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RESUME

Aplus d'unsiecle dela découverte par Wasserman
du premier anticorps impliqué dans le syndrome
des antiphospholipides : anticorps anti-cardioli-
pine et diagnostic de la syphilis, ce syndrome
continue par sa diversité clinique, ses signes
biologiques en perpétuel remaniement et ses
multiples facettes étiopathogéniques a poser des
défis aux chercheurs. Dans cet article, nous pro-
posons une mise au point de [étiologie et des
spécificités épitopiques des anticorps antiphos-
pholipides. Concernant la physiopathologie de ce
syndrome, nous insistons sur le role majeur de
limmunité innée dans la physiopathologie de ce
syndrome. Fait confirmé par l'intervention des
récepteurs Toll like qui représenteraient la struc-
ture membranaire cellulaire responsable du
signal de transduction a l'origine de ['état throm-
bogene due a la fixation des Ac anti-beta2-glyco-
protéine I a la surface des cellules endothéliales.
Le 16le des anticorps anti-domaine 1 de la (2
ghycoprotéine I qui feraient le lien entre mar-
queur biologique et manifestations thromboti-
ques sera aussi évoqué. Le diagnostic posilif de ce
syndrome a la lumiere des recommandations du
dernier consensus international pour les crite-
res de classification du syndrome des antiphos-
pholipides ainsi que les difficultés diagnostiques
que pose ce syndrome cloturent cette revue.

Mots clés: Anticorps anti-phospholipide,
beta2-glycoprotéine I, criteres diagnostiques,
immunité innée.

SUMMARY

Due to its heterogeneity and pathogenesis
diversity, antiphospholipid syndrom remains
a challenge for researchers more than a
century after first antibody, the anticardiolipin
antibody for syphilis diagnosis was
discovered.

After a review of the etiology and epitopic
specificities of antipbospholipid antibodies, we
propose a detailed overview of mechanisms
and clinical aspects of antiphospholipid
syndrome. We emphasize on the role of innate
immunity and the involvement of endothelial
cells Toll like receptors in the transduction
signal of anti-beta2-glycoprotein I antibodies
fixation, which induce a thrombogenic state.
The thrombogenic role of the anti-p2GPI
antibodies direct against f2GPI domain I in
the clinical onset of this syndrome is also
evoked.

Diagnosis problems and clinicobiological
manifestations in the light of the last
international consensus statement of the
classification criteria for antiphospholipid
syndrome end this review.

Key words: Antiphospholipid antibodies,
beta2-glycoprotein I, diagnostic criteria, innate
immunity.
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SYNDROME DES ANTI-PHOSPHOLIPIDES

INTRODUCTION

Le syndrome des antiphospholipides (SaPL) est une
entité clinico-biologique qui comprend, sur le plan
clinique, une association de thromboses (veineuses
et/ou artérielles) et d'avortements spontanés ou
pertes feetales a répétition, et sur le plan biologique,
la présence danticorps (Ac) anti-phospholipides
(aPL): « anticoagulants circulants ou lupus anticoa-
gulant (LA) », anti-cardiolipine (aCL) et anti-3, glyco-
protéine I (anti-B,GPI) 1 2. Ce syndrome peut étre
primaire, §il nest rattaché a aucune maladie
définie, ou secondaire au cas ou il s'associe avec une
autre pathologie telle que les maladies auto-immu-
nes ou d’autres natures.

Les Ac aPL caractéristiques de ce syndrome sont tres
divers et posent un probleme d'identification. De ce
fait la standardisation des méthodes de recherche
reste tributaire des kits utilisés et des Ac aPL
recherchés 3 4. D'un autre coté, la définition méme
du SaPLest jusqu’a ce jour en perpétuel remaniement
vule grand éventail de signes biologiques et cliniques
qui accompagnent cette entité 2.5,

Au cours de cette revue nous nous proposons de
détailler les étiologies et la physiopathologie du
SaPL, en insistant sur les nouveautés concernant les
mécanismes a lorigine des manifestations clinico-
biologiques de ce syndrome.

SPECIFICITES EPITOPIQUES DES
ANTICORPS ANTIPHOSPHOLIPIDES
Les Ac aPL présentent un groupe hétérogene, il s'agit
d’Ac dirigés contre les PL anioniques, telle que la CL
ou contre les complexes « protéines/PL ». Les protéi-
nes associées a ces PL sont essentiellement repré-
sentées parla (,GPI et la prothrombine. Les aPL qui
reconnaissent les complexes «protéines/PL» sont de
différents isotypes (IgG, IgA et IgM), et appartien-
nent a 2 classes, ceux prolongeant les tests de coagu-
lation dépendant des PL in vitro/: LA, et ceux recon-
nus par les tests immunologiques en phase solide
(ELISA) utilisant généralement la cardiolipine ou la
[3,GPI comme antigene (Ag): (aCL) et anti-f,GPI3.¢.

Les anti-coagulants de type lupique

En réalité, ces Ac possedent un effet pro-coagulant
in vivo et agissent comme des inhibiteurs de la coa-
gulation #n vitro, d'ou la dénomination historique
de LA. In vitro, ces Ac ralentissent le taux de régéné-
ration de la thrombine donc la formation du caillot
en interférant avec les tests de coagulation dépen-

dant des PL. Ces Ac sans réactivité¢ aCL réagissent
contre les complexes « PL anioniques/B,GPI» ou « PL
anioniques/ prothrombine»”.

Anticorps anti-cardiolipines

Les premiers Ac détectés sont ceux dirigés contre
I'Ag utilis¢ dans le test VDRL (Venerian Disease
Research Laboratory) pour le diagnostic sérologi-
que de la syphilis donnant des résultats faussement
positifs, avec un test TPHA (Tréponema Pallidum
Hemmaglutination Assay) négatif. 'Ag majeur uti-
lisé dans ce test correspondait a un PL anionique,
la CL. En fait, ces Ac ne sont pas spécifiques de la
syphilis, et sont aussi retrouvés au cours des mala-
dies auto-immunes 3. La cardiolipine a été long-
temps considérée comme la cible des Ac responsa-
bles du phénomene « anticoagulant type lupique ».
Ultérieurement, il a été démontré que les Ac res-
ponsables dit aCL pouvaient fixer d’autres structu-
res: la B,GPI, la prothrombine, la protéine C, et
'annexine V3. Ainsi, la dénomination aCL a été
remplacée par aPL d’ou dérive le terme de SaPL. En
réalité, ces Ac se fixent a une glycoprotéine d’adhé-
sion membranaire hautement glycosylée et fixant
les PL anioniques: la 3,GPI .

Les Ac anti-p2GPI (Figure 1)

Cest une protéine cationique a faible activité anticoa-
gulante qui intervient au cours de I'hémostase en
inhibant la phase contact de la coagulation 6. Cette
molécule immunogene possede 5 domaines acides
aminés répétitifs. Le domaine V constitue le site de
fixation majeur aux PL anioniques et le domaine I
contient une portion hydrophile hautement immu-
nogene 8. Suite a la fixation de la ,GPI aux PL anio-
niques, les 2 molécules subissent un changement de
leur conformation qui entraine l'exposition d’épito-
pes cryptiques de la 3,GPI et amplifie la fixation des
Ac anti-3,GPI3. La conséquence de I'hétérogénéité
de ces Ac fait qu'on peut avoir au cours du SaPL: une
positivité simultanée LA et Ac aCL, ou une positivité
a part d’un seul des deux Ac?3. La spécificité plus
grande des Ac anti-p,GPI pour le SaPL a été a l'origi-
ne de leur inclusion aux criteres diagnostiques biolo-
giques de ce syndrome2. Par contre I'association des
Ac anti-B,GPI avec la thrombose est inconstante,
bien quils constituent un facteur thrombogene
majeur au cours du SaPL3. Le role du domaine de
la molécule de (B,GPI contre lequel 'Ac est dirigé
semble étre primordial dans ce contexte.
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Les Ac dirigés particulierement contre le domaine I
de la B,GPI sont retrouvés de fagon plus significative
chez les patients ayant des antécédents de thrombo-
ses®. La B,GPI fixe d'autres structures chargées néga-
tivement/: héparine, ADN, lipoprotéine de faible den-
sité oxydés (LDL ox), cellules trophoblastiques syncy-
tiales, plaquettes activées, cellules endothéliales * 1°.

Ac anti- domaine 1 de la 3.GPI
«le plus thrombogene»

B2glycoprotéine I

%Amicorps
i i Phospholipides

. Néo-épitope cryptique au niveau [32GPI
due 2 I'interaction avec les phospholipides

=

Autres Ac aPL

D'autres APL (anti-phosphatidyléthanolamine,
antiphosphatidylinositol, anti-acide phosphatidique,
etc ...) ont été associés au SaPL. Cependant, peu de
données confirment cette association. De plus, les
tests diagnostiques qui permettent de détecter ces
Ac ne sont pas encore standardisés ©.

Ac anti-néo-épitope cryptique

Figure 1. Sites épitopiquies reconnus par les anticorps anti-p2 glycoprotéine 1.

MECANISMES ETIOPATHOGENI-
QUES DES AC APL

Les aPL sont produits soit suite a des syndromes
infectieux, soit qu'ils peuvent témoigner d’un
déreglement du systeme immunitaire et entrer dans
le cadre des pathologies autoimmunes. Le SaPL qui
en découlerait peut étre primaire ou secondaire
a plusieurs pathologies, en particulier celles
autoimmunes.

Anticorps aPL et syndromes infectieux

Les Ac aCL ont été retrouvés dans de nombreuses
infections, virales, bactériennes et parasitaires '.
Contrairement a ce qui a été¢ pendant longtemps
affirmé, ces Ac peuvent provoquer des manifesta-
tions cliniques du SaPL, en particulier le SaPL catas-
trophique 2 13, D'un autre coté, le role attribué aux

agents infectieux dans I'étiopathogénie de certaines
réactions autoimmunes, expliquerait la relation entre
Ac aPL associés aux infections et manifestations clini-
ques du SaPL. Ainsi, Blank et al. * ont évoqué le role
du mimétisme moléculaire dans l'induction des Ac
aPL, en mettant en évidence une structure bacté-
rienne homologue a la 3,GPI induisant la formation
d’Ac aPL pathogéniques.

Le fait que la B,GPI présente une homologie avec
certains virus et bactéries, et que ces derniers consti-
tuent les ligands naturels des récepteurs Toll like
(TLR), laisse supposer que la 3,GPI seule ou associée
a son récepteur au niveau de la cellule endothéliale
pourrait interagir avec ces TLR. La fixation ultérieure
des Ac anti-B,GPI sur le complexe « TLR/B,GPI » ou «
OTLR/B,GPI / récepteur de la 3,GPI » peut déclen-
cher ainsi la cascade d'activation de la coagulation .
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Anticorps aPL et déréglement immunitaire
I s'agit de désordres auto-immuns favorisant l'exposi-
tion des PL anioniques (normalement situés dans
la couche interne de la membrane des cellules endo-
théliales) au niveau des couches externes de cette
membrane, ce qui permet a certaines protéines de
fixer les PL et de présenter au systeme immunitaire
une conformation néo-antigénique®. Il a été suggéré
quau cours du SaPL, un défaut de clearance ou un
exces de production des cellules apoptotiques favori-
saient la formation d’Ac aPL dirigés contre la 3,GPI et
la prothrombine fixées au niveau de la phosphatidyl-
sérine exposée a la surface de ces cellules . Les
lymphocytes T autoréactifs sont activés in vitro uni-
quement par les complexes « PL/B,GPI » et non par
l'un des composants a part, ce qui implique la forma-
tion d’un épitope cryptique reconnu par ces lym-
phocytes 7. Linterleukine-6 et linteraction CD40-
CDA40L jouent aussi un role important dans la produc-
tion des Ac anti-B,GPI par les lymphocytes B auto-
réactifs 8. Une hypothese selon laquelle les complexes
«B3,GPI /Ac anti-B,GPL» ou la $,GPI oxydée joueraient
le role d'adjuvant immunologique en fournissant un
signal de co-stimulation via leurs capacités a ponter
les TLR-4 présents a la surface des cellules dendriti-
ques et des lymphocytes B autoréactifs, a été émise
suite a des expérimentations in vitro .

Anticorps aPL et prédispositions
génétiques

Les études concernant ce sujet sont divergentes 021,
néanmoins une prédisposition génétique suggérée
par certaines études familiales semble exister.
Certains alleles HLA de classe IT semblent intervenir,
des associations entre les Ac aPL et de multiples Ag
HLA DR ou DQ ont été décrites (HLA DR7 et suscep-
tibilit¢ de production des aCL) 2. Des études géné-
tiques ont déterminées que le génotype vv (valine/
valine) en position 247 du gene de la 3,GPI consti-
tuait un facteur de risque génétique pour la produc-
tion d’Ac anti-3,GPI et la survenue de thrombose au
cours du du SaPL primaire 2. De plus, les sujets
ayant un déficit en 3,GPI ne font pas de thrombo-
ses, par contre, les sujets atteints du SaPL possedent
des taux normaux, voir élevés de {3,GPI,

PATHOGENIE DU SYNDROME DES
ANTIPHOSPHOLIPIDES

Lassociation paradoxale entre un état prothrombo-
gene et la présence d’auto-Ac avec une activité

anticoagulante in vitro est jusqua présent partielle-
ment élucidée. Les Ac aPL interferent avec les pro-
téines fixant les PL qui agissent a différents niveaux
de la régulation de 'hémostase * 1. Cependant, ces
Ac aPL nécessaires pour déclencher les manifesta-
tions cliniques du SaPL doivent sassocier aux
médiateurs de 'immunité innée qui fournissent un
second signal capable d’induire les évenements
thrombotiques . Les Ac anti-3,GPI sont aussi
l'expression de la réponse immune adaptative comme
le démontre la présence des lymphocytes T spécifi-
ques de la (3,GPI chez les patients atteints du SaPL,
La fixation des Ac a la 3,GPI exprimée au niveau de
la membrane cellulaire serait responsable des effets
de ces Ac au niveau des différents tissus. Il apparait
ainsi que la 3,GPI se comporte comme un « pont »
entre les Ac circulants et les tissus cibles 27. Ce fait
explique la multitude des manifestations que peu-
vent déclencher les Ac anti-B,GPI, vu la large répar-
tition de la §,GPL

Le développement de plusieurs modeles murins de
SAPL, spontanés et induits expérimentalement,
plaide en faveur du role pathogene de certains des
Ac aPL. Des souches de souris lupiques se caractéri-
sent par une réduction de la taille des portées et
une thrombopénie, conjointement a l'apparition
d'aPL B,GPl-dépendants. Le transfert passif d’aPL
polyclonaux ou monoclonaux (anti-B,GPI) a des
souris gestantes accroit le taux de résorption foetale
et diminue le poids des placentas .

La cascade de coagulation (Figure 2)

Les Ac aPL interferent avec différentes étapes et fac-
teurs de 'hémostase . La fixation de 'Ac aPL au
niveau de sa cible protéique préalablement fixée a
un PL anionique bloquerait in vitro 'assemblage de
la prothrombinase nécessaire a la production de la
thrombine 7. Ces Ac inhibent l'activation et la fonc-
tion de la protéine C, inhibition conditionnée par la
présence de la 3,GPI nécessaire a la fixation des Ac
aPLa la protéine C¥. Des €tudes in vitro suggerent
que la ,GPI pourrait réguler l'activité du facteur XI
de la coagulation en inhibant son activation par la
thrombine et le facteur XII activé %,

Les plaquettes

Les plaquettes sont impliquées dans I‘état prothrom-
bogene des patients atteints du SaPL via la formation
de surfaces membranaires pro-coagulantes
caractérisées par l'exposition des PL anioniques.
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Ladministration d’Ac murins anti-B,GPI potentialise
l'agrégation plaquettaire au sous-endothélium
et entraine une thrombopénie 3. Il existe une aug-
mentation de I'état d’activation des plaquettes circu-
lantes avec production de thromboxane A2 favorisant
la vasoconstriction et la formation du clou hémostati-
que. Récemment deux nouveaux récepteurs plaquet-
taires de la §,GPI ont ét¢ mis en évidence, il s'agit de
I'apolipoprotein E receptor 2' (ApoR2"), unique
récepteur des lipoprotéines de faible densité (LDL)

présent a la surface de ces cellules, impliqué dans
l'amplification de la fixation plaquettaire au collagene
induite par le complexe « 3,-GPI/Ac anti-3,GPI » 32,
De plus, la sous unité GPIba du récepteur GPIb/IX/V
localisée a la surface des plaquettes et dont le ligand
principal est le facteur de von Willebrand, fixe la
[.GPL, permet la co-localisation du facteur XI de la
coagulation et de la thrombine a la surface plaquet-
taire et permettrait i vitro I'activation des plaquettes
par les Ac anti-3,GPI% 34,
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Figure 2. Quelques actions procoagulantes des anticorps antiphospholipides.tPA: Activateur tissulaire du

plasminogene; PL: Phospholipide; a: activé.

Les cellules endothéliales (Figure 3)

Les Ac aPL ont la capacit¢ de modifier le phénotype
des cellules endothéliales en phénotype pro-coagu-
lant et pro-inflammatoire . Au cours du SaPL, les Ac
anti-B,GPI se fixent aux épitopes cryptiques de la
[B,GPI de la membrane cytoplasmique des cellules
endothéliales %. Ce tropisme endothélial de la 3,GPI
dépend en partie de sa fixation a l'annexine II ¥,
mécanisme a la base de l'activation des cellules endo-
théliales par les Ac anti-B,GPI38. La présence des Ac
aPL, favorise I'activation des facteurs tissulaires expri-
més par les cellules endothéliales et les monocytes,

et linhibition des mécanismes anti-coagulants 3.
Les Ac aPL favorisent I'expression des molécules d'ad-
hésion (ICAM-1, VCAM 1 etc.), et la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires (IL-1f, IL-6). Ces effets
enclenchés par I'activation du NF-kB, sont compara-
bles aux effets de I'incubation des cellules endothélia-
les avec I'TL-1B, le TNF-a et le LPS ¥, Les voies d’acti-
vation consécutives a I'action des Ac anti-B,GPI et le
lipopolysaccharide (LPS) suivent la méme cinétique
temporelle de phosphorylation de I'TRAK (IL-1 recep-
tor-activated kinase), premicre kinase recrutée par
la famille IL-IR/TLR (récepteurs Toll like).
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Ce processus étant facilité par une protéine adapta-
trice MyD88: protéine de différentiation myéloide
88. Ce qui suggere que ces Ac activent les cellules
endothéliales a travers le récepteur impliqué dans
la voie des LPS %, In vivo, I'association inconstante
entre la présence des Ac aPL et les manifestations
thrombotiques a conduit certains auteurs . 4 2
émettre la théorie dite des deux signaux.

Cette théorie préconise que les Ac aPL (premier
signal) augmentent uniquement le risque thrombo-
gene et que la coagulation ne se déclenche que si
une condition thrombogene (second signal) se
manifestait. Dans le modele expérimental, le LPS
seul étant incapable de provoquer un effet vasculaire
significatif, les Ac aPL produisent le «premier signal»
nécessaire mais insuffisant pour déclencher la coa-
gulation, un «second signal» correspondant a I'action
du LPS est alors nécessaire pour exprimer l'activité
thrombogene des Ac aPL . Expérimentalement

Effet de potentialisation

A
4 A

1¢ signal : anti-P2GPI 2" signal : LPS
[

l'infusion artérielle d'IgG anti-B,GPI a des rats naifs
n'induit un effet vasculaire au niveau de la microcir-
culation mésentérique que si une petite quantité de
LPS est injectée en intra-péritonéal 2.

Les TLR largement exprimés a la surface des cellules
endothéliales, en particulier le TLR-4 prennent part a
l'activation des cellules endothéliales par les Ac anti-
[3,GP L. Ce mécanisme serait en partie responsable de
I'état thrombogene au cours du SaPL#. Une mutation
ponctuelle au niveau du gene #r4 chez la souris est
associée a un défaut de signalisation cellulaire et pro-
tege des effets thrombogenes des Ac aPL#. Chez les
patients atteints du SaPL ayant présenté des épisodes
thrombotiques, ce polymorphisme #r4 «protecteur»
est significativement réduit %. Ce qui suggere qu'une
réponse inflammatoire robuste constituerait un fac-
teur favorisant la thrombose en présence des Ac aPL#,
les TLR représentant la structure membranaire cellu-
laire responsable du signal de transduction .

l B 4 ‘ § z
\=
% @7 i
1 4...)* /4 ‘ T v
/ TLR4 4 \
/ Cellule endothéliale \
2 o= g 5 j;;"’;»
Wi O] "
\ - J
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Figure 3. Activation des cellules endothéliales par les anticorps anti-phospholipides : Théorie des « deux signaux ».
(1) les Ac anti-3,GPI (1¢ signal) en association avec les TLR fixant les structures microbiennes (représenté ici par le LPS)
(2 signal) peuvent agir de facon synergique pour déclencher le processus de coagulation; (2) Les Ac anti-f3,-GPI et le
lipopolysaccharide (LPS) suivent la méme cinétique temporelle de phosphorylation de I'IRAK (IL-1 receptor-activated
kinase), processus facilité par la protéine adaptatrice de différentiation myéloide 88 (MyD8S); (3) Activation de la
voie NF-xB; (4) Expression des molécules d'adbésion (ICAM-1, VCAM 1..) et sécrétion de cytokines pro-inflammatoires
(IL-1P, IL-6...); (5) Activation des mécanismes pro-coagulants.
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Les avortements spontanés a répétition

Les phénomenes d'insuffisance placentaire d'origine
ischémiques, en rapport avec des thromboses et des
infarctus placentaires sont liés a des Ac dirigés contre
la thrombine %, ou contre la PAP-I (phospholipid pla-
cental anticoagulant protein I) ou annexine V, protéi-
ne associée a la membrane cytoplasmique du syncy-
tiotrophoblaste et synthétisée par les cellules tropho-
blastiques placentaires 1. La réduction des capacités
anticoagulantes de I'annexine V est un des mécanis-
mes potentiels des thromboses iz vivo induit par les
Ac aPL“, Ainsi, le déficit en annexine V contribuerait
a la thrombose placentaire responsable des avorte-
ments spontanés a répétition @ (ASR) °.

Le role des Ac anti-B,GPI dans la survenue d'ASR reste
controversé. Alors que Rai et al. ¥ n'ont pas mis en
évidence un tel role, Lee et al. 8 ont attribué a ces Ac
un role au cours des ASR. Dans une méta-analyse
concernant les femmes non atteintes de maladies
auto-immunes ¥, uniquement le LA et non les Ac anti-
[3,GPI présentaient une forte association avec les per-
tes feetales a répétition précoces @ (PFR). En fait, l'in-
tensité de I'association entre Ac aPL et PFR précoces
varie selon les types d’Ac et les associations entre ces
Ac 750,51, Récemment De Laat et al. 2 ont démontré
que les Ac anti-domaine I de la [3,GPI conféraient une
résistance accrue aux propriétés anticoagulantes de
I'annexine V. Le role unique de la thrombose au cours
des manifestations obstétricales du SaPL reste sujet a
débat, puisque la présence d'une thrombose placen-
taire ou déciduale chez les patientes atteintes du SaPL
n'est pas toujours prouvée au cours des ASR. De plus
la physiopathologie des pertes feetales est différente
selon I'age de grossesse . Au cours des PFR précoces,
les effets des Ac aPL sur la fusion intercellulaire, le
pouvoir invasif des cellules trophoblastiques, 'apop-
tose et la production des hormones trophoblastiques
semblent étre plus prononcés 0. Les mécanismes non
thrombotiques a l'origine des manifestations obstétri-
cales du SaPL suggerent l'intervention du complément
dans des situations caractérisées par la constitution
d'infiltrats inflammatoires au niveau du placenta.
Lexpression d'un facteur tissulaire induit par l'activa-
tion du complément a la surface des polynucléaires
neutrophiles infiltrant le trophoblaste fait partie des

M & @ Selon la définition, ASR ou PFR précoces corres-
pondent a trois avortements spontanés successifs surve-
nant durant les premieres 10 a 15 semaines d aménor-
rhée correctement documentés et sans grossesse interca-
laire menée a terme.

mécanismes pathogéniques qui seraient responsables
des PFR précoces induit par les Aca PL>.

Linteraction des Ac anti-3,GPI avec la 3,GPI exprimée
a la surface des cellules trophoblastiques placentaires
5 inhibe la sécrétion de la gonadotrophine et réduit le
pouvoir invasif du trophoblaste. La fixation des Ac
anti- 3,GPI au niveau des cellules déciduales et endo-
métriales humaines in vitro, induit un phénotype
pro-inflammatoire qui serait responsable de pertes
foetales chez les animaux .

Les atteintes neurologiques

Lexpérimentation animale 7 suggere que le primum
movens de l'atteinte neurologique au cours du SaPL est
la fixation des Ac aPL a l'endothélium cérébral, provo-
quant ainsi des micro-thrombi, un dysfonctionnement
endothélial et une fuite d'IgG a travers la barriere
hémo-méningée. La libération de cytokines par les
cellules inflammatoires recrutées autour des vaisseaux
sanguins accentue les lésions de cette barricre.
Lextravasation des IgG aPL et de la thrombine activée
a travers I'endothélium cérébral 1és¢ induirait les chan-
gements comportementaux observés au cours du SaPL
expérimental. En clinique humaine, une prévalence de
15% d’Ac aPL a été retrouvée chez une population de
350 patients pris au hasard dans un service de neuro-
logie clinique, apoplexies et attaques ischémiques
transitoires représentant la majorité des manifesta-
tions cliniques . Chez les enfants, la présence d’Ac aPL
a été associée a une augmentation de l'ordre de 6 fois
du risque d'apoplexie, ce qui dépasse le risque secon-
daire a la présence de facteurs de risques thromboem-
boliques héréditaires ¥. Ces manifestations neurologi-
ques viennent en seconde place (20,2%) parmi les
manifestations cliniques durant [évolution du SaPL
chez une cohorte de 1000 patients souffrant de ce
syndrome @, Une répercussion de la présence des Ac
aPL chez des femmes enceintes souffrant d'un SaPL
primaire sur le développement neuropsychique ulté-
rieur de leurs enfants a ét¢ aussi suggérée par
Nacinovich et al. o',

Un syndrome simulant la sclérose en plaque en pré-
sence d’Ac aPL et répondant bien au traitement anti-
coagulant a ét¢ évoqué par plusieurs auteurs 6,
LChistoire médicale associée a la présence des Ac aPL
ainsi que les 1ésions caractéristiques observées a l'ima-
gerie par résonance magnétique constituent le support
principal du diagnostic. Ces faits imposent une recher-
che systématique des Ac aPL en cas de manifestations
cliniques atypiques de la sclérose en plaque %,
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L’athérosclérose

Limplication des Ac aPL et des LDL ox dans la patho-
génese de l'athérosclérose au cours du SaPL a été
évoquée par certains auteurs 64 65,66, 67,

Les patients atteints d’athérosclérose possedent des
taux élevés de LDL ox, d’Ac anti-LDL ox circulants et
d’Ac aPL%:%, Réciproquement, des individus avec des
niveaux €levés en Ac aPL, possedent des taux élevés
d’Ac anti-LDL ox”. Nonobstant, ces Ac peuvent repré-
senter uniquement des marqueurs associés a l'athé-
rosclérose sans pouvoir pathogene vrai. Le fait que
les patients atteints de SaPL présentent un risque
accru d’athérosclérose par rapport a la population
générale a été suggéré par Vaarala®, qui ont montré
que la présence d'un titre €levé d’aCL était un facteur
de risque indépendant de la survenue d’un infarctus
du myocarde ou de déces dorigine cardiaque.
Durant I'athérogénese, les LDL sont séquestrées dans
l'espace sous-endothélial et ultérieurement oxydés,
constituant ainsi les Ag majeurs impliqués dans
l'athérosclérose. Les macrophages activés par la pha-
gocytose des LDL ox entrainent des Iésions au niveau
des cellules endothéliales, premiere étape de l'instal-
lation du processus athéromateux.

La fixation de la ,GPI seule aux LDL ox réduit la
clairance de ces derniers par les macrophages. Alors
que la fixation des Ac anti-3,GPI sur les complexes
«B3,GPI/LDL ox», entraine une amplification de la
clairance des LDL ox in vitro %, ce qui expliquerait la
survenue d'une athérosclérose accélérée chez les
patients atteints de SaPL. D'un autre coté, la réactivité
croisée des Ac aPL avec les PL oxydés et les Ag bacté-
riens pourrait avoir des implications importantes
relatives au role des agents infectieux dans la patho-
genese de l'athérosclérose ™.

Les liens complexes unissant SaPL et athérosclérose
ont été corroborés chez la souris, d'une part dans
l'un des modeles de SAPL par I'injection de LDL oxy-
dées, dautre part dans un modele d’athérome par
l'immunisation avec de la $,GPI%. Dans chacun des
modeles, ces manipulations ont provoqué I'aggrava-
tion de la maladie initiale, suggérant un role des
anticorps anti-3,GPI dans I'athérome %.

Lexistence de spécificités Ac communes entre les
patients athéromateux et ceux atteints de SaPL reste
plausible, mais difficile a déterminer vu la diversité des
Ac aPL™. Dans tous les cas, le nombre réduit d'études
a ce sujet empéche d'associer l'athérosclérose a la
pathologie vasculaire attribuée au SaPL indépendam-
ment des risques vasculaires traditionnels 7.

Le syndrome catastropbique des antiphos-
pholipides (SCaPL)

Le SCaPL ou syndrome d’Asherson est une entité a
part du SaPL, particuliere par sa physiopathologie
et son caractere aigu. Il s'agit d’'une défaillance
multiviscérale secondaire a des thromboses diffu-
ses touchant la microcirculation et atteignant
moins de 1% des patients soufrant d’un SaPL3. Ce
syndrome est plus fréquemment rencontré chez
les patients soufrant d’'un SaPL primaire (49,9%) et
chez ceux soufrant d’un lupus érythémateux sys-
témique (LES) ou des syndromes « lupus like »
(45%) ™. Les facteurs déclenchant ce syndrome
sont en particulier les infections (22%) et les trau-
matismes (13%) . Ce syndrome associe a des
degrés divers des atteintes : rénales (70%), pulmo-
naires (66%) sous forme d’un syndrome de détres-
se respiratoire aigue, neurologiques (60%) pou-
vant entrainer un état convulsif, cardiaques sou-
vent graves (52%) et cutanées (47%). Les patients
décedent souvent suite aux atteintes cardio-respi-
ratoires et neurologiques .

Récemment Espinosa et al. 12 ont proposé l'exis-
tence d’un lien entre SCaPL et choc septique, la
relation évidente entre SaPL et infection pouvant
expliquer la survenue du SCaPL. La réponse inflam-
matoire systémique secondaire a la libération
excessive de cytokines a partir des tissus nécrosés
représente un des facteurs favorisant la survenue
du SCaPL. Lactivation des cellules endothéliales
par les Ac anti-B,GPI via les récepteurs de la
famille TLR/IL-1 faisant le lien entre I'étiologie
infectieuse et ce syndrome . Lactivité aberrante
des polynucléaires neutrophiles impliquée dans la
survenue de la défaillance multiviscérale lors du
choc septique sévere 7 interviendrait lors du
SCaPL. Lactivation du complément au niveau pul-
monaire secondaire au passage des bactéries a
travers la barriere intestinale 1ésée (suite a 'isché-
mie induite par la maladie occlusive des vaisseaux
de petits calibres au cours du SCaPL), pouvant étre
responsable des hémorragies alvéolaires diffuses
compliquant ce syndrome 7. Le SCaPL peut parfois
étre confondu avec le syndrome de coagulation
intra-vasculaire disséminée ™.

DIAGNOSTIC DU SYNDROME DES
ANTI-PHOSPHOLIPIDES (TABLEAU I)

Les criteres cliniques pour le diagnostic du SaPL
sont clairs et peuvent étre établis de facon objective.

98

Archs. Inst. Pasteur Tunis, 2008



H. KSOURI ET COLL.

Par contre, les criteres biologiques restent assujet-
tis aux laboratoires qui effectuent ces analyses.
Ainsi, un nombre important de patients sont dia-
gnostiqués de facon erronée comme souffrant d’'un
SaPL 4. Les décisions concernant le début et la
durée du traitement anticoagulant reposent sur

un diagnostic certain, de ce fait la pratique de tel-
les analyses dans un laboratoire spécialisé doit étre
recommandée %, Parmi les criteres du SaPL de
Sapporo révisés, les Ac anti-3,GPI ont été nouvelle-
ment intégrés 2. La présence d’au moins un critere
clinique et un critere biologique définit le SaPL.

Tableau I : Criteres du syndrome des anti-PL révisés (2000) 2.

CRITERES CLINIQUES

CRITERES BIOLOGIQUES

1. Thrombose artérielle, veineuse ou microvasculaire.

2. Accidents gravidiques (en dehors de toutes autres
pathologies mater-nelles ou feetales) au moins :

- une mort feetale inexpliquée des 10 semaines de
8rossesse ;

- une naissance prématurée (<34 semaines) liée
a une pré-éclampsie ou a une insuffisance pla-
centaire sévere ;

- trois avortements spontanés consécutifs inexpli-
qués avant la 10:m semaine de grossesse.

1. LA : dépisté a 2 occasions ou plus et a au moins

12 semaines d’écart au niveau du plasma selon les
recommandations de I'ISTH (Scientific subcomittee
on lupus anticoagulants/phospholipid-dependent
antibodies).

. ACL IgG et/ou IgM : dépisté a 2 occasions ou plus et

a au moins 12 semaines d'écart au niveau du sérum
ou du plasma et révélés par ELISA standardisée a des
titres moyens ou élevés [> 40 GPL ou MPL.

. Anti-B2GPI IgG et/ou IgM: dépist¢ a 2 occasions

ou plus et 2 au moins 12 semaines d’écart au niveau
du sérum ou du plasma et révélés par ELISA [titres
>99¢me percentile].

ACL : anti-cardiolipine; 8 2 GPI : f3 2 glycoprotéine I; LA : anticoagulant lupique; ISTH : International Society on

Thrombosis and Hemostasis.

Manifestations cliniques
* Manifestations cliniques majeures

Le terme majeur signifie que le critere diagnosti-
que appartient a la définition du SaPL. Il s'agit en
premier lieu des thromboses vasculaires, veineu-
ses et/ ou artérielles. Les accidents gravidiques
constituent la seconde manifestation clinique
majeure du SaPL.

* Manifestations cliniques mineures
(Tableau 1I)

Le terme mineur signifie : que le critere diagnosti-
que n'appartenant pas a la définition du SaPL, sans
qualification de la gravité clinique. Ces criteres
sont nombreux, tres divers, parfois liés a des acci-
dents thrombotiques dont on ne peut pas faire
la preuve 15,

Tableau II : Manifestations cliniques mineures du syndrome des PL.

- Pertes feetales spontanées avant la 10¢ semaine de grossesse (apres élimination des autres causes)

- Accidents ischémiques transitoires

— Thrombopénie

— AHAI

- Chorée

— Myélite transverse

— Anomalies valvulaires non rhumatismales
- Livedo

— Ulcere de jambe

- Hémorragie hilatérale des surrénales

— Histoire familiale clairement identifiée de LES ou SaPL

- Convulsions
— HTAP
- Néphropathie des aPL

AHAI : anémie hémolytique autoimmune, LES : lupus érythémateux systémique, SaPL : syndrome des antiphospholipides,

HTAP : hypertension artérielle pulmonaire.
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Signes biologiques
* Signes biologiques majeurs

Ces aPL détectés par différents tests difficilement
standardisés, posent un probleme de difficulté
d'identification. Ces signes associent la présence
d'aCLIgG ou IgM a des taux élevés révélés par ELISA
et la présence de LA, dont témoigne 'existence d'un
auto-Ac allongeant un test fonctionnel de coagula-
tion dépendant des PL'5. Lintroduction récente des
Ac anti-B2GPI comme signe biologique majeur du
SaPL2 a comblé une lacune dans le diagnostic biolo-
gique positif de ce syndrome.

* Signes biologiques mineurs
Il s'agit de la présence d’'un ou de plusieurs parmi
ces Ac: IgA aCL, anti-mitochondries (M5), anti-phos-
phatidyléthanolamine, anti-PL mixte, anti-prothrom-
bine, anti-LDL ox 5. Des titres > 40 unités sont
considérés comme positifs, mais dans tout les cas,

un résultat positif doit étre confirmé apres 12 semai-
nes au moins>.

INDICATIONS POUR LA RECHERCHE
DES ANTICORPS ANTIPHOSPHOLIPIDES
(TABLEAU I1I), (FIGURE 4)

En raison des nombreuses manifestations cliniques
qui peuvent accompagner le SaPL, les indications
pour la recherche des Ac aPL sont innombrables.
Ce fait rend plus délicat la délimitation d’'une mala-
die bien individualisée a laquelle serait attribué le
terme de SaPL. Les associations cliniques de ce
syndrome integrent, le SaPL primaire ou idiopathi-
que, le SaPL secondaire a certaines pathologies
auto-immunes. D'autres conditions peuvent aussi
engendrer un tel syndrome/: les infections, la prise
de certains médicaments (phénothiazines, procai-
namide, phenytoine, ...) et la survenue de mala-
dies lymphoprolifératives & 2.

Tableau III : Indications pour la recherche des anticorps aPL.

— Antécédents de thromboses artérielles et / ou veineuses.

- Embolies pulmonaires récidivantes.

- 1e épisode de thrombose veineuse de siege inhabituel : rénal, sus hépatique ...et/ou 1¢¢ manifestation
artérielle systémique si age < 45 ans : accident ischémique cérébral transitoire ou constitué, IDM ; infarctus

viscéral. ..

— Manifestations artérielles systémiques répétées (45-65 ans) hors athérome.

— Au moins 1 mort feetale in utéro apres 10 semaines de gestation.

- Au moins 3 avortements spontanés.

- Syndrome auto-immun d’échec de la reproduction associant, des avortements spontanés a répétition

et une stérilité.

— Thrombopénie durable inexpliquée.

— Autres : Sérologie syphilitique dissociée; lupus érythémateux systémique; éclampsie atypiques; retard de
croissance in utéro, décollement placentaire.

- Livedo racemosa ; manifestations dermatologiques liées a un processus thrombotique non inflammatoire

- Végétations ou épaississement valvulaire de cause inconnue survenant avant 45 ans, thrombose intra-
cardiaque.

- Indications rares : chorée non familiale ; hémorragie surrénalienne bilatérale ; microangiopathie
thrombotique.

AHAI : anémie hémolytique autoimmune, LES : lupus érythémateux systémique, SaPL : syndrome des antiphospholipides,
HTAP : hypertension artérielle pulmonaire.

100 Archs. Inst. Pasteur Tunis, 2008



H. KSOURI ET COLL.

1. Criteres cliniques du SaPL

2. Autres indications pour la recherche des Ac aPL

l

(IgG et/ou IgM)

Recherche du LA + ACL (IgG et/ou IgM) + anti-B2GPI

Résultat positif

Confirmer apres 12 semaines

Résultat positif

SaPL confirmé

Initier le traitement

Résultat positif < —————————

’

Résultat négatif

" toutes les 12 semaines

| |

Résultat negatif—

thérauqu n qu’l ny a’srde

-symptomatologie clinique)

toutes les 12 semain

Rechercher d’autres
spécificités [€—————————= 4
T

Confirmation mais ne traiter que §'il existe une symptomatologie clinique

Résultat négatif

Figure 4. Algorithme décisionnel pour la recherche des anticorps anti-phospholipides. PL: phospholipides; aCL: anti-
cardiolipine; B2GPI: f2glycoprotéine I SaPL: syndrome des anti-phospholipides.

DIFFICULTES DIAGNOSTIQUES

Le SaPL étant cliniquement et biologiquement poly-
morphe, toute manifestation suspecte doit étre
considérée. La présence de ces Ac chez des person-
nes asymptomatiques apparemment saines, la pré-
sence d’Ac secondaires aux infections ou a la prise
de certains médicaments, la prévalence élevée des
Ac aCL a faibles titres et la reproductibilité limitée
des tests de recherche des Ac aPL sont autant de
facteurs qui compliquent le diagnostic positif du
SaPL3, Les tests de coagulations utilisées présentent
une spécificité intermédiaire pour les LA [car
la concentration de facteurs contribuant a la forma-
tion du caillot et la présence d’inhibiteur de la coa-
gulation autres que le LA peuvent interférer].
Le manque de standardisation des techniques de
recherche est a l'origine de I'absence de corrélation
entre la présence de ces Ac et la symptomatologie
clinique 35777, 1l est en fait préconisé qu'au moins
2 types de tests soient utilisés pour la recherche des
LA, car 'habilité a prolonger les temps de coagula-
tion des LA differe suivant les tests utilisés 7.
Les tests ELISA a la recherche des Ac aCL et anti-
[B,GPI restent plus sensibles et ne souffrent pas
d'interférence avec les activateurs et les inhibiteurs

de la coagulation. Pourtant, cette sensibilité est la
source d'un grand nombre de faux positifs dans le
cas des Ac aCL spécifiques des infections, ce qui
rend ce test inutilisable pour la détection des
patients a risque de thromboses 3 4.

CONCLUSION

Le SaPL demeure une pathologie multiforme malgré
les divers consensus internationaux. La relative
conservation des criteres cliniques diagnostiques
de ce syndrome et I'ajustement continuel des crite-
res biologiques traduit les difficultés diagnostiques.
Labsence de corrélations clinico-biologiques et la
non standardisation des tests diagnostiques accen-
tuent encore plus ces difficultés. La multitude des
facteurs étiologiques pouvant étre a lorigine du
SaPL, la multitude des intervenants (systeme de
coagulation, plaquettes, cellules endothéliales
etc....) et le continuum entre les étiologies infec-
tieuses et dysimmunitaire contribuent a cette com-
plexité. Le role majeur de I'immunité innée dans
le déclenchement de la symptomatologie clinique
du SaPL est confirmé par l'intervention des TLR qui
fournissent un second signal nécessaire et complé-
mentaire du role des Ac aPL.
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D'un point de vue pratique, les recommandations
du dernier consensus en plus de l'introduction de la
recherche des Ac anti-f3, GPI, ont insisté sur la posi-
tivit¢ des résultats confirmé a au moins douze
semaines d'intervalle et ont considéré une positivité
des Ac aCL supérieure a 40 GPL ou MPL, ce qui €li-
mine tout les cas intermédiaires avec des valeurs
des aCL<40. De plus concernant les LA, T'utilisation
de plus d’un test de dépistage de I'allongement du
temps de coagulation est conseillée.

Lassociation fortement significative entre les Ac
dirigés contre le domaine I de la f, GP I et les
thromboses représente une nouvelle aire de recher-
che. Cette association permettra si elle est confir-
mée, la mise en place de tests ELISA associant
sensibilité et spécificité et constituant un argument
fondamental dans la corrélation clinico-biologique
au cours du SaPL.
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