et du facteur tissulaire.

Le role pathogeéne de la f2GPI dans le SAPL s’explique principalement par la modification
fonctionnelle de la protéine induite par la fixation des anticorps (figure 3) (42).

Lorsque la protéine f2GPI (domaine V) rencontre des PL anioniques présents a la surface de
différents types cellulaires, elle change de conformation, se déplie (conformation ouverte) et
laisse découvrir 1’épitope cryptique présent sur le domaine | trés antigénique (comprenant
Gly40 et Arg43). Cet épitope sera reconnu par les anticorps. Lors de la fixation des af2GPI,
la protéine B2GPI se dimérise et le complexe P2GPI/ ap2GPI acquiere une affinité plus
importante envers les PL anioniques et les récepteurs membranaires de la f2GPI.

30



@ Anti-B2GPI
B2GPI —%— \

Masliah-Pianchon J et Darnige L, Rev Med Int 2012

Figure 3 : Mécanisme d’activation cellulaire par les aB2GPI (10)

4. Indications a la recherche d’aPL

Le SAPL étant cliniqguement et biologiquement polymorphe, toute manifestation
suspecte doit étre consideérée. Parallelement, toute thrombose avec des FDR thrombotiques
connus (tabac, cholestérolémie, HTA, pilule oestroprogestative, grossesse, ATCD familiaux)
ne doit pas faire exclure le diagnostic de SAPL.

En 2011, la Haute Autorité de Santé Public (HAS) dans un rapport d’évaluation
technologique (43) mentionne qu’au vu de la gravité des symptomes et de la nécessité d’un
traitement anticoagulant urgent et prolongé, le SAPL doit étre connu et évoqué devant :

- les thromboses vasculaires : accident thromboembolique veineux ou artériel chez des
patients agés, accident thromboembolique veineux provoqué chez le sujet jeune,
accident thromboembolique veineux non provoqué ou accident thromboembolique
artériel non expliqué chez le sujet jeune de moins de 50 ans, thrombose dans des sites
inhabituels, thrombose chez des patients atteints de maladie auto-immune (MAI),
premier épisode de MTEV non provoquée survenu avant 60 ans, MTEV provoquée ou
non chez les femmes en age de procréer, toute récidive de TVP proximale et/ou EP
provoquée ou non dont le premier épisode est survenu avant 60 ans, toute récidive de
TVP distale non provoquée, épisode de thrombose veineuse profonde ou embolie
pulmonaire sans cause apparente, recidive de thrombose veineuse profonde ou
embolie pulmonaire,  accident vasculaire cérébral ou  thrombose artérielle
périphérique en 1’absence de facteur de risque, thromboses artérielles récidivantes
malgré un traitement anticoagulant preventif, lupus érythémateux systémique,

- les pathologies obstétricales : fausses couches spontanées précoces multiples, mort
intra-utérine tardive chez des patientes atteintes de maladie auto-immune,
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prééclampsie précoce ou sévere ou insuffisance placentaire sévére, mort intra-utérine
inexpliquee, retard de croissance intra-utérin sévere inexpliqué chez des femmes ayant
un antécédent de MTEV ainsi que chez les femmes enceintes asymptomatiques avec
une histoire familiale de MTEV ou de thrombophilie héréditaire.

Concernant le dosage de LA, des recommandations de I’ISTH datant de 2009 (28) ont
spécifiquement été émises. Il doit étre limité aux patients qui ont une probabilité significative
d’avoir un SAPL ou qui ont un TCA prolongé de maniére inexpliquee. Les indications de
recherche de LA peuvent étre hiérarchisées selon les caractéristiques cliniques des patients :

- faible probabilité : accident thromboembolique veineux ou artériel chez les patients
ageés,

- probabilité modérée: TCA allongé (découvert accidentellement) chez des sujets
asymptomatiques, fausses couches spontanées précoces multiples, accident
thromboembolique veineux provoqué chez le sujet jeune (<50 ans),

- forte probabilité : accident thromboembolique veineux non provogqué ou accident
thromboembolique artériel non expliqué chez le sujet jeune, thromboses dans des sites
inhabituels, mort intra-utérine, thrombose ou mort inta-utérine tardive chez des
patients atteints de maladies auto-immunes.

Il doit aussi étre recherché en cas de LES (les aPL conventionnels dont le LA font partie des
critéres diagnostiques du LES (44)).

Enfin, le LA peut étre recherché devantun PTI (d’autant plus qu’il est associé a des
arthralgies, ou arthrite, perte de cheveux, photosensibilité, rash cutané), un livedo reticularis
(particulierement si une autre MAI ou une thrombopénie modérée est associée), des patients
jeunes < 50 ans atteints d’autres manifestations cliniques que celles constituant les critéres
cliniques de Sydney (dysfonction cognitive, atteintes valvulaires cardiaques par exemple)
(45).

5. Meéthode de détection

Le diagnostic biologique de SAPL doit obligatoirement comporter la recherche, a
partir d’un méme prélévement, du LA, des aCL et des af2GPIL. Il ne peut étre poseé que si la
persistance d’un ou plusieurs anticorps est démontrée. 1l convient alors de recontrdler
systématiquement les 3 aPL conventionnels (46).

A. Détection du lupus anticoagulant

Le terme lupus anticoagulant représente un groupe d’autoanticorps antiphospholipides
hétérogénes. Il doit son nom au phénomeéne paradoxal engendré in vitro. Les aPL sont
capables de se fixer aux PL du réactif avec une forte affinité les empéchant d’interagir avec
les facteurs de coagulation. Ils allongent ainsi les tests de coagulation dépendant des
phospholipides. In vivo, le LA a un effet procoagulant (expliqué entre autres par le
phénomeéne de résistance a la protéine C activeée).

L’activité anticoagulante lupique est principalement induite par les anticorps anti-
prothrombine (aPT) et par les af2GPI (47).
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Il n’existe pas un test unique permettant a lui seul de diagnostiquer 1a présence de LA.
La recherche de LA implique de recourir a une combinaison de tests fonctionnels.
Selon les recommandations de I’ISTH en 1995 (48) et revues en 2009 (28), le dosage du LA
comporte 4 étapes :
- test de depistage : allongement d’un des tests de coagulation dépendant des PL
- D’épreuve de mélange : mise en évidence de I’activité inhibitrice par un test de
mélange plasma témoin
- test de confirmation : mise en évidence de la dépendance de I'allongement du test
de coagulation vis-a-vis des phospholipides
- exclusion des autres anomalies de la coagulation.
D’aprés le rapport d’évaluation technologique de la HAS (43), la sensibilité et la spécificité
de la recherche du LA varient respectivement de 82% a 99% et de 88% a 99%.

En 2020, une réactualisation des recommandations du dosage de LA est effectuée par le
Groupe Frangais d’études sur I’Hémostase et la Thrombose (GFHT) (46). Durant cette méme
année, une mise a jour des recommandations du dosage de LA est émise par I’'ISTH (45).

1. Etapes pré-analytiques

La détection de LA répond a des regles pré-analytiques précises.

Le prélevement est réalisé sur tube citrate 0,109 M (1 volume de solution citrate pour 9
volumes de sang). Une double centrifugation est nécessaire afin d’obtenir un plasma
contenant un taux de plaquettes < 10 G/L. La présence résiduelle de plaquettes peut conduire
a des résultats faussement négatifs par neutralisation des aPL par les PL plaquettaires.
Lorsque le dosage n’est pas réalisable dans des délais acceptables, une congélation du plasma
déplaquetté doit étre effectuée le plus rapidement possible ( < 4 heures (45)). La température
de congélation recommandé est de - 70°C. La décongélation devra étre réalisée rapidement
(en 5 minutes) dans un bain marie & 37°C, en immersion totale (46).

Concernant la détection de LA sous traitement anticoagulant, il est primordial au biologiste
d’en connaitre 1’existence (28) puisque :

- chez les patients traités par AVK, les tests de coagulation sont réalisés selon ’INR. Si
celui-ci est inférieur a 1,5 il peut étre réalisé. Si I’'INR est compris entre 1,5 et 3 la
recherche de LA se réalise a partir d’'un mélange de plasma du patient avec du plasma
témoin a volume égal (permet d’apporter les facteurs vitamines K dépendants
déficitaires sous traitement). Il existe néanmoins un risque de résultat faussement
négatif par dilution de I’anticorps. Si ’INR est supérieur a 3, le LA ne peut pas étre
recherché.

- chez les patients sous HBPM, la recherche de LA doit étre réalisée 12 a 24 heures
apres la derniere injection.

Il n’est pas recommandé de doser le LA :

- en cas de prise héparine non fractionnée (HNF) (risque de résultats faussement
positifs). Néanmoins, du fait de la présence d’inhibiteur de I’héparine au sein de
certains reactifs des tests de dépistage et de confirmation, il est possible de les réaliser
si la valeur de I’héparinémie anti-Xa est comprise entre 0,30 - 0,70 Ul/mL.
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- sous AOD. Il est nécessaire d’attendre 72 heures apres la derniére prise avant

d’exécuter le dosage. Il existe un risque de résultat faussement positif des tests de
confirmation compris entre 20,7 et 43,3% selon I’AOD utilisé (49). Ce risque de
résultat faussement positif existe méme a des concentrations faibles d’AOD (< 30
ng/mL).
Certains laboratoires d’analyses médicales se sont munis de tests permettant la
neutralisation de la molécule d’AOD. La méthode par neutralisation en présence de
charbon activé permet d’éliminer la présence d’un LA dans 9 cas sur 10 (50). Toute
positivité de LA devra étre confirmée par un nouveau dosage a distance de toute prise
d’AOD.

Néanmoins, il est préférable de rechercher le LA a I’arrét de tout traitement anticoagulant
(28).

Il est également souhaitable de doser le LA a distance de 1’événement thrombotique, des
épisodes infectieux (risque de résultat faussement positif par interférence des PL avec la CRP
(C réactive protein) et de résultat faussement négatif par augmentation du facteur VIII de la
coagulation), et au moins 6 semaines apres la grossesse (et idéalement 3 mois aprés (45))
(risque de résultat faussement positif ou faussement négatif (45)).

Il est important de réaliser les dosages dans le méme laboratoire.

2. Etape du dépistage : allongement d’un test de coagulation phospholipide dépendant

Du fait de I’hétérogénéité du LA, il est nécessaire de réaliser au moins deux tests de
dépistage explorant deux axes différents de la cascade de coagulation et qui utilisent de
faibles concentrations de réactifs phospholipidiques.

Il est recommandé de réaliser :

- le temps de venin de vipére Russell dilué (dRVVT, Dilute Russell Viper Venom Time).
Selon I’'ISTH (28), C’est le premier test a étre considéré car il est le plus spécifique
pour la détection du LA chez les patients a haut risque thrombotique. Ce test est basé
sur I’activation du facteur X (voie commune de la coagulation) au moyen d’un extrait
de venin de vipere Russell (figure 4). Le facteur X activé (Xa) permet la conversion de
la prothrombine en thrombine en présence de phospholipides, de calcium et de facteur
V active (appelé complexe prothrombinase).

S’ils sont présents, les aPL interferent avec les PL du complexe prothrombinase.

Le résultat s’exprime selon un ratio screen ou dRVVT screen :

Temps de coagulation (seconde) du plasma a tester
dRVVT screen =

Temps de coagulation (seconde) du plasma témoin

Le test dRVVT n’est pas influencé par les déficits en facteur VII, VIII, IX, XI et les
facteurs de la phase contact ni par les inhibiteurs dirigés contre ces facteurs.
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Figure 4 : Test de dépistage dRVVT (51)

- le temps de céphaline activé sensible au LA (TCA sensible). Au sein du réactif, la
silice est utilisée comme activateur de la voie intrinséque de la coagulation (facteur
XI1). Ce test, plus global, évalue les étapes de la coagulation en amont du facteur X
(figure 5).

La sensibilité varie de 50 a 70% selon les réactifs utilisé (52).

Intrinsic tenase complex

Figure 5 : Test de dépistage TCA sensible au LA (51)

Si I’un des deux tests de dépistage est positif, les derniéres recommandations de I’ISTH (45)
conseille de réaliser simultanément I’épreuve de mélange et les tests de confirmation.
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3. Epreuve de mélange : mise en évidence de ’activité inhibitrice par un test de mélange

L’épreuve du mélange doit étre realisé selon un rapport de 1:1 entre le plasma a tester
et un pool de plasma témoin sans étape de préincubation.

La mise en évidence de D’effet inhibiteur de I’anticorps est objectivée par 1’absence de
correction lors de la répétition des tests de dépistage.
I1 peut étre évalué en utilisant I’indice de Rosner (IR) :

Temps de coagulation (plasma a tester + plasma témoin) - Temps de coagulation plasma témoin 100
IR = X

Temps de coagulation plasma a tester

L’intérét de 1’épreuve de mélange fait I’objet de débat par 1’absence de détection des LA
faiblement positifs (résultat de LA faussement négatif par dilution). Néanmoins, elle permet
en cas de LA fortement positif de ne pas rendre un résultat de LA faussement négatif dont le
temps de coagulation resterait allongé lors des tests de dRVVT confirm. Aussi, 1’épreuve de
mélange peut mettre en évidence une autre cause d’allongement des temps de coagulation
dont la prise d’anticoagulant (AVK) ou la présence de déficit en facteur de coagulation) (45)
lorsque les tests de dépistages et de confirmation sont positifs et le test de mélange est négatif.

4. Etape de confirmation : test de neutralisation du LA

Cette étape prouve que I’inhibiteur est phospholipide dépendant par 1’ajout d’une forte
concentration de phospholipides dans le plasma patient. Les PL peuvent étre apportés sous
différentes formes. 1l existe un test dARVVT riche en PL.

Du fait de I’ajout en exces de PL, les aPL présents sont neutralisés par les PL en exceés et les
PL restants se lient au complexe prothrombinase (figure 6). Ainsi, il est observé une
correction des temps de coagulation.

Le résultat s’exprime selon un ratio confirm ou dRVVT confirm :

Temps de coagulation (seconde) du plasma a tester

dBRVVT confirm =

Temps de coagulation (seconde) du plasma témoin

Il est recommandé d’intégrer les résultats du test de dépistage et du test de confirmation selon
un rapport normalisé :

Ratio normalisé = dRVVT screen

dEVVT confirm
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Un autre mode d’expression des résultats existe : pourcentage de correction ((dRVVT screen
— dRVVT confirm) / dRVVT screen) x 100.

Il n’y existe pas d’élément déterminant en faveur de 1’un ou 1’autre de ces modes d’expression
des résultats (46).

dRWV

| | Prothrombin |

High
Phospholipid
Content

| Thrombin |

| Fibrinogen | ——— | Fibrin |

Figure 6 : Test de confirmation dRVVT (51)

Malgreé les dernieres recommandations émises par la GFHT (46), la détection du temps
de coagulation du plasma témoin et des seuils de positivité des tests restent complexes.
Pour déterminer le temps de coagulation du plasma témoin (test de mélange et tests dRVVT),
il convient de disposer d’un pool de plasma normal répondant a des exigences strictes. Il est
issu d’au moins 20 donneurs sains (le nombre exact est difficile a définir, I'ISTH
recommande d’utiliser au moins 40 donneurs sains (45)), déplaquetté et dont les taux de
facteurs de coagulation sont supérieurs a 80%. Il peut étre préparé localement au sein de
chaque laboratoire ou étre issu d’un plasma commercial. Il est déterminé a chaque série ce qui
permet de diminuer la variabilité entre les opérateurs et les réactifs. Une alternative a été
proposée (53) consistant a utiliser la moyenne du temps de coagulation déterminée pour
chaque lot plutdt que d’utiliser un pool de plasma normal mesuré a chaque série.
Les seuils de positivité des tests de dépistage et de mélange sont les 99°™ percentiles des
distributions observées chez les sujets sains. Les derniéres propositions du GFHT (46)
n’émettent pas de recommandation spécifique quant au seuil de positivité du ratio normalisé
dRVVT screen / dRVVT confirm. Quant aux derniéres recommandations émises par I’ISTH
(45), elles suggeérent 1’utilisation du seuil au 99°™ percentile. Etablis par les laboratoires, les
seuils de positivité doivent étre néanmoins verifiés lors de chaque changement de lot de
réactif. 1l a été proposé de ne tester que 20 donneurs sains (par difficulté d’accés a une
population de taille suffisante) et d’accepter les seuils indiqués par les fournisseurs pour le lot
de réactifs donné s’il n’y a pas plus de 2 valeurs hors des limites indiquées (46).
Un seuil de positivité universel (selon le test et I’automate utilisés) est toujours en cours de
recherche (45).
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5. Exclusion d’une coagulopathie associé¢e

Cette étape s’affranchit des autres causes d’allongement des temps de coagulation

pouvant étre associés au LA. Il est nécessaire d’éliminer un déficit en facteur de la voie
endogene (VIII, 1X, X1 et XII), la présence d’un inhibiteur spécifique dirigé contre 1’un de ces
facteurs, un déficit en inhibiteur de la coagulation, la présence d’héparine.
Le LA peut entrainer des faux déficits d’un ou plusicurs facteurs de la voie endogéne par
interférence des aPL avec les PL des dosages chronométriques. La mesure de ces facteurs doit
étre réalisée a des dilutions croissantes du plasma a tester. Si le LA est présent de maniére
isolée, les taux de facteurs se normalisent lors des dilutions croissantes. A I’inverse, la
persistance de la diminution de I'un de ces facteurs est en faveur d'un déficit en facteur (ou
d'un inhibiteur spécifique) associé au LA. En cas de doute, un dosage chromogénique
(insensible au LA) peut étre réalisé (54).

Gréace aux recommandations de 20009 émises par I’ISTH (28), de nombreux progrés
dans la mise en place des étapes de dosage et le choix des différents tests ont été réalisés.
Néanmoins, il reste encore des difficultés de standardisation entre les laboratoires d’analyses.
En 2019, Cohen et al.(55) ont réalise un questionnaire sur le dosage du LA a destination des
cliniciens et biologistes. La majorité des répondeurs sont des biologistes (58%) et travaillent
dans un centre hospitaliser. D’aprés 1’étude, les principales limites a 1’harmonisation des
résultats sont :

- le manque de connaissance quant au moment de réalisation du test de LA. Concernant
les événements thrombotiques, 37,6% des répondeurs pensent que le test est réalisable
a n’importe quel moment de la thrombose, et 13,8% ne se prononcent pas. Soixante
pour cent des répondeurs pensent que le dosage est possible a n’importe quel moment
de la grossesse et 16,7% ne se prononcent pas.

- la prise en charge des patients sous anticoagulants. Seulement 42% des personnes
pensent que le test est réalisable sous AVK et les opinions divergent sur le moment
opportun par rapport a I’INR. Trente pour cent des répondeurs pensent que le test est
réalisable sous AOD et 50% ne se prononcent pas.

- le cut-off des résultats. Les avis divergent concernant le seuil de positivité a prendre
en compte (99°™ percentile, 97,5°™ percentile).

Au total, I’interprétation des résultats de LA nécessite une maitrise parfaite des étapes
pré-analytiques et analytiques.
Pour toute recherche de LA positive, I’absence d’interférence avec un traitement
anticoagulant doit étre systématiquement recherchée. Si les informations recueillies sont
insuffisantes pour exclure la prise d’un traitement anticoagulant, la mesure de 1’activité anti-
Xa permet d’exclure une souillure du prélévement par de I’héparine. Pour vérifier I’absence
d’AOD anti-Xa ou anti-lla, il est également conseillé de réaliser une mesure de 1’activité anti-
Xa HNF ou HBPM et un temps de thrombine (46).
Le résultat doit étre interprété en collaboration avec les cliniciens (46), selon le contexte
clinique du patient, le résultat des autres aPL conventionnels (aCL et ap2GPI) et la
persistance des aPL a 12 semaines.
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B. Détection des aCL et ap2GPI

Les aCL et af2GPI sont dosés en routine dans de nombreux laboratoires. Le dosage
s’effectue au moyen de tests immunologiques selon une réaction anticorps / antigeéne.
De nombreux tests existent: le test ELISA conventionnel manuel, les tests ELISA
automatisés (chimiluminescence ou billes multiplex), les techniques par ImmunoDOT. Pour
chacune de ces techniques, une variété importante de kits commerciaux est proposée. Pour
I’heure, il n’existe pas de gold standard et ces différentes méthodes de dosage ne sont pas
superposables entre elles.

Les traitements anticoagulants n’induisent pas d’interférence avec les tests immunologiques.
Leur dosage est réalisable a la phase aigué de la thrombose. Des résultats faussement positifs
ont tout de méme été décrits avec le facteur rhumatoide (pour les isotypes IgM des aPL), les
anticorps hétérophiles et les immunoglobulines monoclonales a concentrations élevées (56). I
convient également d’éviter les échantillons ictériques, hémorragiques et lipidiques (57).

Au cours du 3°™ trimestre de grossesse, il est possible d’observer une baisse des aPL.

Selon la conférence de Sydney, il est recommandé d’effectuer le dosage des IgG et/ou des
IgM des aCL et des af2GPI. La détection des deux isotypes améliore la sensibilité et la
spécificité pour le diagnostic du SAPL.

Des recommandations sont émises par les experts du sous-comité antiphospholipides de
I’ISTH (57). Elles préconisent 1’utilisation de controle qualité interne (C1Q) lors de chaque
série de dosage et la participation aux évaluations externe de qualité (EEQ). Les valeurs seuils
se calculent au 99°™ percentile a partir de 120 témoins si un seuil local est utilisé (pour
valider le seuil du fabriquant 20 donneurs sains sont suffisants).

Les résultats s’expriment a partir d’une courbe de calibration multipoints (relation entre la
quantité de I’anticorps et le signal produit pendant la technique de mesure).

Compte tenu de 1’absence d’étalon international de référence (58), les résultats des aCL sont
rendus en unité GPL (IgG phospholipid units) pour les IgG et en unit¢ MPL (IgM
phospholipid units) pour les IgM. Une unité GPL ou MPL est définie comme I’activité de
liaison a la cardiolipine de 1pg/mL d’anticorps IgG ou IgM purifié (58). Les résultats des
a2GPI s’expriment en unité arbitraire (unité/mL).

Pour étre inclus dans les critéres biologiques de positivité du SAPL, les aCL doivent étre
supérieurs & 40 GPL ou MPL, ou supérieurs au 99°™ percentile (le seuil du 99°™ percentile
semble étre plus spécifique) et les aB2GPI doivent étre supérieurs au 99°™ percentile.
L’interprétation des résultats doit tenir compte du contexte clinique, des résultats des 3 aPL
conventionnels et de la nécessité d’un contréle des aPL & 12 semaines.
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1. Recherche des aCL

Lors de la recherche des aCL, les tests ELISA conventionnels et les tests
immunologiques plus récents mettent en évidence sans les distinguer plusieurs types
d’anticorps (figure 7) (1) :

- Ceux qui reconnaissent le domaine I de la B2GPI, les plus pathogeénes, majoritairement
d’isotype IgG et pouvant étre associés a 1’isotype IgM,

- Cceux qui reconnaissent les autres domaines de la f2GPI

- Ceux reconnaissant uniquement la cardiolipine de facon indépendante a la f2GPI, ce
sont les «vrais aCL ». Le plus souvent transitoires (rencontrés dans les situations
infectieuses ou médicamenteuses) et de titres faibles, ils peuvent étre d’isotype IgG ou

IgM.

Différents kits issus de différents fournisseurs existent. En cas de technique ELISA en
microplaque, celle-ci peut étre irradiée ou non. L’antigéne cardiolipine peut étre plus ou
moins oxydé en fonction des lots de préparation. C’est la forme oxydée de la cardiolipine qui
serait majoritairement reconnue par les aCL. L’ apport de la protéine B2GPI est issu de plasma
ou de sérum animal. Le temps d’incubation doit étre suffisant.

ELISA aCL
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Figure 7 : Anticorps détectés par la technique Elisa aCL (1)
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2. Recherche des af2GPI

Les tests immunologiques par ELISA ont été mis au point pour détecter
spécifiqguement les aB2GPI et ce quel que soit le domaine (I-V) (figure 8).
Les anticorps reconnaissent les épitopes de la protéine B2GPI lorsqu’elle est liée aux
phospholipides anioniques ou fixée sur une plaque irradiée. L’irradiation créée des résidus
carbonyl chargés négativement au fond du puit et mime ainsi le changement conformationnel
de la B2GPI lors de sa liaison aux PL. L’irradiation augmente aussi la densité antigénique au
fond des puits permettant une meilleure fixation des anticorps qui ont une faible affinité (59).
II convient d’utiliser de la f2GPI humaine purifiée (et non recombinante) (57).

La recherche d'aB2GPI est plus spécifique que celle des aCL pour le diagnostic du SAPL
puisqu’elle ne détecte pas les vrais aCL. Cette meilleure spécificité des ap2GPI (98% versus
54% pour les aCL) s’accompagne d’une sensibilité plus faible (54% versus 87% pour les
aCL) (60).
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Figure 8 : Anticorps détectés par la technique Elisa ap2GPI (1)
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6. Signification clinique
a. aPL conventionnels

Le LA, les aCL et les ap2GPI sont les trois aPL conventionnels dont le dosage est
recommandé par ’'ISTH. Ils sont les plus pertinents cliniquement. Le profil de ces marqueurs
biologiques est important dans la prédiction du risque thrombotique et des récidives et de la
probabilité de la persistance des aPL a 12 semaines.

Toutefois, les aPL ne sont pas spécifiques du SAPL.
Leur prévalence est évaluée a 1-5% dans la population géenérale (61). Une trés faible minorité
de ces patients développeront un SAPL (62).
La plupart des aPL sont transitoires et sans traduction clinique. Ils sont décrits dans de
nombreuses situations (62):

- infections virales (VIH, hépatites A, B et C, mononucléose infectieuse, parvovirus,
rubéole), bactériennes (infection a mycoplasme, maladie de Lyme, syphilis,
rickettsioses, tuberculose), parasitaires (toxoplasmose),

- néoplasies solides et hémopathies,

- causes toxiques, médicamenteuses (béta-bloquant, anti-TNF, interféron alpha a forte
dose, quinine, quinidine, phénothiazines, hydantoines, hydralazine, procainamide,
propylthiouracile, pilule oestro-progestative),

- drépanocytose, anémie pernicieuse, le purpura thrombopénique idiopathique

- thyroidites auto-immunes, diabéte insulino-dépendant, myasthénie, sclérose en plaque,

- vascularites primitives, maladies inflammatoires du tube digestif, sarcoidose, maladie
de Behget, rhumatisme articulaire aigu,

- cirrhose, insuffisance rénale terminale, hémodialyse,

- chez des sujets sains, notamment la personne agee.

C’est pourquoi, une confirmation de la présence des aPL a 12 semaines est primordiale pour
le diagnostic de SAPL.

Lors du bilan étiologique d’un événement thromboembolique, les aPL sont retrouvés
chez 13% des patients avec un AVC, 11% des patients avec un infarctus du myocarde, 9,5%
des patients avec une TVP et 6% des patients avec des complications obstétricales (23).
Trente pour cent des patients avec des aPL ont un ATCD thrombotique (63).

Parmi les anticorps conventionnels, le LA est considéré comme le marqueur
biologique le plus a risque d’événements thromboemboliques et obstétricaux (OR (odds ratio)
4,4, 1C 95% (intervalle de confiance) 1,5-13,3). 1l s’ensuit les af2GPI (OR 2,9 IC 95% 1,1-
7,5) et les aCL (OR 1,2 IC 95% 0,5-2,7) (64) (65). Dans une cohorte de patients atteints de
LES, le risque de thrombose veineuse est multiplié par cing a six en présence de LA positif et
par deux a trois en cas d’aCL positifs (66) (67).

Démontré par Pengo et al, en 2011, les patients triple positifs (LA, aCL, ap2GPI) sont
a plus haut risque de thrombose que les patients avec un ou deux anticorps (64). Aussi, la

triple positivité est associée a un risque de récidive qui augmente avec le temps.
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Le risque de récidive est de 12,2% (IC 95% 9,6-14,8) a 1 an et de 44% (IC 95% 38,6-49,8) a
10 ans, et ce quel que soit I’événement thromboembolique initial (artériel ou veineux) (68).
Enfin, en cas de triple positivité lors du dosage initial des aPL, la confirmation a 12 semaines
est probable dans 98% des cas alors que celle-ci est de 40% chez les patients avec un seul aPL
positif (69).

La pertinence clinique et biologique de la présence isolée de LA est controversée (70).
Un résultat de LA isolé peut étre considéré comme un résultat faussement positif lorsque le
taux est proche du seuil, chez les patients agés ou s’ils sont diagnostiqués pour la premicre
fois (28).
Dans une population de patients sans thrombose ou évenement obstétrical, la présence isolée
de cet anticorps est associée a un faible risque de thromboses annuelles chiffré a 1,3% par an
alors que celui-ci est évalué a 5,3% par an chez les patients triple positifs (71) (72). Celle-ci
reste toutefois plus élevée que 1’incidence des évenements thrombotiques dans la population
générale (population caucasienne agée 35-55 ans : 0,4% thromboses annuelle/an).
Yelnik et al. démontrent que la présence isolée de LA au premier trimestre de grossesse est un
facteur de risque de complications obstétricales. Les patients avec une morbidité obstétricale
peuvent développer de véritables SAPL avec un LA isolé (70)
Selon Pengo, les patients LA isolé sont plus agés, ont un risque thrombotique et un taux de
LA plus faibles que les patients avec un LA et des ap2GPI. lIs présentent également un profil
d’anticorps particulier par la présence des aPS/PT d’isotype IgM principalement (73).

Concernant I’isotype IgM des aPL, une étude multicentrique réalisée par W Chayoua
incluant 1068 patients révelent que les isotypes IgM ne sont pas associés aux thromboses ou
aux morbidités obstétricales. A I’inverse, selon Del Ross en 2015 (74), il existe de véritables
SAPL thrombotiques avec des aPL d’isotypes IgM isolés (123% sur 1000 patients) et de
véritables SAPL obstétricaux (75).

Il n’existe pas de réelle corrélation entre I’'importance quantitative des résultats des
tests et la sévérite des complications thrombotiques et obstétricales. Lors du suivi, une
variation du titre des Ac est observée chez plus un quart des patients SAPL (4).

Ainsi, il est classique de définir des profils biologiques de patients.
Sont définis comme profils biologiques a haut risque, les patients avec (1) (30) :
- une double ou triple positivité des marqueurs (LA, aCL, ap2GPI) quel que soit la
combinaison,
- un LA persistant,
- des aCL ou a2GPI a taux éleves.
Les profils biologiques a faible risque concernent les patients avec :
- des titres intermittents et isolés d’aCL ou des af2GPI a un taux faible ou moyen.

Les aPL détectés en I’absence d’évenement thrombotique identifient une population de

patients nommée « aPL asymptomatiques ». Le risque d’événements thromboembolique est
évalue entre 0 a 3,8% par an (76), celui-ci varie selon le nombre aPL positifs.
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b. aPL non conventionnels

Ces dernicres années de nombreuses ¢tudes se sont intéressées a I’impact clinique et
biologique des marqueurs non conventionnels.
Les aPS/PT, les aPE et les anticorps anti-annexine Il sont associés aux évenements
thrombotiques veineux et obstétricaux du SAPL (77). Parmi eux, les aPS/PT (IgG et/ou IgM)
seraient les plus sensibles pour le diagnostic de SAPL (78).
L’implication des anticorps anti-annexine V et des IgA aPf2GPI et aCL dans les
manifestations cliniques de SAPL est controversee.

Certains patients présentent une forte suspicion clinique de SAPL mais avec des
résultats répétés des aPL conventionnels négatifs. Cette notion, appelée SNAPS (seronegative
anti-phosopholipid syndrom) ou SAPL séronégatif, a été introduite par Hughes en 2003.
Actuellement, le diagnostic de SNAPS est un diagnostic d’exclusion (élimination des autres
causes de thrombophilies acquises et héréditaires).

Rodrigues-Garcia et al. montrent que les patients SNAPS ont une morbidité similaire aux
patients SAPL. La prise en charge devrait donc étre identique aux patients SAPL. Ainsi,
I’identification d’autres marqueurs biologiques est primordiale afin d’en faire le diagnostic.
Une étude réalisée en 2017 par Zohoury et al. (78) révele que parmi les patients séronégatifs
un peu plus d’un tiers (36,8 %) sont positifs pour au moins un aPL non conventionnel (parmi
11 anticorps non conventionnels recherchés).
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C. Anticorps anti-phosphatidylserine/prothrombine (aPS/PT).

1. Définition

Les anticorps anti-prothrombine sont hétérogenes (79). Certains reconnaissent
isolément la prothrombine, ce sont les anticorps anti-prothrombine ; d’autres reconnaissent le
complexe phosphatidylsérine et prothrombine (complexe phospholipide/protéine) : ce sont les
anticorps anti-phosphatidylsérine/prothrombine. Ils peuvent étre d’isotype IgG ou IgM. lls
sont responsables d’une activité anticoagulante lupique.

Ces anticorps ne font pas partie des critéres diagnostiques reconnus pour le SAPL. Il n’existe
pas de recommandation quant a la technique de dosage.

2. Historique

En 1959, Loeliger décrit un patient lupique avec un LA et une hypoprothrombinémie.
L’activité anticoagulante lupique étant majorée en cas d’ajout de plasma normal, il suggére
que la prothrombine est nécessaire a I’expression de 1’activité anticoagulante lupique (63)
(80).

En 1960, Rapaport et al. décrivent un patient lupique avec des complications hémorragiques
dont le bilan biologique retrouve un LA et une hypoprothrombinémie profonde secondaire a
un déficit en facteur Il. Ce cas s’avérera étre une entité distincte du SAPL nommé « syndrome
lupus anticoagulant hypoprothrombinémie ». C’est une maladie acquise rare qui touche
principalement les enfants et les femmes, le plus souvent associée au LES, aux infections
virales ou plus rarement aux hémopathies lymphoides. Récemment, 1’étude menée en 2020
par Pengo démontre que ce syndrome serait causé par les anticorps monoclonaux IgM lambda
dirigés contre la phosphatidylsérine/prothrombine (81).

Edson et al. retrouvent la présence de ces aPT chez des patients avec un LA sans
hypoprothrombinémie profonde.

Fleck et al. (82) confirment la présence des aPT chez 74% des patients avec un LA. lls
affirment que les aPT sont responsables de 1’activité anticoagulante lupique, au méme titre
que les autres aPL anioniques. Galli et al. en 1999 montrent la présence des aPT chez 50-90%
des patients porteurs aPL.

Pour la détection des aPT, Arvieux et son équipe mettent en place en 1995 une technique
ELISA standard au moyen d’une plaque irradiée contenant I’antigéne prothrombine d’origine
humaine (83). La prothrombine s’avérera étre reconnue plus efficacement lorsque la plaque
d’ELISA est recouverte du complexe phosphatidylsérine-prothrombine (PS/PT) et d’ions
calcium (63). La prévalence des aPT augmente alors de 55 a 90% (63).

En I’an 2000, Atsumi et al. démontrent la corrélation entre le SAPL (primaire et secondaire)

et les aPS/PT (2). Il décrit également une étroite corrélation entre la présence du LA avec les
aPS/PT (2).
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3. Cible antigénique : le complexe phosphatidylserine/prothrombine
a. La phosphatidylsérine

La phosphatidylsérine (PS) est un phospholipide chargée négativement présent sur le
feuillet interne des membranes cellulaires. En plus de son role essentiel dans 1’apoptose, la PS
a un réle physiologique majeur dans le processus de coagulation. Lors de I’activation
cellulaire (et notamment plaquettaire), la PS est externalisée provogquant une surcharge
transitoire des PL vers le feuillet externe des membranes cellulaires. Ce déséquilibre est
responsable d’un bourgeonnement de la membrane et de la formation de microparticules
porteuses de phosphatidylsérines. La PS exposée a la surface externe entraine le recrutement
et la liaison des facteurs de la coagulation a la surface membranaire (84). Elle catalyse ainsi
I’activation de certains facteurs de coagulation et, est nécessaire a la formation du complexe
prothrombinase.

L’importance de la PS dans la coagulation peut étre illustrée par le syndrome de Scott,
maladie hémorragique rare due a un déficit d’exposition de la PS amenant a un déficit de
synthese de thrombine.

b. La prothrombine

La prothrombine ou facteur Il est une glycoprotéine plasmatique de 72kDa vitamine K
dépendante. Elle circule dans le plasma a un taux d’environ 100 pg/ml , sa demi vie est de 60
heures (80). Elle est codée par le gene F2 situé sur le bras court du chromosome 11 (85).

Sa synthése a lieu dans les hépatocytes sous la forme d’un seul pro-polypeptide (ou
zymogene) non actif, composé de 622 acides aminés. Elle subit ensuite d’importantes
modifications post-traductionnelles pour aboutir a sa forme mature constituée de 579 acides
animés. La forme mature est formée de quatre domaines reliés entre eux par des link (linK1 a
linK3) : le domaine gamma carboxyglumanique (Gla) vitamine K dépendant en position N-
terminale (résidus 1-46), 2 kringles (kringle 1 [K1] (résidus 65-143), et kringle 2 [K2]
(résidus 170-248)) et un domaine sérine protéase en position C-terminale (résidus 285-579)
(schéma 1). Le domaine protéase contient une chaine A et une chaine B de la thrombine
reliées par un pont disulfure (86).

A I’état d’équilibre, la prothrombine existe sous deux formes : la forme fermée, compacte,
présente a 80% en condition physiologique et la forme ouverte (87).

1 46 65 143 170 248 285 I I 579

G

Arg271  Arg 320

Schéma 1 : Représentation schématique de la prothrombine
Les sites Arg 271 et Arg 320 sont des sites de clivages pour le complexe prothrombinase.
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La prothrombine joue un réle majeur dans la cascade de coagulation. Elle participe a
I’hémostase secondaire dans le but d’aboutir a la formation du caillot de fibrine.
Elle est convertie en thrombine par clivage grace a un complexe macromoléculaire appelé
prothrombinase. Ce complexe est composé de facteur Xa, du facteur Va, d'ions calcium et de
phospholipides. Le domaine Gla de la prothrombine est le site de liaison aux PL anionigues,
fixation calcium dépendante (86), et les kringle-1 et le kringle-2 interagissent avec les facteurs
Va et Xa (85).
Il existe deux voies de formation de la thrombine selon deux sites de clivage distincts de la
prothrombine. Le clivage du résidu arginine (Arg271) génére deux intermediaires, la
préthrombine-2 et le fragment 1.2 (F12) ; puis le clivage au niveau du résidu arginine 320
(Arg320) de la préthrombine-2 forme la thrombine. La deuxiéme voie s’initie par le clivage
du résidu Arg320 générant un complexe intermédiaire, la meizothrombine. Ce dernier subira
le clivage du résidu Arg271 pour induire de la thrombine et le fragment F1.2. L’induction de
I’une ou I’autre voie de clivage n’est pas encore définie (86).
Les deux configurations (ouvertes et fermées) peuvent étre le substrat du complexe
prothrombinase.

La thrombine ainsi formée se caractérise par une activité cellulaire importante. Elle
exerce de nombreux réles (80) :

- clivage du fibrinogéne soluble en monomeére formant ainsi le réseau de fibrine
insoluble (r6le pro coagulant),

- puissant activateur plaquettaire,

- amplification et activation des facteurs V, VIII, XI, XIII. En activant les facteurs V et
VII1, la thrombine régule sa propre synthése (feedback positif),

- liaison avec la thrombomoduline a la surface des cellules endothéliales responsable de
I’activation de la protéine C (feedback négatif),

- activation du tPA.

4. Physiopathologie

Depuis plusieurs décennies, il a été prouvé que la prothrombine exergait un réle de
cofacteur pour la liaison PL/Ac (63).
Néanmoins, a I’heure actuelle la physiopathologie des aPT n’est pas clairement établie.
Plusieurs hypotheses sont émises. Les aPT peuvent étre directement dirigés contre un épitope
cryptique nouvellement exposé lors de la fixation de la prothrombine aux PL anioniques et/ou
les aPT peuvent agir comme des anticorps de faible affinité dont 1’avidité pour les PL
anioniques augmente lors de la fixation sur ces derniers (80).

Les epitopes reconnus par les aPT ne sont pas encore complétement definis.
L’équipe de Chinnaraj (87) met en évidence une hétérogénéité des aPS/PT d’isotype IgG. Les
aPS/PT IgG cibleraient le fragment 1 de la prothrombine qui comprend le domaine Gla et le
Kringle 1, au niveau de deux épitopes différents et selon deux mécanismes différents. Ainsi,
deux groupes de patients coexisteraient. Le groupe A contient les IgG aPS/PT ciblant le
Kringle 1 en conformation ouverte et le groupe B contient les aPS/PT ciblant le domaine Gla
dans les conformations fermées et ouvertes.
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résistance a la protéine C activée (88).

D’un point de vue physiopathologique, les aPS/PT augmenteraient 1’affinité de la
prothrombine pour les phospholipides anioniques. Ils sont responsables d’une importante

Comme les ap2GPI, a la surface des monocytes et cellules endothéliales, les aPS/PT activent
la cascade impliquant la voie MAPKp38 générant ainsi 1’expression de facteur tissulaire (89)
(8). IIs induisent aussi la libération d’autres molécules procoagulantes par les cellules
endothéliales (80).
Ils sont responsables d’une activité anticoagulante lupique. Une étude réalisée en 2020 par
Cattini révele que chez les patients SAPL tétra-positifs (LA, aCL, af2GPI, aPS/PT), I’activité
anticoagulante lupique est majoritairement causée par les aPS/PT (90). Cette activité serait
induite par les aPS/PT d’isotype IgM (73).

5. Signification clinique

L’importance des aPS/PT dans le diagnostic du SAPL est étudié par de nombreux
auteurs et repris dans le tableau 1 ci-dessous.

Référence Titre/ Techniques | Caractéristiques Résultats
Objectifs de dosage des patients
des aPS/PT
Atsumi, Corrélation des | ELISA 265 patients | Corrélation significative IgG et IgM aPS/PT
2000, aPS/PT avec le Japonais avec une | et SAPL (OR 4,39 IC 95% 2,06-9,38).
Japon SAPL etle LA | Microplague | MAI  dont 45
(2 s - Sumilon | patients avec un
type s; | SAPL aPS/PT ont une spécificité identique aux
Sumitomo aPB2GPI (93%) pour le diagnostic de SAPL.
Bakelite,
Tokyo,
Japon/ Corrélation significative 1gG aPS/PT et LA
(antigéne détecté par dRVVT (OR 38,2 IC 95% 13,4—
diagnostica 109,1).
Stago,
Asnieres,
France)
Sciascia, Meilleure ELISA 231 patients LES | LA, ap2GPI, et aPS/PT :
2012, combinaison dont 61 patients - meilleure combinaison des tests
Londres | d’aPL pour le| Absence de|gap. et 55 pour le diagnostic de SAPL (OR
(91) diagnostic  de | donnees sur | ;0 3,73 IC 95% 1,82-5,38) versus aPL
SAPL chez les | la référence . .
patients de la | @ymptomatiques conventionnels (OR 3,22 IC 95%
lupiques : technique et | @vecaPL 1,41-7,34).
évaluation de 23 | les  réactifs - meilleure spécificité  (75%) par
combinaisons utilisés rapport a toutes les autres

d’aPL.

combinaisons de tests (et notamment
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le profil actuel de -classification
(44%)

- FDR individuel de thromboses (OR
375 IC 95% 2,13-6,62) et
d’événements obstétricaux  (OR
482 IC  95%  2,17-10,72).

Vlagea aPS/PT comme | ELISA 295 patients avec | Prévalence aPS/PT plus importante chez les
2012 marqueur préparation | SAPL probable ou | patients avec un taux de dRVVT screen /
Espagne potentiel de | maison confirmé confirm moyen (1,35-1,8) et élevé (>1,8) par
(92) SAPL rapport aux patients LA faible (p<0,001).
Fabris, Evaluation de | ELISA 421 patients avec | prévalence des patients avec aPS/PT IgG
2014, I'introduction _ | prescription  de | ey/oy 1gM 49/421 (11,6%) dont 37/49 IgM
Suisse des aPS/PT au | Quanta Lite | aPS/PT (75,5%) et 11/49 1gG (22,4%)
(93) ::bgir:toire pour ?EI?)/\F;L 52 donneurs sains Pre::valence duLA:11,2%
gnostic d_e Diagnostic Prévalence des aCL et/ou af32GPI: 7%.
SAPL : 6 mois | |nc, (San
d’observation Diego, CA)
) Corrélation LA et aPS/PT : 23/41 (56,1 %)
Serum patients avec LA ont des aPS/PT (9% sont
IgG aPS/PT positifs en 1gG et 62% en IgM aPS/PT).
positifs si >
40 U/mL
IgM aPS/PT Sensibilité des aPS/PT supérieure aux aPT
positifs si > (55,8% versus 15,4 %) chez les patients LA
30 U/mL positif.

o o 41 patients SAPL | Prévalence des aPS/PT chez patients SAPL :
Litvinova, | Utilite en | ELISA 43,9% pour les 1gG versus 65,8% pour les
2018, pratique Quanta Lite | 11 patients | IgM.

France clinique  des INOVA asymptomatiques | Spécificité des aPS/PT pour le diagnostic de
aPL non . - avec aPL | SAPL : 95,1% pour les 1gG et 73,2% pour
(94) conventionnels | Diagnostic :
Werfen persistants les IgM aPS/PT.
Sérum
Prévalence aPS/PT chez patients
IgG et IgM asymptomatiques avec aPL persistants :
aPS/PT i 18,2% pour les IgG versus 81,8% en IgM.
>30AU/mL

Corrélation LA et aPS/PT : 34/40 patients
LA positifs ont des IgM aPS/PT (sensibilité
87,5%) et 36/40 ont des IgM et IgG aPS/PT
(sensibilité 90%)
= Etroite corrélation LA et
aPS/PT (chi-square test = 52,7).

IgM
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Pengo, Identification ELISA 25 patients LA | Comparaison patients LA isolé (LA positif
2018, des cibles positif et aPf2GPI | et ap2GPI négatif) par rapport aux patients
Italie antigénique Quanta Lite | négatif LA et af2GPI positifs:
responsables de | INOVA - Sont tous positifs en aPS/PT,
(73) I’activité Diagnostic 33 patients LA d’isotype IgM principalement
anticoagulante | Werfen positifs et af2GPI - Plus &gés (59,5 ans vs 50,8 p=0,04)
lupique en positif - Moins d’éveénements
I’absence  des | Sérum thromboemboliques (1 vs 28
ap2GPI p<0,01)
- Titre 1gG aPS/PT est plus bas (13
unités (U) vs 103 U p<0,0001).
Comparaison patients LA et aB2GPI
positifs par rapport aux patients LA isolé :
- Sont tous positifs en aPS/PT,
I’isotype IgG est retrouvé
- Valeur du LA plus important
(dRVVT 2,3vs 1,7 p=0,01).
Ne différe pas selon la présence ou non de
aP2GPI chez les patients LA:
- Lesexe
- Laprésence de MAI
- Lapositivité en aPS/PT
- Letitre IgM aPS/PT.
Shi, aPS/PT comme | ELISA 186 patients SAPL | Spécificité des aPS/PT pour le diagnostic de
2018, marqueurs SAPL : 95,8% pour les IgG et 83% pour les
Chine diagnostiques Quanta Lite | 48 patients SNAPS | IgM.
potentiels et | INOVA
(95) prédictifs  du | Diagnostic 176 patients MAI
risque de | Inc. (San Prévalence similaire aPS/PT dans SAPL
thrombose Diego, CA, | 90 patients sains primaire et secondaire.
veineuse et de | USA)
complications
obstétricales Positivité Prévalence aPS/PT chez patients lupiques
dans le SAPL IgG et IgM sans thrombose : 30/79 patients (38%)
aPS/PT i
>30 U

Association significative 1gG aPS/PT et
évenements TE artériel, wveineux et
obstétricaux (OR: 4,62 / OR: 6,42 / OR
5,66).

Association significative IgM aPS/PT et
événements TE artériels, veineux et
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obstétricaux (OR: 3,12/ OR: 3,24 / OR:
4,71).

Quand aPS/PT et LA sont tous deux positifs
: OR 101,6 pour le diagnostic de SAPL

Tonello, aPS/PT comme | ELISA 191 porteurs aPL Association significative 1gG et IgM aPS/PT
2019 facteur de et triple positivité des aPL (p = 0, 0000 pour
risque de les deux isotypes).
(96) thromboses
chez les patients
porteurs d’aPL Prévalence significative IgM aPS/PT chez
patients LA isolé (p = 0,005).
Prévalence significative des 1gG aPS/PT
chez les patients thrombotiques ( p = 0,015).
Sciascia, Fiabilité des | ELISA 43 patients SAPL Entre les laboratoires d’analyses,
2019, auto-anticorps discordance de rendu de résultats de LA ou
Italie LA et aPS/PT | Quanta Lite |7 patients | de résultats peu concluants évaluée a 45%.
pour le | INOVA thrombotiques avec | Sous AVK, discordance chiffrée a 75%.
(97) diagnostic Diagnostic positivité LA
SAPL  réalisés inconstante
par  différents | Sérum Concordance des résultats aPS/PT entre les
laboratoires 10 patients | différents laboratoires évaluée a 83%.
Positivité thrombotiques avec | Sous  AVK, concordance a  90%.
IgG et IgM | aPL a titres faibles
aPS/PT  si
>30U

Tableau 1 : Revue de littérature des aPS/PT.
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Les aPS/PT font partie du score Global Anti-Phospholipid Syndrome Score (GAPSS)
(98). Mis en place en 2013, ce score permet de stratifier les patients selon leur risque
thrombotique. Il combine plusieurs FDR clinico-biologiques indépendants de thrombose. Les
parametres sont affectés d’un coefficient de 1 a 5 (tableau 2) (99). Le score peut varier de 0 a
20. Il est validé au cours du SAPL et du LES avec aPL sans événement thrombotique
antérieur (100). Il est évalué par Zuily et al. dans une étude prospective multicentrique
incluant des patients avec SAPL ou LES. Un nombre de points supérieur a 16 est
significativement prédictif de la survenue d’événement thrombotique.

Facteurs de risque Points
aCL 1gG/IgM 5
LA
ap2GP1 IgG/IgM
aPS/PT IgG/IgM
Hyperlipidémie
Hypertension artérielle

RPlWWw s>~

Tableau 2 : Score GAPSS

Au total, les aPS/PT sont un marqueur étroit de SAPL avec une spécificité égale voire

supérieure aux autres aPL conventionnels (60). Il existe une corrélation significative entre la
présence des aPS/PT et du LA (supérieure par rapport aux aPT). Les aPS/PT sont associés aux
évenements thromboemboliques (artériels et veineux) et aux événements obstétricaux ; cette
association serait indépendante de la présence de LA (101).
Les aPS/PT, et principalement I’isotype IgM, sont retrouvés chez les patients avec un LA
isolé (73). La tres grande majorité des patients triple positifs sont également positifs en
aPS/PT (patients dit tétra positifs) (90) et les deux isotypes IgG et IgM aPS/PT sont présents
(73). Ces patients sont considérés comme a haut risque thrombotique. L’action concomitante
des aP2GPI et aPS/PT entraine un état d’hypercoagulabilité responsable du développement de
la thrombose tandis que la présence des aPS/PT chez les patients LA isolé entraine un risque
plus faible d’événements thromboembolique (73). D’un point de vue physiopathologique, il
n’est pas encore déterminé pourquoi les aPS/PT avec activité anticoagulante lupique favorise
la formation de thrombus quand ils sont associés aux ap2GPI (90).
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[11.  Objectif de 1’¢tude

L’objectif de notre travail est d’étudier la corrélation entre les anticorps anti-
phosphatidylsérine/prothrombine et la présence du lupus anticoagulant chez les patients
suspects ou atteints de SAPL.

Le but étant d’évaluer 1’intérét du dosage des aPS/PT dans ce contexte avant une mise en
place éventuelle du dosage au sein du laboratoire d’Immunologie du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Dijon.

Pour ce faire, nous avons utilisé une technique par ELISA QUANTA LITE aPS/PT IgG et
IgM, INOVA diagnostic Werfen proposee par le laboratoire Werfen.
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IV. Matériels et Méthodes

A. Mise en place de I’étude

Pour la réalisation de cette étude, nous avons recueilli de maniere rétrospective tous
les patients du CHU de Dijon avec un dosage de LA positif de mai 2019 a avril 2020. La
présence du LA est retenue chez les patients avec au moins 1’un des deux tests positifs : indice
de Rosner > 15 et/ou un ratio normalisé (dRVVT screen/dRRVT confirm) >1,20.

Quatre-vingt-quinze patients avec un résultat de LA positif sont sélectionnés. Les patients
agés de moins de 18 ans, les patients avec des données manquantes (absence de
renseignements cliniques) et les patients pour lesquels le sérum n’est pas disponible sont
exclus de I’étude.

Au total, 81 patients constitués par 41 femmes et 40 hommes d’age moyen de 49 ans (18 a 87
ans) sont inclus dans 1’étude. Tous les patients ont un ratio normalisé > 1,20 associé ou non a
un indice de Rosner positif. A I’inverse, aucun patient n’est retrouvé avec un indice de Rosner
positif sans ratio normalisé positif associé.

Pour chaque patient, différentes données cliniques et parametres biologiques sont recueillis
grace aux logiciels informatiques disponibles :
- I’&ge et sexe
- le service prescripteur
- ladate du prélevement
- le contexte clinigue au moment du dosage (évenement thrombotique (type et
localisation) complications obstétricales, suivi de MAI)
- la présence éventuelle d’une MAI sous-jacente
- le traitement anticoagulant au moment du dosage
- lerésultat du LA (tests dRVVT et indice de Rosner)
- les résultats des aCL et des ap2GPI d’isotypes IgG et I[gM concomitants au dosage du
LA
- les éventuels résultats anterieurs de LA, aCL et ap2GPI dosés au sein du méme
laboratoire.

Regulierement, une revue de chacun des dossiers patients est effectuée afin de rechercher la
prescription d’un deuxiéme dosage de LA.
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B. Recueil des échantillons

La recherche de LA est effectuée sur le plasma du patient par le laboratoire
d’Hémostase. Le dosage des aPS/PT est réalisé a partir du sérum du patient. L’échantillon de
sérum est donc récupéré au laboratoire d’Immunologie puisqu’une prescription d’aCL et

aP2GPI sur sérum est le plus souvent concomitante a celle de LA.

Tous les sérums sont conserves au congélateur a une température de - 80°C jusqu’a la

réalisation de 1’analyse.

. Description des différents groupes

Nous avons classeé les dossiers en quatre groupes distincts (tableau 3) :

groupe avec LA persistant et évenement thrombotique (artériel ou veineux) et/ou
obstétrical, aussi nommé groupe SAPL. La persistance de la positivité du LA est
confirmée sur deux dosages positifs de LA durant la période de I’étude ou sur des
résultats de LA positifs antérieurs a celui du recueil,

groupe avec LA persistant sans thrombose ou événement obstétrical. La persistance de
la positivité du LA est confirmée sur deux dosages positifs durant la période de 1’étude
ou sur des résultats de LA positifs antérieurs a celui du recueil.

groupe avec un premier résultat de LA positif et évenement thrombotique ou
obstétrical

groupe avec un premier résultat de LA positif sans thrombose ou événement
obstétrical associé.

Notre cohorte est majoritairement représentée par le groupe premier résultat de LA positif et

événement thrombotique ou obstétrical (n= 41 patients).

Les caractéristiques cliniques et biologiques des différents groupes sont décrites dans le

tableau 4.

LA persistant

\ Premier résultat de LA positif

/

\

et thrombOse ou
événement
obstétrical
= groupe SAPL

n=15 patients

\

sans thrombose
ou éveénement
obstétrical

n = 15 patients

et thrombdse ou
événement
obstétrical

n =41 patients

sans thrombose ou
éveénement obstétrical

n = 10 patients

Tableau 3 : Definition des groupes
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Nombre (%)

Sexe
Femme 41 (51)
Homme 40 (49)
Age
18-30 ans 16 (20)
31-60 ans 42 (52)
61-87 ans 23 (28)
Groupes des patients
1. Groupe SAPL 15 (19)
Evenements clinigues :
Thromboses veineuses 10 (66)
Thromboses artérielles 1(6)
Evenements obstétricaux 4 (27)
SAPL primaire ou secondaire :
SAPL primaire 10 (67)
SAPL secondaire 5 (33)
aPL conventionnels :
LA isolé 5 (33)
2 aPL conventionnels 1(7)
3 aPL conventionnels 9 (60)
TTT anticoagulants au moment du dosage :
Héparine (HNF/HBPM) 1(6)
2. Groupe LA persistant sans thrombose ou événement obstétrical 15 (19)
Evenements clinigues :
Absence ATCD notable 4 (26)
Atteintes neurologiques 1(7)
PTI 1(7)
Cancer solide 1(7)
LES 8(53)
aPL_con’ventlonneIs : 6 (40)
LA isolé

. 1(7)
2 aPL conventionnels 8 (53)
3 aPL conventionnels
TTT anticoagulant lors du dosage :
Héparine (HNF/HBPM) 1(7)
3. Groupes premier résultat de LA positif et thrombose ou événement obstétrical 41 (50)
Evénements cliniques :
Thromboses veineuses 23 (56)
Thromboses artérielles 15 (37)
Evénements obstétricaux 3(7)
aPL conventionnels :
LA isolé 39 (95)
3 aPL conventionnels 2 (5)
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TTT anticoagulants au moment du dosage :

Héparine (HNF/HBPM) 12 (29)
AVK 1(2)
AOD 12 (29)
4.  Groupe premier résultat de LA positif sans thrombose ou événement obstétrical 10 (12)
associé

Eveénements cliniques :

Infections 3 (30)
PTI 4 (40)
Maladies auto-immunes 2 (20)
Ulcere Ml 1 (10)
aPL_con,ventlonneIs : 8 (80)
LA isolé 2 (20)
3 aPL conventionnels

TTT anticoagulant lors du dosage

AOD 1 (10)

Tableau 4 : Caractéristiques clinico-biologiques des différents groupes

Par définition, la double positivité est définie par la présence de deux anticorps
conventionnels (LA et aCL ou aB2GPI). La triple positivité correspond a la présence
simultanée des trois anticorps conventionnels.

D. Methodes de dosage

1. Recherche du LA

La détection du lupus anticoagulant réalisée au laboratoire d’Hémostase du CHU de
Dijon respecte les recommandations émises par I’ISTH (28).
Les différentes étapes de détection du LA sont réalisées par mesure chronométrique sur
I’automate STAR de Stago. Ces tests sont réalisés sur plasma citraté aprés centrifugation. La
mesure du TCA est effectuée a 1’aide des réactifs TriniCLOT Automated APTT Tcoag et
STA®-CaCl2 0.025. Les tests dRVVT dépistage et confirmation sont réalisés au moyen des
réactifs de STA-Staclot dRVV Screen et STA-Staclot dRVV Confirm. Pour chaque test (test
de mélange et tests dRVVT) et & chaque série, un pool de plasma normal Cryocheck ™
Pooled Normal Plasma (Cryopep) est utilisé pour le calcul des ratio. Le pool est dose 3 fois en
double détermination. Une moyenne des 6 résultats est obtenue et définit la valeur du temps
de coagulation du plasma témoin pour chacun des tests réalisés.

Dés lors que les traitements anticoagulants sont mentionnés par le méedecin prescripteur, le
laboratoire effectue au préalable :
- en cas de prise d’héparine, une mesure de I’activité anti-Xa (méthode chromogénique
anti Xa réactif liquid anti-Xa Stago).
Tout indice de Rosner positif avec héparine détectable n’est pas rendu. Tout résultat
d’activité anti-Xa supérieur a 0.8 Ul/ml exclut la faisabilité des tests dRVVT screen et
confirm.
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- en cas de prise d’AOD, une méthode par neutralisation au charbon activé.
Par cette technique, tout résultat positif de I’indice de Rosner n’est pas rendu ou est
rendu non interprétable. A I’inverse, tout résultat négatif de I’indice de Rosner est
rendu au medecin prescripteur.
Tout résultat de dRVVT positif est rendu au médecin prescripteur mais il est a
recontroler a distance de toute prise d’AOD.

- en cas de prise d’AVK, les tests de dépistage (et confirmation si nécessaire) sont
réalisés sur un mélange pool de plasma normal + plasma malade & volume égal.

La présence de LA est suspectée devant un ratio dRVVT screen > 1,20 et/ou un résultat de
TCA sensible > 1,20.
Concernant les résultats du test de mélange :

- unlIR>15esten faveur d’'un LA

- unIR <12 est en faveur d’un déficit en facteur de coagulation

- un IR compris entre 12 et 15 correspond a une zone douteuse, zone grise.
Tout ratio normalisé dRVVT screen / dRVVT confirm > 1,20 est considéré comme positif et
confirme la nature antiphospholipidique du lupus anticoagulant.

2. Dosage des aCL et ap2GPI

Les dosages des anticorps anti-cardiolipines et des anticorps anti-B2GPI sont réalises

au laboratoire d’Immunologie. Ils sont recherchés par une méthode immunologique multiplex
sur I"automate BIOPLEX 2200 de Bio-Rad. Un des avantages de cette technique est la
détection et I’identification simultanées des 4 types d’anticorps dans un seul échantillon.
Au sein d’une cuvette réactionnelle sont introduits le sérum du patient, le diluant échantillon
et le réactif contenant plusieurs sortes de billes colorées : les billes revétues d’un double
revétement avec succynil cardiolipine synthétique liée de maniére covalente a la B2GPI
purifiée, les billes revétues de la protéine B2GPI purifiée a partir de plasma humain, une bille
de standardisation interne (permettant de normaliser la réponse du détecteur), une bille de
confirmation de la présence de sérum patient et une bille de réactif a blanc (vérifiant I’absence
de liaisons non spécifiques significatives dans le sérum patient). Aprés une incubation a 37°C
puis une étape de lavage, les anticorps monoclonaux anti-lgG humain (ou anti-lgM)
conjugués a la phycoérythrine sont associés au melange. L’identité des billes colorées est
déterminée par la mesure de fluorescence. La quantité d’analyte est déterminée par la
fluorescence de la phycoérythrine fixée. Avant chaque série, des contréles internes de qualité
(négatif et positif) permettent la validation de la série.

Les résultats suivants sont considérés comme positifs :
- aCL d’isotype I1gG > 20 GPL/mL
- aCL d’isotype IgM >20 MPL/mL
- ap2GPI d’isotype 1gG > 20 U/mL
- aB2GPI d’isotype IgM > 20 U/mL.
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3. Dosage des aPS/PT

Le dosage des aPS/PT est réalis¢ au laboratoire d’Immunologie par méthode immuno-
enzymatique indirecte de type ELISA (QUANTA LITE aPS/PT IgG et IgM, INOVA
diagnostic Werfen) (Annexe 1, schéma 2) mis en place sur I’automate EVOLIS de BioRad.

La mise en place de la méthode de dosage des aPS/PT fait partie intégrante de ce travail de
thése.

3.a. Matériels utilisés

Deux kits différents sont nécessaires pour la réalisation de 1’analyse : ’un permet la
recherche des isotypes IgG et 1’autre des isotypes IgM.
Au total, 2 kits par isotype sont fournis par le laboratoire Werfen, ils sont issus du méme lot
de réactifs. Chaque kit comprend 12 barrettes de 8 puits de réaction contenant 1’antigéne
PS/PT, un contr6le négatif (sérum humain ne contenant aucun aPS/PT), un contrble de
réaction positif (contenant des aPS/PT sériques humains), les calibrateurs (au nombre de 5,
nommeés de A a E), et les réactifs nécessaires : le diluant HRP, la solution tampon de lavage
HRP, le conjugué HRP, le TMB chromogene et la solution stop HRP. Tous les réactifs sont
conservés au réfrigérateur jusqu’a la réalisation du dosage.

3.b. Etapes de la technique

Les réactifs et les échantillons patients sont ramenés a température ambiante.
Le tampon de lavage est reconstitué selon une dilution 1 : 40 avec de I’eau distillée.
Au sein d’un tube a hémolyse, 5 UL de sérum du patient sont dilués manuellement dans 500
uL de diluant HRP sample fourni. Cette dilution est a réaliser pour tous les patients.
Les calibrateurs et les contrdles sont directement préts a I’emploi. La notice fournisseur
conseille de doser chaque calibrateur et chaque contréle en double lors d’une méme série.

Tout en veillant au respect des consignes fournisseurs, nous avons mis en place un protocole
informatis¢ sur I’automate Evolis permettant la réalisation des différentes étapes de la
technique ELISA.

Ainsi apres avoir introduit simultanément au sein de 1’automate le nombre de barrettes
nécessaires, les tubes des patients (sérum dilué), les contréles, les calibrateurs et les différents
réactifs, ’automate a exécuté les différents points :

1. Distribution des réactifs et échantillons patients (Annexe 2, schéma 3) :

- ajout de 100 pL de chacun des calibrateurs (A a E), du contréle positif et du contréle
négatif en double dans chacun des puits

- ajout de 100 pL du sérum des patients dans les puits suivants

- incubation pendant 30 minutes a température ambiante

2. Etape de lavage répété trois fois au moyen du tampon de lavage HRP dilué
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3. Distribution du conjugué (conjugué HRP) :
- ajout 100 pL de conjugué HRP au sein de chaque puit
- incubation pendant 30 minutes a température ambiante

4. Nouvelle étape de lavage identique a la précédente

5. Distribution du substrat (chromogéene TMB) :
- ajout de 100 pL de chromogéne TMB au sein de chaque puit
- incubation pendant 30 minutes dans le noir et a température ambiante

6. Ajout de 100 pL de solution stop HRP dans chaque puit.

7. Enfin, chaque puit est lu par un spectrometre a une longueur d’onde égale a 450
nm dans I’heure suivant la fin de la réaction. Une réaction positive se traduit par
une coloration jaune proportionnelle a la quantité d’anticorps immobilisée par
I’antigéne (Annexe 3, schéma 4).

L'absorbance est proportionnelle a la concentration (Loi de Beer — Lamber).

A partir des concentrations connues de chaque calibrateur, une courbe de
calibration est obtenue. Les concentrations des aPS/PT des patients sont
déterminées a partir de cette courbe de calibration.

3.c. Contrdle Interne de Qualité

Pour considérer les résultats des tests comme valides, il convient de s’assurer du

respect des contrbles de qualité :

- I’absorbance du calibrateur A est supérieure a 1’absorbance du contrdle positif, elle-
méme supérieure a I’absorbance du contrdle négatif et,

- le calibrateur A a une absorbance supérieure a 1,0 tandis que I’absorbance du controle
négatif est inférieure a 0,2 et,

- I’absorbance du controle positif est deux fois supérieure a celle du contrdle négatif ou
supérieur a 0,25 et,

- la concentration du contrble positif est comprise dans la fourchette établie par le
fournisseur.

3.d. Expression des résultats

Selon les données de la fiche technique fournisseur, un résultat aPS/PT d’isotype IgG
ou IgM est positif s’il est strictement supérieur a 30 unites (U).
D’apres les données du laboratoire Werfen, la valeur seuil fixée a 30 unités est déterminée a
partir de 247 patients normaux, 24 patients avec un LA positif, 71 patients atteints de SAPL et
de 40 patients sans SAPL.
Tout résultat supérieur a 150 unités est rendu > 150 U.
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V. Reésultats

Les aPS/PT d’isotype IgG sont dosés chez tous les patients hormis deux patients du
groupe LA persistant sans thrombose ou évenement obstétrical, faute de sérum disponible.
Les aPS/PT d’isotype IgM sont dosés pour tous les patients.

Pour la trés grande majorité des patients, un seul dosage d’aPS/PT par patient est réalisé
pendant la période de I’étude.

La corrélation des paramétres LA et aPS/PT est effectuée au sein de chacun des groupes
précédemment définis.

Dans cette étude, le ratio normalisé (dARVVT screen/dRVVT confirm) est désigné par le terme
LA dRVVT.

1. Groupe SAPL

Le groupe SAPL est constitué de 15 patients (tableau 5), principalement des femmes
(n=13, 87%). L’age moyen est de 43 ans. Les principales atteintes cliniques sont les
évenements thrombotiques veineux (n=10, 66%). La majorité des patients sont triple positifs
en aPL conventionnels (n=9, 60%).

La positivité des aPS/PT d’isotype IgM est corrélée a celle du LA dRVVT pour 14/15
patients (93%) (tableau 5). Les IgM aPS/PT sont positifs quel que soit la valeur du LA
dRVVT (graphique 2).

Les IgM aPS/PT sont positifs alors que la majorité des aCL et aB2GPI d’isotype IgM sont
négatifs (seuls 2 patients sont positifs en aCL IgM et/ou ap2GPI IgM).

La positivité des aPS/PT d’isotype IgG est corrélée a celle du LA dRVVT pour 7/15
patients (47%). Tous les patients positifs en 1gG aPS/PT sont positifs en IgM aPS/PT. Les
patients positifs en aPS/PT IgG ont tous un résultat de LA dRVVT élevé (supérieur a 1,5)
(graphique 1).

Concernant les autres aPL conventionnels, les aCL 1gG sont positifs chez 9 patients sur 15
avec un LA (60%) et les aB2GPI IgG sont positifs chez 10 patients sur 15 avec un LA (67%).

Parmi les patients triples positifs (LA, aCL, ap2GPI), 8/9 patients sont positifs en IgM
aPS/PT (89%) et 5/9 patients sont positifs en IgG aPS/PT (55%).

Parmi les 5 patients avec un LA isolé (sans aCL ni ap2GPI), tous les patients sont
positifs en IgM aPS/PT (100%) et 1 patient est positif en 1IgG aPS/PT (20%)

Enfin, pour 5 patients (patients 6°, 9°, 12°, 13’ et 15°), un deuxiéme dosage d’aPL
conventionnels est demande par le service clinique a 12 semaines du dosage analyse. Nous
avons donc doseé les aPS/PT. Pour chaque patients, les dosages d’aPS/PT a 12 semaines sont
identiques au premier dosage.
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_ Signes LA
Patient [ Sexe | Age cliniques T dRVVT
. c 64 SAPL
veineux
, c 24 SAPL
veineux
5 H 29 SAPL
veineux
. . 68 SAPL
veineux
5 . 50 SAPL
veineux
6 . 53 SAPL
veineux
6
SAPL
7 F 29 veineux +
LES
SAPL
8 F 63 veineux +
LES
SAPL
9 = 46 veineux +
LES I8
9
SAPL
10 = 74 veineux +
LES
1 H 57 SAPL Héparine
artériel
SAPL
12 F 37 | obstétrical +
LES
12*
SAPL
13 Pl 2% | obsterrical | [IESSES
13"
SAPL
14 F 51 | opstétrical
SAPL
15 Pl 3t | obstétrical | M
15

Indice
de
Rosner

I9G IgM

aPS/PT | aPS/PT
U

u

12-15

19G
aCL
GPL/mL

IgM
aCL
MPL/mL

19G
ap2GPI
U/mL

IgM
ap2GPI
U/mL

<1,6
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Tableau 5: Caractéristiques cliniques et biologiques associées aux résultats des dosages
d’IgG aPS/PT et IgM aPS/PT dans le groupe SAPL.

Chaque ligne correspond a un patient. Les cases rouges correspondent a un résultat
qualitativement positif. Les cases jaunes correspondent a un résultat qualitativement négatif
(H : Homme, F : Femme).

Répartition des valeurs des 1gG aPS/PT
par rapport aux valeurs LA dRVVT

160
° oo
140
120
100 L

80

60

40

Titre IgG aPS/PT (U)
[ ]
[ ]

20 °
0 o % ¢ °®

1 1,1 12 13 14 15 16 1,7 1,8 1,9 2 21 22 23 24 25 26 27
dRVVT screen / dRVVTconfirm

Graphique 1 : Répartition des valeurs des 1gG aPS/PT par rapport aux valeurs du LA dRVVT
dans le groupe SAPL.

Répartition des valeurs des IgM aPS/PT
par rapport aux valeurs LA dRVVT

160

o ® ° e o o o
140
120 ®

100

[e]
o

60

40 [ ]

Titre IgM aPS/PT (U)
°

20 o

0
1 17 12 13 14 15 16 1,7 18 19 2 2,1 22 23 24 25 26 2,7
dRVVT screen / dRRVVT confirm

Graphique 2: Répartition des valeurs des IgM aPS/PT par rapport aux valeurs du LA
dRVVT dans le groupe SAPL.
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2. Groupe LA persistant sans thrombose ou évenement obstétrical

Ce groupe est également constitué de 15 patients (tableau 6), majoritairement des
femmes (n=10, 67%). L’age moyen est de 43 ans. Les patients sont principalement triple
positifs en aPL conventionnels (n=8, 53%).

La positivité des aPS/PT d’isotype IgM est corrélée a celle du LA dRVVT pour 12/15
patients (80%) (tableau 6). La encore, les IgM aPS/PT sont positifs quel que soit la valeur du
LA dRVVT (graphique 4).

Les IgM aPS/PT sont positifs alors que la majorité des aCL et aB2GPI d’isotype IgM sont
négatifs (seuls 2 patients sont positifs en aCL IgM et/ou ap2GPI IgM).

La positivité des aPS/PT d’isotype IgG est corrélée a celle du LA dRVVT pour 4/13
patients (30%) (faute de sérums disponibles, deux patients n’ont pas été testés en aPS/PT
IgG). Tous les patients positifs en IgG aPS/PT sont positifs en IgM aPS/PT.

Les patients positifs en 1gG aPS/PT ont tous un résultat de LA dRVVT élevé (graphique 3).
Concernant les autres aPL conventionnels, les aCL IgG sont présents chez 7 patients sur 15
avec un LA (47%) et les aB2GPI IgG sont présents chez 8 patients sur 15 (53%)

Parmi les patients triples positifs, 6/8 patients sont positifs en IgM aPS/PT (75%) et
2/8 patients sont positifs en 1gG aPS/PT (25%).

Parmi les patients avec un LA isolé, 5/6 sont positifs en IgM (83%) aPS/PT et 2/6
patients sont positifs en 1gG aPS/PT (33%).

Pour 3 patients (patients 6°,7” et 13’) un deuxiéme dosage d’aPS/PT est réalisé a plus
de 12 semaines d’intervalle du dosage analysé. Pour le patient 7°, le résultat des aPS/PT est
identique en isotype IgM mais discordant en IgG entre les deux dosages. Quantitativement,
les 2 résultats des aPS/PT IgG sont proches du seuil de positivité. Pour les deux autres
patients, les deux dosages en aPS/PT sont identiques.
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. LA
Patient | Sexe | Age $|gnes TTT |dRVVT
cliniques
Absence
1 H | 46 ATCD
notable
Absence
2 F | 32 ATCD
notable
Absence
3 F | 72 ATCD
notable
Absence
4 F 19 ATCD
notable
5 H 66 Troubl_es
neurologiques
6 H 63 PTI
6!
7 H | 69 [ Cancer solide | Héparine
7
8 F | 37 LES
9 F | 25 LES
10 F |31 LES
11 F 57 LES
12 F | 36 LES
13 H | 32 LES
13
14 F 19 LES
15 F | 45 LES

Tableau 6: Caractéristiques cliniques et biologiques associées aux résultats des dosages d’IgG

Indice
de
Rosner

aPS/PT | aPS/PT

U

IgG IgM IgG aCL | IgM aCL IgG IgM
GPL/ MPL/ | ap2GPI | ap2GPI
U mL mL U/mL U/mL

<1,6 0,3 <1,4 0,3

10,6

<1,6

aPS/PT et IgM aPS/PT du groupe LA persistant sans thrombose ou évenement obstétrical.

(F : Femme, H : Homme, PTI : purpura thrombopenique idiopathique, NI : non interprétable,

NR : non réalisé).
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Répartition des valeurs des 1gG aPS/PT

par rapport aux valeurs LA dRVVT
120

100
=)
£ 80
S~
4
© 60 [}
(G)
o
v 40 °
= I

20 Py °

: [ J o0
0
1 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6 1,7 1,8 1,9 2

dRVVT screen / dRRVVT confirm

Graphique 3 : Répartition des valeurs des IgG aPS/PT par rapport aux valeurs du LA dRVVT
dans le groupe LA persistant sans thrombose ou événement obstétrical.

Répartition des valeurs des IgM aPS/PT
par rapport aux valeurs LA dRVVT

160

° ° ®e
140
3 120
'—
& 100
T 80 ° e L]
% o0
o ¢ ®
5 40
= °
20 : o
0
1 11 12 13 14 15 16 1,7 18 1,9 2

dRVVT screen / drVVT confirm

Graphique 4 : Répartition des valeurs des IgM aPS/PT par rapport aux valeurs du LA dRVVT
dans le groupe LA persistant sans thrombose ou événement obstétrical.
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3. Groupe premier résultat de LA positif et thrombose ou événement
obsteétrical

Ce groupe de patients est constitué de 41 patients (tableau 7), principalement des
hommes (n=27, 66%). L’age moyen est de 52 ans. La majorité des prescriptions de LA
provient des services d’urgences, de neurologie, de médecine interne et des consultations
réalisées au Centre Régional de Traitements de I’Hémophilie et des Coagulopathies. Les
prescriptions font suite a un événement thrombotique artériel ou veineux dans 93% des cas.
Quasiment tous les patients ont un résultat de LA isolé (n=39, 95%).

Trente patients sur 41 ont un résultat de LA dRVVT proche du seuil de positivité (entre 1,20
et 1,30) et ils n’ont pas d’aPL conventionnels associes. Chez ces patients, I’indice de Rosner
est négatif hormis chez un patient (patient 11).

La positivité des aPS/PT d’isotype IgM est corrélée a celle du LA dRVVT pour 6/41
patients (15%). Les IgM aPS/PT sont positifs quel que soit la valeur du LA dRVVT
(graphique 6).

Concernant les autres aPL conventionnels, les IgM aCL et/ou IgM ap2GPI sont positifs chez
deux patients.

La positivité des aPS/PT d’isotype IgG est retrouvée uniquement chez 1/41 patients
(2%) avec un LA positif. L’unique résultat positif en aPS/PT IgG (patient 41) est une femme
de 34 ans, lupique, dont le contexte clinique est une prééclampsie et un HELLP syndrome. Le
dosage de LA est réalis¢é en I’absence de traitement anticoagulant, les autres aPL
conventionnels sont négatifs.
Un seul patient est positif en IgG aCL et/ou ap2GPI.

Parmi les 39 patients avec un LA isolé, 5 patients sont positifs en IgM aPS/PT (13%)
et 1 patient est positif en 1gG aPS/PT (2%).

Dans cette cohorte, parmi les deux patients triple positifs, un seul patient est positif en
aPS/PT d’isotype IgM seulement.

Parmi les 12 patients ayant bénéficié d’un dosage de LA sous AOD apres
neutralisation au charbon activé, aucun patient ne posséde un résultat de dRVVT élevé. Un
seul patient (patient 20) est positif en aPS/PT d’isotype IgM seulement (a taux faible).

Pour 2 patients (patients 15° et 22”), un deuxieme dosage aPS/PT est réalisé 3 mois

aprés le premier dosage analyse. Pour chacun des 2 patients, les dosages en aPS/PT sont
identiques.
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Patient | Sexe | Age | Signes cliniques TTT

1 H 35 Thrpmbose Héparine
velneuse

2 E 53 Thrpmbose
velneuse

3 H 77 Thrpmbose Héparine
velneuse

4 E 53 Thrpmbose
velneuse

5 H 39 Thrpmbose
velneuse

6 E 48 Thrpmbose
velneuse

7 F 53 Thrpmbose Héparine
velneuse

8 H 65 Thrpmbose
velneuse

9 H 63 Thr(_)mbose Héparine
velneuse

10 H 23 Thr(_)mbose Héparine
velneuse

11 | H |57 | Thrombose |,y
velneuse

12 | H |30 Thrombose | ,qp
velneuse

13 | F |47 | Thrombose | ,qp
velneuse

14 | F |45 | Thrombose | ,qp
velneuse

15 | H |e3| Thrombose | \qp
velneuse

15° AOD

16 | H |g7 | Thrombose | ,\qp
velneuse

17 | H | a9 | Thrombose | ,qp
velneuse

18 | F |30 Thrombose | ,qp
velneuse

19 | £ |70 Thrombose |45
velneuse

20 | F |71| Thrombose | ,qp
velneuse

21 | H |g2| Thrombose | ,qp
velneuse

22 | H |45 | Thrombose | \qp
velneuse

22 AOD

23 | H |eg| Thrombose | ,\qp
velneuse

24 | W |go| Thrombose
artérielle

25 | W |51 | Thrombose
artérielle

26 H 56 Thrqmbose Héparine
artérielle

IgM

U U mL mL U/mL u/mL
NI ] 7 <1,6 <0,2 <14 <0,2
<12 5 7 <1,6 2,5 <14 2,5
<12 8 6 <1,6 8,1 <14 7,5
<12 8 14 <1,6 15 <14 1,4
<12 12 11 <1,6 0,4 <14 0,6
<12 13 - <1,6 4,7 <14 4
<12 7 6 <1,6 6,5 <1,4 5
NI 13 6 <1,6 1,4 <14 1,4
NI 6 6 <1,6 0,3 <14 0,2

8 6 <1,6 0,4 <14 0,4
NI 7 13 <1,6 0,7 <14 3,3
<12 6 8 <1,6 1,8 <1,4 1,9
<12 7 11 2,8 11 3 1,3
<12 14 11 <1,6 1,7 <1,4 3
<12 22 8 <1,6 NR <l,4 NR
NI 22 18 2,2 10,8 2,3 10,4
<12 7 8 <1,6 2 <1,4 1,6
<12 11 7 <1,6 0,2 <1,4 1,1
<12 9
<12 7
<12 12 7 <1,6 3,3 <1,4 2,9
<12 7 7 <1,6 0,3 <14 <0,2
<12 7 8 <1,6 04 <14 <0,2
<12 17 10 <1,6 <0,2 <14 <0,2
<12 8 8 <1,6 0,9 <1,4 0,9
<12 7 6 <1,6 14 <1,4 0,4
NI 9 12 <1,6 3 <14 1,4
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27 | H |42 | Thrombose
artérielle

28 H 28 Thrqrr_lbose Héparine
artérielle

20 | F |39 | Thrombose
artérielle

30 H 29 Thrqmbose Héparine
artérielle

31 | H |64 | Thrombose
artérielle

32 H |49 Thrqmbose Héparine
artérielle

33 | H |59 | Thrombose
artérielle

34 F 83 Thrqmbose Héparine
artérielle

35 | H |55 | Thrombose |
artérielle Héparine

36 H 58 Thrqmbose
artérielle

37 | W |51 | Thrombose | i rine
artérielle

38 | W |s5a| ThrOmMbOSe | i rine
artérielle
Eveénement

39 F 42 obstétrical
Eveénement

40 F 27 obstétrical
Eveénement

4l F 34 obstétrical

<12 6 7 <1,6 2,4 <14 2
<12 7 <1,6 0,2 <14 0,2
<12 11 10 <1,6 0,2 <14 0,7
<12 12 6 <1,6 <0,2 <l4 0,2
<12 14 6 <1,6 4 <14 3,4
NI 8 9 <1,6 57 <14 4,7
<12 11 9 <1,6 3,9 <14 4,3
NI 8 - 2,7 9,7 3 151
<12 6 6 <1,6 0,2 <14 0,3
<12 7 6 2,1 8 <1,4 6,8
NI 7 11 2,3 7,9 31 9,8
NI 7 17 <1,6 2 <1,4 2,4
<12 10 6 <1,6 0,9 <1,4 0,8
<12 9 6 <1,6 0,2 <14 0,3
<1,6 0,8 <1,4 0,8

Tableau 7 : Caractéristiques cliniques et biologiques associées aux résultats des dosages
d’IgG aPS/PT et IgM aPS/PT du groupe premier résultat de LA positif avec thrombose ou
évenement obstétrical (NI : non interprétable).
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Titre IgG aPS/PT (V)
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Répartition des valeurs des 1gG aPS/PT

par rapport aux valeurs LA dRVVT

1 1,1

’

1,2 1,3

“‘ Someo %0

1,4 15 16
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1,9

2,1

’

2,2

Graphique 5: Répartition des valeurs des 1gG aPS/PT par rapport aux valeurs du LA dRVVT
dans le groupe premier résultat de LA positif avec thrombose ou événement obstétrical.
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Répartition des valeurs des IgM aPS/PT
par rapport aux valeurs LA dRVVT
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dRVVT screen / dRVVT confirm

Titre IgM aPS/PT (U)

Graphique 6: Répartition des valeurs des IgM aPS/PT par rapport aux valeurs du LA dRVVT
dans le groupe premier résultat de LA positif avec thrombose ou événement obstétrical.
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4. Groupe premier résultat de LA positif sans thrombose ou évenement
obstétrical

Ce groupe est constitué de 10 patients (tableau 8) de 5 hommes et 5 femmes. L’age
moyen est de 48 ans. La recherche de LA est le plus souvent demandée par le médecin
prescripteur devant une MAI ou une thrombopénie. Les patients ont majoritairement un LA
isolé (n=8, 80%).

La positivité des aPS/PT d’isotype IgM est corrélée a celle du LA dRVVT pour 4/10
(40%) (tableau 8). Parmi eux, deux patients présentent une infection.
La encore, les IgM aPS/PT sont positifs quel que soit la valeur du LA dRVVT (graphique 8).
Seul 1/10 patient est positif en aCL et/ou aB2GPI d’isotype IgM.

La positivité des aPS/PT d’isotype IgG est corrélée a celle du LA dRVVT pour 2/10
patients (20%). Il s’agit d’une femme de 40 ans (patient 8) atteinte de LES avec présence
d’aPL triple positifs et d’une patiente de 73 ans (patient 10) dont le dosage de LA est realisé
sous AOD et dont le résultat d’aPS/PT est proche du seuil de positivité.

En comparaison avec les autres aPL, les aCL 1gG et/ou a2GPI IgG sont présents chez 2
patients sur 10 avec un LA (20%).

Parmi les 8 patients avec un LA isolé, 3 patients sont positifs en IgM aPS/PT (37%) et
1 patient est positif en 1gG aPS/PT (12%)

Parmi les 2 patients triple positifs, 1 patient est positif en 1gG aPS/PT et en IgM
aPS/PT.

Sicnes Indice 19G IgM ;g?_ ;%:'\I/I_ 19G IgM
Patient | Sexe | Age cIin? Ues TTT aPS/PT | aPS/PT GPL/ MPL/ ap2GPI | ap2GPI
q Rosner U U U/mL U/mL
mL mL
1 H 21 Infection 12-15 8 <1,6 3,5 <14 3,3
2 F 24 Infection <12 4.4 4 4 3,8
3 H 22 Infection <12 11 19 <1,6 0,5 <14 0,6
4 F 20 PTI <12 14 14 2,4 1,7 2 2
5 | H | 68 PTI <12 7 [ <16 | 31 | <14 | 34
6 H | 87 PTI satellite <12 9 5 <16 <0,2 <1,4 <0,2
hémopathie
7 H 74 PTI satelll_te <12
hémopathie
8 F 40 LES
9 F 56 Sclerpdgrmle
systémique
10 F 73 Ulceres Ml AOD

Tableau 8: Caractéristiques cliniques et biologiques associées aux résultats des dosages d’1gG

aPS/PT et IgM aPS/PT du groupe premier résultat de LA positif sans thrombose ou

événement obstétrical.
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Répartition des valeurs des IgG aPS/PT
par rapport aux valeurs LA dRVVT
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Graphique 7 : Répartition des valeurs des IgG aPS/PT par rapport aux valeurs du LA dRVVT
dans le groupe premier résultat de LA positif sans thrombose ou événement obstétrical.

Répartition des valeurs des IgM aPS/PT
par rapport aux valeurs LA dRVVT
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Graphique 8 : Répartition des valeurs des IgM aPS/PT par rapport aux valeurs du LA dRVVT
dans le groupe premier résultat de LA positif sans thrombose ou événement obstétrical.
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5. Syntheése des résultats

Au total, nous pouvons résumer les résultats de corrélation entre les aPS/PT et les
autres aPL conventionnels par rapport a la présence du LA dans les différents groupes
(tableau 9). Le denominateur représente le nombre de patients LA positif dans chaque groupe.

aPS/PT aPS/PT aCL aCL ap2GPI ap2GPI
1gG IgM 1gG IgM 1gG IgM
7/15 14/15 9/15 2/15 10/15 2/15
Groupe SAPL (47%) (93%) (60%) (13%) (67%) (13%)
Groupe LA
F;E'f(:i:zzts ;‘ZZS 4/13 12/15 7/15 2/15 8/15 2/15
0, 0, 0, 0, 0, 0,
svenement (30%) (80%) (47%) (13%) (53%) (13%)
obstétrical
Groupe premier
résultat de LA
positif avec 1/41 6/41 1/41 2/41 1/41 2/41
thrombose ou (2%) (15%) (2%) (3%) (2%) (3%)
événement
obstétrical
Groupe premier
resultat de LA sans 2/10 4/10 2/10 1/10 2/10 1/10
thrombose ou (20%) (40%) (20%) (10%) (20%) (10%)
événement 0 0 0 0 0 0
obstétrical

Tableau 9 : Résumé des corrélations entre les aPL et le LA.
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6. Controle des résultats de LA a 3 mois du premier dosage

Pour les patients ayant bénéficié d’un unique dosage de LA durant la période du
recueil, un suivi régulier des dossiers est réalisé. Ce suivi permet de confirmer ou non le
résultat du premier dosage de LA a 12 semaines (tableau 10).

Nous n’avons pas pu doser les aPS/PT correspondants.

A ce jour (décembre 2020), sur les 51 patients nécessitant un deuxiéme dosage d’aPL
a 12 semaines, seulement 9 patients (17%) en ont bénéficié (7/41 patients du groupe premier
résultat de LA positif avec thrombose et 2/10 patients du groupe patients avec un premier
résultat de LA positif sans thrombose ou événement obstétrical).

Parmi les 9 dosages de LA recontrdlés, 7 sont revenus négatifs en LA. Parmi eux, 2 patients
étaient positifs en aPS/PT lors du premier dosage :
- le patient 2, positif en IgM aPS/PT a taux élevé dont I’atteinte clinique était une
infection,
- le patient 28, positif en IgM aPS/PT a taux faible.
Et donc parmi les 9 dosages de LA recontréles, 2 patients sont toujours positifs en LA :
- le patient 4, unique patient triple positifs dont le résultat des IgM aPS/PT est positif a
taux élevé,
- le patient 12 dont ce deuxiéme contrdle a également été realisé sous AOD apres
technique de neutralisation par charbon activé.

Indice 19G IgM 19G IgM
Groupe Patient | Clinique de aPS/PT | aPS/PT ap2GPI ap2GPI
Rosner U ] GPL/mL | MPL/mL U/mL U/mL
Premier
|, | R
P 4 thrombose 23
thrombose ou -
o veineuse
évenement
ObStétricaI vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv
& NR
Premier
talmEr | wan
10 thrombose 6 6 <1,6 0,3 <1,4 0,2
thrombose ou -
o veineuse
évenement
obstétrical
10 iz <12 NR NR NR NR NR NR
sous AOD
Premier
LAl | o
12 thrombose <12 7 13 <1,6 0,7 <1,4 3,3
thrombose ou :
PR veineuse
évenement
obstétrical | |
12° NR NR NR NR NR NR NR
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Premier
résultat de LA

F, 45 ans

positif avec
thrombose ou ttl/rec;;netl:cgze <12 7 11 2,8 11 3 1,3
évenement
obstétrical |
NR NR NR <1,6 1,2 15 11
Premier
e | R
P thrombose <12 11 7 <1,6 0,2 <1,4 1,1
thrombose ou veineuse
évenement
obstétrical |
<12 NR NR <1,6 0,4 <14 1
Premier
st avee H, 28 ans
thrombose ou tz:?ér:]iZﬁZe <12 7 <1,6 0,2 <1,4 0,2
évenement
obstétrical |
1,08
neutralisation | _,, NR NR <16 NR <14 NR
charbon
activé
Premier
st avee. F, 27 ans
thrombose ou évenement <12 9 6 <1,6 0,2 <1,4 0,3
PR obstétrical
événement

obstétrical

Premier
résultat de LA

positif sans F, 24 ans
thrombose ou Infection A . & e
événement
ObStétricaI .................
1,8 NR 3,3 NR
Premier
Al | R
Sclérodermie <12 18 7 <1,6 11 <1,4 1,2
thrombose ou P
PR systémique
évenement
ObStétricaI .................
<12 NR NR NR NR NR NR

Tableau 10 : Contréle du LA a distance du premier dosage.
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7. Répartition des valeurs selon le seuil de positivité

Dans ce travail, le seuil de positivité des aPS/PT utilisé est celui indiqué par le
fournisseur (30 unités). De nombreuses études emploient également ce seuil (tableau 1).
Puisque les atteintes cliniques du SAPL sont fréquentes et aspécifiques, la détection des aPL
et donc la valeur du seuil de positivité est primordiale pour le diagnostic de SAPL. Nous
avons étudié la répartition des valeurs d’aPS/PT au moyen de graphiques en nuage de points.

Il n’est pas retrouvé de valeur d’IgM aPS/PT proche du seuil de positivité (graphique
10). La majorité des patients SAPL (points rouges) ont des résultats d’IgM aPS/PT élevés.
Concernant les 79 valeurs des 1gG aPS/PT, seulement 3 valeurs sont proches du seuil de
positivité (graphique 9). Parmi elles, deux valeurs appartiennent au groupe SAPL.

Réparition des valeurs 1gG aPS/PT

oo

Nombre de résultats

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160
Valeurs IgG aPS/PT (U)

Graphique 9 : Répartition des valeurs IgG aPS/PT selon seuil de positivité. Les points rouges
représentent les résultats des patients du groupe SAPL.
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Réparition des valeurs IgM aPS/PT
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Graphique 10 : Répartition des valeurs IgM aPS/PT selon seuil de positivité.

Pour rappel, tous les patients ont un LA positif a >1,20.
Concernant la répartition des valeurs de LA dRVVT, un taux important de résultats de LA
dRVVT est compris entre 1,20 et 1,30 (36 résultats / 81 résultats des LA totaux, soit 45%)
(graphique 11). Parmi eux, un patient est classé SAPL (et aucun patient du groupe LA
persistant sans thrombose ou évenement obstétrical).

Réparition valeurs LA dRVVT

°® * °

Nombre de résultats

[EnY
=
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\H
N

1,3 1,4 1,5 1,6 1,7 1,8 1,9 2 2,1 2,2 2,3 24 25 2,6 27
Valeur LA dRVVTT

Graphique 11 : Répartition des valeurs LA dRVVT selon seuil de positivité.
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De la méme maniére, nous avons analysé¢ la répartition des résultats de part et d’autre
de la valeur seuil pour les aCL et aB2GPI (graphiques 12 a 15). Pour chaque aPL, on observe
peu de résultats proches du seuil de positivité.

Réparition des valeurs IgG aCL
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Graphique 12 : Répartition des valeurs 1gG aCL selon seuil de positivité.

Réparition des valeurs IgM aCL
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Graphique 13 : Répartition des valeurs IgM aCL selon seuil de positivite.
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Réparition des valeurs 1gG af2GPI
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Graphique 14 : Répartition des valeurs 1gG aB2GPI selon seuil de positivite.

Réparition des valeurs IgM aB2GPI

Nombre de résultats
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Valeurs IgM aB2GPI (U/mL)

Graphique 15 : Répartition des valeurs IgM apf2GPI selon seuil de positivité.
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V1. Discussion

Ce travail a pour but d’étudier 1a corrélation entre les aPS/PT et la présence du LA au
sein d’une population de patients suspecte ou atteinte de SAPL.

1. Raisons de 1’étude

Le lupus anticoagulant est un marqueur biologique majeur, il s’intégre dans les critéres
diagnostiques biologiques de SAPL (4). Il est considéré comme le facteur de risque
thrombotique le plus étroit par rapport aux autres aPL conventionnels (64) (65). Les patients
triples positifs en aPL conventionnels sont les personnes les plus a risques de récidives
thrombotiques (64).

La recherche de LA se réalise au moyen de tests de coagulation. Grace aux directives de
I’ISTH (28), de nombreux progres dans 1’élaboration et I’interprétation des tests diagnostiques
sont réalisés. Néanmoins le dosage de cet anticorps présente encore des problémes de
standardisation. Les conditions de réalisation pré-analytiques sont strictes. Les techniques
d’identification sont complexes et se réalisent en quatre étapes. Reflétant ces difficultés, une
étude a montré une discordance des rendus de résultats de LA jusqu’a 45% entre les
laboratoires (97).

La prescription des AOD en premiere intention aprés un épisode thromboembolique a
augmenté ces derniéres années. Néanmoins, la recherche de LA n’est pas recommandé sous
AOD. Il existe un nombre conséquent de résultats faussement positifs du test dRVVT, or ce
test est le plus sensible pour le dépistage d’un LA. Cette interférence des AOD sur le dosage
de LA peut constituer un dilemme pour le clinicien. Tout LA non recherché peut conduire a
tort a 1‘instauration d’un traitement par AOD (traitement non recommandé¢ en cas de SAPL
avéreé) et tout LA positif sous AOD peut conduire a un diagnostic erroné de SAPL. Certains
laboratoires se sont munis d’un traitement au charbon permettant la neutralisation de la
molécule thérapeutique. Ces tests permettent d’éliminer la présence d’'un LA dans 9 cas sur
10 (50). Néanmoins, toute positivité de LA devra étre confirmée par un nouveau dosage a
distance de toute prise médicamenteuse. Concernant les autres anticoagulants (héparine,
AVK), la recherche de LA n’est possible que sous certaines conditions bien précises. Il
convient au biologiste de connaitre le traitement du patient avant toute recherche de LA.

Ainsi, la détection du LA est importante pour le diagnostic de SAPL, pour la prise en
charge thérapeutique (choix de la molécule et durée de traitement) et pour le suivi des patients
Il semble donc nécessaire de suppléer le dosage de LA lorsque celui-ci n’est pas réalisable ou
que son interprétation est difficile. Des études antérieures ont démontré une étroite corrélation
entre la présence des aPS/PT et celle du LA (95) (102) (103) (104). C’est notamment devant
les données de 1’étude de Litvinova en 2018 (94) que nous avons voulu étudier cette
corrélation.
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2. Mise en place de I’étude

Afin de déterminer la plus stricte corrélation avec les aPS/PT, nous avons souhaité étre
exhaustif et tester tous les patients avec un LA positif au CHU de Dijon.
Les patients sont sélectionnés de maniére rétrospective a partir d’un logiciel informatique. Les
échantillons sont ensuite recherchés au laboratoire Immunologie puisque du sérum (et non du
plasma comme le LA) est nécessaire au dosage d’aPS/PT.
Les patients sont classés en quatre groupes distincts : le groupe LA persistant et thrombose ou
évenement obstétrical (ou groupe SAPL), le groupe avec un LA persistant sans thrombose ou
événement obsteétrical, le groupe avec un premier résultat de LA positif et événement
thrombotique ou obstétrical et enfin le groupe avec un premier résultat de LA positif sans
thrombose ou événement obstétrical associé. Pour la trés grande majorité des patients, un seul
dosage de LA est realisé durant notre période d’étude et donc un seul dosage d’aPS/PT est
effectue.

Le dosage des aPS/PT n’était pas réalis¢ au laboratoire d’Immunologie. Son
élaboration fait partie intégrante de ce travail de these.
Les conditions pré-analytiques sont simples. Une faible quantité de sérum (5uL) est
nécessaire. Il n’existe pas d’interférence avec les traitements anticoagulants.
Celui-ci se réalise au moyen d’une technique immuno-enzymatique indirecte de type ELISA,
semi automatisée (dilution manuelle des patients). Nous avons utilisé le kit mis au point par le
laboratoire Werfen (QUANTA LITE aPS/PT IgG et IgM, INOVA diagnostic). Ce méme kit
commercial est employé dans de nombreuses études sur les aPS/PT. Il a été validé dans
1’étude de Sciascia (97) ou il s’est avéré précis et reproductible pour le dosage des aPS/PT. Le
résultat peut étre rendu en moins de 3 heures.

3. Principaux résultats

On retrouve une étroite corrélation entre la présence du LA et des aPS/PT d’isotype
IgM dans le groupe SAPL (14/15 patients, 93%) et dans le groupe LA persistant sans
thrombose ou évenement obstétrical associé (12/15 patients, 80%). Cette corrélation est
retrouvée quel gque soit la valeur du LA dRVVT. La corrélation LA et IgM aPS/PT est décrite
dans la littérature. Litvinova par exemple (94) retrouve aussi une corrélation a 93% chez les
patients SAPL (26 patients sont positifs en IgM aPS/PT sur 29 patients LA positif).

Les IgM aPS/PT sont fortement corrélés au LA isolé (5/5 patients du groupe SAPL (100%) et
5/6 patients du groupe LA persistant sans thrombose ou évenement obstétrical (83%)).
D’aprés une étude de Pengo (73), la majorité des patients avec un LA isolé sont positifs en
aPS/PT. L’isotype IgM aPS/PT est prédominant chez ces patients. La présence de ces IgM
aPS/PT chez les patients LA isolés décrit un groupe de patients a faible risque thrombotique
par rapport aux patients LA, aB2GPI et aPS/PT positifs (73). Le diagnostic de SAPL n’en
reste pas moins important. En effet, il existe de véritables tableaux de SAPL et notamment les
SAPL obstétricaux avec comme seul aPL conventionnel positif, le lupus anticoagulant (70).
Dans ces situations ou I’impact diagnostique et thérapeutique est majeur, il peut étre
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intéressant de confirmer la présence du LA a 1’aide d’un autre marqueur qui de surplus est
réalisé par une technique différente des tests de coagulation.

En 2018, au moyen d’une technique par chromatographie d’exclusion, Pengo (73) a identifié
au sein d’une population de patients LA isolé, 1’isotype IgM des aPS/PT comme la molécule
responsable de I’activité anticoagulante lupique.

L’isotype IgM est également corrélé au LA chez les patients triple positifs (8/9 patients
SAPL(89%) et 6/8 patients LA persistant (75%)). Selon les données de la littérature, les
patients triple positifs sont également positifs en aPS/PT mais le profil des isotypes est
différent puisque les deux isotypes 1gG et IgM sont retrouvés (73). La présence de ces quatre
anticorps définit un groupe de patients dit tétra-positifs. La tétra-positivité consolide le
diagnostic de SAPL, et aucun autre dosage n’est alors conseillé pour la prise en charge de ces
patients (105).

La corrélation entre le LA et I’isotype IgG des aPS/PT est principalement retrouvée
dans le groupe SAPL (7/15 patients (47%)) par rapport au groupe LA persistant sans
thrombose ou évenement obstétrical (4/13 patients (30%)). Les patients avec aPS/PT IgG
positifs ont tous des taux élevés de LA dRVVT. Pour reprendre les données de Litvinova, la
corrélation entre LA et aPS/PT s’élevait a 62% dans le groupe SAPL (18 patients sont positifs
en IgG aPS/PT sur les 29 patients LA positifs) et 18% dans le groupe de patients avec LA
persistant sans événement thrombotique (2 patients sont positifs en 1gG aPS/PT sur les 11
patients LA positifs). Ces données confirment 1’association de I’isotype IgG aPS/PT avec les
événements thromboemboliques (73).

La corrélation LA et IgG aPS/PT est plus importante en cas de triple positivité (5/9 patients
SAPL (55%)) et les aPS/PT IgG ne sont que tres peu associés au LA isolé (1/5 patients SAPL
(20%) et 2/6 patients avec LA persistant (33%)). Ces résultats sont en accord avec I’¢tude de
Pengo et al. dont la prévalence des aPS/PT IgG est plus importante chez les patients triple
positifs par rapport aux patients avec LA isolé.

Au total, en combinant les deux groupes de patients (SAPL et LA persistant sans
thrombose ou événement obstétrical), les aPS/PT IgG sont retrouvés dans 40% des cas de LA
positifs et les IgM sont présents dans 86% des cas. Dans son étude, Litvinova (94) retrouvait
des résultats similaires avec une corrélation LA et aPS/PT estimée a 50% pour les IgG
aPS/PT et 87,5% pour les IgM aPS/PT.
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Concernant le groupe avec un premier résultat de LA positif et thrombose ou

événement obstétrical, la corrélation LA et aPS/PT est tres faible (1/41 patients et 6/41
patients selon les isotypes 1gG et IgM aPS/PT). Les patients ont quasiment tous un premier
résultat de LA isolé (39/ 41 patients).
Une positivité isolée du LA est souvent observée chez les personnes agees ou sur un premier
dosage non confirmé a 12 semaines (28). Celle-ci ne persiste que dans 40% des cas a 12
semaines (69). Dans notre étude, sur les 39 patients LA isolé nécessitant un deuxieéme dosage
d’aPL a 12 semaines, seulement 6 patients en ont bénéficié. Parmi ces dosages recontrdlés,
tous sont revenus négatifs en LA (hormis un dosage a recontrdler car le résultat est positif
sous AOD aprés neutralisation au charbon activé). Ces patients avaient un premier résultat
d’aPS/PT négatif hormis un patient dont le résultat des IgM aPS/PT est positif a taux faible.
Ainsi, si cette négativité du LA a 12 semaines se confirme, la négativité des aPS/PT lors du
premier dosage pourrait étre en faveur d’une absence de LA.

Dans ce méme groupe, 30/41 patients ont une valeur du LA dRVVT proche du seuil de
positivité (entre 1,20 et 1,30) et tous sont négatifs envers les autres aPL conventionnels (aCL
et aB2GPI). Un résultat isolé et a taux faible de LA peut également étre la conséquence d’une
méthodologie complexe des tests de coagulations dépendant des phospholipides. Tout
d’abord, on peut se demander si les conditions pré-analytiques au dosage de LA (28) sont
respectées. Toutes les informations quant a une éventuelle prise médicamenteuse sont-elles
transmises au laboratoire, le prélevement est-il réellement réalisé a distance de 1’événement
thrombotique ou de tout syndrome infectieux et grossesse ? Le GFHT en 2020 (46) rappelle
que si la premiére recherche positive d’aPL est réalisée a moins de 3 mois de la premiére
manifestation clinique, au moins deux controles ultérieurs espacés d’au moins 3 mois sont
indispensables.

Au laboratoire d’Hémostase du CHU de Dijon, le temps de coagulation du plasma témoin est
déterminé a chaque série a partir d’un pool de plasma normal commercialisé et un ratio
normalisé > 1,20 est retenu comme seuil de positivité. Cependant, les recommandations quant
au temps de coagulation du plasma témoin et la valeur du seuil de positivité du LA ne sont
pas clairement définis par ’ISTH (28) ou le GFHT (46). Le temps de coagulation du plasma
témoin peut étre déterminé au moyen d’un pool de plasma normal mesuré a chaque Série,
préparé localement ou étre issu d’un plasma commercial. Le nombre exact de plasmas
normaux constituant le pool est difficile a définir (45). Pour diminuer la variabilité entre les
lots de réactifs, il a été proposé de déterminer la moyenne du temps de coagulation pour
chaque lot de réactifs. Enfin, concernant le seuil de positivité du ratio normalis¢é dRVVT
screen/dRVVT confirm, les derniéres propositions du GFHT (46) n’émettent pas de
recommandation spécifique. Il est seulement recommandé de vérifier le seuil de positivité
établi par le laboratoire au moment de chaque changement de lot de réactifs (au moyen de 20
plasmas de sujets normaux si le seuil indiqué par le fournisseur est utilisé).

C’est pourquoi, le diagnostic biologique de SAPL ne peut étre posé que si la persistance des
anticorps a 12 semaines est demontrée. Il convient de recontréler systématiquement les 3 aPL
conventionnels (46).
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Dans le groupe premier résultat de LA positif sans thrombose ou événement
obstétrical, la corrélation est également faible pour les 1IgG aPS/PT (2/10 patients) et les IgM
aPS/PT sont retrouvés chez 4/10 patients avec un LA positif.

4. Limites de ’étude

La plus grande limite de notre étude réside dans 1’absence de contréle des résultats de
LA et aPS/PT a 12 semaines.
Par ailleurs, nous n’avons pas pu confirmer par un deuxieme dosage chaque résultat
d’aPS/PT. Cette vérification apparait d’autant plus importante pour les dosages a la limite du
seuil de positivité (notamment pour les résultats des IgG aPS/PT).
D’autres limites sont a prendre en compte, 1’étude est monocentrique réalisée sur un faible
nombre de patients dont le recueil et la classification des patients ont été réalisés par un seul
examinateur. Du fait d’un faible nombre de patients témoins (au nombre de 5) définis comme
patients sans aPL conventionnels ni événement clinique, aucune analyse n’a pu étre rendue.
Il n’a pas été possible de récupérer du sérum d’un ou plusieurs patients issus d’un laboratoire
extérieur réalisant 1’analyse des aPS/PT. Ceci aurait permis de comparer nos résultats.
Enfin, pour compléter notre étude, nous veillons a recueillir les sérums avec un résultat de LA
négatif et un résultat des aCL et/ou apGPI positifs. Les données de Cattini (90) montrent que
les patients double positifs aCL et af2GPI sont négatifs en aPS/PT.

5. Perspectives

Au vu de ces résultats, la mise en place du dosage des aPS/PT au sein du laboratoire
d’Immunologie du CHU de Dijon s’avére intéressante.
Ce dosage pourrait s’intégrer en complément aux dosages des aPL conventionnels dans la
démarche diagnostique du SAPL. Le diagnostic de SAPL est important d’autant plus qu’il
touche des patients jeunes, des femmes enceintes dont les complications et I’absence de prise
en charge thérapeutique peuvent étre graves. A I’inverse, un diagnostic de SAPL & tort
entraine la mise en place d’un traitement anticoagulant au long cours dont les effets
indésirables peuvent étre majeurs.

Le dosage et le résultat des aPS/PT semblent étre intéressant dans plusieurs situations :

- a l'inverse du LA, la recherche des aPS/PT est réalisable chez les patients sous
anticoagulants et en cas de syndrome inflammatoire,

- chez les patients LA persistant de maniére isolée, il peut-étre rassurant pour le médecin
clinicien en charge du patient de conforter le diagnostic de SAPL au moyen d’un autre
marqueur, analyse de surplus par une technique différente des tests de coagulation,

- chez les patients triple positifs en aPL conventionnels, la recherche des aPS/PT pourrait
consolider le diagnostic de SAPL a haut risque thrombotique,
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- chez les patients pour lesquels un premier dosage de LA est positif sans aPS/PT associe,
cette négativité des aPS/PT lors du premier dosage pourrait étre prédictif d’une absence de
LA a 12 semaines.

Depuis la fin de 1’étude, nous veillons donc a recueillir les sérums des patients pour

lesquels un deuxieme dosage de LA est réalisé afin de doser ultérieurement les aPS/PT et
de confirmer ces données.
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VI1I. Conclusions

Les autoanticorps dirigés contre le complexe phosphatidylsérine/prothrombine ne font

pas partie des criteres diagnostiques du syndrome des antiphospholipides. Cependant, ils sont
de plus en plus étudiés pour leur utilité diagnostique chez les patients suspects de syndrome
des antiphospholipides.
Grace a une méthode immuno-enzymatique de type ELISA (QUANTA LITE aPS/PT IgG et
IgM, INOVA diagnostic Werfen) nous avons mis en évidence une étroite corrélation entre les
anticorps anti-phosphatidylsérine/prothrombine et la présence du lupus anticoagulant détecté
par le test dRRVT dans le groupe syndrome des antiphospholipides et le groupe lupus
anticoagulant persistant sans thrombose ou évenement obstétrical associé. Ces résultats sont
cohérents avec les données de la littérature.

Les anticorps anti-phosphatidylsérine/prothrombine d’isotypes IgG et IgM s’aveérent étre un
marqueur prometteur pour aider a confirmer ou infirmer la présence de lupus anticoagulant.
IIs pourraient étre un outil diagnostique complémentaire a la prise en charge du syndrome des
antiphospholipides et ce d’autant plus que la présence du lupus anticoagulant est isolée.
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Annexe

Annexe 1
Principe de ’ELISA indirecte

La méthode par ELISA indirecte consiste a détecter la présence de ’anticorps au sein de

I’échantillon. Elle se compose de quatre étapes distinctes :

- I’antigéne connu (antigéne PS/PT), spécifique a I’anticorps recherché est fixé au fond des
puits d’une plaque de microtitration,

- le sérum du patient contenant 1’anticorps (aPS/PT) a doser est incubé au fond du puit. Les
anticorps spécifiques se fixent a I’antigéne tandis que les anticorps non fixés sont retirés
par des étapes lavage.

- un second anticorps couplé a une enzyme (peroxydase de raifort) est ajouté au sein de
chaque puit. Cet anti-IgG va reconnaitre 1’anticorps patient. Les anticorps non fixés sont
Otés par des étapes de lavage.

- Un substrat spécifique de I’enzyme est ensuite ajouté. En présence de I’anticorps
recherché, il induit la formation d’un produit colorée (jaune). L’intensité de la coloration
mesurée par spectrophotométrie est proportionnelle a la quantité d’enzyme présente et
donc a la concentration de 1’anticorps recherché.

Produit colore

Cb;trat ﬁ

Anticorps secondaire anti-
Ig(z ou anti-IgM marqué a la
péroxvdase de raifort

Anticorps patient [gG
ou Ighl anti-PS/PT

- Antigéne PS/PT

Puit de plaque

Schéma 2 : Schéma de la technique ELISA pour la détection des aPS/PT d’isotype IgG ou
IgM.
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Annexe 2

a 2=
Calibrateur A = :_ k (-. Y, Calibrateur E
BTl
P a. -
Calibrateur B AT Contréle négatif
c N
—_ R
B S
Calibrateur C — :_L ] Contrdle positif
e
I e
Calibrateur D k_\_\ = :_ i Patient 1
e Patient 2

Schéma 3 : Plan de plaque de microtitration contenant deux barrettes avec dépots des
calibrateurs et des contréles en double. Deux sérums dilués de patients ont été déposés.

Annexe 3

Calibrateur A

b

e T T Reésultat patient
! positif

Contrdle negatif

Calibrateur C

L WL

o
\I
r

o

] Résultats patients
- négatifs

Schéma 4 : Plan de plaque apreés la fin des réactions et lecture par le spectromeétre. Une

réaction positive se traduit par une coloration jaune proportionnelle a la quantité d’anticorps

immobilisée par I’antigene.
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Introduction : Le syndrome des antiphospholipides est une maladie auto-immune du sujet jeune. Le
diagnostic est complexe. Il repose sur des criteres cliniques et biologiques par la persistance
d’anticorps antiphospholipides conventionnels. Parmi eux, le lupus anticoagulant (LA) est
I’autoanticorps le plus corrélé au risque thrombotique. Cependant, sa recherche repose sur des étapes
pré-analytiques et analytiques complexes. Les anticorps anti-phosphatidylsérine/prothrombine
(@PS/PT) sont de plus en plus étudiés pour leur réle prometteur dans le diagnostic du syndrome des
antiphospholipides. Il existerait une corrélation significative entre les aPS/PT et la présence de LA.
L’objectif de ce travail est d’étudier la corrélation entre les aPS/PT et la présence du LA chez les
patients suspects ou atteints de syndrome des antiphospholipides.

Méthode : Etude rétrospective réalisée au Centre Hospitalier Universitaire de Dijon entre mai 2019 et
avril 2020 de 81 échantillons LA positifs. Le dosage des aPS/PT est réalisé sur sérum au moyen d’une
technique ELISA Quanta Lite aPS/PT IgG er IgM INOVA diagnostic Werfen mis en place sur
I’automate Evolis.

Résultats : Il existe une étroite corrélation entre la présence des aPS/PT d’isotype IgM et le LA dans le
groupe syndrome des antiphospholipides et le groupe LA persistant sans thrombose ou événement
obstétrical associé. Les IgM aPS/PT sont fortement associés au LA isolé et a la triple positivité des
aPL conventionnels. Cette association existe quel que soit la valeur de LA.

La corrélation LA et aPS/PT d’isotype IgG est plus importante dans le groupe syndrome des
antiphospholipides par rapport au groupe LA persistant sans thrombose ou événement obstétrical. Les
IgG aPS/PT sont principalement associés a une triple positivité des aPL conventionnels. Les patients
positifs en 1gG aPS/PT ont tous des valeurs de LA élevé. Tous les patients avec un LA faible sont
négatifs en aPS/PT IgG.

Discussion : Les aPS/PT apparaissent comme un marqueur prometteur pour aider a confirmer ou
infirmer la présence de LA, et ce d’autant plus que la présence du LA est isolée. lIs pourraient
suppléer le dosage de LA et principalement quand celui-ci n’est pas réalisable ou d’interprétation
difficile.

Aussi, le dosage des aPS/PT pourrait s’intégrer en complément aux aPL conventionnels dans la
démarche diagnostique du syndrome des antiphospholipides. Chez les patients LA persistant de
maniére isolée, le résultat des aPS/PT pourrait conforter le diagnostic de syndrome des
antiphospholipides. Chez les patients triple positifs en aPL, le résultat des aPS/PT pourrait consolider
le diagnostic de syndrome des antiphospholipides. Si les données se confirment chez les patients pour
lesquels un premier dosage de LA est positif, I’absence des aPS/PT lors du premier dosage pourrait
étre prédictif d’une absence de persistance de LA a 12 semaines.

MOTS-CLES : ANTICORPS ANTI-PHOSPHATIDYLSERINE/PROTHROMBINE, LUPUS ANTICOAGULANT, ANTICORPS
ANTI-B2GPIl. SYNDROME DES ANTIPHOPHOLIPIDES.



