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I INTRODUCTION 

Le Syndrome des antiphospholipides (SAPL) fait l'objet d'une abondante littérature, 

dont plusieurs revues générales récentes, depuis son individualisation comme entité 

clinico-biologique au cours des années 1980. 

La détection des anti-phospholipides (aPL), en tant que critère incontournable du SAPL, 

repose sur la mise en oeuvre conjointe de tests immunologiques de type ELISA et de 

tests de coagulation, elle occupe une place croissante dans la pratique quotidienne de la 

biologie. 

Les examens biologiques à notre disposition se sont affinés et multipliés, mais leur 

interprétation est encore sujette à de nombreuses discussions. Une parfaite maîtrise des 

techniques utilisées et de l'interprétation des résultats, est plus que jamais nécessaire en 

raison de la chronicité et de la gravité potentielle de cette pathologie auto-immune 

affectant souvent des sujets jeunes et de ses implications thérapeutiques. 

Le SAPL se manifeste par des évènements thrombotiques récurrents, il est défini selon 

les critères actuels de Wilson (révisés en 2002), par l'association d'une anomalie 

clinique; d'au moins, une thrombose (veineuse, artérielle ou capillaire) et/ou d'une 

pathologie obstétricale (trois avortements précoces spontanés consécutifs, une mort 

foetale ou une naissance prématurée en rapport avec une éclampsie ou une insuffisance 

placentaire sévère), à la présence d'une anomalie biologique, anticorps anti 

phospholipides (aPA) ou anticorps anti2GPI ou lupus anticoagulants (LA). 

Le SAPL peut être primaire ou secondaire à une pathologie dys-immunitaire. 

La relation entre la présence d'anticorps dirigés contre les phospholipides anioniques et 

les complications thromboemboliques est bien établie durant ces 25 dernières années, 

mais la pathophysiologie et encore mal élucidée, un débat important reste concernant la 

spécificité et la sensibilité des tests de détection des aPL. 
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L'idée que les anticorps antiphospholipides anioniques dépendants de la 132-

Glycoproteinel sont les majeurs anticorps pathologiques est clairement établie 

bien qu'il n'y ait pas de consensus clair sur la corrélation de ces anticorps avec 

les différentes manifestations cliniques du SAPL. 

Les découvertes des années 1990 sont primordiales, les «aPL» qui sont 

associés au SAPL ne sont pas dirigés contre les phospholipides mais contre des 

protéines de forte affinité pour les phospholipides, dont la plus étudiée est la 

f32GPI. 

Les anticorps anti-J32GP1 seraient plus spécifiques pour le diagnostic du SAPL 

que les « aPA conventionnels» 1126, 223J 
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OBJECTIFS DE CE TRAVAIL 

Nous avons réalisé une étude visant: 

1- L'évaluation et l'implantation des techniques de diagnostic des antiphospholipides 

(aPL); lupus anticoagulants (LA), par les tests de coagulation et les anticorps 

antiphospholipides (aPA) et anti-2GPI, par les tests immunologiques, notamment 

analyser leur capacité discriminante vis-à-vis des différents groupes clinico-biologiques, 

leur valeur diagnostique par des tests statistiques de comparaison des proportions. 

2- À déterminer la prévalence de ces anticorps au cours du lupus érythémateux 

systémique et celle du SAPL. 

3- L'analyse des profils biologiques observés dans notre population lupique étudiée. 

Le large spectre des cibles des anticorps anti-phospholipides, offre l'opportunité de 

démembrer cette vaste famille d'auto anticorps comme principal objectif et 

l'établissement de corrélations clinico-biologiques. 

C'est une étude transversale d'une population de l'ouest Algérien qui a été réalisée au 

centre hospitalier et universitaire de Tlemcen de septembre 2003 à décembre 2005. 

Nous décernons dans une première partie les rappels bibliographiques et dans une 

deuxième partie les résultats de notre étude portant sur, d'une part la mise au point et 

l'implantation des techniques des aPL au laboratoire d'Hémobiologie du CHU Tlemcen, 

d'autre part l'étude de la prévalence et l'analyse des profils biologiques du SAPL au 

cours du LES dans cette population. 
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BIBLIOGRAPHIE 

I. PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE 

L'hémostase regroupe l'ensemble des mécanismes physiologiques de l'organisme qui 

visent à prévenir et à limiter, le saignement spontané ou après une lésion vasculaire et 

l'extension d'une thrombose. La définition de l'hémostase comprend l'hémostase 

primaire avec les temps vasculaire et plaquettaire, et la coagulation. 

In vivo, les mécanismes physiologiques sont complexes. Pour chaque réaction, il existe 

un véritable équilibre dynamique, faisant intervenir des activateurs et des inhibiteurs 

physiologiques. 

I-1. PHYSIOLOGIE DE L'HEMOSTASE PRIMAIRE 

L'hémostase primaire fait intervenir trois acteurs principaux: les vaisseaux, les 

plaquettes et le facteur Willebrand. Le fibrinogène, à l'état de traces, est également 

nécessaire à l'hémostase primaire [157] 

I-1-1. Le temps vasculaire: 

L'endothélium intact est non thrombogène. En cas de brèche vasculaire, une 

vasoconstriction réflexe immédiate mais transitoire des petits vaisseaux lésés implique 

l'interaction plaquettes-endothélium vasculaire. Les plaquettes renforcent cette 

vasoconstriction grâce à l'apport d'adrénaline, de noradrénaline, de sérotonine et 

d'épinéphrine au niveau de la lésion. Une fois activées, elles sont en outre capables de 

synthétiser localement du thromboxane A2 (TXA2) doué de propriétés proagrégantes et 

vasoconstrictives. Les cellules endothéliales secrètent en revanche de la prostacycline 12 

(PGI2), et du monoxyde d'azote (NO) 11571  dont l'action opposée à celle du TXA2, 

assure l'équilibre nécessaire au bon déroulement des premières étapes de l'hémostase. 
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I-1-2. Le temps plaquettaire: 

Après la brèche vasculaire, les plaquettes viennent adhérer aux surfaces sous 

endothéliales avant de sécréter leur contenu granulaire et d'agréger. 

L'adhésion est facilitée par la fixation du facteur Willebrand plasmatique à la 

glycoprotéine Ta présente au niveau de la membrane plaquettaire, mais aussi au niveau 

du complexe Ilbilla (en cas d'activation plaquettaire), la liaison de la GPIb, signale la 

cascade d'activation plaquettaire. 

L'agrégation plaquettaire fait intervenir l'interaction entre le fibrinogène et le 

complexe glycoprotéique lib/Ilia présent à la surface des plaquettes, qui 

forment avec le calcium des ponts intercellulaires. 

Les microparticules 

Un processus important contribue à l'activation d'autres plaquettes et des facteurs de la 

coagulation est la libération de la membrane plaquettaire de microparticules 

thrombogeniques 1218 , Celles-ci constituent une surface idéale aux facteurs de la 

coagulation, soutenant ainsi la génération de thrombine. 

Ces petites particules sont détectables par les techniques de cytométrie en flux. 

Fig. 1: Adhésion et agrégation plaquettaire 

D'après Kolde HJ2004 [157/ 
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I-2. LA COAGULATION 

La coagulation doit être appréhendée sous forme dynamique. Après son initiation, elle 

s'amplifie mais doit rester limitée à la brèche vasculaire et ne pas être associée à une 

hypercoagulabilité circulante. Des mécanismes régulateurs importants sont pour cela mis 

enjeu. 

I-2-1. Déroulement de la coagulation 

Pendant longtemps, dans la représentation classique, ont été distinguées deux voies: 

la voie extrinsèque et la voie intrinsèque, le schéma classique de la coagulation conserve 

une place essentielle en biologie dans le diagnostic des principales anomalies de la 

coagulation. L'activateur extrinsèque du facteur X (extrinsic tenase ou Xase) et 

l'activation intrinsèque du facteur X (intrinsic Xase) activent le facteur X en FXa, 

conduisent à la formation de prothrombinase. Cette dernière est à l'origine de la 

transformation de la prothrombine (FIT) en thrombine (Fila) (Fig.2). 

Tous ces phénomènes se produisent au contact de la bicouche phospholipidique 

à la surface des plaquettes, des cellules endothéliales et des tissus, ainsi que 

dans les réactifs thromboplastine et céphaline utilisés pour la réalisation des 

temps de coagulation globaux. 

La représentation moderne est plus dynamique que la précédente et plus représentative 

des phénomènes in vivo. La coagulation initiée par la mise à nu du facteur tissulaire; 

présent dans le sous endothélium mais, absent de l'endothélium sain et apparaissant, 

lorsque celui-ci est anormal, lésé ou activé. De très faibles concentrations de F Vila sont 

toujours présentes dans le sang (demi vie 2,5 h) et responsables de l'activation au niveau 

des sites où sont exposés le FT 12181•  Il a été récemment démontré que des traces de FT 

soluble existent dans le sang circulant 12181 • 

Le complexe FT-FVIIa est le détonateur de la réaction; le nouveau modèle [1411  ainsi 

proposé, la coagulation n'est plus en cascade mais se passe en 3 phases (Fig.2): 

Phase 1: Initiation : le FT se lie à la fois aux facteur VII et des traces de Vila, il en 

résulte l'activation des facteurs IX et X (IXa et Xa) qui activent leurs substrats respectifs 

(facteurs X et II) à la surface des plaquettes, les premières molécules de thrombine sont 



formées; la thrombine transforme le fibrinogène en fibrine. Cette phase est rapide et 

inhibée par le Tissu Factor Inhibiteur Pathway ou TFPI. 

Phase 2 : Formation de la thrombine et amplification du processus 

La thrombine amplifie immédiatement sa propre formation, en stimulant d'une part les 

plaquettes en se fixant sur son récepteur (PARi)" 37"391 , recrutant de nouvelles plaquettes 

et donc d'autres surfaces catalytiques et d'autre part les facteurs V et VIII leur 

permettant de remplir leur fonction; le facteur Villa vient accélérer l'activation du 

facteur X par le facteur IXa; le facteur Va vient accélérer l'activation du facteur II par le 

facteur Xa. 

Phase 3: Propagation. Le facteur XI est activé par la thrombine générée à la surface 

des plaquettes, induisant des réactions enzymatiques et la formation explosive de 

thrombine 11371 . Cette phase se déroule une fois les molécules de fibrine formées. Lorsque 

la concentration de thrombine formée atteint un certain seuil, la thrombine va convertir 

le fibrinogène soluble en fibrine, le facteur XIIIa entraîne très rapidement la stabilisation 

des polymères de fibrine, formant une solide enveloppe autour de l'agrégat de plaquettes 

pour réaliser le caillot. 

•co!acft-,urs 	enzymes 	Hbririoqène [1 zymogènes 	B 

Fig. 2 : Schéma de la coagulation 
D'après BeseaudA. et  col 2001 f41j• 
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Héparafle su'fate (HS) 

I-2-2. Inhibition de la coagulation 
Dès que les premières traces de facteurs Xa apparaissent, elles se trouvent en opposition 

avec le TFPI, inhibiteur plasmatique synthétisé par la cellule endothéliale, capable de 

bloquer la voie extrinsèque de la coagulation à son site d'initiation en constituant un 

complexe quartenaire inactif avec le FT, le FVIIa et le FXa 
1411 (Fig.3). 

Dans le même temps, la thrombine en présence de thrombomoduline permet l'activation 

de la protéine C en PC activée, capable d'inhiber les facteurs Va et Villa 1411  (Fig. 3). 

Dans l'inactivatiOfl du facteur Villa, le facteur V joue un rôle de cofacteur qui sera 

déficient dans le cas du facteur V muté (Facteur V Leiden). Cette boucle de rétroaction 

démontre la complexité du phénomène et son caractère hé
modynamique, en parfait 

équilibre. La thrombine procoagulaflte, génère elle même un anticoagulant, la protéine C 

activée (PCa). A cela s'ajoute l'antithrombifle, qui agit sur presque tous les facteurs 

activés de la coagulation et joue un rôle essentiel pour freiner les mécanismes de la 

coagulation 
11571. 

Chaque réaction comprend une sérine protéase IXa, Xa, un cofacteur Va ou Villa, des 
ingulier de la vitamine K qui 

phospholipides et du calcium. A noter également le rôle s  

participe à la synthèse de 4 activateurs (facteurs II, VII, IX, X) et au moins deux 

inhibiteurs de la coagulation PC, PS. 

rZVrfl8S 400
00 	j,yrnoq&.es 

Fig. 3 : Régulation de la coagulation 
D'après Beseaud et col 2001 



I-3. LA FIBRINOLYSE 
La fibrinolyse intervient de façon physiologique pour assurer la reperméabilisation d'un 

vaisseau après formation d'un thrombus. Elle correspond à la dégradation de la fibrine 

sous l'effet d'une enzyme spécifique la plasmine, enzyme protéolytique provenant de 

l'activation du plasminogèfle par une voie vasculaire dépendante de la fibrine, faisant 

intervenir l'activateur tissulaire du plasminogène (le t-PA), va ainsi agir sur la fibrine, 

mais aussi sur le Fg et les facteurs V et VIII de la coagulation, pour lyser le caillot et 

former les produits de dégradation de la fibrine (D-Diméres) et du fibrinogène 
11571 

La libération des inhibiteurs de la fibrinolyse permet dans un second temps de 

circonscrire le processus de lyse auvaisseau concerné. Ils comprennent essentiellement 

le PAT-1, inhibiteur du t-PA et les inhibiteurs de la plasmine, principalement l'alpha-2 

anti plasmine. Enfin un nouvel inhibiteur de la fibrinolyse a récemment été décrit. Il 

s'agit du TAFI (Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor), son rôle apparaît capital 

dans l'équilibre physiologique existant entre la coagulation et la fibrinolyse 
11571 (Fig 4). 

Fig. 4 : Schéma de lafibrinolyse 
D'après Kolde H.J 2OO4"' 

WII 



II- LUPUS ERYTHEMATEUX SYSTEMIQUE 

II-1.DEFINITION 

Le lupus érythémateux systémique ou disséminé (LED) est une maladie auto-immune, 

d'étiologie inconnue, caractérisée par un dysfonctionnement complexe du système 

immunitaire, peut être variable selon certaines sous classes de patients, sous contrôle 

génétique, multigénique et favorisée par des facteurs endocriniens, le rôle des autres 

facteurs est hypothétique (rôle de virus notamment rétrovirus endogène, les rayons 

ultraviolets et des médicaments). Le diagnostic de LED repose sur le regroupement de 

signes cliniques, biologiques, immuiiologiques et éventuellement histologiques. 

Le tableau clinique est très polymorphe et variable selon les patients et chez le même 

patient selon les poussées évolutives. 

II-2. EPIDEMIOLOGIE 

La prévalence de la maladie oscille selon les enquêtes de 16 à 60/1000001158.  Celle-ci 

est beaucoup plus fréquente dans les populations antillaises, afro-américaines et hispano-

américaines 12061•  L'affection peut concerner tous les âges, du nouveau-né aux sujets de 

70 ans; le début de la maladie s'observe en général chez l'adulte jeune de 10 à 40 ans. 

La prédominance féminine retrouvée dans toutes les séries, est de 80% en moyenne (66 

à 96%). 

II-3. CLINIQUE 

Les manifestations cliniques sont variées, peuvent toucher plusieurs organes dont chacun 

peut inaugurer la maladie et s'accompagnent lors des poussées de signes généraux: 

fièvre, asthénie, amaigrissement. 

II-3-1. Les manifestations dermatologiques 

Très fréquentes et très polymorphes elles sont parfois déclenchées par l'exposition au 

soleil (photosensibilité), leur fréquence est de 25 à 30 %11561. 
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• Les lésions spécifiques 

Elles sont caractérisées par leur aspect érythémateux, maculeux ou maculo-papuleux, 

finement squameux, plus ou moins oedémateux, à bordures émiettées. Les lésions siègent 

principalement sur le nez et les pommettes, avec une topographie en vespertilo ou 

«loup », mais les lésions similaires peuvent être observées sur d'autres zones 

photoexposées, comme le décolleté et les membres 11561• 

. Les lésions non spécifiques 

Elles sont nombreuses et s'associent fréquemment au lupus, elles comprennent les 

lésions de vascularite ou équivalentes qui sont un indice précieux d'évolutivité et 

d'activité de la maladie 11031 

L'ulcère des jambes malléolaires, l'érythème et l'oedème péri unguéal, le livedo 

réticulaire figurent parmi ces lésions 11561• 

II-3-2 .Les manifestations rhumatologiques 

L'atteinte articulaire est souvent inaugurale, presque constante au cours de l'évolution de 

la maladie et se traduit par de simples arthralgies ou d'arthrites vraies (75%) 12061 

II-3-3 .Les manifestations rénales 

La fréquence de l'atteinte rénale est diversement appréciée selon les critères utilisés, 

présente dans 30 à 75% des cas 12131•  Les manifestations sont dues à une 

glomérulonéphrite à laquelle peut s'associer une atteinte tubulo-interstitielle et 

vasculaire, définies par une atteinte histologique glomérulaire en microscopie optique 

et/ou une diminution de la clairance de la créatinine de 30% sur un an et bu une 

protéinurie supérieure à 0,5g /24h. 

C'est la biopsie rénale qui permet un diagnostic lésionnel précis et une évaluation 

pronostique. 

II-3-4 .Les manifestations neurologiques 

Compliquant 30 à 60% du LES ; le «neuro lupus» a un grand polymorphisme clinique, 

le système nerveux central est plus fréquemment touché que le système nerveux 

périphérique. 
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II-3-5. Les manifestations cardiaques 

• La péricardite lupique est la plus fréquente des manifestations cardiaques, elle est 

présente dans 30 % des LED au cours de l'évolution 1681 

• L'endocardite verruqueuse de Libman-Sacks pouvant toucher toutes les valves, très 

rarement symptomatiques (insuffisance aortique ou mitrale) mais fréquemment latente, 

souvent associée à un syndrome des anticorps anti-phospholipides 1391• 

• La myocardite lupique, sa prévalence est voisine de 10%, souvent difficile à affirmer 
(68] 

II-4. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE 

II-4-1. Syndrome Inflammatoire 

Augmentation de la VS: Constante dans les poussées, hyperfibrinémie, la CRP est peu 

élevée en absence d'infection, anémie inflammatoire, leucopénie (évocatrice du 

diagnostic) et hypergiobulinémie polyclonale. 

II-4-2. Anomalies immunologiques 

En pratique, le diagnostic de LED nécessite la recherche des anomalies spécifiques 

(Anticorps anti ADN natif, Ac. anti Sm) 151  et non spécifiques (auto anticorps: FAN, Ac. 

RNP, Ac. anti Ro, FR, Ac. anti-hématies, Ac. anticardiolipines, anticoagulants circulants 

de type LA, fausse sérologie syphilitique positive, hypocomplémentémie, diminution du 

CHSO, du C3 et du C4 immunochimique, cryoglobulinémie mixte) (142] 

II-5.CRITERES DE DIAGNOSTIC 

Une liste de 11 critères clinico-biologiques de classification a été élaborée en 1982, 

actualisée en 1999 par l'Association Américaine de Rhumatologie (ARA), devenue 

l'American College of Rheumatism (ACR) 11581 , un nombre minimum de 4 étant exigé 

pour retenir le diagnostic de LES avec une sensibilité et une spécificité de 96%. 
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CRITERES DE CLASSIFICATION DE LA MALADIE LUPIQUE DE 

L'ACR RETENUS EN 1982 ET MODIFIES EN 1999 11581 

1- Eruption malaire en aile de papillon : érythème malaire fixe, plan ou en relief 

2- Lupus discoïde: placards érythémateux surélevés avec des squames kératosiques 

adhérentes et des bouchons cornes folliculaires, cicatrices atrophiques pouvant 

apparaître sur des lésions anciennes. 

3- Photosensibilité: éruption cutanée résultant d'une réaction inhabituelle au soleil, à 

l'interrogatoire du patient ou observée par le clinicien. 

4- Ulcérations buccales ou nasopharyngées : observées par le clinicien. 

5- Polyarthrite non érosive: arthrite non érosive touchant au moins 2 articulations 

périphériques, caractérisées par une douleur, une augmentation de volume ou un 

épanchement articulaire. 

6- Pleurésie ou péricardite: épanchement pleural patent ou histoire convaincante de 

douleurs pleurales ou frottement pleural entendu par un clinicien; péricardite 

documentée sur un ECG ou frottement péricardique ou mise en évidence de 

l'épanchement. 

7- Atteinte rénale: Protéinurie supérieure ou égale à 0,5g/24h ou supérieure à 3 croix 

en l'absence de quantification possible ou cylindres urinaires. 

8- Atteinte neurologique: convulsions, en l'absence de cause médicamenteuse ou de 

désordres métaboliques (insuffisance rénale, acidose, désordre électrolytique), Psychose 

en l'absence de cause médicamenteuse ou de désordres métaboliques (insuffisance 

rénale, acidose, désordre électrolytique). 

9- Atteinte hématologique: anémie hémolytique ou leucopénie <40001mm3 constatée 

au moins à 2 reprises ou lymphopénie <15001mm3  constatée au moins à 2 reprises, 

thrombopénie< 100 GigaJi en l'absence de cause médicamenteuse. 

10-Désordres immunologiques: anticorps anti-ADN natifs positifs ou anticorps anti-

Sm, anticorps anti-phospholipides (taux élevé d'IgG ou d'IgM anticardiolipines, 

anticoagulants circulants de type lupique, sérologie syphilitique dissociée). 

11-Présence de facteurs nucléaires : en l'absence de médicaments inducteurs 11581 
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II-6.TRAITEMENT 

Le traitement du LES a connu beaucoup de progrès: l'amélioration de la qualité de vie, 

le pronostic des maladies lupiques rénales les plus graves, ainsi que le gain très 

important dans la survie sont dûs en grande partie à la perfection des protocoles 

thérapeutiques. Les armes thérapeutiques les plus utilisées sont représentées par les 

antipaludéens de synthèse, les anti-inflammatoires non stéroïdiens (All\IS), les 

corticoïdes et les immunosuppresseurs; l'indication dépend, de l'organe touché et de la 

gravité de l'atteinte; l'application des mesures générales visant à réduire autant que 

possible l'incidence des facteurs déclenchants connus (exposition solaire, contraception 

orale, grossesse non planifiée, arrêt intempestif des médications prises), le lupus 

biologique ou les cytopénies mineures ne sont pas traités (surveillance régulière),les 

AINS et les dérivés anti-malariques sont indiqués en cas d'atteinte articulaire, de rash ou 

de sérites mineures, la corticothérapie per os faible dans les cas d'atteinte articulaire, de 

résistante aux AINS et d'épanchement des séreuses ,la corticothérapie de l'ordre de 1-2 

mg/kg/24h en cas de fièvre importante, de cytopénies majeurs, d'atteinte rénale de 

pronostic favorable ou de manifestations neurologiques, bolus de méthyle prednisolone 

(lg/j en cas de menace vitale) et le recours aux immunosuppresseurs, en cas de 

localisation péjorative (glomérulonéphrite ) ou en complément d'une corticothérapie ou 

dans un but d'épargne stéroïdienne. 

II-7. PRONOSTIC 

La maladie lupique évolue par poussées entrecoupées de remissions, de durée et de 

qualité très variables, l'évolutivité se réduit notablement après la ménopause. 

On oppose schématiquement des formes bénignes ambulatoires, principalement cutanéo-

articulaires, aux formes graves associant diverses atteintes viscérales, et des formes 

vasculaires dans le cadre d'un syndrome des anti phospholipides associé. 

Le pronostic de lupus s'est amélioré depuis les années soixante, en raison du diagnostic 

plus précoce des formes frustres et du meilleur maniement des thérapeutiques. Certains 

facteurs ont une signification statistiquement péjorative : le sexe masculin, le début dans 

l'enfance, l'appartenance à une ethnie à peau noire, l'existence d'une atteinte rénale, 

neurologique ou d'un SAPL 1206, 1581 Malgré la variabilité extrême des manifestations 

cliniques, la reconnaissance de la maladie et sa prise en charge se sont considérablement 

améliorés au cours des dernières décennies. 
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III. SYNDROME DES ANTIPHOSPHOLIPIDES (SAPL) : DONNEES 

ACTUELLES SUR LES ANTICORPS ANTIPHOSPHOLIPIDES. 

Les anti-phospholipides sont des auto-anticorps dirigés contre des phospholipides ou des 

protéines de forte affinité pour les phospholipides. Leur détection implique l'utilisation 

de techniques immunologiques et de tests de coagulation. Les tests ELISA mettent en 

évidence des immunoglobulines dirigées contre les cibles antigéniques, phospholipides 

ou protéines associées. Les tests de la coagulation détectent une activité anticoagulante 

qui dépend de la présence de phospholipides. L'histoire de leur découverte et leur 

développement considérable ces dernières années explique en partie la difficulté du 

clinicien à interpréter leur présence. 

La découverte des «anti-phospholipides conventionnels» (LA et aPA) dans les années 

1950 est fortuite. Certains patients lupiques présentent un allongement des temps de la 

coagulation sans manifestation hémorragique. Chez ceux-ci, la fréquence élevée, dans le 

cadre du programme de dépistage de la syphilis, d'une "fausse sérologie positive" 

permet d'identifier des anticorps dirigés contre la cardiolipine, un phospholipide 

anionique, à l'origine de ces deux anomalies biologiques considérées comme des 

artéfacts. Puis de nombreux auteurs rapportent la survenue paradoxale d'événements 

thrombotiques récurrents en présence de ces anti-phospholipides, suscitant beaucoup 

d'intérêt. En 1986, le SAPL est défini par l'association de thromboses et/ou de fausses 

couches à répétition à un anticoagulant circulant anti-prothrombinase et/ou des anticorps 

anti-cardiolipine. 

Le SAPL affecte principalement les sujets jeunes. La chronicité de la gravité potentielle 

de cette pathologie auto-immune par le risque de récidive des événements thrombotiques 

implique un traitement anticoagulant au long cours. 

Ce traitement n'est pas dénué de risque et sa prescription doit être justifiée. Ceci 

souligne la nécessité d'un test diagnostique qui, effectué lors d'un événement 

thrombotique, possède une valeur prédictive de récidive thrombotique élevée, or 

actuellement, l'association des anticorps anti-cardiolipine aux manifestations 

thrombotiques est discutée, et aucune étude ne montre que les anticoagulants circulants 
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anti-prothrombinase ont une valeur prédictive positive de récidive thrombotique 

supérieure à 80 % par exemple. 

La sélection de critères diagnostiques pour le SAPL, en absence de marqueur spécifique, 

est difficile et explique l'évolution constante de sa définition. 

Les discordances de la littérature quant à la spécificité des «anti-phospholipides 

conventionnels» pour le SAPL sont au moins en partie expliquées par l'insuffisance de 

standardisation des techniques biologiques. La définition consensuelle des techniques de 

référence pour rechercher les anticoagulants circulants anti-prothrombinase et les 

anticorps anti-cardiolipine est indispensable. Elle devrait permettre la détermination d'un 

seuil de discrimination entre les anticorps anti-cardiolipine non pathologiques et ceux 

associés au SAPL. 

La standardisation des tests est l'étape actuelle essentielle pour aider le clinicien à 

interpréter la signification de la présence d'un anti-phospholipide et orienter la prise en 

charge thérapeutique des patients. De plus la découverte des véritables antigènes 

spécifiques associés au SAPL, des protéines de forte affinité pour les anti-

phospholipides dont la 132GP1 est la mieux connue, permet de rechercher directement les 

anticorps anti-132GP1 qui constitueraient un marqueur biologique de choix du SAPL. 

III-1. HISTORIQUE 

III-1-1 .Le SAPL 

Depuis l'introduction de la sérologie syphilitique par Bordet et Wassermann en 1906 

12661, on connaît l'existence de faux positifs, avec la réaction de déviation du complément 

positive (utilisant des antigènes lipidiques) et les réactions treponémiques plus 

spécifiques négatives (TPHA et Nelson), comme l'a décrit Moore en 1952, ces 

sérologies dissociées étaient en particulier observées chez de jeunes femmes lupiques. 

En 1963, Bowi& 621  découvrit que les anticoagulants circulants, dits lupiques, encore 

appelés antiprothrombinase, étaient associés à la survenue de thromboses veineuses ou 

artérielles. 

En 1980, Soulier et Boffa 12851  constataient que ces anticoagulants circulants étaient 

également associés à des pertes foetales répétées même en l'absence de LES. 

En 1983 Harris et ses collaborateurs" 51 ' cherchant à comprendre le mécanisme de ces 

sérologies dissociées, mettaient en évidence des anticorps dirigés contre un 
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phospholipide anionique, la cardiolipine ainsi dénommée car extrait du coeur de boeuf, à 

l'aide des tests en phase solide (radio immunologique puis immuno-enzymatique). 

En 1985, Graham Hughes 11501  individualise le syndrome des anticardiolipines, puis en 

1987, on individualise le syndrome des anti-phospholipides (SAPL) avec des équipes 

sud africaines et anglaises 11491  , apparaît dans un abstract du british journal of 

rheumatology, puis son auto-nomination partielle vis-à-vis du lupus érythémateux 

systémique (SAPL primaire) par Asherson 1988 1351• 

Les aimées 1990 ont été marquées par la découverte de «cofacteurs» notamment la 

32g1ycoprotéine (32GPI) et autres protéines associées aux phospholipides qui paraissent 

en fait constituer les véritables cibles des anticorps rencontrés dans les maladies auto-

immunes. 

En 1996, Alarcon Segovia et Cabral complètent la dénomination en incluant le 

concept biologique de cofacteur et retiennent le terme de «syndrome des 

anticorps anti-phospholipides cofacteurs» 

Les critères de ce syndrome et particulièrement les critères obstétricaux ont été affinés 

en 199913171.  Le SAPL a été défini comme l'association de thromboses (artérielles, 

veineuses ou capillaires) ou de pertes embryo-fœtales répétées et d'anticorps anti-

phospholipides. 

Les critères cliniques et biologiques ont été révisés en 200211741  puis affinés en 200411881 

III-1-2. Les anti-phospholipides 

En 1952, le premier cas d'anticoagulant circulant, associé à un lupus fut décrit 1751. 

En 1972, le terme anticoagulant de type lupique (LA) a été utilisé 	il était justifié par 

l'anomalie de laboratoire permettant sa mise en évidence (allongement du temps de 

coagulation) et par des circonstances cliniques de survenue dans les premiers cas 

rapportés (maladie lupique).Ce terme est impropre puisque ces anticorps appartiennent à 

une famille d'anticorps qui n'allongent pas toujours les temps de coagulation et qu'ils ne 

se rencontrent pas seulement au cours du lupus mais aussi dans bien d'autres pathologies 

et quelques fois de façon isolée. Ces anticorps sont également connus sous le terme 

« d'antiprothrombinase » ou «d'anti-thromboplastine », cette terminologie est 

également inadéquate du fait du caractère exceptionnel des manifestations 

hémorragiques qui leur sont associées. Ce sont des anticorps à distinguer des anticorps 

dirigés contre l'un des facteurs de la coagulation. 
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Les LA, longtemps considérés comme un artefact de laboratoire puisqu'ils ne sont pas 

associés a un risque hémorragique ont bénéficié d'un intérêt renouvelé lorsque leur 

association à un risque thrombotique artériel ou veineux a été reconnu& 3001 . 

C'est dans les années 1980 que la spécificité anti-phospholipide et la nature 

immunoglobilinique des LA ont été démontrées 13041 

Parallèlement, les techniques de diagnostic immunologique solide ont été développées 

pour mettre en évidence des anticorps anti-phospholipides dans le sérum des malades 

indépendamment de leur effet sur la coagulation 11511• 

Les aPA et les LA désignent respectivement des anticorps détectés à l'aide de méthodes 

immunologiques d'une part et de techniques de coagulation d'autre part. 

Il s'agit d'identités voisines mais distinctes [121 

III-2. PHYSIOPATHOLOGIE 

III-2-1. Nature des aPL et des lupus anticoagulants 

a. Spécificité et origine des anti-phospholipides. 

Les anti-phospholipides sont des immunoglobulines de type IgG, M, A ou mixtes dans la 

plupart des cas polyclonales, caractérisées par leur spécificité pour les phospholipides 

anioniques. 

Les phospholipides incriminés dans le SAPL (Tableau 1) sont des constituants normaux 

des membranes biologiques, organisés en bicouche et classés selon leur charge nette à 

PH physiologique. Cette charge est négative pour la cardiolipine et la 

phosphatidylserine, neutre pour la phosphatidyléthanolamine (121 

La cardiolipine est absente de la surface cellulaire, alors que les deux autres 

phospholipides mentionnés ci-dessus sont des amino-phospholipides séquestrés dans le 

feuillet interne de la membrane plasmique puis exposés à la surface de la cellule et des 

microparticules qui s'en détachent après stimulation appropriée 12181• 

Il est généralement admis que la J32GP1 et les protéines apparentées liées à des 

phospholipides rendus accessibles à la suite de l'activation ou de la mort cellulaire 

représentent les principales cibles in vivo d'anticorps anti-phospholipides produits dans 

un contexte auto-immun. 
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PHOSPHOLIPIDES ANIONIQUES 

Cardiolipine 

Phosphatidylsérine 

Acide phosphatidique 

Phosphatidylinositol 

Phosphatidylglycérol 

PHOSPHOLIPIDES NEUTRES 

Phosphatidyléthanolamine 

Sphingomyeline 

Phosphatidylcholine 

Tableau 1 Les phospholipides 

b. Nouvelle conception des anticorps anti-phospholipides 

Ambigu mais consacré par l'usage, le terme générique d'anticorps anti-phospholipides 

désigne une famille très hétérogène d'auto-anticorps reconnaissant des phospholipides 

anioniques ou neutres (vrais anticorps anti-phospholipides) et/ou des protéines 

plasmatiques ou endothéliales qui leur sont associées 12531 , les anticorps anti-

phospholipides détectés dans les tests de coagulation et les tests immunologiques 

courants c'est-à-dire lupus anticoagulant(LA) et anticorps anti-cardiolipines (aCL) sont 

de près apparentés mais non identiques. 

Les aPA sont des critères biologiques du SAPL, bien que leur spécificité soit médiocre 
[3171 Des anticorps anti-phospholipides peuvent en effet se rencontrer dans de 

nombreuses situations cliniques qui ne s'accompagnent généralement pas de 

thrombophilie I1951• 

Il est clairement établi que les anticorps « anti-phospholipides » présumés pathogènes 

(potentiellement trombogènes) sont caractéristiques de pathologies auto-immunes telles 

que le SAPL primaire ou secondaire au LES. 

Ils ne sont pas dirigés contre des phospholipides anioniques mais contre des protéines 

plasmatiques qui ont une affinité pour les phospholipides anioniques depuis la 

découverte en 1990, la 132 glycoprotéine (f32GPI) ou apoprotéine H est la principale cible 

protéique (reconnue par les aCL et une fraction des LA) cofacteur essentiel pour la 

détection des aCL en ELISA [208, 2091. 

20 autres protéines ont été décrites, notamment la prothrombine, PC, PS, PAl et 

l'annexine V 1671 
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Seulement deux types d'anti-phospholipides, les anticorps anti-2GPI et les anticorps 

antiprothrombine sont fréquemment retrouvés dans le plasma, suggérant leur rôle dans la 

pathophysiologie du SAPL .Actuellement, seuls ces anticorps sont considérés dans ce 

syndrome 11881 

Le rôle prépondérant de la 132GP1 a conduit à la recherche directe des anticorps 

anti j32GPI par ELISA en absence de tout phospholipide. 

c- LA et aPA: Des entités distinctes 

Bien qu'ils soient rencontrés dans des situations cliniques similaires, les LA et les 

anticorps anti-phospholipides mis ,n évidence par des tests de coagulation et des 

méthodes immunologiques respectivement, constituent bien des entités distinctes. 

In-vitro, plusieurs auteurs ont réussi à séparer à partir de sérums de patients, les 

anticorps présentant une activité anti-coagulante de type LA de ceux identifiés comme 

anticorps anti-cardiolipine 1121 

Il est également bien démontré que chez des patients présentant une pathologie auto-

immune, LES ou SAPL, les «profils anti-phospholipides» détectés sont très 

hétérogènes, et que les différents types d'anticorps ne sont pas systématiquement 

associés, leur taux de recouvrement est de 60% environ il est donc fréquent de 

rencontrer un LA en l'absence d'autres anticorps anti-phospholipides, ou à l'inverse, des 

anticorps anti-cardiolipine sans LA associé. 

III-2-2. Les anticorps antiD2GPI 

Les anticorps anti32GPI étant les plus étroitement associés aux complications 

thrombotiques, les caractéristiques biochimiques et fonctionnelles de cette 

protéine méritent d'être rappelés. 

C'est une protéine de 326 acides aminés, fortement glycosylée (50kDa), codée par le 

chromosome 17 q 23-24, synthétisée par le foie et le placenta, circule dans le plasma à la 

concentration de 100-200 j.tg/ml, formée d'une chaîne unique constituée de 5 domaines 

répétitifs (I-V), La séquence linéaire du domaine V se lie aux phospholipides anioniques 

et aux cellules (Fig. 5), il existe un polymorphisme allélique et une forte homologie de 

séquences entre espèces (60 à 80%), elle est sous forme libre ou associée aux 

lipoprotéines d'où son appellation d'apolipoproteine H 11921rn 
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La 132GP1 intervient dans la cascade de la coagulation et la fibrinolyse (Fig. 6), ses 

fonctions sont multiples; elle active les plaquettes, les cellules endothéliales 

(compétition avec les facteurs la coagulation); active les facteurs du système contact 

(XI, XII), inhibe la génération du facteur X et la protéine C. Il a été récemment démontré 

que la f32GPI se lie in vitro au facteur xi à de très faible concentration dans le plasma 

humain. Ce complexe inhibe l'activation du FXI par la thrombine et le FXIIa 11921• 

L'affinité de la 132GP1 pour les membranes riches en phospholipides de charge négative 

relativement faible dans les conditions physiologiques de concentration saline et 

calcique est fortement majorée (x  100) en présence d'anticorps anti-132GP1 , fixés de 

façon bivalente 12181  (Fig. 7). 

Les complexes 2GPI-antil32GPI ainsi stabilisés à l'interface phospholipidique peuvent 

interférer avec la fixation d'autres protéines de la coagulation et affecter les mécanismes 

hémostatiques qui en dépendent: 

Inhibition de la PC, Inhibition de l'annexine V (protéine anticoagulante placentaire) à 

l'origine de thrombose et d'avortement. 

* Concept changement de conformation de la P2GPI 

Les anticorps anti-132GP1 sont une population hétérogène, ces anticorps sont 

dirigés contre 5 domaines de la 32GPI décrits. 

Les meilleurs résultats sur l'étude de la spécificité des anticorps anti-32GPI ont été 

publiés par la Jolla Pharmaceutical Group en collaboration avec l'équipe de Degroot 177, 

781, qui démontrent que les principaux anticorps pathogènes se fixent au domaine I de la 

132GP1. Les autres anticorps dirigés contre les autres domaines ne sont pas corrélés aux 

thromboses (Fig. 5-7). 

Les anticorps anti-32GPI Induisent un changement conformationel de la [32GP1 

(Dimérisation) et augmentent son affinité (100 x) pour les phospholipides anioniques ; la 

2GPI se fixe sur un récepteur membranaire de la cellule (Apo ER2) par son domaine V 

entraînant sa phosphorylation en MAPp38Kinase, celle-ci induit, la synthèse de 

thromboxane A2, et l'activation plaquettaire (Fig. 7-8) 1192, 193,2181 

Seul le complexe Ac-132GP1  est capable d'interférer dans le système de la coagulation au 

niveau de la surface catalytique 177,1981 
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III-2-3. Principales cibles et pathogenicité des anticorps 

Le développement de plusieurs modèles murins de SAPL, spontanés ou induits 

expérimentalement, plaide en faveur du rôle pathogène de certains de ces 

anticorps 155, 134) 

Certaines lignées de souris lupiques se caractérisent par une réduction de la taille des 

portées et une thrombopénie, conjointement à l'apparition d'anticorps anti-

phospholipides f2GPI dépendants. Le transfert passif d'anticorps anti-phospholipides 

(anti-2GPI) à des souris gestantes, accroît la fréquence des résorptions foetales et 

entraîne une diminution du poids du placenta. 

Par ailleurs l'effet thrombogène des aPL a été démontré en étudiant les caractéristiques 

du thrombus induit par pincement de la veine fémorale chez ces souris immunisées 12261• 

In-vivo, des modèles animaux ont montré que la 132GP1 pouvait activer les 

plaquettes 11521 

Enfin plusieurs modèles murins semblent corroborer les liens complexes unissant chez 

les malades SAPL et artériosclérose précoce probablement, par la fixation préférentielle 

de la 132GP1 aux LDL sous forme oxydée et l'augmentation de leur phagocytose par les 

macrophages en présence d'anticorps anti2GPI. 

III-2-4. Mécanisme des thromboses associées aux LAJAPA 

Il est établi avec certitude que les LA et les APA sont des éléments thrombotiques. 

Le mécanisme exact par lequel ces anticorps déclenchent des thromboses n'est toujours 

pas clairement élucidé. Le caractère bicéphale du SAPL est source de nombreuses 

recherches sur la physiopathologie de ce syndrome, suite au symposium international sur 

les aPL de septembre 2000 à Tours. 

Les théories sur la physiopathologie des phénomènes thromboemboliques liés aux aPL 

ont été bâties sur: 
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a. Une anomalie des fonctions plaquettaires: 
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Fig. 9 : Activation cellulaire 
D'après Arnout et col 2003 171  
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Les complexes immuns, activent les plaquettes et induisent la libération de 

microparticules thrombogeniques 16,1931  (Fig. 9). 

b. Stimulation de la voie du facteur tissulaire 
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Fig. 10 : Interférence avec les inhibiteurs de la coagulation Complexe TFPI/TF/FVIIa/FXa 
D'après Wolber. G et col 2004 13j 
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De nombreuses données expérimentales ont montré qu'une augmentation de l'activité du 

facteur tissulaire sur les monocytes sanguins et/ou sur les cellules endothéliales 

vasculaires contribuerait à l'état d'hypercoagulabilité du SAPL. Des auto-anticorps 

dirigés contre le TFPI ont été trouvés chez des patients porteurs de SAPL en association 

avec des thromboses artérielles et des accidents vasculaires cérébraux [3131  (Fig. 10). 

c. Effet anticoagulant de l'annexine V placentaire ou endothéliale, 

L'annexine V est une protéine qui se lie aux phospholipides anioniques et qui possède 

une puissante activité anticoagulante. Cette protéine est nécessaire au maintien de 

l'intégrité placentaire. Les thromboses et les pertes foetales pourraient résulter d'une 

rupture de l'effet protecteur de l'annexine V vis-à-vis des aPL 11931rn 

d. Inhibition de la voie de la protéine C activée 

Fig .11 Interférence avec les inhibiteurs de la coagulation Système protéine C/protéine S 
D'après Maloorth-young et col 2004 f1931 

L'hypothèse de l'inhibition des anticorps anti-phospholipides de la voie de la protéine C 

est retenue pour expliquer les thromboses veineuses plutôt qu'artérielles. (Fig. 11). 

e. Dysfonctionnement de la cellule endothéliale 

Différents modèles expérimentaux ont été utilisés démontrant l'implication de la cellule 

endothéliale. 
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In-vitro: Sur les cultures de cellules endothéliales de veine ombilicale humaine 

(HUVEC) plusieurs auteurs 12751  ont démontré que la fixation des aPL, en particulier des 

anticorps anti-2GPI, sur les cellules endothéliales induit une expression accrue de 

molécules d'adhésion P-Selectine, VCAM-1 et ICAM-1 par les cellules 

endothéliales 11931 . 

In-vivo: Un modèle murin de microcirculation a montré que les aPL provoquent 

l'activation des cellules endothéliales. Les molécules d'adhésion telles que ICAM-1, 

VCAM-1 et aussi la P-selectine sont les médiateurs de l'effet pathogène des aPL 11961 

III-2-5. Origine des anticorps 

Récemment S. Pierangeli et col. (2000) 12261  ont induit l'apparition d'aPL en immunisant 

des souris à l'aide d'un peptide issu d'un virus (le cytomégalovirus) pathogène pour 

l'homme. Celui-ci possède une séquence similaire au cinquième domaine de la 32GPI, 

site de fixation aux PL. 

Ces données suggèrent un mécanisme potentiel d'induction d'auto anticorps pathogènes 

anti-phospholipides après exposition fortuite à des virus, ou encore à des bactéries. 

III-3. EPIDEMIOLOGIE 

Les anticorps anti-phospholipides sont fréquents chez le sujet jeune. La prévalence des 

APA et des LA dans la population générale est de 1 à 5 % 12251 

La prévalence des aPA augmente avec l'âge, en particulier chez les personnes âgées où 

coexistent fréquemment des pathologies chroniques 11751(13.3%  d'aPA). 

La majorité des études épidémiologiques, ont concerné le lupus systémique 12251 . Le détail 

de ces études sera donné dans la partie pratique de cette thèse. 

La prévalence du SAPL au cours du lupus érythémateux systémique est élevée entre 12 à 

30% [174j  pour les anticorps anti phospholipides et 15 à 34% pour les LA 172"771 . 

Certains patients ont des anticorps anti-phospholipides sans clinique évidente. Pour les 

sujets contrôles, les études prospectives sont insuffisantes pour préciser le pourcentage 

des APA positifs qui pourraient développer des thromboses. Le SAPL se développe chez 

50 à 70% des patients avec APA positifs après 20 ans d'évolution. 30% des patients qui 

présentent un lupus érythémateux systémique et des anticorps anti-phospholipides, n'ont 

aucun signe de SAPL après 7 ans. 
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Dans de multiples études prospectives, la présence d'APL est corrélée avec un risque 

accru de développer des thromboses: un épisode de thrombose veineuse profonde 

d'infarctus du myocarde [2211  ou d'AVC 11131 

Sexe et race : Des études américaines retrouvent significativement moins de LA et 

d'aCL chez les noirs que chez les blancs 12241• 

Facteurs génétiques : L'existence d'une prédisposition genetique au SAPL primaire est 

suggéré par la fréquente association intrafamiliale entre le SAPL primaire,le LES et 

d'autres maladfie auto-immunes.La survenue du SAPL primaire semble associée avec la 

présence des déterminants HLA DQ7, DRw53, ou l'existence d'allèles nuls du C4A ou 

du C413 149'3201 . Des études sont en cours dans de multiples centres, afin de démembrer les 

aspects génétiques de ces aPL.Les modèles murins suggèrent qu'ils soient multigéniques 
11021 

III-4. MANIFESTATIONS CLINIQUES LIEES AU SAPL 

Le SAPL est en général une pathologie du sujet de moins de 45 ans pour l'âge de la 

première thrombose 1139],  il est défini par des thromboses artérielles ou veineuses mais, 

comporte aussi des lésions dermatologiques, cardiaques et neurologiques, Les pertes 

foetales constituent un cadre à part. 

Ces manifestations répondent à un mécanisme thrombotique, tous les territoires 

vasculaires peuvent être touchés : artères, artérioles, capillaires, veinules, veines 

profondes ou veines superficielles. Ceci explique la diversité des tableaux cliniques. 

III-4-1. Les thromboses veineuses 

Les thromboses veineuses sont fréquentes au cours du SAPL 1235,1291,  Les territoires 

profonds veineux des membres inférieurs sont plus souvent concernés, mais tous les 

sites sont possibles. Elles se développent chez 29 à 55 % des patients avec un SAPL 

durant les 6 années d'évolution et la moitié de ces patients développent des embolies 

pulmonaires 11741• 

III-4-2. Les thromboses artérielles 

La thrombose peut concerner tous les territoires artériels quelque soit le calibre 

vasculaire, des gros vaisseaux à la microcirculation. Le système nerveux central est le 

plus fréquemment concerné (50% des thromboses artérielles)[113' 174,214],  les occlusions 
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coronariennes, 23% et les 27% restants concernent les occlusions rétiniennes, rénales et 

autres (1741 

Le syndrome de Sneddon est une entité particulière qui associe livedo et infarctus 

cérébral, Les aPL sont reconnus aujourd'hui comme un véritable facteur de risque 

indépendant d'accident ischémique cérébral 11131 

Ce risque chez un individu est huit fois plus élevé lorsque les aPL sont présents 11401 . 

III-4-3. Les manifestations cardiaques 

Il s'agit surtout d'atteinte valvulaire à type d'épaississements diffus des valves, plus 

souvent la mitrale que l'aortique, formant  parfois de véritables végétations donnant alors 

le tableau caractéristique de Libman-Sacks 1661• 

Les aPL apparaissent prédictifs d'infarctus du myocarde chez le sujet jeune 168, 2211 

III-4-4. Les complications obstétricales 

La forme obstétricale du SAPL est bien individualisée, et se caractérise par des pertes 

foetales ou embryonnaires, mais peut aussi donner un tableau clinique d'éclampsie, le 

risque de perte embryofoetale est évalué à 30 % à la première grossesse et parait 

augmenter avec une ou plusieurs fausses couches jusqu'à 90% 137,2661  Les critères 

diagnostics, ont été précisés à l'occasion de la conférence de consensus par Wilson en 

1999 et affinées en 2004 11881  (annexe!). 

III-4-5. Les manifestations dermatologiques 

Le livedo reticularis et le signe cutané le plus fréquent (40% du SAPL) 12661  Les études 

portant sur les associations des différents isotypes des aPL ou des LA et le livedo sont 

contradictoires (188) 

Les autres manifestations cutanées sont du purpura nécrotique, des phlébites 

superficielles, des nécroses digitales ou des hémorragies sous unguéales en flammèche, 

très évocateurs mais non spécifiques. 

III-4-6 .Les manifestations neurologiques 

Les anticorps anti-phospholipides sont plus fréquemment retrouvés chez les lupiques 

présentant des troubles neurologiques que chez ceux n'en présentant pas (55% versus 

20%). Le système nerveux central est le siège le plus fréquent de thromboses artérielles 

liées au SAPL 1361 , ce dernier peut se manifester par des accidents ischémiques 
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transitoires ou constitués, souvent limités, laissant peu de séquelles, mais volontiers 

récurrents (30%) d'autant plus qu'existe un taux élevé d'anticorps anticardiolipine de 

type IgG. 

Quelques études sur les aPL sans LES, la présence à long terme de LA serait un facteur 

de risque de démence 12291,  d'autres études prospectives, montre l'association de la 

migraine et des aPL. 

III-4-7. Les manifestations rénales 

La néphropathie du SAPL se manifeste comme une néphropathie vasculaire associant 

une hypertension artérielle, une insuffisance rénale (87%) chronique, modérée (75%) 

plus souvent qu'aigue (12%), avec protéinurie et hématurie. 

Des thromboses d'artères rénales peuvent être responsables d'hypertension artérielle 

réno-vasculaire, des thromboses artériolaires ou capillaires peuvent se manifester par 

une hypertension artérielle ou une insuffisance rénale, des thromboses des veines rénales 

peuvent s'associer à des syndromes néphrotiques 12131 

La biopsie rénale montre le plus souvent une hyperplasie fibreuse de l'intima (75%) 

mais peut révéler des lésions thrombotiques glomérulaires ou artériolaires (68%), une 

atrophie corticale focale (62%) ou une microangiopathie thrombotique (31%). 

III-5. CRITERES ET DIFFICULTES DIAGNOSTIQUES DU SAPL 

Le diagnostic de SAPL est vital en raison du risque de thromboses artérielles, veineuses 

ou d'avortements récurrents. La mise en route d'un traitement anticoagulant au long 

cours est essentielle. Néanmoins les effets secondaires de ce traitement peuvent être 

graves et sa prescription doit être justifiée. 

La définition du syndrome qui détermine les patients à traiter doit prendre en compte le 

risque thrombotique dû aux " anti-phospholipides ". 

La littérature actuelle discute beaucoup la signification clinique des «anti-phospholipides 

conventionnels ». L'anticoagulant circulant anti-prothrombinase est un facteur de risque 

important de manifestations thrombotiques chez les patients lupiques. La signification de 

sa présence au cours d'une thrombose chez les patients non lupiques est indéterminée. 

De plus l'association des anticorps anti-cardiolipines aux manifestations thrombotiques, 

chez des patients lupiques ou non est discutée. 
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La construction des critères diagnostiques pour le SAPL en l'absence de marqueur 

spécifique est difficile. 

3 définitions ont été proposées en 15 ans puis affinées en 2002 et 2004: 

L'établissement des critères diagnostiques n'est pas simple du fait de l'absence de test 

hautement spécifique, comme les anti-DNA ou anti-Sm pour le lupus. Les critères 

doivent être basés autour d'un score utilisant des items cliniques et biologiques. 

Les discordances de la littérature quant à la valeur diagnostique de ces anticorps 

expliquent la succession des définitions proposées. 

Les critères de Wilson admis actuellement jusqu'à 2002 puis révisés, sont établis d'après 

des données expérimentales qui démontrent, une relation causale entre les anticorps et 

les manifestations cliniques. Ils sont préliminaires et devront être précisés parallèlement 

aux avancées de la recherche. 

Ce nouveau syndrome est d'abord nommé «syndrome des anticardiolipines» par 

Graham Hugues en 1985 11501  puis "syndrome des anti-phospholipides" par Harris en 

1987 11491 

III-5-1. Définition de Harris 1987 

La définition «historique» de Harris a le mérite d'être simple (une manifestation 

clinique et biologique) et didactique 11451,  mais elle n'est pas exempte de reproches et 

Harris lui-même la considère comme «rudimentaire », un peu trop sensible et manque 

de spécificité. 

Le syndrome des aPL est défini par la présence chez un patient d'au moins un des 

critères cliniques et un des critères biologiques suivants confirmés sur 2 déterminations 

séparées d'au moins 8 semaines. 

Clinique Sérologie 

Thrombose veineuse aCL IgG* 

Thrombose artérielle (>20 GPL unités) 

Pertes foetales répétées (? 2) aCL IgM* 

Thrombocytopénie (>20 gpl/ MPL INTES) 

Test LA positif* 

* sur au moins 2 déterminations séparées d'au moins 8 semaines 

Tableau 2: Critères de diagnostic du SAPL, 
D'après Harris et col 1987 11481 
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Les anticorps anticardiolipine de type IgM ne sont pas inclus dans la définition initiale 

mais ajoutés aux critères en 1990 en raison de leur présence isolée dans 5 % des cas. 

Par exemple les patients cancéreux peuvent présenter un anticoagulant circulant anti-

prothrombinase ou des anticorps anti-cardiolipines. Chez ces patients, la présence 

"d'anti-phospholipides conventionnels" est considérée comme la conséquence de 

lésions endothéliales, ou plus généralement d'altérations cellulaires telles que, 

l'activation et la mort cellulaire programmée. Par ailleurs les thromboses en l'absence 

"d'anti-phospholipides conventionnels" sont fréquentes chez ces patients. 

L'association thrombose et anti-phospholipides peut être le fruit du hasard et n'évoque 

pas le désordre auto immun décrit dans les années 1980. Il en est de même pour les 

patients sidéens ou il existe une étroite corrélation entre les concentrations plasmatiques 

d'anticorps anticardiolipine et de microparticules ayant pour origine l'apoptose accélérée 

des lymphocytes T. 

La définition « historique » conduit à poser le diagnostic de SAPL de manière abusive 

devant l'association "qui peut être le fruit du hasard" d'un évènement clinique avec la 

persistance d'anticorps anti-cardiolipines et/ou d'un anticoagulant circulant anti-

prothrombinase et ce quelque soit le contexte pathologique 12381. 

III-5-2. Les critères d'Alarcon Segovia 1992 

Le caractère simpliste de la définition « historique » conduit Alarcon Segovia (1989-1992) 

à caractériser plus précisément le SAPL 1301 . Il rapporte les manifestations statistiquement 

associées aux aPL chez 667 patients lupiques suivis de janvier 1986 à décembre 1989. 

• Manifestations cliniques associées aux anticorps anti-phospholipides 

Les manifestations cliniques statistiquement associées aux anticorps anti-

phospholipides: Le livedo reticularis, la thrombocytopénie (définie par moins de 

100 Giga /ml), des antécédents d'au moins 3 avortements spontanés, ou 2 s'ils 

représentent au moins 50% des grossesses, les thromboses veineuses notamment en cas 

de récidive, l'anémie hémolytique, l'occlusion artérielle, les ulcérations cutanées, 

l'hypertension artérielle pulmonaire et la myélite transverse. 

Les AVC, accident ischémique transitoire, les migraines, la chorée, les valvulopathies, la 

nécrose surrenalienne et l'ostéonécrose ont été étudiés sans montrer d'association. 
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. Définition du syndrome des anti-phospholipides 

Les patients ont été classés dans différentes catégories. 

Titre d'anticorps Nombre de manifestations cliniques 

anti-phospholipides 
? 2 1 0 

Elevé Défini Probable Douteux 
(plus de 5 DS) 

10% 11% 9% 30% 

Modéré Probable Douteux Négatif 22% 
(entre 2 et 5 DS) 

3% 10% 8% 

Négatifs Douteux Négatif Négatif 48% 
(Moins de 2 DS) 

6% 16% 27% 

Total 19 0/0 36% 44% 100 0/0 

Tableau 3 : Répartition des manifestations cliniques et biologiques du SAPL dans la série de 
667 patients lupiques d'Alarcon Segovia 301• 

Les aPL sont plus fréquents et plus élevés chez les patients qui présentent au moins deux 

manifestations. La suppression des deux manifestations cliniques les plus rares 

(hypertension artérielle pulmonaire et myélite transverse) n'affecte pas les résultats. 

Les auteurs établissent les critères suivants 

Le syndrome est certain en présence d'au moins 2 des 7 manifestations cliniques 

(hypertension artérielle pulmonaire et myélite transverse exclue) et d'un titre élevé des 

anticorps anti-phospholipides (IgG ou IgM supérieurs à 5 déviations standards). 

Le syndrome est probable en présence, soit d'une manifestation clinique et d'un titre 

élevé d'anticorps anti-phospholipides, soit d'au moins deux manifestations cliniques et 

d'un titre modéré d'anticorps anti-phospholipides (IgG ou 1g M entre 2 et 5 DS inclues), 

La présence d'anticorps anti-phospholipides à un titre élevé peut être remplacée par la 

présence d'un anticoagulant circulant anti-prothrombinase d'après les auteurs, mais les 

associations n'ont pas été validées statistiquement. 
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Un quart des patients lupiques ont un syndrome des anti-phospholipides certain ou 

probable selon ces critères, les patients peuvent changer de catégorie avec le temps, le 

nombre de grossesses, et le traitement immunosuppresseur. 

* Ces critères suscitent plusieurs réserves. 

- L'association des manifestations cliniques à l'anticoagulant circulant anti-

prothrombinase n'a pas été étudiée. 

Certains critères cliniques correspondent à des manifestations exceptionnelles 

(ulcérations cutanées ou myélite), ou liées de façon inconstante à la présence d'anticorps 

anti-cardiolipine. En outre, l'existence d'une valvulopathie n'est pas prise en compte. 

- Ces critères sont établis pour identifier la présence d'un SAPL au cours du lupus, mais 

ne sont pas validés au cours du syndrome des anti-phospholipides primaire 12401. 

Enfin, et cette remarque s'applique a toute série de critères cumulatifs: le clinicien se 

doit de reconnaître précocement le SAPL, pour mettre en oeuvre une prévention 

secondaire des thromboses. Il ne peut attendre passivement la constitution d'un tableau 

«typique ». 

En définitive, retenir la «définition historique» du SAPL, ou celle (beaucoup plus 

complexe) proposée par Alarcon Segovia, conduit au choix difficile entre la sensibilité et 

la spécificité. 

III-5-3. Critères de Wilson 1999. 

En 1998, une classification préliminaire a été proposée au cours du Villême  symposium 

sur les anti-phospholipides (critères de Sapporo) au japon, les critères du SAPL, 

comprennent les manifestations cliniques dont la relation causale avec les 

antiphospholipides est démontrée 13171: 

Le SAPL " certain" est défini par la présence chez un patient d'au moins un des critères 

cliniques et un des critères biologiques suivants (Tableau 4) 

Les anomalies cliniques et biologiques décrites au cours du SAPL, dont la spécificité ou 

la prévalence sont trop faibles et la physiopathologie incertaine pour les inclure dans les 

critères diagnostiques de la classification de Wilson, sont définis comme des critères 

mineurs. 

Leur combinaison entre eux et avec les critères majeurs définissent des catégories de 

diagnostic certain et probable du SAPL, d'après Wilson 13141  (annexe 1). 
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Définition du syndrome des anti-phospholipides selon Wilson 

UNE MANIFESTATION CLINIQUE parmi. 

-? 1 thrombose vasculaire : artérielle, veineuse profonde, capillaire confirmée 

par imagerie ou histologie. 

-Complications obstétricales : ? 3 FCS, consécutives inexpliquées 

?1 MFIU inexpliquée avec foetus de morphologie normale 

? 1 accouchement prématuré e avec foetus de morphologie 

Normale par pré éclampsie sévère, éclampsie ou 

insuffisance placentaire 

ET UNE ANOMALIE BIOLOGIQUE à 2 déterminations séparées d'au moins 6 semaines parmi: 

- Anticoagulant circulant antiprothrombinase recherchés selon les recommandations de 1995 

- Anticorps anti-cardiolipine 1gO ou IgM à taux moyens ou élevés. 

a- Fausse couche spontanée : avant la dixième semaine de gestation 
b- Mort foetale in-utéro : après la dixième semaine de gestation 
e- Accouchement prématuré : avant la trente-quatrième semaine de gestation 

Tableau 4 : Définition du SAPL d'après Wilson 13171 

Les critères de Wilson placent les" anti-phospholipides conventionnels" au premier plan 

de la définition du SAPL. Par rapport à la "définition historique", les critères 

obstétricaux sont affinés en retenant des manifestations plus spécifiques, mais les 

critères qui concernent la pathologie thrombotique sont identiques. La spécificité des 

critères diagnostiques dépend de la spécificité des "antiphospholipides conventionnels ". 

L'incertitude qui entoure la signification clinique des "antiphospholipides 

conventionnels" malgré une littérature abondante est au moins en partie expliquée par 

l'insuffisance de standardisation des techniques biologiques. La relation entre la 

spécificité et la concentration des anticorps anti-cardiolipine est bien démontrée. 

III-5-4. Critères de Wilson révisés 

En 2002, ces mêmes critères ont été révisés, en prenant en compte dans les critères 

biologiques. Le taux moyen ou élevé des anticardiolipines supérieur au 97.5 ou 98 

percentile, est pris en compte et les techniques immunologiques de dosage doivent 

utiliser des tests aCL ou aPA 32GPI dépendants 11741 
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Au XXth congrès de l'ISTH à Sydney 6-12 août 2005, Monica Galli 11111,  propose 

l'addition des anticorps anti-J32GP1 dans la définition des critères biologiques. 

Au Forum des anti-Phospholipides à Barcelone décembre 2005 11881  les critères retenus 

définissent le SAPL, sur l'association d'au moins (annexel) : 

1 Critère clinique 	Thrombose vasculaire ou complications obstétricales 

ET 

1 Critère biologique LA 

aCL (>40 GPL ou MPL) ou >99 percentile 

Ac anti2GPI (IgG et IgM) > 99 percentile 

La recherche des APA ou des LA est réalisée au moins 12 semaines après l'événement 

clinique (thrombose ou perte foetale) 11881  car l'événement clinique peut influencer les 

résultats. 

Le SAPL n'est pas conclu si un test biologique positif est éloigné de plus de 5 ans de 

l'événement clinique. Des variations spontanées des taux d'APA et de LA sont 

observées chez 25% des patients, et les influences des maladies et des traitements sur le 

taux d'aPL sont mal connues. 

Enfin, confirmer la persistance des anticorps anti-phospholipides et LA à 12 semaines 

d'intervalle au lieu de 6 semaines et ceci pour éviter les faux positifs. 

Par ailleurs les patients avec SAPL sont classés en 2 catégories principales: 

• Catégorie I: mise en évidence de plus d'un critère biologique (LA, aCL, a32GPI) 

• Catégorie II: lia mise en évidence de LA 

lib mise en évidence d'anticorps aCL 

lic mise en évidence d'anticorps anti 32GPI. 

III-6. SYNDROME DES ANTI-PHOSPHOLIPIDES PRIMAIRE ET 

SECONDAIRE 

Dans un premier temps, les auteurs différencient les patients lupiques avec SAPL et ceux 

qui présentent des manifestations thrombotiques avec "anti-phospholipides 

conventionnels" mais sans les 4 critères ACR nécessaires au diagnostic du LES, ceux-ci 

sont classés sous le terme de « lupus like disease », ou «non lupus» 1351  séparant les 

lupus like disease et le SAPL primaire. 
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Le SAPL initialement considéré comme un sous groupe au sein du LES, a été reconnu 

ultérieurement dans diverses autres circonstances 11741  (annexe 1). 

Le SAPL est parfois rencontré en dehors de tout cadre pathologique connu il s'agit alors 

du «syndrome primaire des aPL» 1351,  celui-ci fournit au clinicien, un cadre 

nosologique, permettant de classer les malades dont les thromboses surviennent dans 

"une atmosphère auto-immune " sans lupus défini [2341  Piette a établi une série de 

critères d'exclusion (annexe!). 

Le SAPL et le LED ont en commun, la production d'une famille d'auto anticorps 

spécifiques à une ou plusieurs molécules retrouvées dans les cellules ou dans le système 

de la coagulation, les conséquences cliniques sont multiples, la thrombopénie par 

exemple ou les lésions cardiaques valvulaires ou le choréa sont produits aussi bien au 

cours du LES que le SAPL sans LES, ce sont deux désordres différents. 

Dans des études récentes, il a été démontré la survenue d'une forme sévère de LA 

compliquée de thromboses, de thrombopénie et de pertes foetales avec des tests aCL 

positifs. 

En ce qui concerne les différences entre SAPL I et II. Aucune différence biologique n'a 

été observée 13161,  de même pour les pertes foetales. 

D'autres définitions ont été proposées pour distinguer le SAPL secondaire (SAPS) et Le 

SAPL primaire (SAPLP) notamment les différences génétiques 11021,  mais cette étude 

devra se faire sur un nombre plus important de patients. 

Le SAPL catastrophique (CAPS) se distingue par la survenue de thromboses simultanées 

en un temps court sur plusieurs sites et, touchant les petits vaisseaux. Contrairement au 

SAPL, les thromboses sont sporadiques et souvent concernent un seul site, touchant les 

larges vaisseaux. La persistance des aCL et des LA associés à un tableau catastrophique 

sont plus persuasifs de CAPS, souvent difficile à démontrer vu la gravité du tableau. Les 

différences s'expliqueraient par des facteurs génétiques ou autres facteurs indéfinis 11381• 

Si le rôle pathogène des aPL chez l'homme est le même, il n'y a pas de différence entre 

le SAPL primaire, secondaire ou catastrophique. 

Au cours du syndrome des anti-phospholipides secondaire, deux diagnostics coexistent 

APS et LES. Le CAPS est distinct par la gravité des caractéristiques ou traits cliniques et 

le traitement est donc différent. Dans les études cliniques, la classification des patients 

en PAPS et SAPS est appropriée, puisque le traitement de l'un peut influencer sur l'autre 

.En dehors du LES, il est plus indiqué de spécifier les 2 désordres dont le SAPL 11381• 
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II-7. DETECTION DES ANTIPHOSPHOLIPIDES ET DIFFICULTES 

METHODOLOGIQUES 

La valeur des "anti-phospholipides conventionnels " (aPA et LA) comme marqueurs de 

manifestations thrombotiques est grevée par les difficultés de standardisation des tests et 

par l'hétérogénéité des anti-phospholipides. 

L'intérêt croissant des praticiens pour cette famille d'anticorps a contribué au 

développement de nombreux tests; la mauvaise reproductibilité des résultats entre 

différents tests et dans différents laboratoires souligne l'impératif de standardiser les 

protocoles 151, 230,2951 

Néanmoins les anti-phospholipides constituent une famille hétérogène. L'ensemble des 

anticoagulants circulants anti-prothrombinase ne peut être mis en évidence par un seul et 

unique test: ceci impose la mise en oeuvre d'une combinaison de tests différents. 

L'objectif de standardisation est d'autant plus difficile à réaliser. 

III-7-1. Détection des LA 

Il n'existe pas de test de screening 100% sensible et 100% spécifique 12501• 

a- Difficultés diagnostiques 

Leur mise en évidence fait appel à des tests de coagulation simples mais peut s'avérer 

délicate, en raison de plusieurs difficultés: 

-L'hétérogénéité biologique: 

Anticorps polyclonaux d'iso type IgG ou IgM ou IgA et de spécificités diverses (anti-

2GPI et/ou antiprothrombine) 118,1231,  impose la mise en oeuvre d'une combinaison de 

tests alliant sensibilité et spécificité 1991 

-La qualité du prélèvement 

Des conditions soigneuses de prélèvement, de transport et de préparation des 

échantillons doivent être respectées pour optimiser la détection des anticoagulants 

circulants anti-prothrombinase. Dans certaines séries, jusqu'à 15 % des résultats positifs 

sont dus à une mauvaise préparation 11691•  Les tests sont réalisés sur du plasma citraté 

parfaitement exempt de plaquettes résiduelles. Les phospholipides libérés lors de la lyse 

des plaquettes résiduelles pourraient neutraliser un éventuel lupus anticoagulant présent 

en faible concentration. 
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La préparation de "plasma pauvre en plaquettes" (PPP), défini par moins de 10 GigaIl 

plaquettes est une phase essentielle. La sensibilité maximale est atteinte après double 

centrifugation; la présence d'héparine est une source potentielle d'erreur. 

L'appareillage utilisé pour le diagnostic (mode de détection électromécanique ou optique 

du caillot), semble influencer sur la sensibilité et la spécificité des tests 11751 

Une autre limite du diagnostic est liée à l'absence de standard biologique de LA. 

Le résultat est qualitatif indiquant seulement "l'absence " ou "la présence" d'un LA 

éventuellement «fort» ou» faible» en fonction du degré de positivité des tests 

biologiques, seuls des plasmas de contrôles "positifs" ou négatifs sont proposés par 

certains fabricants. Cette hétérogénéité a longtemps contribué à la recherche d'un test 

très sensible pour détecter tous les anticoagulants circulants anti-prothrombinase. 

De nombreuses techniques existent. On sait maintenant qu'aucun test ne peut à lui seul 

les détecter tous. La combinaison de plusieurs tests est indispensable. 

La diversité des tests, et l'absence de standards freine la comparaison des différentes 

combinaisons possibles. Malgré des efforts de standardisation importants, il n'y a pas de 

consensus actuel sur un protocole de référence. 

b-Les étapes du diagnostic: 

Le sous comité «lupus anticoagulant/phospholipid-depend antibodies» de 

l'International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) ' et «The lupus 

anticoagulant working party of the british committe for standardization in haematology, 

haemostasis and thrombosis task force» 12071  ont formulé, il y'a quelques années, des 

recommandations pour le diagnostic des anticoagulants circulants anti-prothrombinase, 

actualisées en 2000 et en 2004 lb, 80,1191 

Une approche en 4 étapes est recommandée: 

1. Dépistage des LA: On peut suspecter la présence d'un LA si au moins un test 

chronométrique dépendant des phospholipides est allongé. 

2. Mise en évidence d'une activité inhibitrice (test du mélange) : L'absence de 

correction de l'allongement après mélange du plasma à tester avec un pool de plasmas 

normaux, permet la différenciation entre déficience en facteur de la coagulation et la 

présence d'un inhibiteur circulant. 
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3. Confirmation : mise en évidence que l'effet inhibiteur dépend des phospholipides 1531 . 

4. Exclusion d'une anomalie associée: Déficit ou inhibition spécifique de l'un des 

facteurs de la coagulation. 

b-1 Tests de dépistage de LA 

• Objectif 

Au moins 2 tests doivent être utilisés pour dépister les anomalies in-vitro des tests de 

coagulation faisant intervenir les phospholipides. Ces tests doivent être sensibles aux 

LA, basés sur des tests différents et au moins un de ces tests est basé sur une 

concentration faible en phospholipides 11271 

• Diversité des tests utilisés 

De nombreux tests sont utilisés: le temps de céphaline avec activateur, le temps de 

coagulation avec Kaolin, le temps de venin de vipère Russel dilué, le temps de 

thromboplastine diluée, le temps de textarine (Fig.12). 

extrinsèque Voie intrinsèque 	 Voie 
TTD (APTT, KCT) 

Contact verre kaolin 

Facteur tissulaire 
Vil II  

Co-facteurs: 
KHPM, kallicreine 

LXila 
xi 

V 

Xia 	IX 

	

Voie commune finale 	
IXa 	Villa X 	Vila 

	

 
Temps de Taipan 	 Complexe tenase ; 	

dRVVT Textarine et 
Ecarine 	;Prothrombina D 	Xa 	Va 

Complexe activateur de la 
prothrombine 

Thrombine I  

Fibrinogène 	 Fibrine  

Fig 12 : Représentation schématique de la coagulation in vitro 
D'après Derk,sen.RI-i WMet col 2004 1801  
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Le temps de céphaline avec activateur (TCA) 

Ce test est fréquemment utilisé, peu spécifique, sa sensibilité varie considérablement en 

fonction du réactif utilisé (source de phospholipides), du choix de l'activateur (silice ou 

acide ellagique plus sensibles que le kaolin ou la celite) 1871 , des nature et quantité des 

phospholipides (la concentration relative de la phosphatidylsérine), mais quelque soit le 

réactif employé, il permet au mieux de dépister entre 50 et 70 % des anticoagulants. La 

sensibilité du TCA est également affectée par toute augmentation significative du facteur 

VIII, liée à un contexte inflammatoire ou à la grossesse, qui peut masquer un 

anticoagulant faible. 

La normalité du TCA n 'exclut doncen aucun cas la présence d'un LA 

Tests utilisant les concentrations «diluées » de phospholipides 

Le concept de ces tests est basé sur la relation inverse entre la quantité de phospholipides 

et l'allongement des temps de coagulation. La quantité de phospholipides est diminuée 

pour accentuer l'allongement des temps de coagulation en présence de l'anticoagulant 

circulant, donc augmenter la sensibilité des tests. 

-Le PTTLA: 

Le PTTLA est un TCA réalisé avec une céphaline très diluée, très sensible aux LA 11081 

- Le temps de thromboplastine diluée (TTD) : 

C'est un temps de Quick rendu plus sensible grâce à une forte dilution de la 

thromboplastine au 11500ème  en CaC12, la sensibilité de ce test dépend aussi, mais à un 

moindre degré, de la nature du réactif mis en oeuvre. Pour certains auteurs, les 

thromboplastines synthétiques, à base de facteur tissulaire recombinant humain relipidé, 

posséderaient la meilleure sensibilité dans les tests de détection de LA 11061  Cette 

différence de sensibilité entre thromboplastines d'extraction et recombinantes n'a 

cependant pas été retrouvée dans toutes les études 11271•  En revanche, le TTD est très peu 

spécifique des LA. Il est affecté par toute diminution même mineure, de l'un des facteurs 

explorés par le temps de Quick (II, V, VII, X), sa spécificité est également influencée 

par la concentration en fibrinogène, ce qui suggère l'utilité d'appliquer au TTD un 

facteur de correction en cas d'hyperfibrinogénémie 1971 . C'est un test de dépistage 

relativement simple à pratiquer, automatisable, peu coûteux (Fig. 12). 
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- Le temps de venin de vipère Russel dilué (dRVVT) 

C'est le deuxième test de dépistage utilisé après le TCA, Il fait intervenir un venin 

activateur du facteur X qui agit en présence de phospholipides (Fig. 12)130h1.  Comme 

pour le TCA, la valeur diagnostique du dRVVT varie en fonction du réactif utilisé .11 

n'est pas influencé par les déficits en facteurs de la voie endogène de la coagulation ou 

en facteur vil [201,2881 

Le dRVVT détecterait préférentiellement les LA ayant pour cofacteur la 32GPI 11231  à la 

lumière d'études récentes, c'est le test de dépistage de LA qui aurait la meilleure valeur 

prédictive du risque thrombotique en particulier artériel 1124, 1431 

Le temps de coagulation avec Kaolin (KCT) 

Très sensible, le KCT est réalisé sur du PPP sans ajouter de phospholipides, ceux-ci 

étant apportés à l'état de traces par le plasma à tester. Ce test est particulièrement 

sensible à la contamination plaquettaire des échantillons testés, spécialement après 

congélation-réchauffement. Il est en outre difficile à standardiser et à automatiser. 

Le KCT détecterait préférentiellement des LA ayant pour co-facteur la prothrombine, 

qui paraissent être associés à un risque thrombotique modéré 11241• 

Le temps de textarine 

Le temps de textarine est un test de dépistage extrêmement sensible. La textarine est une 

enzyme purifiée de venin de serpent (pseudonaja textilis). C'est une serine protéase qui 

active la prothrombine en thrombine en présence d'ions calciums, de facteur V, et de 

phospholipides. Le Taipan (oxyuranus scutellatus) agit selon le même principe, en 

l'absence de facteur V 12981 

Ces deux derniers tests sont insensibles aux anomalies touchant les facteurs situés plus 

haut dans la cascade de la coagulation 11091• 

. Recommandations 

L'hétérogénéité des anti-phospholipides implique qu'il n'existe pas un test unique qui 

puisse détecter tous les anticoagulants circulants anti-prothrombinase. De plus, plusieurs 

variétés d'anticoagulants peuvent coexister chez un même patient. Par conséquent, une 

suspicion d'anticorps anti-phospholipides entraîne la réalisation d'un premier test de 

dépistage en utilisant le TCA, suivi d'un second test si nécessaire (KCT, dRVVT, temps 

de Textarine ... ). Si les deux tests sont normaux, la recherche d'anticoagulant circulant 
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anti-prothrombinase est négative, mais doit être complétée d'une recherche d'anticorps 

anti-cardiolipine puisque ces deux méthodes sont discordantes dans 40% des cas. 

Par ailleurs, le Cut-off est mesuré lors des tests de diagnostic de LA chez 40 sujets 

normaux, en déterminant la moyenne géométrique ± 2 DS I188 

b-2. Test de mélange, mise en évidence d'une activité inhibitrice 

Si un des tests de dépistage est positif, la recherche d'un inhibiteur fait appel au test des 

mélanges. Celui-ci doit être basé sur le même principe que le test de dépistage anormal 

(PTTLA ... ). La persistance d'un temps anormal est en faveur de la présence d'un 

inhibiteur. 

Le plasma à tester est mélangé avec un pool de plasma normal, l'absence de correction 

de l'allongement signe la présence d'un inhibiteur, qui reste à caractériser. Au contraire, 

la normalisation du temps de la coagulation est en faveur d'un déficit en facteur de la 

coagulation. Il est impératif d'éliminer la présence d'héparine (flush d'héparine, voie 

artérielle, seringue héparinée ... ) avant de rechercher d'autres inhibiteurs. L'utilisation 

du temps de thrombine ou d'agents neutralisant l'héparine (polybréne, protamine, 

héparinase) donne de bons résultats. 

De nombreux protocoles existent et cette deuxième étape est très mal standardisée, il 

existe plusieurs variables 

- Le choix du plasma normal 

La préparation du plasma normal doit être aussi rigoureuse que celle des échantillons à 

tester. Idéalement, il s'agit d'un pool de plasma frais provenant de sujets sains (20 au 

minimum).La quantité de phospholipides contenue dans les plasmas lyophilisés 

commerciaux est variable et peut entraîner des faux négatifs si le plasma contient un 

inhibiteur faible. 

- Le rapport entre la quantité de plasma normal et de plasma du patient 

Habituellement, le mélange est effectué en quantités égales, à l'exception du KTC ou les 

proportions de 20% de plasma à tester et 80 % de plasma normal sont recommandées. 

L'utilisation de proportions différentes (quatre parts de plasma à tester pour une part de 

plasma normal) permet, surtout si! inhibiteur est présent en petites quantités avec une 

prolongation minime des temps de coagulation, de sensibiliser le test. 
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- Le temps d'incubation 

Il est recommandé d'incuber le mélange à 37 oc de 60 à 120 minutes car 30 % des 

inhibiteurs ne sont pas mis en évidence immédiatement. 

-Les critères d'interprétation de l'épreuve de correction 

«The second international workshop » propose comme critère de correction un TCA du 

mélange inférieur ou égal au TCA de plasma normal plus de 5 secondes mais ce 

critère est discuté. 

Les critères de positivité habituellement retenus se basent sur le calcul de l'indice de 

Rosner 12641  selon la formule: 

[R = Temps de mélange (patient + témoin) - temps de témoin x 100 

Temps patient 

Un indice de Rosner supérieur ou égal à 15 signe la présence d'un LA. 

Le TTD devient plus qu'un test de dépistage dans la mesure où il intègre une 

épreuve des mélanges, on prend alors en compte le rapport: 

Temps mélange (patient + témoin) / Temps témoin, ce rapport doit être supérieur ou égal 

à 1,2 pour signer la présence d'un LA. 

La plupart des tests de dépistage sont sensibles à la présence d'héparine .La recherche de 

LA dans des prélèvements contenant l'héparine est déconseillée. L'héparine peut être 

facilement mise en évidence par la réalisation d'un temps de thrombine. 

En revanche, la recherche de LA est possible chez les patients recevant un traitement 

AVK équilibré. 

b-3.Tests de confirmation de LA 

Les tests doivent être basés sur le même principe que le test de dépistage anormal 

(PTTLA ... ) disponibles pour les principaux tests de dépistage, ils sont réalisés par 

l'addition de phospholipides. L'absence de correction significative des tests de dépistage 

lors de l'épreuve des mélanges signe la présence d'un anticoagulant circulant qui reste à 

caractériser. La troisième étape doit prouver que l'inhibiteur est dépendant en 

phospholipides et n'est pas un inhibiteur spécifique des facteurs de la coagulation. 
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S'il existe des antécédents hémorragiques, des dosages de facteurs doivent être réalisés. 

S'il n'y a pas d'antécédent hémorragique, et le contexte clinique est suggestif 

d'anticoagulant circulant anti-prothrombinase, alors les investigations doivent être 

poursuivies pour documenter «la dépendance en phospholipides », éventuellement 

suivies du dosage des facteurs pour clarifier les résultats ambigus. Cette étape requiert 

des tests très spécifiques pour éliminer les faux positifs. Comme pour l'étape de 

dépistage, de nombreux test sont proposés: 

Tests de neutralisation 

Le principe consiste à reprendre le(s) test(s) de dépistage initialement allongé(s) en 

augmentant la concentration en phospholipides des réactifs, afin de neutraliser au moins 

partiellement l'anticoagulant circulant anti-phospholipides. Un raccourcissement du 

temps de la coagulation traduit la présence d'un anticoagulant circulant anti-

prothrombinase. Le degré de raccourcissement considéré comme significatif varie selon 

les tests. La nature des phospholipides mis en oeuvre dans cette procédure de 

neutralisation est diverse. 

- Le PNP (Platelet Neutralization Procedure) décrit par Triplett en 1983 est le test le 

plus couramment utilisé. L'utilisation de plaquettes lysées par congélation-

rechauffement» est une technique fréquemment employée. 

C'est un test spécifique, utilisé pour confirmer les anticoagulants circulants anti-

prothrombinase dépistés par le TCA, le dRVVT, et le temps de Taipan 12981 

- Le test de confirmation DVV Confirm utilise un réactif qui contient des 

concentrations élevées de phospholipides. Il n'y aurait pas de faux positif. Mais il n'y a 

pas de consensus sur la méthode de calcul de la correction des temps de la coagulation et 

les limites de positivité sont arbitraires 120h1• 

-Le test de confirmation du KCT utilise des micro-vésicules plaquettaires. 

-Le Staclot LA: Rauch Et Janoff 12631  rapportent en 1989 la capacité des phospholipides 

en phase hexagonale II à différencier l'anticoagulant circulant d'autres inhibiteurs 

plasmatiques. Le Staclot LA, dont le dépistage est réalisé par un réactif sensible le 

PTTLA, utilise ces phospholipides dans l'étape de confirmation 12981• 
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-Le temps d'écarine: L'ecarine est une enzyme purifiée de venin de serpent (equis 

carinatus) qui active la prothrombine en absence de phospholipides 12981 

Ce test est utilisé dans l'étape de confirmation du test de textarine prolongé ; en présence 

d'un anticoagulant circulant anti-prothrombinase, le ratio des temps de textarine-ecarine 

est élevé 11091 

En somme les tests disponibles pour détecter un anticoagulant circulant anti-

prothrombinase sont très nombreux. De plus les capacités de chaque test dépendent du 

réactif utilisé (choix de l'activateur et les nature et quantité des phospholipides) et du 

mode de détection (électromécanique ou optique du caillot). 

b-4. Exclusion d'une coagulopathie associée 

Le dosage des facteurs doit être réalisé en cas de suspicion d'inhibiteur spécifique, ou si 

les résultas des trois premières étapes sont discordantes, mais la diminution d'un ou 

plusieurs d'entre eux n'élimine pas la présence d'un anticoagulant circulant anti-

prothrombinase. La mesure chronométrique des facteurs de la voie endogène, pratiquée 

dans le système TCA, peut être faussée par la présence d'un LA, entraînent un déficit 

apparent touchant habituellement plusieurs ou l'ensemble des facteurs. 

Devant ce type de résultats, la mesure des facteurs doit être réalisée avec des dilutions 

plus importantes du plasma à tester. Si le LA est seul en cause, on observe alors une 

normalisation du taux des facteurs. 

b-5. Résumé des recommandations 

Le prélèvement et la préparation soigneuse des échantillons sont primordiaux. 

Le test de dépistage permet d'identifier l'allongement des temps de coagulation faisant 

intervenir les phospholipides 

• il est impératif d'éliminer l'absence d'autres coagulopathies (déficience en facteurs, 

inhibiteurs spécifiques de facteurs anti VIII) 

• la persistance des anticorps doit être documentée :Un diagnostic final ne devrait pas 

être posé sur la base d'un seul test positif mais sur la base de 2 tests positifs ,réalisés au 

moins à 12 semaines d'intervalles. Des formes transitoires ont été clairement décrites. 
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b-6. Evaluation des recommandations 

• Absence de reproductibilité des résultats 

En dépit de ces recommandations internationales, plusieurs études multicentriques et 

contrôle de qualité inter-laboratoires nationaux et internationaux qui évaluent la 

reproductibilité des résultats, donnent des résultats décevants. 

A titre d'exemple, lors du premier contrôle de qualité français réalisé en 1994, seulement 

45% des 4030 laboratoires participants ont correctement identifié un anticoagulant 

circulant anti-prothrombinase de forte activité 12541 . Une étude réalisée au Royaume uni 

entre 1992 et 1995, impliquant 220 centres spécialisés en coagulation montre que les 

recommandations sont suivies et que 96% des laboratoires reconnaissent un 

anticoagulant circulant puissant. 

Néanmoins, seulement 50% reconnaissent un anticoagulant circulant de faible activité, et 

à l'inverse, 26% portent un faux diagnostic d'anticoagulant circulant anti-

prothrombinase en présence d'un déficit en facteur IX. Les principaux problèmes 

soulevés sont la source du plasma contrôle dans les tests de mélange, et l'étape de 

confirmation du dRVVT 

Dans une étude récente européenne, 20% des laboratoires participants identifient un 

inhibiteur du facteur VIII auto-immun comme un anticoagulant circulant anti-

prothrombinase 1171 

• Difficultés de standardisation 

Même si les recommandations sont suivies, la reproductibilité des résultats est mauvaise, 

de nombreux points peuvent être à l'origine de cette déficience et sont encore à 

améliorer 

- Les recommandations actuelles imposent la combinaison de plusieurs tests. Si le 

premier test de dépistage recommandé est un TCA utilisant un réactif sensible, le second 

test de dépistage n'est pas standardisé. 

- Il n'existe pas de standard biologique d'anticoagulant circulant de type anti-

prothrombinase. Aucun matériel de référence permettant une évaluation quantitative de 

l'anticoagulant circulant d'un plasma n'est disponible à ce jour. 
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Ce problème pourrait à l'avenir trouver une solution, grâce au développement 

d'anticorps monoclonaux anti-2GPI et anti-prothrombine doués d'une activité anti-

coagulante de type LA et qui, isolément ou en mélange pourraient permettre de calibrer 

les tests de diagnostic' 181 . 

Quelles valeurs peut on donc accorder aux sensibilité et spécificité des tests évalués? 

- Pour chaque test, la sensibilité et la spécificité varient selon le réactif et l'appareillage. 

- Les tests de mélange correcteurs ne sont pas standardisés et de nombreux protocoles et 

valeurs d'interprétation des résultats existent. 

- Les tests de confirmation sont variés, et il n'y a pas de consensus sur les valeurs de 

confirmation du dRVVT. 

QUE RETENIR? 

La recherche d'un anticoagulant circulant anti-prothrombinase est très complexe 

malgré les recommandations publiées et actualisées ces dernières années, et même 

lorsqu'elles sont suivies, la reproductibilité des résultats entre les laboratoires reste 

mauvaise, pourtant l'anticoagulant circulant anti-prothrombinase semble le marqueur 

prépondérant du SAPL. Les efforts de standardisation doivent continuer pour améliorer 

sa détection et permettre de préciser sa signification clinique. 

III-7-2. Dosages des anticorps anti-phospholipides par technique immunologique. 

La détection des anticorps anticardiolipine par technique immuno-enzymatique ELISA 

s'est considérablement développée en pratique quotidienne, leur détection requiert la 

mise en oeuvre de plusieurs tests, dont la standardisation s'est avérée difficile 12551• 

Les critères internationaux récemment élaborés pour la classification du SAPL 

retiennent sur le plan biologique, deux variétés d'anticorps détectés par des tests 

dépendants des phospholipides 13171  Il s'agit des anticorps anticardiolipine (anticorps 

dépendent de la 132GP1 mesuré par un ELISA standardisé) et des LA, auxquels se sont 

ajoutés lors du dernier congrès 2004 les anticorps anti-J32GP1 11881 

a. Anticorps anti-cardiolipine 

Les anticorps révélés par l'ELISA-aCL habituel reconnaissent aussi d'autres 

phospholipides anioniques. La cardiolipine est néanmoins le phospholipide anionique le 

plus utilisé, pour des raisons historiques, et surtout parce que toutes les tentatives de 

standardisation de cette technique immuno-enzymatique l'utilisent comme antigène. 
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a-1. Diversité des protocoles utilisés 

• Protocole de Harris 

A l'origine, le dosage des anticorps anti-cardiolipine utilise le test ELISA-aCL décrit par 

Harris en 1983. Le schéma de base du test ELISA sandwich est classique. Il comporte 

successivement: 

-l'adsorption d'antigène adéquat sur les cupules d'une microplaque 

-le blocage des sites de liaison résiduels du support par un excès de protéines ou de 

détergent, afin de réduire la fixation non spécifique ultérieure des immunoglobulines des 

sérums à tester. 

-l'incubation du sérum à tester à la dilution appropriée, suivie de lavages. 

-l'addition d'anticorps anti-immunoglobulines couplés à une enzyme, puis du substrat 

chromogénique donnant une densité optique proportionnelle à la quantité d'anticorps 

fixés. 

Rapidement, les premiers travaux internationaux de standardisation mettent en évidence 

la faible reproductibilité des résultats, à l'origine de deux mesures 

-l'expression semi quantitative : taux bas (inférieur à 20), taux moyen (entre 20 et 60), et 

taux élevé (supérieur à 60), celle-ci améliore la reproductibilité 1146, 1471 

-l'utilisation de standards communs pour uniformiser les résultats. Les standards 

recommandés en 1987 sont produits par l'université de Louis villes (Antiphospholipid 

standardization Laboratory, University of Louisville, Kentucky, USA) et couramment 

appelés « standards Harris » 1281. 

DEVELOPPEMENT DES TROUSSES COMMERCIALISEES ET DIVERSITE 

DES PROTOCOLES UTILISES 

Etant donné l'enjeu commercial du diagnostic biologique du SAPL, un grand nombre 

d'industriels proposent ces kits, qui donnent entre eux des résultats discordants. 

Tincani 12901  compare les trousses commercialisées fournies par 13 industries italiennes, 

et Reber 12551  compare 8 trousses utilisées en France. Les protocoles ne sont pas 

identiques. Les différences identifiées concernent: 

-la dilution de l'échantillon (1150 contre 1/100), le volume ajouté dans chaque puits (100 

ou 200 pI) et le temps d'incubation (de 30 à150 minutes); 

-le conjugué utilisé/type (peroxydase ou phosphatase alcaline), quantité (100 ou 200p1) 

et le temps d'incubation (de 15 à 30 minutes). 



-le substrat utilisé quantité (100 ou 200p1) et le temps d'incubation (de 6 à 30 minutes). 

-le nombre de standards inclus (del à 7) 

-la valeur seuil (de 5 à 23 GPL et de 6 à 15 MPL) 

Les échantillons contrôles : 7 utilisent des contrôles négatifs et positifs, 2 utilisent 

uniquement des contrôles négatifs et 2 n'utilisent aucun contrôle. 

23 des 24 laboratoires présents au 7ème  symposium international sur les anticorps anti-

phospholipides (New Orleans, 1996) réalisent un ELISA-aCL, appliquant des protocoles 

pas complètement comparables. Pour détecter les anti-phospholipides, 18 laboratoires 

utilisent les «standards Harris» En Europe, un questionnaire envoyé à 30 laboratoires 

révèle que 100% d'entre eux réalisent un ELISA-aCL en 1 intention et 24 d'entre eux 

utilisent les standards Harris. 

En somme, de nombreuses trousses commerciales et test "maison " existent. 

MAUVAISE REPRODUCTIBILITE DES RESULTATS 

Sur 24 laboratoires européens qui ont accepté de doser les anticorps anti-cardiolipines de 

10 échantillons en exprimant les résultats de manière semi quantitative, seulement 6 

donnent des résultats identiques. 

L'évaluation multicentrique française des trousses commerciales confirme ce manque de 

reproductibilité. Huit kits sont comparés au test "maison" selon le protocole de Harris. 

Tous utilisent 7 standards HARRIS identiques 1281 

Les dosages successifs par chaque trousse d'un échantillon de 50 GPL et MPL donnent 

des résultats qui s'échelonnent de 15 à 48 GPL et 15 à 45 MPL respectivement, les 

résultats sont concordants entre différents centres. Par contre, le taux de positivité entre 

les différentes trousses est très variable (18,9% à 48,9% de ces échantillons tests). 

La distribution internationale d'étalons standard ne suffit pas à instaurer une bonne 

reproductibilité des résultats. En fait plusieurs lots de ces standards ont été produits et il 

y'a peu de concordance d'un lot à un autre. 

L'UKEQS (UNITED KINGDOM EXTERNAL QUALITY SURVEY) 

Un programme de contrôle de qualité révèle que les résultats varient autant avec les tests 

« maison » qu'avec les trousses commercialisées, et ce en dépit de l'utilisation de 

standards communs. 



Pour les laboratoires généraux, il est actuellement recommandé d'utiliser les trousses 

commerciales plutôt qu'un test maison, effectués par un personnel inexpérimenté 13141 

L'autre raison majeure de cette fluctuation des résultats est la variation de la valeur seuil 

celle-ci est en rapport avec l'utilisation des différentes méthodes de calcul ; la plupart 

des auteurs utilisent la moyenne des sérums normaux additionnée de N déviations 

standards. 

Harris et Alarcon Segovia, dans les années 1990 préconisent 5 déviations standard pour 

obtenir une spécificité correcte. "N" varie en fait de 2 à 6 si on regarde les différentes 

études publiées. La distribution des anticorps anti-cardiolipine dans la population 

normale n'est pas gaussielme, la méthode de percentiles parait la plus adaptée (9598éme 

p le plus souvent) mais est adoptée par peu de laboratoires malgré les recommandations 

internationales. 

A RETENIR 

Les différences de protocole, des valeurs seuil, et 1 'absence de standards impliquent la 

nécessité de poursuivre les efforts de standardisation initiés en 1986. 

La reproductibilité des résultats reste mauvaise. La signification clinique des anticorps 

anti-phospholipides est discutée. Tant que le test n 'est pas complètement standardisé, 

l'interprétation et la comparaison des résultats de différentes  études doit être relativisée. 

Au forum européen des anti-phospholipides (janvier 2004-Mai 2004), un protocole 

européen de standardisation des anticorps anti-phospholipides a été entrepris et a permis 

d'établir des recommandations internationales comprenant: 

-L'utilisation de nouveaux calibrants et contrôles contenant des anticorps monoclonaux 

produits par le Professeur Koike, les HCAL et les EY2C9 comme références 

internationales 12871 

-L' addition d'unités arbitraires (MAU/GAU, MPL/GPL). 

-Le dosage doit se faire en double, la détermination de la valeur seuil doit être 

déterminée pour chaque laboratoire sur au minimum 50 plasmas normaux (calculés en 

percentiles 97, 98 ou 99). 

Ce qui est attendu de ce protocole, c'est la moindre variabilité entre les kits 

commercialisés et les kits maison et de meilleures sensibilité et spécificité. 
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b. Anticorps anti-phospholipides 

Secondairement, Harris teste en 1995 un ELISA dont l'antigène est un mélange de 

phospholipides anioniques .11 est possible que ce test soit aussi sensible et plus 

spécifique que 1' ELISA-aCL 11791 

Cerner avec précision le contour du SAPL nécessite une grande rigueur non seulement 

dans la réalisation mais aussi dans l'interprétation des examens biologiques en 

particulier en regard des valeurs seuil. La présence d'un anticoagulant circulant anti-

prothrombinase ou d'anticorps anti-cardiolipine comme critère diagnostique du SAPL 

place les problèmes techniques au centre des préoccupations . il n 'est pas possible de 

définir la valeur seuil d'un test peu spécifique s'il est faiblement positif de façon 

arbitraire. D'autre part, l'absence de reproductibilité affaiblit la valeur de ces critères; 

il est nécessaire de définir et utiliser rapidement des tests de référence afin de continuer 

à préciser la définition du SAPL, en déterminant le seuil à partir duquel les anticorps 

sont spécifiques par une analyse de sensibilité. 

III-8. LE SYNDROME DES ANTI-PHOSPHOLIPIDES COFACTEUR 

Les années 1990 sont marquées par une avancée dans le diagnostic et la 

physiopathologie du SAPL. Les « anti-phospholipides » associés aux manifestations 

tbrombotiques ne sont pas dirigés contre les phospholipides eux-mêmes. Ils se fixent sur 

des protéines plasmatiques de forte affinité pour les phospholipides .la plus connue étant 

la P2glycoproteine I 12081. 

Au contraire, les anticorps retrouvés dans d'autres circonstances (infection, tumeur) en 

absence de thrombophilie sont réellement dirigés contre la cardiolipine et les autres 

phospholipides anioniques. La recherche directe des anticorps anti-02GPI semble 

prometteuse pour le diagnostic de syndrome des anti-phospholipides. Rapidement, les 

études montrent une association avec les manifestations thrombotiques plus forte 

qu'avec les "anti-phospholipides conventionnels" puis d'autres cibles sont identifiées 

la prothrombine 1122, 214,2151 l'annexine V 11601  la phosphatidyléthalonamine (PE) 12731,  la 

protéine C et la protéine S. 
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III-8-1. Notion de cofacteur 

La nécessité d'un cofacteur pour la liaison des "anti-phospholipides conventionnels" 

aux phospholipides est connue depuis 1959. Le rôle de la prothrombine est alors 

soulevé, puis infirmé. 

Il faudra attendre les années 1990 pour démontrer la nécessité de la 132GP1 ou de la 

prothrombin& 211 , pour la fixation des anticorps aux plaques recouvertes de 

phospholipides anioniques, ou pour la mise en évidence d'une activité anti-coagulante 

anti-prothrombinase. 

III-8-2. Cofacteur et anticorps anti-cardiolipine 

Depuis 1986, il est recommandé d'utiliser du sérum bovin adulte ou du sérum de veau 

foetal comme tampon dans L'ELISA aCL. Ils améliorent la détection des anticorps, sans 

que le mécanisme en soit compris, puis en 1990, plusieurs groupes démontrent que dans 

les maladies auto-immunes, contrairement aux maladies infectieuses, les anticorps anti-

cardiolipine nécessitent un cofacteur pour se lier à la cardiolipine: 

C'est une protéine sérique de 50 kDa, la J32GP1, un inhibiteur plasmatique de la 

coagulation, de forte affinité pour les phospholipides [1921•  C'est pourquoi les tampons de 

saturation et/ou de dilution des échantillons doivent contenir du sérum ou du plasma 

d'origine animale, afin d'apporter une quantité suffisante de 32GPI. 

Le test ELISA-aCL détecte à la fois des anticorps dépendants de 132GP1 qui seraient 

spécifiques du syndrome des anti-phospholipides, et les anticorps indépendants de la 

132GP1, non associés au syndrome des anti-phospholipides. 

III-8-3. Cofacteur et anticoagulants circulants anti-prothrombinase 

Les expériences de 1959, combinées à la description du syndrome anticoagulant-

hypoprothrombinemie, désignent la prothrombine comme cible antigénique potentielle 

des anticoagulants circulants anti-prothrombinase. 

Il faudra néanmoins attendre les années 1990 pour démontrer que l'activité 

anticoagulante nécessite comme le test ELISA aCL, un cofacteur :la prothrombine dans 

la majorité des cas, ou la 32GPI. 

Récemment certaines méthodes ont été décrites permettant la différenciation entre les 

LA anti-132GP1 et anti-prothrombine. Simmelink (2003) [2201  et ses collaborateurs 

différencient les LA anti-02GPI en rajoutant des vésicules de cardiolipine dans le test 

APTT; l'addition de ces vésicules modifient les temps de coagulation. 
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Pengo (2004) 12201,  rapporte que la réduction de la concentration de calcium dans le 

dRVVT ou le TTD augmentent le temps de coagulation lorsqu'il s'agit de LA anti-

f32GPI. 

III-8-4. Anticorps dirigés contre les protéines cibles 

Les anticorps détectés au cours du SAPL sont en fait dirigés contre des protéines qui ont 

une forte affinité pour les phospholipides: la f32GPI et la prothrombine principalement, 

mais aussi les protéines C ou S, l'annexine V, les kininogènes de haut et de bas poids 

moléculaire, la prékallicreine ou le facteur XI, et probablement d'autres, pas encore 

identifiées. 

a. Anticorps anti- P2GPI 

Le 132GP1-Elisa pourrait s'avérer un bon test diagnostique du SAPL. Les anticorps anti-

f32GPI, qui seraient plus spécifiques du SAPL, sont détectés à la fois par les tests 

ELISA-aCL et le 32GPI-ELISA, alors que les anticorps anti-cardiolipine authentiques, 

peu spécifiques ne sont détectés que par l'ELISA-aCL. Cependant, l'étude de leur 

signification clinique doit prendre en compte leur hétérogénéité. 

a-1. Détection des anticorps anti-2GPI par test immunologique 

—<Anticorps 

>- 

Phase liquide 	 À 	y 5,GPI 

À À 
Plaque ELISA 

Non traitée 

ilisation 

Plaque ELISA irradiée 

ou phospholipides 

( êê

&1  
Fig. 13: Interprétation de la réactivité des anticorps anti-fl2GPI faisant intervenir un 
changement de conformation de la protéine (1) ou la faible affinité des anticorps (2) 
D'après Arvieux et col. 2003 191  

54 



L'antigène des «anticorps anti-cardiolipine 32GPI-dépendants» est la 132GP1. Les 

anticorps se fixent sur la 32GPI humaine purifiée, immobilisée sur microplaque en 

absence de phospholipides. Le choix des plaques utilisées dans le 132GP1-ELISA est 

crucial. : Chlorure de polyvinyle ou polystyrène irradié 12921  (Fig.13). 

L'irradiation (t3  ou y) augmente la sensibilité des tests (plaques qualifiées de « high 

binding »), elle entraîne une oxydation du polystyrène qui produit des groupes carbonyle 

chargés négativement qui pourraient mimer les phospholipides. 

Les deux interprétations suivantes (non mutuellement exclusives) sont proposées pour 

rendre compte de l'effet de la fixation de la f32GPI à des charges anioniques. 

1- Il est possible que le(s) changement(s) de conformation de la F32 GPI après 

immobilisation sur une surface phospholipidique ou sur le polystyrène irradié expose(nt) 

un (ou plusieurs) déterminant(s) antigénique(s) masqué(s) dans la structure native de la 

protéine 12321 

2- La densité de 132GP1 fixée aux plaques est augmentée par le traitement préalable du 

plastique, favorisant la liaison d'anticorps de faible affinité par des interactions 

bivalentes 191 

Il n'existe pas de consensus quant au choix de l'anticorps révélateur: anti-

immunoglobulines polyvalentes (anti-IgG, +IgM, IgA), anti-IgG (H+L) ou anti-y 

spécifique. 

a-2. Hétérogénéité des anticorps anti-2GPI 

Les anticorps anti-132GP1 font partie intégrante de la grande famille des anti-

phospholipides ou anti- complexe "protéine-phospholipide", qui comprend des anticorps 

et activités anti-coagulantes de spécificités et propriétés très diverses dont toutes n'ont 

sans doute pas été identifiées 12741 

Les anticorps anti-/32GP1 eux même ne sont pas uniformes. 

a-3. Anticorps anti-2GPI et activité anti-coagulante 

Comme les anticorps anti-cardiolipine détectés par ELISA, certains anticorps anti-F32GPI 

présentent une activité anti-coagulante, alors que d'autres n'en présentent pas [2611 

a-4. Anticorps anti-f32GPI et anticorps anti-cardiolipine 

De nombreuses études ont comparé l'Elisa aCL avec le F32GPI-ELISA pour confirmer la 

meilleure spécificité de ce dernier. De manière surprenante, de rares échantillons de 
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patients donnent des résultats discordants anticorps anti-cardiolipine négatifs/anticorps 

anti- P2GPI positifs. Deux explications existent: 

D'après Arvieux (2001) 191,  certains anticorps sont spécifiques d'espèce, ils reconnaissent 

la 132GP1 humaine (utilisée dans Le test Elisa-aI32GPI) mais pas la t32GPI bovine 

(prépondérante dans l'ELISA aCL). Cependant, la majorité des anticorps anti-J32GP1 

reconnaissent des zones d'homologie entre espèces animales, ce qui se traduit par la 

positivité des deux tests précédents. Les faux négatifs de l'ELISA aCL, sont peu 

fréquents car les anticorps anti-132GP1 de spécificité restreinte à la protéine humaine sont 

presque exclusivement de type IgM. Or ils sont souvent associés à des IgG non 

spécifiques d'espèce et correctementdétectées. 

D'après Alarcon Segovia, les anticorps détectés uniquement par ELISA-aJ32GPI, 

reconnaissent des epitopes rendus inaccessibles par l'interaction de la protéine avec les 

phospholipides. Il recommande l'utilisation d'un ELISA-a 32GPI sur plaques non 

irradiées chez les patients qui présentent les manifestations cliniques du SAPL sans 

«anti-phospholipides conventionnels ». 

b. Anticorps anti-prothrombine 

Ces anticorps comprennent les anticorps dirigés contre la prothrombine seule (aPT-A) et 

les anticorps dirigés contre le complexe phosphatidylserine et prothrombine (aPS-PT) 

Ils sont détectés par Elisa. Les associations cliniques rapportées dans la littérature sont 

contradictoires 11881,  La relation entre la présence de ces anticorps et celle des 

complications thromboemboliques n'est pas encore établie, seules certaines études ont 

montré une association significative 13, 111) 

La sensibilité et la spécificité des aPS-PT est plus élevée que celle des aPT, par ailleurs 

95 % des patients présentant des aPS-PT ont des LA positifs ce qui suggère l'utilisation 

comme test de confirmation des LA, rapportée dans une seule étude 1161 

Le test Elisa anti-prothrombine est loin d'être standardisé et de nombreuses variables 

influencent les résultats. Dans l'état actuel des connaissances, la recherche des anticorps 

anti-prothrombine ne parait pas encore s'imposer en routine. 

c. Anticorps dirigés contre d'autres protéines cibles 

La reconnaissance du rôle essentiel de la F32GPI et de la prothrombine dans la détection 

des anticorps anti-phospholipides fait envisager l'implication d'autres protéines, 
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plasmatiques ou exprimées à la surface des cellules sanguines, et de l'endothélium 

vasculaire, dans la fixation d'anticorps non détectés par les tests conventionnels mais 

pouvant s'associer au SAPL, et jouer un rôle dans sa pathogénie. 

• Anticorps dirigés contre l'annexine V 

Ces anticorps ont été décrits dans des contextes de pertes foetales, l'annexine V est une 

protéine qui se fixe sur les phospholipides anioniques avec une très forte affinité et 

exerce une puissante activité anticoagulante in-vitro. Elle est fortement exprimée à la 

surface apicale des microvillosités du syncitiotrophoblaste riche en phosphatidylserine. 

Gris et ses collaborateurs 11181  ont montré que les anticorps anti-aimexine V d'isotype 

IgG représentaient un facteur de risque de pertes foetales dites «inexpliquées» (OD 

ratio 3.2). 

• Anticorps dirigés contre la protéine C et S 

Des anticorps dirigés contre la protéine C et S complexées aux phospholipides, distincts 

des anticorps anti-cardiolipine et de l'anticoagulant circulant sont mis en évidence dès 

1993. 

III-8-5. Signification de ces anticorps dirigés contre ces protéines cibles 

Au terme de cette longue énumération des protéines cibles, la question essentielle est la 

suivante. Le démembrement des anti-phospholipides basé sur leur reconnaissance d'une 

cible antigénique précise améliorera t'il notre compréhension de l'origine de ces 

anticorps ou encore la prédiction d'un risque thrombotique associé? 

a. Anticorps anti-l2GPI 

Dans ce sens, les données de la littérature concernant les anticorps anti- 132GP1 sont 

encourageantes. Elles montrent une association avec les manifestations cliniques du 

SAPL plus fortes qu'avec les antiphospholipides conventionnels, "leur valeur 

prédictive" du SAPL serait meilleure 11261 

b. Autres anticorps dirigés contre les protéines cibles 

La relation entre la présence de ces autres anticorps et celle de complications 

thromboemboliques n'est pas encore établie: la littérature est dors et déjà discordante en 

ce qui concerne la valeur diagnostique des anticorps anti-prothrombine 1109, 214, 215, 222] 
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III-9. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

Le syndrome des anti-phospholipides est l'un des risques thrombotiques sévères 

touchant les artères ou les veines. L'originalité de ce syndrome est qu'il s'accompagne 

d'autres manifestations cliniques 1174, 2181 D'autres circonstances peuvent prédisposer 

aux thromboses artérielles ou veineuses, (thrombocytopénie induite par l'héparine, 

homocystéinémie, désordres myéloprolifératifs et hyperviscosité, thrombophilie ... ), 

toutes ces circonstances peuvent être détectées dans le laboratoire de routine. Il est 

important d'éliminer les autres facteurs de risque thrombotique tel que la stase veineuse, 

les médications notamment les contraceptifs oraux et les facteurs d'athérosclérose. 

Il est parfois difficile de distinguer les différents facteurs de risque chez un patient atteint 

de SAPL bien documenté, tel que le syndrome nephrotique souvent associé au SAPL qui 

est lui-même un risque thrombotique. 

III-10. TRAITEMENT ET PRONOSTIC 

Les autres facteurs de risque vasculaire doivent naturellement être traités et les 

médicaments connus comme inducteurs d'anticorps anti-phospholipides doivent être 

arrêtés. L'allongement même sensible, du TCA par la présence d'un LA n'est pas 

associé à un risque hémorragique et ne doit absolument pas faire modifier une 

anticoagulation à dose curative qui devra être exclusivement adaptée à 1' héparinémie si 

une héparine non fractionnée est utilisée. 

III-10-1.Prévention primaire 

En présence d'anticoagulant circulant, ou d'anticorps anticardiolipine à un taux élevé 

(>40 U) sans manifestation clinique, un traitement par aspirine à faibles doses peut être 

institué. Il paraît d'autant plus indiqué dans le contexte de LES, de grossesse, de facteurs 

de risque vasculaires associés. Ce traitement est connu pour réduire le risque d'accident 

vasculaire cérébral ischémique et de perte embryofœtale 11401.  Les autres antiagrégants 

plaquettaires n'ont pas été évalués dans cette indication. Dans les situations à risque 

majoré de thrombose, notamment veineuse, une prévention par héparine de bas poids 

moléculaire à dose iso coagulante s'impose. 
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III-10-2.Prise en charge des thromboses 

Le traitement curatif des thromboses veineuses ou artérielles est sans particularité en 

dehors de l'adaptation du traitement anticoagulant. Les doses d'héparine doivent être 

adaptées à la seule héparinémie car le TCA n'est pas fiable dans le cadre du SAPL, du 

fait de la présence fréquente et fluctuante d'un anticoagulant circulant. 

Sous anti-vitamine K, l'objectif est d'obtenir un INR compris entre 3 et 3,5 .En effet, 

plusieurs études ont montré que les récidives thrombotiques sont fréquentes lorsque 

l'INR est inférieur à 3 et exceptionnels au-delàs 1921• 

Le traitement anticoagulant doit être poursuivi au long cours, car la récidive 

thrombotique est fréquente sans traitement: 50 % à 2 ans et 78 % à 8 ans,bien équilibré, 

son efficacité est proche de 100 % puisque le risque de récidive de thrombose est alors 

de l'ordre de 1.5 % par an. Ce risque est majeur (54 %) durant les six mois qui suivent 

l'arrêt du traitement AVK. Le sevrage apparaît donc à éviter formellement 1631 

III-10-3. Prise en charge des complications obstétricales 

La découverte d'anti-phospholipides chez une femme enceinte, asymptomatique et sans 

antécédent évocateur de SAPL, n'impose pas de traitement car la probabilité de mener 

cette grossesse à terme est de l'ordre d'une chance sur deux. Toutefois, un traitement par 

aspirine à dose antiagrégante, dont l'innocuité est prouvée, peut être envisagé dès le 

début de la grossesse. En revanche, en cas d'antécédent de perte(s) foetale(s), un 

traitement est impératif dès le début de la grossesse. On peut commencer par l'aspirine 

seule (50 à 150 mg/j) dont l'efficacité est au moins de 40 % jusqu'à 100 % dans une 

étude rapportée [2661  Elle est habituellement arrêtée à la 35ème  semaine d'aménorrhée afin 

de permettre une anesthésie péridurale. 

En cas d'échec de l'aspirine seule, le traitement de référence est l'association aspirine-

héparine sous-cutanée qui permet d'obtenir 70 à 80 % de réussite 11721  La surveillance 

d'une grossesse dans le cadre d'un SAPL doit être attentive rapprochée effectuée 

conjointement par un obstétricien et un interniste 12661 
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III-10-4. Prise en charge des valvulopathies 

L'antibioprophylaxie de l'endocardite bactérienne doit être appliquée malgré la rareté 

des surinfections. Un traitement symptomatique notamment diurétique peut être indiqué 

dans environ 5% des cas. Des cas d'amélioration de valvulopathies sous corticoïdes 

(lmgfkglj) ont été décrits mais aucune étude n'en a prouvé l'intérêt. Dans environ 2 à 

7% des cas, un remplacement valvulaire est nécessaire: il doit être suivi d'une 

anticoagulation efficace quelle que soit la nature de la valve et même en l'absence 

d'antécédent thrombotique. La mortalité périopératoire peut atteindre 25 % [2661 

III-10-5. Prise en charge des thrombopénies 

L'objectif thérapeutique est de maintenir les plaquettes au-delà de 50 GigaIl. La 

corticothérapie est souvent suffisante. En cas d'échec, le danazol, la dapsone ou les 

immunoglobulines intraveineuses peuvent être efficaces. En dernière ligne, la 

splénectomie est efficace dans 90 % des cas y compris durant la grossesse 11041 

III-10-6. Prise en charge du syndrome catastrophique des aPL. 

L'association d'une anticoagulation à dose curative, d'une corticothérapie et de 

plasmaphérèses permet de réduire à 30 % la mortalité de cette complication gravissime 
1321 

III-11. CONCLUSIONS PERSPECTIVES DE DEVELOPPEMENT 

Le SAPL constitue une entité complexe, à la fois clinique et biologique, connue depuis 

longtemps ainsi que ses premiers outils diagnostiques. Cependant son approche 

physiopathologique connaît actuellement une évolution importante. Des perspectives 

d'études cliniques, biologiques et thérapeutiques apparaissent. 

La découverte des véritables cibles des anti-phospholipides associés aux manifestations 

thrombotiques permet d'envisager une amélioration de la spécificité des techniques 

biologiques pour le diagnostic du SAPL. 

Si les premières données concernent les anticorps anti- P2GM, semblent encourageantes, 

la place des autres anticorps dirigés contre les protéines cibles n'est pas définie. 
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PATIENTS -MATERIEL ET METHODES 

Nous envisagerons successivement les modalités de recrutement des sujets, la réalisation 

des techniques et enfin le traitement des données. 

I. PATIENTS ET MATÉRIEL 

I.!. POPULATION DE MALADES 

a- Patients sélectionnés 

60 sujets des deux sexes comprenant 51 femmes et 9 hommes âgés de 16 à 65 ans ont été 

sélectionnés de septembre 2003 à décembre 2005 au centre hospitalier et universitaire de 

Tlemcen, pour participer à cette étude. 

Critères d'inclusion 

Nous avons sélectionné les dossiers consécutifs des patients ,pour lesquels le diagnostic 

de lupus érythémateux systémique a été apporté de façon objective en se basant sur un 

ensemble d'arguments cliniques et biologiques, soit 11 critères de la classification ACR, 

définie en 1982 puis révisée en 1999, 4 critères sont exigés. 

Ces patients ont été recrutés des différents services d'hospitalisation, principalement des 

services de médecine interne, de dermatologie et de néphrologie, ainsi que les patients 

adressés par les consultations externes de rhumatologie. 

Les renseignements cliniques ont été fournis à partir des dossiers cliniques après avoir 

établi une fiche modèle. (Annexe 2). 

b. Patients étudiés 

Dans le groupe de patients sélectionnés, notre travail a consisté à recueillir les 

informations relatives aux manifestations du syndrome des anticorps anti-phospholipides 

(manifestations thrombotiques, complications de la grossesse et autres) en se basant sur 

les critères révisés de Wilson 

Les manifestations thrombotiques artérielles ou veineuses siégeant quelque soit l'organe 

ont été prises en compte. 
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Les thromboses veineuses apparues chez certains patients, ont été confirmées par 

échographie- doppler (thromboses veineuses profondes des membres inférieurs) ou 

phlébographie. 

L'embolie pulmonaire par scintigraphie ventilation/perfusion, 

La thrombose veineuse mésentérique a été confirmée par scanner abdominal 

l'angiographie pour la thrombose de la veine centrale de la rétine. 

L'histopathologie (thromboses rénales en absence de lésion de vascularite) 

Les thromboses neurologiques ont été confirmées par scanner ou par IRM. 

Au plan obstétrical, les principaux éléments à prendre en compte, le nombre 

d'avortements (plus de 3, premier trimestre sans cause anatomique), 1 ou plusieurs morts 

foetales à 10 semaines révolues de gestation inexpliquées et 1 ou plusieurs enfants 

prématurés (<34semaines) suite à une éclampsie ou à une insuffisance placentaire. 

1.2. POPULATION TEMOIN 

Il s'agit de 62 sujets des deux sexes, comprenant 30 hommes et 32 femmes âgés de 19 à 

51 ans en bonne santé apparente, en dehors de toute hospitalisation et sans antécédent 

(prise médicamenteuse au long cours de molécule pouvant induire un lupus, de 

contraceptifs oraux, avortements à répétition...) (Annexe 2). 

Ce recrutement concerne les donneurs de sang chez qui la présence de treponem 

pallidum (agent de la syphilis), d'antigène HbS, d'anticorps anti-HCV et d'anticorps 

anti-HIV a été recherchée et trouvée négative. 

I-3. LES PRELEVEMENTS 

Le bilan d'hémostase a été réalisé au laboratoire d'hémobiologie du centre hospitalier et 

universitaire de Tlemcen, en dehors de tout épisode infectieux, à distance d'un accident 

thrombotique(au moins 3 mois). 

Les modes de prélèvements ont été réalisés selon les recommandations édictées par 

l'International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) et du GEHT (Groupe 

d'Etude sur l'Hémostase et la Thrombose 1998): 

Réalisé classiquement sur un sujet à jeûne ou ayant pris un repas léger sans lipides, 

L'échantillon sanguin est obtenu par ponction veineuse franche, avec une aiguille de 

taille 19G (Gauge), sur citrate trisodique 0,1 09M (3,2%), dans un rapport de 9 volumes 

de sang pour un volume d'anticoagulant. 
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En ce qui concerne les donneurs de sang, le prélèvement a été réalisé avant chaque don 

de sang en suivant les mêmes recommandations. 

Les prélèvements sont acheminés rapidement au laboratoire dans un délai d'une heure. 

Les examens d'hémostase sont réalisés sur du plasma citraté très pauvre en plaquettes 

(inférieur à 10 GigaJl), obtenu par double centrifugation à 2500 g!minute pendant 15 

minutes ,dans un délai d'une heure, une décantation plasmatique est impérative entre les 

deux centrifugations, Le surnageant est recueilli à distance de l'interface avec l'air et le 

culot cellulaire, les aliquotes sont correctement identifiés puis congelés à —20°C pour 

une conservation de moins de 2 semaines ou de préférence à —40°C pour une 

conservation plus longue. 

Avant l'étape analytique l'aliquot est décongelé dans un bain marie à 37°C jusqu'à la 

réalisation des analyses. 

La mise en évidence d'une anomalie (présence de LA, aPA ou anticorps anti [32GP1) a 

été systématiquement contrôlée après 3 mois, de même les déficits en AT, PC, PS et 

l'excès de facteur Vilic. Ainsi, seules les anomalies retrouvées à deux reprises ont été 

retenues comme facteur de risque. 

II. METHODES 

II-1. LES TESTS D'HEMOSTASE 

Les mesures ont été accomplies sur coagulomètre Start 4 et STA Compact CT, dont le 

principe de mesure en chronométrie est basé sur un mode de détection 

électromagnétique, qui met à profit l'augmentation de viscosité due à la formation 

progressive du caillot en détectant l'arrêt de rotation d'une bille d'acier placée dans le 

mélange plasma et réactif, une diminution de l'amplitude correspond à une augmentation 

de viscosité du milieu, soit au phénomène de coagulation. Un algorithme utilise cette 

variation d'amplitude, pour déterminer le temps de coagulation. 

II-1-1. Temps de Quick (TQ) 

Le principe consiste à comparer les temps de coagulation à 37°C d'un plasma citraté à 

étudier, pauvre en plaquettes après addition de facteur tissulaire, de phospholipides et 

d'ions calcium par rapport à un témoin normal servant de référence. 
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Le TQ explore les facteurs de la voie exogène d'activation du facteur X, FVII 

(proconvertine), FX (facteur stuart), Fil (prothrombine), FV (proaccelerine) et le 

fibrinogène. Le réactif utilisé est la thromboplastine calcique (STA Néoplastine CI) 

préparée à partir de tissu cérébral frais, il contient également un inhibiteur de l'héparine. 

II-1-2 .Dosage différentiel des facteurs de la voie extrinsèque de la coagulation 

F II, F VII, F X, ET FV 

Le dosage différentiel de ces facteurs consiste à mesurer sélectivement dans le plasma 

l'activité coagulante de chacun d'entre eux, par la mesure du temps de coagulation à 

37°C du plasma du patient en présence d'un réactif adapté. 

Le principe consiste à ajouter à une dilution optimale du plasma à tester, un plasma 

déficient contenant tous les facteurs à l'exception de celui que l'on veut doser, de la 

thromboplastine calcique et à mesurer le temps de coagulation du mélange à 3 7°C. Dans 

ces conditions, le temps de coagulation est directement fonction de l'activité du facteur 

que l'on veut doser. 

Cette mesure est faite quand le TQ exprimé en pourcentage, est inférieur à 70%. 

II-1-3. Temps de céphaline et activateur: PTT Automate 

Il s'agit du le temps de coagulation à 37°C d'un plasma citraté pauvre en plaquettes 

(PPP) après addition de phospholipides, d'un activateur du système contact de la 

coagulation et d'ions calcium 1186, 187) 

C'est un test semi analytique qui explore les facteurs de la voie endogène d'activation du 

facteur X (XII, XI, VIII, IX, X, II, V et le fibrinogène). 

Le réactif utilisé est constitué de céphaline et d'un activateur particulaire non 

sédimentable du système contact de la coagulation (silice). L'activation du facteur XII 

est standardisée en milieu tamponné. 

II-1-4. Dosage différentiel des facteurs de la voie intrinsèque de la coagulation: 

F VIII, IX, XI, XII 

Le principe de ces dosages consiste à mesurer un temps de céphaline activée sur un 

mélange du plasma à explorer et d'un plasma artificiellement déplété en l'un de ces 

facteurs à doser qui apporte l'ensemble des autres facteurs en excès. Dans ces 
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conditions, le temps de coagulation est directement fonction de l'activité du facteur que 

l'on veut doser. L'activité de chaque facteur est mesurée par comparaison au temps de 

coagulation d'un plasma commercial de référence dont l'activité est de 100% 

II-1-5.Temps de thrombine (TT) 

Il s'agit du temps de coagulation à 37°C d'un plasma citraté pauvre en plaquettes auquel 

est ajouté de la thrombine exogène. Ce test explore la fibrinoformation, en présence 

d'héparine, qui est une antithrombine, ce temps s'allonge. Les résultats sont exprimés en 

secondes par rapport au temps d'un témoin. 

Le temps est allongé lorsqu'il est allongé de 3 secondes par rapport au témoin. Les 

valeurs usuelles sont de 14 à 21 secondes. 

II-1-6. Temps de reptilase (TR): 

C'est le temps de coagulation à 37°C d'un plasma citraté pauvre en plaquettes auquel est 

ajoutée de la reptilase, enzyme extraite du venin de vipère Bothrops Atrox. 

La reptilase est capable de transformer directement le fibrinogène en fibrine par 

libération du fibrinopeptide A (FPA) de la chaîne Au du fibrinogène le temps de 

reptilase explore donc comme le temps de thrombine, la dernière phase de coagulation. 

Le temps est allongé lorsqu'il est allongé de 3 secondes par rapport au témoin .Les 

valeurs usuelles sont de 12 à 20 secondes. 

II-1-7. Dosage du fibrinogène 

La mesure est effectuée par méthode fonctionnelle chronométrique basée sur la mesure 

du temps de thrombine (TT), selon Clauss 1741•  En présence d'un excès de thrombine, le 

temps de coagulation d'un plasma contenant une faible concentration de fibrinogène est 

proportionnel au taux de fibrinogène plasmatique. Le réactif est de la thrombine calcique 

titrée (100 unités NIHIm1) contenant un inhibiteur spécifique de l'héparine (fibriprest 

Automate). 

II-1-8. Numération des plaquettes 

Le taux de plaquettes a été déterminé sur automate de numération sanguine. 
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II-2. LES TESTS DE MISE EN EVIDENCE DES LUPUS 

ANTICOAGULANTS 

II-2-1. Les tests de dépistage 

a. Le temps de céphaline activée (TCA) avec le réactif PTT LA 

Définition: 

C'est un test à faible concentration en phospholipides qui consiste à déterminer un temps 

de céphaline + activateur (TCA) selon Langdell et ses collaborateurs 1186, 1871 

Principe: 

Le principe est basé sur la détermination du temps de céphaline activateur (TCA) avec le 

réactif PTT sensibilisé constitué de céphaline extraite de tissu cérébral de lapin et un 

activateur particulaire (silice micronisée) en milieu tamponné. 

Les temps de coagulation sont plus allongés en cas de LA qui neutralisent les 

phospholipides du test. 

Mode opératoire: 

Nous réalisons avec ce réactif un TCA dont le temps d'incubation est de 3 minutes. 

Le test est réalisé sur le témoin (T), le malade (M) 

Nous mesurons le temps de coagulation à 37°C de: 

Plasma: 50p1 

PTT LA homogénéisé avant emploi: 50 p.l 

Mélanger et incuber à 37°C : 3mn 

La réaction est déclenchée par: 

CaCl2 (0,025 M) : 50il 

• Témoin: est un pool de plasmas provenant d'au moins 20 sujets sains (donneurs de 

sang), parfaitement déplaquetté, utilisé frais ou après décongélation à 37°C. 

Interprétation: 

Les résultats sont exprimés en ratio 

Le ratio temps malade (M)/temps témoin (T) (PTTLA MIT) est calculé. Si ce ratio est 

supérieur à 1,2, le test est positif et doit entraîner la réalisation d'un test du mélange. 

Réalisation du mélange : volume à volume. 
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b. Le temps de thromboplastine induite ou diluée (TTD ou TTI) 

Décrit par Schleider et col 1976, est un temps de Quick réalisé avec une thromboplastine 

diluée. Le test est réalisé sur les malades et les témoins. 

Principe: 

Le principe consiste à mesurer en présence de thromboplastine calcique diluée, le temps 

de formation du caillot. On met en évidence l'absence ou la présence de LA. 

Mode opératoire: 

La thromboplastine (Néoplastine CI), est diluée au 11500ême  dans le CaC1 2  (0,025M) soit 

(10 dans 4900 .il), préparée extemporanément. 

Nous mesurons le temps de coagulation de: 

-0,1 ml de plasma incubé à 37°C pendant 1 minute 

La réaction est déclenchée par: 0,2 ml de thromboplastine diluée 

On réalise pour chaque échantillon deux TTD: 

- TTD malade (TTD M) 

- TTD malade/témoin (1/1). 0,1 ml du mélange (TTD MIT) 

Interprétation 

Le TTI est exprimé sous forme d'un ratio calculé 

On calcule le ratio Temps malade  
Temps témoin 

La mesure du témoin est incluse dans chaque série de test. 

Le test ne peut être interprété que si le taux de prothrombine est supérieur à 80 %, il est 

négatif si le ratio est inférieur à 1,1; douteux entre 1,1 et 1,2 ; positif si supérieur ou égal 

à 1,2 1441  et doit induire un test de mélange. 

Les valeurs de références sont obtenues à partir de plasma provenant de sujets sains. 

• Remarque: 

Effectuer un test de correction en cas d' hyperfibrinogénémie : TTD FG 

- Si taux de fibrinogène > 4 gll faire la correction du TTD par le calcul selon la formule 

suivante: TTDFG = TTD - (S x Fg) 

S=Pente de la droite de régression entre TTD et fibrinogène 

S0,081 (thromboplastine de cerveau de lapin [971• 
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II-2-2. Epreuve de correction: 

Le test de mélange permet la mise en évidence de l'effet inhibiteur du plasma 

par la présence d'un anticoagulant circulant. 

On apprécie la correction de l'allongement du ou des test(s) de dépistage (PTT LA ou 

TTD) après mélange à parties égales, du plasma à tester et d'un pool de plasmas témoin. 

Si le test du mélange est normal, on procède au même test après une incubation d'une 

heure à 37°C. La non correction de l'allongement initial du ou des tests (PTTLA ou 

TTD) est évaluée par le calcul de l'index de Rosner (IR) 1441 

IR = [(temps du mélange (M+T) - temps (T)! temps (M)] x 100. 

* PTTLA: IR = PTTLA x 1/2- PTTLA témoin 100 
PTTLA malade 

* TTD IR - TTD x 1/2 - TTD témoin 

- 	TTD malade 

Si IR est <12 le test est négatif, 12 et 15, le test est douteux et s'il est? à 15, le test est 

positif. 

La présence d'un inhibiteur se traduit par la non correction de l'allongement initial du 

test (test positif), au contraire la normalisation du temps de coagulation par l'ajout de 

plasma normal (test de mélange négatif) est en faveur d'un déficit de l'un des facteurs 

explorés par le test. En l'absence de correction totale après le mélange avec du plasma 

normal, on effectue un test de confirmation (Staclot LA pour le PTTLA). 

Le test du mélange utilisant le principe de TTD est considéré comme un test de 

confirmation. 

II-2-3. Test de confirmation : Le Staclot LA 

Décrit par Rauch [263]  .C'est un test de neutralisation par des phospholipides purifiés en 

phase hexagonale. Ce test démontre la dépendance en phospholipides de l'inhibiteur et 

d'effectuer le diagnostic différentiel entre anticoagulants de type lupique et 

anticoagulants spécifiques. 

Principe: En solution aqueuse à 37°C les molécules de phopshatidyléthanolamine (PE) 

purifiées présentent des structures moléculaires hexagonales de phase HIT. Ces structures 

sont reconnues par les anticorps antiphospholipides de type lupique. En système de 

temps de Céphaline + activateur sensibilisé, l'apport de PE de phase HIT corrige 

l'allongement du TCA du à la présence de LA. Le test prévoit un apport de plasma 

normal (correction des déficits en facteurs) et contient un inhibiteur d'héparine 
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(polybrène, efficace jusqu'à une 1U/ml). Le réactif de TCA est sensible au LA 

(Phospholipides de cerveau de lapin, silice micronisée). 

Mode opératoire 

Dans un tube à hémolyse à 37°C Tube 1 Tube 2 

Plasma du malade ....................... 25 25 

Réactif 1 Tampon 25 

. 

25 

Réactif 2 Ethanolamine - 25 

Mélanger, incuber pendant 9 mn 

Réactif 3... plasma normal. 25 25 

Mélanger, incuber pendant nm 

Réactif 4... Réactif PTT-LS 50 50 

Mélanger, incuber pendant 5 mn 

En déclenchent un chronomètre, 
ajouter 

le CaC12 0,025M préincubé à 37°C 

50 50 

Tableau 5 Mode opératoire du test Staclot LA 

Modalités techniques 

Réalisées sur le coagulomètre STRART 4 (Tableau.5): 

On mesure les temps de coagulation (TC): 

TCA (malade+Tampon) :Tl 

TCA (malade +PE) :T2 

Calcul de la différence Ti -T2 

Interprétation: 

Une diminution du temps de coagulation du tube 2 (T2) supérieur ou égale à 8 secondes 

par rapport à celui du tube 1 est significative d'une neutralisation des anticorps anti-

phospholipides. 

. Remarque: Un temps de coagulation du tube 2 supérieur à celui du tube 1 n'a pas de 

signification particulière. 
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Conjugué antilgG ou 

antitgM couplé la 

' peroxydase 

1/TMB 
+ attendre 

§ mn 

J1.LJI. 
3Omn à 

température 
ambiante 

+ Lavage (5x) 

Principe: 

Plasma 

dii :1/101 

aRA 

j L Li ÉPI15pl  

rcardiolipi ne 
.Phosphatidyisérine 

Acide phosphatidique 

2/ H2504 

JU 
30mri à 

température 	Lecture à 

ambiante 	450 nm 

+ Lavage (5x) 

II.3.TESTS DE DOSAGE DES ANTICORPS ANTIPHOSPHOLIPIDES 

PAR METHODE MMUNOLOGIQUE 

Ces anticorps, sont recherchés par méthode immunologique indirecte en utilisant un test 

ELISA Sandwich (Enzym Linked Immunoassay-Sorbent Assey). 

II-3-1. Dosage immuno-enzymatique et typage des anticorps anti phospholipides 

(Asserachrom aPA IgG, M). 

Définition: Dosage semi quantitatif des anticorps antiphospholipides (aPA) de classe 

IgG ou IgM par méthode ELISA. 

Fig.14 : Dosage immuno-enzymatique des aPA IgG ou IgM 

Un support plastique recouvert de phospholipides (cardiolipine, acide phosphatidique et 

phosphatidylserine) est mis en contact avec une solution stabilisante contenant de la 

32GPI, cette dernière se fixe sur les anticorps anti-phospholipides éventuellement 

contenus dans le plasma à tester :les aPA fixés sont révélés à l'aide d'un 

immunoconjugué qui se fixe sur les déterminants antigéniques libres, le taux de 

peroxydase liée est mesuré par son activité sur un substrat, l'intensité de la 

coloration,après arrêt de la réaction par un acide fort,est fonction de la concentration 

initiale d'anticorps anti- phospholipides présente dans le milieu (Fig.14). 
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Mode opératoire: 

Déposer dans les puits: 

FIXATION 
ECHANTILLON 

(plasma dilué et dilution étalon) 200 il 

Couvrir les puits et maintenir 30 minutes DES aPA 
à température _ambiante _(18-25°C) 

Laver 5 fois en solution de lavage 
puis ajouter immédiatement 

* Soit anti-IgG couplé à la peroxydase 200 il 
FIXATION DE  * Soit anti-IgM 200 tl L'IMMUNO 
CONJUGUE Couvrir les puits et maintenir 30 minutes 

à température ambiante (18-25°C) 
Laver 5 fois en solution de lavage 

puis ajouter immédiatement en déclenchant un chronomètre 

TMB(tétramethylbenzidine) 200 .il 
COLORATION 

Attendre très exactement 5 minutes a 18-25°C  
pour _chaque _échantillon _puis _ajouter:  

H2SO4 1 M 50 	tl 

Après avoir distribué l'acide dans tous les puits, agiter la plaque 

15 minutes à 1 heure après l'arrêt de la réaction, mesurer l'absorbance à 450nm 
Ajuster le O sur le blanc réactif 

Tableau 6 . Dosage immuno-enzymatique des anticorps antiphospholipides IgG et IgM 

L'antigène est adsorbé sur un support solide constitué de 12 barrettes de 8 micropuits en 

plastique dans un premier temps (Tableau.6). 

L'échantillon dilué est distribué dans un puits, s'il contient les anticorps recherchés, 

ceux-ci vont se fixer sur l'antigène. Après incubation, un premier lavage permet 

d'éliminer les éléments non fixés. 

On ajoute ensuite un conjugué, un anticorps monoclonal de souris anti-IgG ou anti-IgM 

humaine couplé à la peroxydase qui se fixe au complexe antigène-anticorps 

précédemment formé. Après incubation, l'excès de conjugué est éliminé par un second 

lavage. L'étape de chromogénèse est réalisée en déposant le substrat de l'enzyme TMB 

Au cours de celle-ci, se développe une coloration proportionnelle à la quantité 

d'anticorps anti-phospholipides présents dans l'échantillon. 
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. L'addition de H 2SO4  1M permet de bloquer la réaction enzymatique 

s La lecture des densités optiques à 450 nm sur un spectrophotomètre constitue la 

dernière étape de réalisation du test. 

Les échantillons, les contrôles et les étalons doivent être testés de façon simultanée, les 

échantillons sont dilués au 1/101me,  l'étalonnage est réalisé à l'aide d'un calibrant 

contenant une quantité connue d'anticorps anti-132GP1, exprimée en GPL/ml et MPL/ml, 

sa concentration étant le point le plus élevé de la courbe, la gamme d'étalonnage est 

réalisée à l'aide de 5 points permet par interpolation, de définir le titre du sérum patient. 

Les anticorps utilisés sont des anticorps monoclonaux, HCAL (IgG ACL activité) et 

EY2C9 (IgM ACL activité). 

d- Expression des résultats et Interprétation 

Sur du papier bilogarithmique, porter en abscisse le taux d'anticorps anti phospholipides 

IgG des différents points de la gamme d'étalonnage et en ordonnée la valeur de 

l'absorbance correspondante, de même pour les IgM. Les taux d'anticorps des 

échantillons testés sont lus directement sur les courbes d'étalonnage. 

Le taux d'anticorps est normalement inférieur à la valeur du seuil de positivité, les 

valeurs seuil données par la littérature des aPA IgG et IgM sont respectivement de 11 

unités GPL et de 9 MPL 1m!. 

11.3. 2. Dosage immuno-enzymatique des anticorps anti P2GPIgG et IgM: 32-LISA 

Plasma 
dii :1/101 

anti-2GP1 - 

., 	F 
J LU L 

Conjugué antilgG ou 
antilgM couplé à la 
phosphatase alcaline 	21 H2504 

• PNPPÇ\ 

30mnà 	)LLJL 
37°chambre 	Lecture à 

humide 	405 nm 
+ lavage (3x) 

IgGfIgM 

Principe 

J LU L 

2GPI 
humaine 

30mnà 	JLLJL 
température 

ambiante 
+ Lavage (3x) 

Fig.15 Dosage immuno-enzymatique des afl2GPIIgG ou IgM 
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Le test permet la détection par méthode ELISA des anticorps dirigés contre la F32-

glycoprotéine I ou apolipoprotéine H, d'iso type IgG ou IgM (Fig.15). 

L'antigène (132-GPI)  est adsorbé sur un support solide constitué de 12 barrettes de 8 

micropuits en plastique. 

Dans un premier temps, l'échantillon dilué est distribué dans chacun des puits. S'il 

contient les auto-anticorps recherchés, ceux ci vont se fixer à l'antigène, un premier 

lavage permet d'éliminer les éléments non fixés. 

On ajoute ensuite un conjugué (anti-IgG ou anti-IgM) humain couplé à la phosphatase 

alcaline qui se fixe au complexe antigène-anticorps précédemment formé. Après 

incubation l'excès de conjugué est éliminé par un second lavage, l'étape de 

chromogénèse est réalisée en déposant un substrat de l'enzyme. Au cours de celle ci, se 

développe une coloration proportionnelle à la quantité d'anticorps antiF32-GPI présents 

dans l'échantillon. L'addition de NaOH (soude) IN permet de bloquer la réaction 

enzymatique. 

Mode opératoire 

Déposer dans les puits 

FIXATION ECHANTILLON 
100  .il 

DES 
Plasma dilués ou calibreur 

Couvrir les puits et maintenir 30 minutes 
ANTI2GPI à température ambiante (18-25 °C)  

Laver 3 fois en solution de lavage 
puis ajouter immédiatement  

FIXATION * Soit Anti-IgG 
DE 

L'IMMUNO 
* Soit anti-IgM 100 pi 

Couvrir les puits et maintenir 30 minutes 
CONJUGUE à température ambiante (18-25°C) 

Laver 3 fois en solution de lavage 
puis ajouter immédiatement en déclenchant un chronomètre 

PNPP lOOpi 

COLORATION Attendre très exactement 30 minutes à 37°C chambre 
humide pour chaque échantillon puis ajouter:  

NaOH IN 50 pi 
Après avoir distribué l'acide dans tous les puits, agiter la plaque 

15 minutes à 1 heure après l'arrêt de la réaction, mesurer l'absorbance à 405 nm 
Ajuster le 0 sur le blanc réactif 

Tableau 7 : Dosage immuno-enzymatique des anticorps anti-/J2UPI IgU et lgM 

74 



Les échantillons, les étalons et les contrôles doivent être testés de façon simultanée. Ils 

sont dilués au 1/101me  en tampon TDL (tampon PBS- tween dilué). Les déterminations 

des anticorps anti2GPI IgG et IgM sont faites séparément et en double (Tableau.7). 

Après une incubation de 30 mn à température ambiante, la microplaque est lavée au 

moins 3 fois par le tampon TDL. On procède ensuite à l'addition de conjugué anti-IgG 

et/ou IgM humaine dans les puits correspondants aux étalons, aux contrôles et aux 

échantillons, avec de nouvelles phases d'incubation et de lavage selon le même procédé. 

La révélation se fait par l'addition de substrat PNPP (Para Nitro Phényl Phosphate), 

avec une nouvelle incubation. La lecture des densités optiques à 405 nm sur un 

spectrophotomètre constitue la dernière étape de réalisation du test. 

Résultats: 

Pour chaque iso type recherché, les résultats peuvent être calculés de la façon suivante: 

Calculer la densité optique (DO) moyenne pour le calibrateur, le contrôle positif et les 

échantillons testés en double. 

Calculer pour chaque iso type, le facteur de conversion égal à: 

Facteur de conversion= [concentration de l'étalon en anti-J32GP1 (IgG ou IgM)1 
[Densité optique de l'étalon] 

La concentration des anticorps anti-t32GPI IgG ou IgM de l'échantillon est alors égale à: 

Concentration d'anticorps anti-2GPI de l'échantillon = 

Facteur de conversion x  densité optique de l'échantillon 

Le facteur de conversion doit être calculé pour chacun des étalons à chaque série sous 

peine d'invalider les résultats. 

Interprétation 

Un taux d'anti2-GPI IgG ou IgM <10 unités arbitraires est négatif, un taux? à 

10 UA est positif 

Ce test a été évalué par le Dr J. Arvieux (laboratoire d'immunologie CTS de Grenoble) 

par rapport aux résultats obtenus avec le test ELISA développé dans son laboratoire, les 

taux de concordance étaient de 100 % pour les IgG et 96 % pour les IgM. 
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II-4.TESTS COMPLEMENTAIRES 

II-4-1. Mesure des inhibiteurs de la coagulation et de la résistance à la protéine C 

activée. 

Les tests ont été effectués sur le STA Compact. Le principe de détection des tests 

chromogéniques est basé sur l'absorbance (densité optique, D.0) d'une lumière 

monochromatique (405 nm ou 540 nm) passant au travers d'une cuvette au moment oû 

une réaction chromogénique a lieu. Les tests ont tous été réalisés selon les préconisations 

des fabricants. 

a. Dosage de l'antithrombine (AT) 

Le dosage photométrique de l'AT, utilise une méthode amidolytique sur substrat 

synthétique chromogène, il mesure l'activité cofacteur de l'héparine. 

L'antithrombine (AT) exerce une action anti-thrombinique puissante et immédiate en 

présence d'héparine, cette méthode chromogénique étudie l'inhibition de la thrombine 

par 1'AT plasmatique en présence d'héparine. La thrombine, d'une quantité fixe est 

apportée en excès à la dilution du plasma à tester. L'AT neutralise une partie de celle-ci 

par formation de complexes inactifs. La quantité de thrombine résiduelle hydrolyse le 

substrat chromogène CBS 61.50. Le taux de pNA (molécule chromophore, 

paranitroaniline) libéré, mesuré à 405 nm est inversement proportionnel à la quantité 

d'AT plasmatique présente dans le milieu. Le dosage n'est pas influencé par l'héparine 

thérapeutique 

I Phase d'inhibition F IIa(excès) + AT héparine(plasma)  IIAT( inactive)  + F lia (résiduel) 

Phase de détection F IIa(résiduel) + Substrat chromogène 	> 	pNA 

b. Dosage de la protéine C 

Comme dosage de première intention nous avons utilisé une méthode chromogénique 

qui teste l'activité fonctionnelle de la protéine C, insensible aux élévations du facteur 

VIII. Cette méthode (Fig.16) comprend une étape préalable d'activation de la protéine C 

dans le plasma du patient, non par la thrombine-thrombomoduline, l'activateur 

physiologique mais par un venin de serpent (Agkistrodon c.contortrix) 12841  La quantité 

de protéine C activée est déterminée par la mesure de son activité amidolytique sur le 

substrat synthétique CBS 42.46 (thc-Pro-Arg-Pna, aCoh). Le taux de pNA 
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(paranitroaniline) libéré, mesuré à 405nm, est proportionnel à la concentration en 

protéine C dans le plasma du patient. 

Venin de serPentÇ 

PC 	 PCa 

L 
405nm 

pNA 

Substrat 	 pNA
ŒD7' 

chromogène 

OXOD 

Fig.16 : Dosage de l'activité PC sur automate STA compact par méthode amidolytique. 

e. Dosage immuno-enzymatique de la PS libre ou de la PS totale 

Nous avons utilisé une méthode immuno-enzymatique (Asserachrom) permettant de 

doser la PS antigénique totale et la PS libre. 

C'est un dosage par méthode immuno-enzymatique (ELISA) en un temps 1261• 

Dans les puits d'une barrette plastique recouverts d'anticorps monoclonal anti-protéine S 

libre ou totale (fragments F (ab') 2) d'un premier anticorps monoclonal de souris anti-

protéine S libre ou totale humaine, sont ajoutés le second anticorps monoclonal couplé à 

la peroxydase, et l'échantillon contenant la PS totale ou libre à doser. Celle-ci est captée 

simultanément par les deux déterminants antigéniques spécifiques de la PS totale ou 

libre. Elle est aussi fixée et marquée en une seule étape. Le taux de peroxydase liée est 

mesuré par son activité sur le substrat ortho-phénylène-diamine en présence d'eau 

oxygénée. L'intensité de la coloration, après arrêt de la réaction, par un acide fort, est 

fonction de la quantité de PS totale ou libre présente initialement dans le milieu. 

d. Recherche de la résistance a la protéine C activée (RPCA) 

Le principe de la détection de la résistance à la PCa repose sur un allongement 

anormalement faible du temps de coagulation du plasma testé en présence de PCa et en 

milieu calcique dans le système STA Staclot RPCA, la coagulation de l'échantillon dilué 

est réalisée en présence de plasma déficient en facteur V et de venin de Crotalus viridis 

heleri. Ce venin agissant comme un activateur du facteur X, déclenche la coagulation à 

ce niveau et élimine l'interaction des facteurs situés en amont. 
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L'allongement du temps de coagulation d'un plasma normal en présence de PCa résulte 

de la capacité de la PCa apportée par le réactif, à inactiver le facteur Va du plasma testé. 

Les plasmas, dont le temps de coagulation est supérieur ou égal à 120 secondes, sont 

considérés négatifs vis-à-vis de la résistance à la PCa (APC-R positifs). 

II-4-2 Mesure des anticorps anti-ADN natif 

Le dosage est réalisé par méthode immuno-enzymatique dans le sérum humain, 

L'antigène ADN natif est adsorbé sur un support solide en plastique. Dans un premier 

temps, l'échantillon dilué est distribué dans un puits, s'il contient les anticorps 

recherchés, ceux-ci vont se fixer sur l'antigène. Un premier lavage permet d'éliminer les 

éléments non fixés. On ajoute ensuite un conjugué anti-IgG humaine couplé à la 

phosphatase alcaline qui se fixe au complexe antigène-anticorps précédemment formé. 

L'étape de chromogénèse est réalisée en déposant le substrat de l'enzyme PNPP 

Au cours de celle-ci, se développe une coloration proportionnelle à la quantité 

d'anticorps anti-ADN natif présents dans l'échantillon. L'addition de NaOH IN permet 

de bloquer la réaction enzymatique, la lecture des densités optiques à 405 nm sur un 

spectrophotomètre constitue la dernière étape de réalisation du test. 

Résultats et interprétation 

Une gamme d'étalonnage constituée de 4 étalons, permet, par interpolation, de définir le 

titre du sérum du patient. Les titres des étalons (UIIml) sont standardisés par rapport à la 

référence internationale: Wo/80 WHO.Le test est négatif si letaux est <7U1 (39WH0), 

limite s'il est compris entre 7U1 et 1OUI et positif si> 1OUI ou 56 WHO. 

II-4-3 Autres 

On a recueilli (dossier médical), pour le groupe des patients les examens 

complémentaires habituellement pratiqués dans le diagnostic de maladie lupique, à la 

date des prélèvements effectués pour ce travail. 

• Numération et formule sanguine : Leucopénie, anémie? 

• Recherche et quantification d'anticorps antinucléaires, anticorps anti-ADN, anti-

mitochondries, anti-muscles lisses. 

• Positivité des tests de Coombs direct 

• Dosage du complément C3 et C4 

• Bilan inflammatoire. 
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II-5. METHODES STATISTIQUES 

Toutes les analyses ont été réalisées à l'aide du logiciel Epi-info 6.04 dfr puis sur SPSS 

8.0 (Chicago, Illinois). 

Des analyses univariées puis des régressions logistiques ont été effectuées pour étudier 

séparément les facteurs de risque du syndrome des antiphospholipides. 

La stratégie utilisée dans l'analyse multivariée est la procédure descendante pas à pas 

selon l'approche de Hosner et Lemeshow 12861  

Nous avons effectué une analyse des caractéristiques cliniques et biologiques des 

patients et nous avons comparé sur ces caractéristiques les patients ayant un SAPL aux 

autres patients sans SAPL. Une corrélation entre les anticorps antiphospholipides et les 

anticorps anti-E32GPI a été recherchée au sein de ces deux groupes. 

Nous avons ensuite étudié les valeurs diagnostiques de sensibilité, spécificité, valeurs 

prédictives positive et négative des anticorps anti-f32GPI et de VPP des APA et LA pour 

le SAPL. 

La sensibilité d'un test est la probabilité que ce test soit positif lorsque le patient est 

atteint de la maladie recherchée. 

La spécificité est la probabilité que le taux d'anticorps soit négatif lorsque le patient n'a 

pas de SAPL. 

La VPP est la probabilité de présenter un SAPL, si le test est positif, et la VPN est la 

probabilité de ne pas avoir de SAPL si le test est négatif. 

Nous avons appliqué une transformation logarithmique aux variables biologiques afin 

d'avoir des courbes de distribution de ces variables proches de la courbe normale. 

Les données qualitatives ont été comparées par les tests de Chi deux ou par le test exact 

de Fisher lorsque la taille des effectifs le nécessitait. 

Les données quantitatives ont été comparées par l'analyse de variance ANOVA. La 

recherche d'une corrélation entre les aPA et les anticorps anti-32GPI a été a été réalisée 

en calculant le coefficient de Pearson. 

Une différence significative était définie par un degré de signification "p" inférieur à 

0,05, les intervalles de confiance autour des valeurs de sensibilité, spécificité et VP ont 

été calculées par une méthode exacte tenant compte de la loi binomiale. 

Les analyses statistiques descriptives et comparatives ont été réalisées avec le logiciel 

Minitab version 12. 
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RÉSULTATS 

I. RÉSULTATS CHEZ LES 60 PATIENTS ATTEINTS DE LES 

I-1 .CARACTERISTIQUES DES PATIENTS 

Pour chaque patient une fiche détaillée comprenant des données cliniques et biologiques 

est établie. Ces patients se repartissent comme suite 

Répartition selon le service de provenance 

La majorité des patients étaient suivis par les services de médecine interne et de 

dermatologie principalement (Tableau.8). 

Service de provenance Effectif % 

Service de Médecine interne .CHU Tlemcen 44 73.5 

Service de Néphro-Hemodialyse .CHU Tlemcen 2 3 

Clinique de Néphro-Hémodialyse Renadial 2 3 

Dermatologie .CHU Tlemcen 8 13.5 

Pédiatrie .CHU Tlemcen 3 5 

Rhumatologie. Consultation privée 1 2 

60 100 

Tableau 8 : Répartition des patients selon les services de provenance 

Origine géographique 

ri 

Tlemcen 	Sidi-Bel- 	Oran 	Naâma 	Ain Sefra 
Abbes 

Fig.17: Répartition des patients selon l'origine géographique 

Bien que pour des raisons évidentes de proximité, la majorité des malades résident à 

Tlemcen et dans les wilayas limitrophes (Oran, Ain Sefra, Sidi Bel Abbés...) le territoire 

couvert par le recrutement est assez vaste (Fig. 17). 

80 



Répartition selon l'âge et le sexe 

Sexe Tranches d'age 

Féminin Masculin 10-19 ans 20-29 ans 30-39 ans 40-49 ans 50 ans et plus 

Nombre 
51 9 09 16 23 08 04 

85 15 15 27 38 13 7 

Tableau 9 : Répartition des patients selon 1 'age et le sexe 

La population lupique est composée de 9 hommes (15%) et 51 femmes (85%), le sexe 

ratio est de 0.176 (9/5 1) avec une nette prédominance féminine (Tableau.9). 

Les malades sont âgés de 10 à 65 ans, La moyenne d'âge est de 32 ans ± 11, 84, le pic de 

fréquence observé était de 30 àt 39 ans. 

Répartition selon l'ancienneté de la maladie 

59% 

<Olan 	 01-05ans 	05-10ans 	 >lOans 

Fig.18 : Répartition selon l'ancienneté de la maladie 

Les patients atteints de LES avaient une durée moyenne d'évolution de la maladie 

variant entre 1 et 10 ans (Fig.18). 
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• Répartition selon le traitement reçu 

Type de traitement Nombre de malades % 

Corticoïdes seuls 40 67 

Corticoïdes+Nivaquine 06 10 

Nivaquine 04 7 

Aspirine ou anticoagulants 10 (8 et 2) 16(13 et 3) 

Tableau 10 Répartition selon le traitement reçu 

67% des patients étaient traités par lès corticoïdes seuls, 10% traités par l'association des 

corticoïdes avec les antipaludéens de synthèse notamment la nivaquine (Tableau.10) 

• Situation matrimoniale et antécédents obstétricaux 

Sur les 33 patientes mariées, 9 avaient des antécédents de complications obstétricales 

dont cinq ont eu des morts in utero après 10 semaines de grossesse et trois avaient plus 

de trois avortements précoces à répétition (moins de 3 mois d'évolution de la grossesse). 

• Maladies associées 

L'hypothyroïdie était associée chez six patientes, le diabète chez deux patientes 

particulièrement (Fig.! 9). 

Diabète 	 Hypothyroïdie 	 Syndrome sec 	 Acromégalie 	Dermatopolymyosite 

Fig.!9 : Répartition des patients selon les maladies associées 
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• Manifestations cliniques des patients 

Les malades ont bénéficié d'un examen physique. 

+ Critères du LES observés 

Tous les malades ont au moins quatre des onze critères recommandés par l'ACR pour le 

diagnostic du lupus érythémateux systémique. 

La figure suivante montre les différents critères du LES observés dans la population de 

malades étudiée: 

Critères de VACR>5 

6-uption malaire en aile de papillon 

Lupus discoïde 

Photosensibilité 

Ucérations 

Polyarthrite 

Epancherrent 

Atteinte rénale 

Atteinte neurologique 

Atteinte hématologique 

Désordres immunologiques 

Présence de facteurs nucléaires 

)9%(59) 

Fig.20 : Fréquences des critères de 1 'ACR dans la population lupique. 

Les symptômes dominants sont (Fig.20) : 

Articulaires (48%) : à type de polyarthrites des petites et grosses articulations 

symétriques, et d'arthralgies 

Dermatologiques (77%) : essentiellement la photosensibilité, et l'érythème en 

vespertilio, puis la chute de cheveux avec ou sans lésions de cuir chevelu, le livedo 

racemosa, les vascularites des extrémités et enfin, le syndrome de Raynaud (photos 1-2). 

83 



Thr. artériel 
21% (13) 

Thromboses 
vasculaires 35% 

fei neuses 

12% (7) C '...... r . 

obstétricales 
28% (9/33) 

LES sans 
manifestations 
thrombotiques 

et/ou 
obstétricale 

36% 

Thr. artérielle et 
veineuse 
associées 

6%(1) 

Les épanchements des séreuses _ : Principalement péricardiques, sont associés dans 12% 

des cas. 

L'examen cardiaque couplé à une échographie systématique a objectivé trois 

valvulopathies mitrales, à type d'épaississement valvulaire avec ou sans insuffisance 

mitrale. 

On a dénombré dix huit néphropathies glomérulaires (30%). 

Les cytopénies 43% se partageaient entre les leucopénies (11%), les anémies (43%), 

essentiellement inflammatoires, carentielles puis auto-immunes, et dans un cas, l'anémie 

était rattachée à une 3 Thalassémie hétérozygote confirmée par l'enquête familiale, les 

thrombopénies étaient retrouvées ans 34% des cas. 

•• Les manifestations thrombotiques et obstétricales observées 

Fig. 21: Manifestations thrombotiques et complications obstétricales observées chez les 60 
patients lupiques. 

35% (21) présentaient des thromboses vasculaires argumentées (Fig.21), dont 61 %(13) 

étaient des thromboses artérielles et 39% (7) des thromboses veineuses. 

Un patient avait des thromboses artérielle et veineuse associées (1,66%). 

Les complications obstétricales observées dans cette population étaient de 28% (9/33). 
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Photo! : TélangiectasieS périungueales 
(Lésion vasculaire) 

Photo2 : Lupus érythémateux aigu du visage 
(Erythème en vespertilio) 
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I-2 .RESULTATS BIOLOGIQUES. 

I-2-1. Population témoin: 

Ils se repartissent en 62 donneurs de sang: 30 hommes (48,4%) et 32 femmes (5 1,6%), 

écart type 0,504, sexe ratio 0.93, la moyenne d'âge est de 29 ans (min 19, max 51 ans, 

écart type 7,47). 

a- Les tests d'hémostase 

. Tests de routine 

Les valeurs seuils ont été calculées selon les recommandations de 1'ISTH 11881, 

la moyenne a été assignée à un intervalle de confiance de 5 % soit, la moyenne 

géométrique ± 2DS (Déviations Standards). 

Variable Notre étude 

Moy 	Ecart type 	IC (95 0/.) 	N 

Littérature 

Moy 	IC 	N 
TP (%) 92,2 8,73 74-110 60 70-120 

INR 1.07 0.09 0.9-1.2 60 1 0.8-1.2 51 

TQ (sec) 12,8 0,76 11,2-14,3 60 13 11.5-14.5 51 

TCA (sec) 36,1 2,79 30.5-41.7 60 33.2 28.6-38.2 42 

FIB (g/l) 3.06 0,58 1,8-3,2 60 3.1 1.9-4.3 55 

PLAQ (GigaJ1) 256 58,84 139-375 54 150-450 

II(%) 102 10 82-122 54 110 78-138 44 

V(%) 102 16 70-134 54 118 78-152 44 

VII(%) 97 19 59-135 30 129 61-199 44 

X(%) 105 15 75-135 30 124 96-171 44 

VIII (%) 140 42 58-224 30 160 52-290 44 

Tableau 11: Valeurs normales des différents paramètres d'hémostase étudiés dans une 
population saine, comparaison de nos résultats avec la littérature. 

Nos valeurs seuils sont proches de celles rapportées dans la littérature [1901  ces résultats 

valident donc la représentativité de notre groupe témoin (Tableau. 11). 
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. Tests de mesure des inhibiteurs de la coagulation et de la RPCA 

Les valeurs seuils des tests de détection des inhibiteurs de la coagulation et de 

la résistance à la protéine C activée on été calculées selon les recommandations 

du GEHT comme les moyennes géométriques ± 2 DS. 

Variable Moyenne Ecart type Seuil 
95% 

N Valeur seuil 
dans 

notre étude 

Valeur seuil 
dans 

la littérature 
RPCA (sec) 157 26,24 104-209.5 53 104 120 

AT(%) 103,4 12,41 78.6-128.2 54 78 66 

PC (%) 106,8 15,76 75.3-138.3 54 75 74 

PST (%) 88,6 14 60.6-116.6 52 60.6 70 

PSL(%) 98,86 17 64.8-132.8 52 64.86 60 

Tableau 12 : Valeurs normales des taux des inhibiteurs physiologiques de la coagulation 
étudiés dans une population saine. 

Les valeurs seuils sont proches de celles rapportées dans la littérature 1190J  (Tableau.12). 

b- Les tests de mise en évidence des anticorps anti-phospholipides de type lupus 

anticoagulants (LA) 

Variable Moyenne 
(sec) 

Ecart 
type 

N Valeur seuil 
Notre étude 

Valeur seuil 
Littérature 

PTTLA 39 4,79 62 48,6 46 

STACLOTLA 1.85 3.3 34 8.45 8 

TTD 79.81 7.77 57 95.35 95 

Tableau 13 : Valeurs normales des tests de diagnostic des LA étudiés dans une population 
saine, comparaison de nos résultats avec la littérature. 

Les tests de thromboplastine diluée (TTD) et PTT LA sont des variables brutes, le 

Staclot LA est une variable calculée, exprimée sous forme de différence de temps bruts. 

Les valeurs seuils sont voisines de celles rapportées dans la littérature (Tableau.13). 

L'étude de l'influence de l'âge et du sexe des LA a été approfondie, et n'a retrouvé 

aucune corrélation (p>0.05). 
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e- Tests de mise en évidence des anticorps anti-phospholipides dépendants de la 

2GPI par méthode immunologique (ELISA). 

Le calcul de la valeur seuil était basé sur les recommandations du comité international de 

standardisation 12871,  en utilisant le percentile, soit le 99éme  a été choisi dans cette 

population, en raison de la distribution non gaussienne des densités optiques. 

Pour des raisons économiques, les valeurs seuil ont été calculées chez 52 sujets. 

Celles-ci ont été trouvées égales à 14.66 GPL/ml pour les aPA IgG et 9,4 MPL/ml pour 

les aPA IgM (Tableau.14). Elles sont proches de celles obtenues par le fabricant. 

Moyenne GPL Seuil 95% 
MPL/ml Ecart type  

Variables Minimum Maximum 

aPA 1gO 3,66 3,164 14,66 
minO 	max_19  

aPAIgM 3,53 2,75 9,4 

minø 	max9.5  

Tableau 14 Valeurs normales des taux des anticorps anti-phospholipides aPA JgG et IgM 
étudiés dans une population saine. 

o Influence de l'âge et du sexe: 

Y = 26.4554 + 0.925471X 

R caré = 147% 

50 

40 

w 
o 

30 

20 

• 	 .... 

••I • • 

- Régressioi  

- -. 	95%IC 

0 	 10 	 20 

APA IgG GPL/L 

Fig.22: Corrélation significative des anticorps anti-phospholipides de type IgG avec 1 'ôge 
(p< 0.01) 

Seuls les aPA de type 1gO sont corrélés avec l'âge (p0.006) (Fig.22), Les aPA IgM ne 

l'étaient pas (p 0.505). Aucune différence par rapport au sexe n'a été observée dans les 

deux tests. (p>0.05). 
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e- Prévalence des aPL dans la population générale 

La prévalence des anticorps anti-phospholipides dans la population générale est 

de 3.3%, celle des aPA IgG est de 1,7% et celle des LA est de 1.7%. 

Un sujet présentait des aPA IgG à titre faible (19 GPL/ml) confirmé sur deux 

prélèvements espacés, et un seul sujet présentait des lupus anticoagulants 

répondant aux critères de l'ISTH et confirmés sur deux contrôles espacés dans 

le temps. Aucun cas d'aPA de type IgM positifs n'a été retrouvé. 

Ces resultats sont concordants avec la 	 13071. 
 

I-2-2. Fréquences des anti-phospholipides au cours du LES 

La fréquence des anti phospholipides au cours du LES est de 40% (24/60). 

Les fréquences des aPA, des LA et des anticorps anti-32GPI au cours du lupus 

erythémateux systémique, sont de 32%, 23% et 38% respectivement (Fig.23). 

a. Anti-phospholipides conventionnels aPA et LA 

38% 

aPA 	 Anti-132GP1 	 LA 

Fig. 23 : Fréquences des anti-phospholipides au cours du LES. 
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90% 
80% 
70% 
60% 
50% 
40% 
30% 
20% 
10% 

0% 
aPA IgG 	 aPA IgM 	aPA IgG et IgM 

associés 

Fig. 24 : Répartition des isotypes des anticorps anti-phospholipides chez les 19 patients aPA + 

Titre elevé 	 Titre moyen 	 Titre faible 

Fig. 25 Répartition des titres des anticorps anti-phospholipides chez les 19 patients aPA + 

Sur les 60 patients inclus, 32% (19) présentaient des anticorps anti-phospholipides 

détectés par les tests immunologiques (Fig.24), 

84 % (16) présentaient des aPA de type IgG dont 13 isolés. 

31% (6) Présentaient des aPA de type IgM dont 3 isolés et 16% (3) présentaient des aPA 

IgG et IgM associés. 

Les titres des anticorps anti-phospholipides IgG ou IgM variaient de faiblement positifs 

(26%, 5/19) à titre moyen (26%, 5/19) et fortement positifs (48% 9/19) (Fig.25). 

La recherche de LA a été effectuée chez les 60 patients et est positive chez 

23%(14). 



b. Les anticorps anti-2GPI 

83% 

Anti-2GPI-IgG 	Anti-2GPI-IgM 	Anti-2GPI-IgG et 
IgM associés 

Fig. 26 : Répartition des iso types des anticorps anti-JJ2GPI chez les 23 patients anti-132 GPI + 

La fréquence des af32GPI au cours du LES est de 38% (23) (Fig.26), les aI32GPI  IgG 

22% (13) dont 54 % (7) isolés et 46% (6) associés aux IgM. 

Les a32GPI IgM 27% (16) Dont 10 n'avaient pas de P2GPI IgG associés. 

La répartition des anti-phospholipides chez les 60 patients dont les données étaient 

complètes (résultats d'anticorps anti-phospholipides 1gO et IgM et présence ou non de 

LA) est rapportée en annexe (3). 

c. Associations biologiques. 

aPA+LA+Anti- aPA+Anti-32GPI+ AntI-32GPI+LA+ 	aPA+LA+ 
p2GPI+ 

Fig.27 : Répartition des associations des anti-phospholipides au cours du LES 

Sur 24 aPL positifs, 4 associations biologiques ont été observées au cours du lupus 

érythémateux systémique avec une prédominance de la triple positivité aPA, LA et 

aJ32GPI (Fig.27). 7 anticorps isolés aE32GPI  (4) ou LA (3) ont été retrouvés. 
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1.2.3. Comparaison des patients aux sujets témoins. 

a.Tests d'hémostase de routine 

Paramètres TQ FG Plq TCA APTT 

Témoins LES Témoins LES Témoins LES Témoins LES 

N 60 60 60 60 54 60 60 60 

moyenne 92,2 93 .02 3.06 3.86 256 250 36,12 34.34 

écart type 8.73 12.7 0.58 1.05 58.84 96 2.79 6.94 

p >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 

Tableau 15: Comparaison des tests de routine chez les sujets lupiques (LES) et les témoins 

La différence n'est pas significative entre les groupes des patients atteints de lupus 

érythémateux systémique et les donneurs de sang (témoins), le fibrinogène était souvent 

supérieur à 4 g/l chez les patients lupiques du fait du caractère inflammatoire de la 

maladie(Tableau. 15). 

Les groupes sujets "normaux" et patients forment un ensemble homogène à numération 

plaquettaire normale. 

Dans le groupe des patients atteints de lupus érythémateux systémique, 5 avaient une 

diminution modérée des plaquettes, seuls dans 3 cas le taux de plaquettes était fortement 

diminué ce qui explique, l'absence de différence significative entre les deux groupes. 

c. Tests de mise en évidence des LA. 

Tests de dépistage Test de confirmation 

PTTLA (sec) TTD (sec) Staclot LA (sec) 

Témoins Patients Témoins Patients Témoins Patients 

Moyenne 39 38,81 79,81 85.43 1,85 1.58 

Ecart type 4.79 17.68 7.77 23.2 3.39 17.03 

Nombre 62 60 57 60 34 36 

p 0,065 0,67 >0.05 

Tableau 16: Comparaison des tests de dépistage et de confirmation des LA chez les patients 
LES et témoins. 

Aucune différence significative n'a été observée entre les groupes de patients LES et les 

Sujets témoins. Le groupe LES ne se détache pas nettement du groupe de sujets 

normaux, de par leur composition hétérogène. 
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Le Staclot LA est une variable qui exprime la correction de l'allongement du temps de 

base par les phospholipides hexagonaux. Les deux groupes forment un ensemble 

homogène dont la moyenne est inférieure à la valeur seuil (Tableau.16). 

e. Les tests de détection des aPA par ELISA 

Les aPA IgG 

11.82 

Sujets lupiques 	 Témoins 

Fig. 28 : Moyennes des concentrations des aPA IgG chez les témoins (donneurs de sang) et les 
patients lupiques 

Les moyennes chez les sujets normaux et les lupiques sont de de 3,66 (min O, max 19 

écarts type 3,16) et de 11,82 (min O, max 65, écart type 14,3) respectivement. 

Une différence significative a été observée chez ces deux groupes (p<0.05) (Fig.28). 

Les aPA IgM 
4.23 

Sujets lupiques 	 Témoins 

Fig. 29: Moyennes des concentrations des aPA IgM chez les témoins (donneurs de sang) et les 
patients atteints de LES. 

La moyenne chez les témoins est de 3,53 (min O, max 9,5ecart type 2,76) 

La moyenne chez les lupiques est de 4,23 (min O, max 55, écart type 7,915) 

Aucune différence significative n'a été observée. (p>0.05) (Fig.29). 
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II. PRE VALENCE DU SAPL 

Sur les 24 patients aPL+ de la population lupique, 20(33%) sont définis SAPL selon la 

classification de Wilson révisée en 2004 (Fig.30). 

LES+ SAPI 
67% 

ES+ SAPL+ 
33% 

Fig.30: Prévalence du SAPL dans la population lupique 

II-1. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS ATTEINTS DE SAPL: 

a- La moyenne d'âge est de 30 ans (min 10, max 54, écart type 9,8), ceux ci n'étant pas 

significativement plus jeunes que les patients sans SAPL. 

b- Manifestations cliniques 

La fréquence des thromboses vasculaires était de 90% (18/20), celle des thromboses 

artérielles de 65% (13/20) et celle des thromboses veineuses de 30%.(6/20) 

La fréquence des complications obstétricales était de 31% (5/16). 
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90% 

Thr. Vasculaires Thr. Artérielles Thr. Veineuses 	Comp. 
Obstétricales 

Fig.31: Fréquences des thromboses vasculaires et des complications obstétricales au cours du 
SAPL. 

Nous avons observé chez ces 20 patients: 

-21 thromboses vasculaires observées chez 18 patients (Fig.31): 

- 4 thromboses veineuses iléo-fémoro-poplitées. 

- une occlusion de la veine centrale de la rétine 

- 14 thromboses artérielles rénales, vasculaires, cérébrales et rétiniennes 

- Une (1) cardiomyopathie ischémique compliquée d'hypertension artérielle 

pulmonaire: endocardite de LIEBMAN SACHS. 

- Un (1) très probable syndrome catastrophique des aPL. 

- Cinq (5) Interruptions de grossesses sans cause évidente: 

Trois patientes avaient plus de 3 avortements répétés. L'une de ces patientes est celle qui 

a présenté une thrombose veineuse iléo-fémoro-poplitée. Elle a donc toute à la fois un 

SAPL obstétrical et un SAPL vasculaire. 

3 patientes avaient des morts in-utéro sans cause expliquée. 



Thr.retinienne 

Thr.A mesenterique 

Thr.intracardiaque 

Thr. Cutanée 

Thr. Renale 

Thr. Neurologiques 

33% 

34% 

Fig.32 : Fréquences des différents sites de thromboses artérielles au cours du SAPL. 

Les thromboses artérielles sont plus fréquentes que les thromboses veineuses au cours du 

SAPL dans cette population, le cerveau est le plus souvent atteint sous forme d'accident 

vasculaire ischémique cérébral (37%), les thromboses rénales sont fréquentes (36%). 

Les 28% restants sont représentés par les thromboses rétiniennes, intracardiaques et 

cutanées (Fig.32). 

Thr. Fistule de 
dialyse 

Thr.Veine centrale de 
la retine 

Thr. Membres 
Inferieurs 

66% 

Fig. 33 : Fréquences des différents sites de thromboses veineuses au cours du SAPL. 

Les membres inférieurs sont le siège le plus commun des thromboses veineuses 

observées soit 66%.Les autres sièges étaient au niveau de la veine centrale de la rétine et 

de la fistule de dialyse (Fig.33). 

En somme 20 syndromes des antiphospholipides définis sur 24 patients APL positifs soit 

33%, dont 2 SAPL purement obstétrical, soit 10%. 
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L'étude clinique complète des 20 cas de SAPL est résumée dans le tableau ci-après. 

NI Anti-phospholipides Evénements Thromboses Autres signes Traitement 

- sexe 
_______  obstétricaux vasculaires de SAPL  Age 

aPA aI32GPI LA 
M1/F23 40GPL + - non Thr .A. rénale Cortancyl 

M7/F29 65GPL + + G3PO AVC Ischémique Cortancyl 
3 abrts à 
moins de 10 
semaines 

M8/F18 25.2GPL + + non Gangrène distale des Syndrome 	de Prédnisone 
doigts Raynaud AVK 
AVC ischémique  

M10/H35 18GPL + + T. A. Mésent Thrombopénie Prédnisone 

M13/H22 - + - TVP M inf gauche Cortancyl 

M15/F54 29GPL + + Thr. A rénale 
16MPL  

M16/F36 41GPL + - T. fistule dialyse Valvulopathie 
RM  

M17/F28 21GPL + + T.A. rénale thrombopénie 

Ml 9/F3 1 - + + Morts Thrombopénie 
foetales 6 sevére  

M25/F41 35GPL + - AVC-CIVD SAPC Thrombopenie Cortancyl 
Transfusions  
*décédé 

M27/F33 53GPL + + 3abrts Cortancyl 
précoces  

M30/F43 42GPL + + G1OP1 T. intracardiaque Endocardite de Nivaquine 
9 abrt et 1 TVP M inf droit Liebmann Sachs Fluinfione 
mort foetale  

M36/F3 1 - - + 2 mort in- TVP M inf Thrombopénie Cortancyl 
utéro  

M 38/F28 15GPL + + AVC ischémique Cortancyl 

M46/F33 55MPL + - T.A Rénale Cortancyl 

M47/F24 - - + TVP M inf droit Cortancyl 

M48/F35 64GPL + - OVCR droite Cortancyl 

M5 1/F 10 45GPL - + Ischémie des doigts et Thrombopénie Cortancyl 
des poignets  *décédé 

M52/F33 33GPL + + Thr. A rénale Cortancyl 
Thr. Artérioles 
rétiniennes  

M57/F18 55GPL + - AVC ischémique Cortancyl 

55MPL  

Tableau 17 : Caractéristiques cliniques et biologiques des 20 patients de SAPL 
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Ces patients, illustrent l'hétérogénéité des thromboses pouvant siéger dans différents 

endroits (Tableau.17). Sur les 20 SAPL observés, les thromboses vasculaires, étaient 

d'emblée multiples, mettant parfois en jeu le pronostic vital ; avec un décès dans le cas 

de SAPL catastrophique(M25), ou récidive avec constitution d'un coeur pulmonaire 

chronique post embolique malgré une anticoagulation (M30) (annexe3) . Bien que des 

facteurs de risque de thromboses tel que le syndrome nephrotique (M16-52) ou le 

traitement corticoïde soient présents, la recherche d'une thrombophilie constitutionnelle 

associée (PC-PS- RPCa- AT) était négative dans tous les cas. 

Les thromboses rénales étaient mises en évidence en histopathologie qui avait montré la 

présence de thrombi glomérulaires avec la présence de doubles contours des parois 

glomérulaires, sans signes de vascularite (Photos 3-4-5). 

Le SAPL catastrophique observé dans un cas (M25), est une forme particulière 

caractérisée par une défaillance multi viscérale, une cinquantaine de cas ont été 

rapportées dans la littérature, le décès est survenu malgré le traitement symptomatique 

de l'insuffisance cardiaque ou rénale 1201• 

Le SAPL obstétrical pur est rare (10%), le faible nombre de patientes mariées introduit 

un biais dans l'appréciation de cet aspect. Dans le cas (M19), on note la présence 

d'avortements à répétition associée à une thrombopénie sévère et à une insuffisance 

rénale, sans signes de thromboses vasculaires rénales. Le traitement était difficile, 

l'association aspirine héparine et une surveillance étroite de la grossesse étaient 

indiquées, le risque de récidive thrombotique est élevée du fait de la présence forte et la 

persistance des LA 1761 . 

Dans l'observation Mb, la thrombose portale était inexpliquée avant la mise en 

évidence des aPL. Ce cas décrit, répond à la définition du SAPL; néanmoins, la 

thrombose mésentérique est une localisation thrombotique rarement rapportée 1471,  en 

dehors d'un contexte d'hypercoagulabilité. Ceci suggère de la placer dans le cadre d'un 

SAPL. 

L'examen clinique dans un cas (M30) a permis le diagnostic d'une endocardite non 

infectieuse notamment de Liebman-Sacks (Photo : 6-7-8), la patiente avait toute à la fois 

un syndrome des antiphospholipides vasculaire et obstétrical avec recidive des 

thromboses .Ce tableau sevère a necessité un traitement anticoagulant au long cours. 

2 patients avaient des LA sans aPA ou a32GPI, ils illustrent le fait que la présence de LA 

et celle des aPA peuvent être dissociés. Les aI32GPI  sont plus fréquemment retrouvés 

chez les malades ayant aussi un aPA et/ou un LA, ils sont aussi présents en l'absence de 



ces derniers. La discordance observée entre les anticorps est fréquemment expliquée par 

l'hétérogénéité des phospholipides et/ou des protéines contre lesquels ils sont dirigés. 

Photo 3 : 
Thrombi capillaires glomérulaires obstructifs (M15/M17/M46/M52) 

Photo 4 : Thrornbi capillaires glornérulaires obstructif 

p 
/ 

• 	

• J 	•/, 	 v 

Photo 5: Thrombi capillaires glomérulaires obstructifs 
Coloration argentique (présence de doubles contours) 



Photo 6-7-8 : Endocardite de Liebman sachs et 
Embolie intracardiaque (M30) 
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II-2. BIOLOGIE DU SAPL 

II-2-1. Fréquences des aPL au cours du SAPL 

La recherche de LA est positive chez 60% (12) des patients atteints de LES et de SAPL. 

Sur les 20 patients inclus (Fig.34) 

80% (16) présentaient des aPA. 

75% présentaient des aPA 1gO (15) dont 80% (12) sont isolés et 20% (3) associés aux 

aPA IgM. 20% présentaient des aPA IgM (4) dont 75% sont associés aux aPA 1gO et 

25% isolés (Fig.35). 

La fréquence des anticorps anti-E320P1 au cours du SAPL est de 85% (17), les anticorps 

anti-2GPI IgG 60% (12), Les anti 132GP1 IgM 55% (11) et 30 % (6) sont associés 

______ 	 8 
80% 	

5% 
 

aPA 	 Anti-2GPI 	 LA 

Fig. 34 Fréquences des anti-phospholipides au cours du SAPL 

aPA IgG 	 aPA lgM 	aPA IgG et IgM 
associés 

Fig. 35 : Répartition des iso types des aPA au cours du SAPL 

Les aPA en particulier l'isotype 1gO et les a32GPI sont les plus fréquemment associés au 

cours du syndrome des antiphospholipides dans cette population. 
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Anti-2GPI-IgG 	Anti-2GPI-IgM 	Anti-f32GPI-IgG et 
IgM associés 

Fig. 36 : Répartition des isotypes des anticorps anti-,62GPI au cours du SAPL 

II-2-2. Profils biologiques du SAPL 

a. Les LA 

Dépistage 

67% 

PTTLA+TTD+ 	PTTLA+TTD- 	PTTLA-TTD+ 

Fig. 37 Profils Biologiques des tests de dépistage de LA 

Chez les patients LA positifs, les deux tests de dépistage réalisés étaient généralement 

positifs (PTTLA+/TTD+) (67%), le TTD positif sans PTTLA était retrouvé chez 33% 

des patients avec LA positifs (Fig.37). 

tLI1 



Dans 6 cas, le TTD était anormal sans anomalie du PTTLA 

Par ailleurs dans 2 cas le TTD était faussement positif (négatif au deuxième contrôle) 

sans anomalie du PTTLA et dans 1 cas, un allongement du PTTLA sans TTD était 

observé. La combinaison des deux tests est donc préférable. 

Chez un patient (M30), la présence forte d'un lupus anticoagulant a entraîné des faux 

déficits touchant la voie intrinsèque de la coagulation (FVIII-FIX). Pour cela la 

technique chronométrique a été réalisée sur des dilutions supérieures du plasma 

(jusqu'au 1/80e),  Les déficits apparents de facteurs VIII (20%) et IX (45%) ont été 

corrigé par les dilutions croissantes de plasma et donc imputable à la présence de LA. 

PUR 1/2 1/4 1/8 

VIII(%) 20 15* 30** 12 48 9 72 

IX(%) 45 33 66 20 80 

XI (%) 75 

*Valeur mesurée de dilution 	Valeur mesuréextacteur de dilution 

Tableau 18 : Distinction entre taux de facteurs VIII et IX bas dus à un inhibiteur type LA, et des 
déficits vrais en facteurs du TCA Dilutions croissantes du plasma (resultats du patient M30) 

Confirmation 

Dans ce groupe de patients, les résultats sont hétérogènes, le staclot LA parait un bon 

test de confirmation même en présence d'héparine. 

b. Associations biologiques 

La classification des 20 patients atteints de syndrome des anti-phospholipides défini 

selon les critères révisés de Wilson et publiés par Miyakis et al en 2005. 

La catégorie I (présence de deux ou plusieurs antiphospholipides aPA et bu LA et/ou 

a2GPI) est retrouvée dans 85% des cas. La catégorie II est retrouvée dans 15% des cas 

(Fig.38-Tableau 19). 

Les LA isolés ont été retrouvés positifs dans un cas et des anticorps a2GPI IgG à titre 

élevé (30UA) chez un autre qui a présenté deux accidents thrombotiques veineux au 

niveau des membres inférieurs. 
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Répartition des APA et des LA SAPL% Catégorie 

LA+et/ou aPA et/ou a32GPI 17 85% I 

LA+ aPA-aI32GPI - 2 10% lIa 

LA- aPA+ aI32GPI - 0 0% lIb 

LA- aPA- af32GPI + 1 5% lIC 

Tableau 19: Classification des 20 Patients atteints de SAPL 

Catégorie I 
85% 

Catégorie lic 
5% 

Catégorie 
0% 
	

Catégorie lia 
10% 

Fig.38: Fréquences des catégories de patients atteints de SAPL 

9 associations avaient été retrouvées avec une prédominance des associations 

aPA IgG +1 a2GPI IgG+ / LA+ et aPA IgG +Iat32GPI. + (Fig. 39). 

aPA lgG+a2GPi lgG+ 

aPA-lgG+a2GPl+LA+ 

aPA IgG+a32GPI IgG+LA+ 

aPA+aI32GPI IgM+LA+ 

aPA lgG+a2GPl+ 

aPA lgG+ap2GPl IgM+LA+ 

LA+aI32GPI IgM+ 

aPA+a2GPI+ 

aPA+a2GPl IgG+ 

Fig. 39 : Associations biologiques des APL observées au cours du SAPL 
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II-2-3. Comparaison des tests dans les différents groupes. 

Nous avons comparé, les patients ayant un SAPL aux autres patients lupiques 

sans SAPL (groupe contrôle). 

a- Tests de mise en évidence des LA 

MOYENNES 

SAPL+ SAPL— p 

PTTLA 44.59 36.23 <0.05 

TTD 103.16 77.09 <0.05 

Le Staclot LA 15.19 - 1.02 <0.01 

Tableau 20: Moyennes des tests de coagulation de dépistage (PTTLA-ITD) et de confirmation 
(Staclot LA) chez les patients SAPL+ et -. 

PTTLA 

Une différence significative des moyennes du test PTTLA a été observée entre les 

groupes de patients lupiques avec et sans SAPL (p<0.05) (tableau 20). 

Le groupe SAPL a l'allongement le plus marqué. L'intérêt potentiel de ce test par 

rapport au TCA apparaît ici. 

p1mA Temoin 

PU LA SAPL- 

PULASAPL+ 	• $ SS4 4 . . 	. . 

40 	 90 	 140 

Fig.40 . Distribution des PITLA chez les patients lupiques avec et sans SAPL 

9 patients du groupe SAPL avaient un allongement du PTTLA par rapport au témoin 

Dont 8 ont été confirmés par le test de mélange et le test de confirmation (Staclot LA) 

(Fig. 40) 
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LE TTD 

flDSAPL+ 	 $ $ 	 • • 	 e 
I 	 I 	 I 

TIDSAPL- 	.N.S?1 	S 	 e • 	 e 

t 1;o 

Fig.41: Distribution des lTD chez les patients lupiques avec et sans SAPL 

La moyenne du TTD observée dans le groupe SAPL est significativement différent du 

groupe de patients sans SAPL (p<0.05) (Tableau 20). 

Le SAPL forme un groupe homogène à TTD positif. 

13 patients du groupe SAPL avaient un allongement du TTD par rapport au témoin, 

Confirmé par le test de mélange. 

Dans le groupe LES sans SAPL, 3 patients étaient positifs dont un seul confirmé par le 

test de mélange (Fig.41). 

LE STACLOT LA 

Le groupe LES sans SAPL forme un ensemble homogène dont la moyenne est inférieure 

à la valeur seuil. 

Le groupe SAPL+ est significativement différent de celui des patients lupiques sans 

SAPL (p<0.01). 

7 patients du groupe SAPL avaient le test Staclot LA positif (Fig.42). 

Et 1 patient du groupe LES sans SAPL avait le test positif. 

Staclot LA SAPL+ 	s su 	s s 	s s 	 s9 	 s 	s 
I 	 I 	 I 	 1 	 I 	 I 	 I 

Staclot LA SAPL- e eue s JuSus $ 	 s 

-10 	0 	10 	20 	30 	40 	50 	60 

Fig.42 . Distribution des Staclot LA chez les patients lupiques avec et sans SAPL 
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A ce stade d'analyse, certaines orientations peuvent être dégagées. Le groupe SAPL 

s'individualise quelque soit le test utilisé. Pour le diagnostic LA, le PTTLA parait mieux 

séparer le groupe SAPL que les autres tests tel que le TCA (APTT), 

Deux tests paraissent mieux séparer le groupe SAPL des autres groupes .• le Staclot LA 

et le TTD(T+M). 

b. Tests immunologiques de diagnostic des anticorps anti-phospholipides APA. 

- aPA 12G 

Les moyennes des concentrations des anticorps antiphospholipides de type IgG chez les 

patients avec et sans syndrome des anti-phospholipides, respectivement de 29,61GPL 

(minimum 0, maximum 65, écart type 21) et 4,43 GPL (minO, max2l, écart type 3,82) 

étaient significativement différentes (analyse de variance ANOVA p<0,00 1) (Fig.43). 

2R1 	 i<nnni 
30 

25 

20 

15 

10 

5 

o 
aPA-IgG SAPL+ 	 aPA-IgG SAPL- 

Fig.43 : Moyennes des concentrations des aPA IgG Chez les sujets SAPL + et - 

15 patients du groupe SAPL avaient un taux positif d'aPA IgG dont les titres variaient 

de 18 à 65 GPL/m. 

1 seul patient du groupe LES sans SAPL avait un titre faible d'aPA 1gO (18 GPL/ml) 

comparable à la population générale (Fig. 44). 
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aPAIgc3SAPL+, 	. 	. . s 	• s 	s. 	• 	s 	•s 	 ou 

aPAIgGSAPL- 

 

	

2 

Fig.44: Distribution des aPA JgG chez les patients lupiques avec et sans SAPL (groupe 
contrôle) 

- aPA IgM 

Aucune différence significative des anticorps antiphospholipides de type IgM n'a été 

retrouvée entre les patients avec et sans syndrome des anti-phospholipides, Les 

moyennes étaient respectivement de 10, 06 MPL/ml (min 0, max 55, Ecart type 3,11) et 

de 3.53 (p 0,905) (Fig.45). 

12 

10 

8 

6 

4 

2 

o 
aPA IgM SAPL+ 	aPA IgM SAPL- 

Fig.45 : Moyennes des concentrations des aPA IgM Chez les patients SAPL + et - 

4 patients du groupe SAPL avaient un titre d'aPA IgM au dessus du seuil de 

positivité entre 16 et 55 MPL/ml, dont deux titres étaient élevés (55GPL/ml). 

Seuls chez deux patients du groupe LES sans SAPL avaient des aPA IgM positifs à titre 

faible. Ce qui ne se détache pas de la population générale (Fig.46). 
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aPAIgMSAPL+ 10 1...... 	9 	 0 	 $ 
I 	 j 	 I 

aPA 1g M SAPL- 

0 	 10 	20 	30 	40 	50 

Fig. 46 : Distribution des aPA IgM chez les sujets lupiques SAPL+ et - 

-Les anticorps anti-II2GPI 

af32GPI IgG 

Les moyennes des concentrations des anticorps anti-132GP1 de type IgG chez les patients 

avec et sans SAPL, respectivement de 13,99 unités IgG (min 0, max 32, écart type 

10,11), et 4,35 (écart type 2,32) étaient significativement différentes (p<0,001) (Fig.47). 

4-2 on 

14 

12 

10 

8 

6 

4 

2 

o 
anti-B2GPI IgGSAPL+ 	antl-B2GPI IgGSAPL- 

Fig.47: Moyennes des concentrations des anticorps anti-fl2GPIIgG chez les patients lupiques 

avec et sans SAPL- 

12 patients du groupe SAPL avaient un titre positif des anti-2GPI d'isotype IgG variant 

de 11 à 30 UI. 1 seul patient du groupe sans SAPL avait un titre faible d'anti-f32GPI IgG 

(Fig.48). 
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Fig. 48 Distribution des aJ32GPI IgG chez les patients lupiques avec et sans SAFL 

aI32GPI IgM 

Dans les cas des anticorps anti32PI de type IgM, les moyennes des taux chez les patients 

avec et sans SAPL respectivement de 16(écart type 14) et 6,38 (écart type 4,15), étaient 

significativement différentes (p<0,001) (Fig.49). 

16 
I 

I 
I 
I 

anti2Pt IGM SAPL+ 	anti2PI IGM SAPL- 

Fig.49 Moyennes des concentrations des anticorps anti-fl2GPIIgM 

Les taux étaient positifs chez 11 patients du groupe SAPL variant entre 11 et 

45UA et chez 5 patients du groupe LES sans SAPL mais à titre faible (Fig.50). 

B2GPI I9MSAPL- 

B2GPI IgMSAPL+ 	 L. • ..s s 	•• 
I 	 I 	 I 

0 	 10 	 20 	 30 	 40 	 50 

¶ 
Fig.50 : Distribution des afl2GPI IgM chez les patients lupiques avec et sans SAPL 
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II-2-4 .Valeur diagnostique des aPL au cours du SAPL 

a. Antiphospholipides conventionnels (aPA et LA) 

Les valeurs prédictives positives des LA, les aPA IgG et les aPA IgM isolés (sans LA et 

aPA IgG associés) étaient respectivement de 92, 80% et 50%. 

Seuls les LA et aPA IgG sont statistiquement associés au SAPL dans la population 

étudiée (khi deux de Pearson p < 0,001). 

a-1 Association des aPA au SAPL au sein de la population étudiée (LES) 

aPA IgG etSAPL 

Les sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive négative des 

aPA IgG sont respectivement de 80%, 95%, 80%, 90.5% (Tableau 21). 

Syndrome des anticorps anti-phospholipides 

ELISA—aPA IgG OUI NON Total 

Positif VP= 16 FP =2 18 

Négatif FN =r4 VN=38 42 

Total 20 40 60 

VPvrais positifs, FPtàux positifs, VN=vrais négatifs, FN=faux négatifs 

Tableau 21: Valeur diagnostique des aPA IgG pour le SAPL 

aPA IgM et SAPL 

Les sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive négative des 

aPA IgM sont respectivement de 10%,95%, 50%, 68% (Tableau 22). 

Les sensibilité et valeur prédictive positive des aPAIgM sont faibles pour le SAPL. 

Syndrome des anti-phospholipides 

ELISA —aPA IgM oui NON Total 

Positif VP= 2 FP= 2 18 

Négatif FN =18 VN=38 42 

Total 20 40 60 

Tableau 22: Valeur diagnostique des aPA IgM pour le SAPL 
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a-2. LA et SAPL 

Les sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive négative pour 

le SAPL sont respectivement de 92%, 60%, 97,5% et 83% (Tableau 23). 

Syndrome des anti-phospholipides 

LA OUI NON Total 

Positif VP 12 FP 1 13 

Négatif FN 8 VN39 47 

Total 20 40 60 

Tableau 23: Valeur diagnostique des LA pour le SAPL 

b- Association des anticorps anti-D2GPI au SAPL 

. a/J2GPI de type IgG et SAPL 

Les anticorps anti32GPI de type IgG étaient statistiquement associés avec le syndrome 

des anti-phospholipides dans la population sélectionnée (Khi-deux de Pearson < 0,001) 

Syndrome des anti-phospholipides 

Elisa -anti2GPI IgG oui NON Total 

Positif VP = 15 FP =1 16 

Négatif FN =5 VN=39 44 

Total 20 40 60 

Tableau 24: Valeur diagnostique des anticorps anti-fi2GPI de type IgG pour le SAPL 

Les sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive négative des 

anticorps anti-32GPI-IgG pour le SAPL étaient respectivement de 75%, 97%, 94% et 

88% (Tableau 24). 

Les spécificité et valeur prédictive positive des anti-132GP1 IgG sont elevées pour le 

SAPL. 
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. a/J2GPI de type IgM et SAPL 

Les anticorps anti 32GPI IgM sont statistiquement associés au SAPL 

Syndrome des anti-phospholipides 

Elisa -anti32GPI IgM oui NON Total 

Positif VP11 FP=5 16 

Négatif FN =9 VN=35 44 

Total 20 40 60 

Tableau 25: Valeur diagnostque des anticorps anti-fl2GPI de type IgM pour le SAPL 

Les sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et valeur prédictive négative des 

anti2GPI IgM pour le SAPL étaient respectivement de 55%, 87%, 68%, 79,5% 

(Tableau 25). 

Les spécificité et valeur prédictive positive des anti-132GP1 IgM sont moins bonnes 

pour le SAPL que les IgG. 

En conclusion, les sensibilité, spécificité des antiphospholipides, LA, APA et anti-fl2GPI 

sont de 60%, 80,85% et 97%,90% et 84%. 

Tests Sensibilité (%) Spécificité (%) 

LA 60 97 

aPA/32GPI 80 90 

Anti-32GPI 85 84 

Tableau 26: Sensibilité et spécificité des APL pour le diagnostic du SAPL 

En dehors des LA, les antif32GPI ont une spécificité élevée pour le diagnostic du SAPL 

Les aI32GPI  ont une valeur diagnostique aussi importante que les aPA. 
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II-2-5. Etude de la corrélation des tests entre eux 

a- Les tests chronométriques 

Nous avons évalué la combinaison des tests de diagnostic des LA entre eux dans les 

différents groupes de sujets. 

Aucun test n'est 100% sensible ou spécifique. 

Ces corrélations ont été étudiées par le test de Spearman qui est un test non 

paramétrique. 

TCA APTTETPTTLA 

Groupes de sujets p 

Tout groupe confondu n120 0.001 

Groupe témoin n=60 0.001 

Groupe LES n=60 0.001 

Groupe LES sans SAPL n=40 0.01 

Groupe LES et SAPL n=20 0.01 

Tableau 27 : Corrélation significative entre le PITLA et le TCA/APTT chez tous 
Les groupes étudiés. 

La présence d'une corrélation entre le TCA et le PTTLA suggère que ces tests ont une 

signification équivalente. 

b- Les tests ELISA 

La corrélation entre les anticorps anti-phospholipides et les anticorps anti-f32GPI a été 

étudiée. 

aPA et a/32GP1 IgG 

Il existe une corrélation significative positive entre les anticorps antiphospholipides et 

les anticorps anti2GPI de type 1gO chez les patients présentant un SAPL (coefficient de 

corrélation de Pearson 0,52, corrélation significative au niveau 0,018) (Fig.52). 

Cette corrélation a été également retrouvée chez les patients sans SAPL (Fig.51). 

114 



10 

0 
D) 

o- 
o 

5 

A 

Y r  346 + 0.284878X 

R carré= 22.1 % 

- Régression 

95%IC 

0 	 10 	 20 

aPAIgG 

Fig.51: Corrélation significative entre les anticorps anti phospholipides et les 
anticorps anti-fl2GPI de type IgG chez les 40 patients qui présentent un LES sans 
SAPL (p=0.002). 
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Fig.52: Corrélation significative entre les anticorps antiphospholipides et les anticorps anti-
fi2GPI de type JgG chez les 20 patients qui présentent un SAPL (pO. 018). 
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aPA et a/J2GPJ IgM 

Il existait une corrélation significative entre les anticorps antiphospholipides et anti-

132GP1 de type IgM chez les patients qui présentaient un SAPL (coefficient de 

corrélation de Pearson, corrélation significative (P<0.01) (Fig.54) .Cette corrélation n'a 

pas été retrouvée chez les patients sans SAPL (p = 0.076) (Fig.53). 

Y= 540719+ 0.315487X 

R carré =8,0% 
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Fig.53 : Corrélation non significative entre les anticorps antiphospholipides et les 
Anticorps anti-fl2GPI de type IgM chez les 40 patients qui présentent un LES 
Sans SAPL (p=O.O 76). 
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Fig.54: Corrélation significative entre les anticorps antiphospholipides et les anticorps anti-
,62GPIde type IgM chez les 20 patients qui présentent un LES ETSAPL (pO.00J). 
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II-3.CORRELATIONS DES aPL ET MANIFESTATIONS CLINIQUES DU 
SAPL 

II-3-1. Analyse univariée 

Variable Thromboses artérielles Thromboses veineuses Thromboses 
(n15)   (n=11)  

% OR p % OR p OR p 

aPA IgG 80 26 <0.00 1 63 6.05 0.007 30 <0.00 1 

(4.65-170) (1.24-31) 

aPAIgM 13 2.15 0.42 9 1.13 0.92 1.26 0.8 

(NS-18) (ns-13.39) 

a2GPI IgG 60 15 <0.00 1 45 4.27 0.03 20 <0.00 1 

(2.94-90) (ns-22) 

a2GPIIgM 53 5.29 0.007 54 4.68 0.02 5 0.016 

(1.25-23) (ns-23) 

LA 40 3.62 0.048 45 4.27 0.03 10 <0.001 

(0.81-16) (ns-22) 

Tableau 28 : Analyse univariée des APL au cours des thromboses artérielles, veineuses 
Ou vasculaires au cours du LES 

a- Thromboses artérielles 

Dans notre population de malades atteints de LES, les aPA 1gO s'accompagnent d'un 

risque élevé de thromboses artérielles (OD 26, p  <0.001) suivis des anticorps anti-

32GPI 1gO (OD 15, p<0.001), les LA sont statistiquement associés aux thromboses 

artérielles (OD 3.62, p=0.04), aucune association significative n'a été retrouvée avec les 

aPA IgM. 

b- Thromboses veineuses 

Dans notre population de malades atteints de LES, Les aPA 1gO s'accompagnent d'un 

risque élevé de thromboses veineuses (OD: 6.05 p  =0.007) suivis des anticorps anti- 

2GPI IgG ou IgM (OD: 4.27, 4.68). Les LA sont statistiquement associés aux 

thromboses veineuses (OD: 4.27, p=0.03). Aucune association significative n'a été 

retrouvée avec les aPA IgM (p0.92). 
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Les aPA 1g G et les anticorps anti-f32GPI 1gO semblent plus fréquemment associés aux 

thromboses artérielles que veineuses dans cette population. 

Les LA semblent plus fréquemment associés aux thromboses veineuses qu'artérielles. 

c- Thromboses vasculaires (artérielle ou veineuse) 

Dans notre population de malades atteints de LES, les aPA IgG s'accompagnent d'un 

risque élevé de thromboses (OD 30 p  <0.001) suivis des anticorps anti-32GPI 1gO (OD 

20) et IgM (OD 5). 

Les LA sont statistiquement associés aux thromboses (OD 10; p<0.001), aucune 

association significative n'a été retrouvée avec les aPA IgM (p=0.8). 

Les aPA IgG et les anticorps anti-32GPI IgG semblent plus fréquemment associés aux 

thromboses vasculaires que les LA. 

d- Complications obstétricales 

LA 
Complications obstétricales 

 Total OR p 
Négatif positif 

NEG 19 3 22 7,6 0,016 

POS 5 6 11 1.38-21 

TOTAL 24 9 33 

Tableau .29 : Analyse univariée des LA et complications obstétricales au cours du LES 

Seuls les lupus anticoagulants sont statistiquement associés (OR 7.6 ; p<0.05) dans cette 

population. 
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II-3-2.Analyse multivariée 

Variables 
explicatives 

OR fI sf1 Z (Wald) P(Sigma) IC 95% 
 (OR) 

af12GPI 1.06 0.06 0.036 2.95 0.08 0.99-1.14 

LA 6.7 1.9 0.869 4.79 0.02 1.22-39 

aPA IgG 1.05 0.05 0.028 3.67 0.05 0.99-1.11 

Tableau 30 : Analyse multivariée des APL et thromboses vasculaires au cours du LES 

Après la première étape qui a consisté à différencier le groupe de cas (thromboses 

confirmées) et celui des contrôles (malades sans thromboses), nous avons retenu les 

variables les plus significatives retrouvées dans l'analyse univariée notamment les aPA 

IgG, les anti-J32GP1 et les LA, la variable à expliquer étant la thrombose vasculaire. 

La stratégie adoptée est la procédure pas à pas descendante selon l'approche de Hosmer 

et Lemeshow: c'est un modèle saturé contenant les variables retenues initialement, puis 

on élimine successivement les variables qui peuvent l'être. 

Le critère d'élimination de la variable est, si la modification est significative au seuil de 

5% en utilisant le test de Wald: 

Pour éliminer une variable Xk tel que, c (3k/sf3k) est le plus petit, inférieur à une valeur 

seuil correspondant à la limite de la loi normale centrée réduite à 5% (1.96). 

Une série de régressions logistiques a été effectuée afin de déterminer les variables 

discriminantes liées au risque de thrombose dans la population lupique. 

Dans le modèle retenu, les variables, qualitative (LA) et quantitative, (aPA IgG et anti-

f32GPI) ont été introduites, 

Il en ressort de ce modèle que la variable la plus discriminante est le LA ayant un effet 

indépendant sur le risque thrombotique (OR 6.7). 

Les aPA IgG et les anti-32GPI sont à la limite de la signification (p0.08 et de 0.05). 

Si on élimine les aPA IgG de ce modèle en ne retenant que les LA et les anti-f32GPI, ces 

deux paramètres biologiques sont retrouvés significatifs avec un OD pour les LA de 7.09 

(p=0.014) et de 5.71 pour les anti-f32GPI (p=0.01). 

La régression logistique a permis de confirmer les relations retrouvées dans l'analyse 

univariée. En effet la thrombose vasculaire est associée de manière significative à la 
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présence de LA et des anti432GPI. Ces deux derniers peuvent être considérés comme des 

facteurs de risque indépendants de la thrombose vasculaire. 

Nous avons retenu ce dernier schéma, ce qui correspond bien à notre problématique, 

L'étude de la part des anti-phospholipides dans la survenue d'une thrombose artérielle 

ou veineuse et en raison de ses avantages pratiques. 

Bien que le dépistage des thromboses au cours du lupus ayant permis de constituer la 

population de cas, ait concerné 21 sujets, nous ne pouvons la considérer comme 

représentative de thromboses. 

Après l'analyse des profils biologiques, notamment les différentes associations des aPA 

observées dans cette population, et en appliquant le même modèle de régression 

logistique, 3 associations ont été retenues: 

Van : aPA IgG+ a32GPI+LA-

Var2 : aPA IgG+/a32GPI IgG+/LA+ 

• Var3 : aPA+/aE32GPI+ 

Seule la variable 2 (aPA IgG+/ af2GPI IgG+/ LA+) était significativement associée aux 

thromboses (OD 6.36, 1-39) (p0.04). 

La triple positivité aPA IgG+I a32GPI IgG+/ LA+ augmente le risque thrombotique 

(6.39). 
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DISCUSSION 

Le diagnostic actuel des antiphospholipides (aPL) de type Lupus Anticoagulant (LA) par 

les tests de coagulation ou les anticorps antiphospholipides (APA) par les tests 

immunologiques fait appel à une gamme de techniques étendues et mal standardisées, 

Plusieurs industries ont commercialisé de nouvelles gammes de réactifs, visant à faciliter 

le diagnostic des LA ou des APA. 

Sur un total de 60 patients lupiques, 24 soit 40%, ont des aPL, 20 d'entre eux soit 33%, 

ont développé un syndrome des anti-phospholipides, parmi lesquels un syndrome 

catastrophique très probable et deux' SAPL obstétricaux soit 10%. 

Les tests chronométriques. 

Validité des méthodologies utilisées. 

L'objectif principal était d'évaluer chaque technique en terme de capacité discriminante 

vis-à-vis des différents groupes clinico-biologiques. 

Les seuils positifs ont d'abord été établis à partir d'un groupe de donneurs de sang. 

La valeur diagnostique des différentes méthodes a ensuite pu être analysée par des tests 

statistiques de comparaison de proportions, qui n'imposent pas d'hypothèse préalable 

sur la nature des distributions. 

Cette étude étant une étude pilote, nous avons appliqué une stratégie de recrutement 

limitée en terme d'effectifs, le groupe de sujets témoins a comporté un effectif 

conséquent de 62 sujets, le même nombre environ de groupes clinico-biologiques 

comportait des patients parfaitement documentés. Pour chaque sujet, l'ensemble des 

techniques a été mis en oeuvre, bien que l'effectif ait été limité, nos résultats suivent 

différentes équipes qui ont eu à évaluer ces techniques 1162, 259, 2601 

La population témoin s'est présentée pour toutes les variables étudiées, comme très 

homogène. 

La prise en compte d'une éventuelle hétérogénéité en fonction du sexe et de l'âge n'a 

pas montré de différence significative en fonction du sexe, par ailleurs seuls les aPA IgG 

présentaient une corrélation significative avec l'âge. 
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Dans notre étude, nos valeurs seuils se rapprochent de celles décrites dans la littérature 

pour les tests de mise en évidence des LA (PTT LA, TTD, Staclot LA) ' 461 . En cas de 

résultat douteux, la valeur serait à confirmer lors d'un prélèvement ultérieur. 

Le diagnostic de LA a donc été clairement établi ; quelque soit la méthode utilisée, la 

réponse était sans équivoque et affirmait la présence de LA, conférant à chacun des tests 

une sensibilité et une spécificité de 1. 

Le TTD semble apporter une réponse supérieure au PTT LA, mais sa spécificité est 

moins bonne, le choix de ces deux méthodes semble judicieux tant sur le plan 

économique que du point de vue sensibilité et spécificité lorsqu'on combine les deux 

tests. 3 patients, avaient des LA positifs sans APA, Ces trois patients illustrent le fait que 

la présence de LA et celle des APA peuvent être dissociées 13031 

Récemment L'ISTH a défini 4 étapes diagnostiques dans la détection des LA 1531e 

1-Deux tests de dépistage phospholipides dépendants (PTT LA, TTD, DRVVT, KCT...) 

2-Démontrer que cet allongement est dû à un inhibiteur (test de mélange). 

3-Demontrer que cet allongement est phospholipide dépendant. 

4-Eliminer une anomalie de la coagulation associée. 

Dans les tests de dépistage: le TCA avec réactif PTT LA, est un TCA où la céphaline a 

été diluée afin de la sensibiliser à la présence de LA. Selon les travaux d'Alving 1331 , la 

sensibilisation du réactif permettait d'accentuer spécifiquement l'allongement dû au LA, 

Nous avons donc comparé PTT LA et TCA et avons effectivement trouvé cet 

allongement. Ainsi Kacsor 11621,  qui a comparé le PTT LA au TCA pratiqué dans son 

laboratoire, le trouve plus sensible à la présence de LA que son TCA habituel. 

De Moerloose ne trouve qu'une sensibilité de 88% au PTT LA 12591  sur un recrutement de 

trois groupes hétérogènes de patients. 

Enfin comme le TCA, ce test est sensible aux anticoagulants et aux déficits, Alving 1331  

spécifie bien qu'il faut mesurer l'activité des facteurs et éliminer les anticoagulants 

circulants avant de pratiquer un TCA dilué devant un allongement du TCA. 

Dans les tests de correction par le plasma témoin, le principe de ces méthodes est que 

le plasma témoin apportant des facteurs de la coagulation en excès, corrige 

l'allongement initial en cas de déficit factoriel. En revanche la présence d'un 

anticoagulant (spécifique ou non d'un facteur), dans le plasma du malade, neutralise 
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l'activité des facteurs de la coagulation du plasma témoin, et l'allongement initial 

persiste, La condition nécessaire pour parler d'anticoagulants circulants est d'obtenir la 

non correction de l'anomalie des tests de dépistage sur les tests des mélanges 

correcteurs. Cependant ces épreuves sont difficiles à interpréter: la notion de "non 

correction" n'est pas clairement définie et varie en fonction du degré d'allongement 

initial. En effet pour certains déficits, l'épreuve ne ramène pas le temps de coagulation 

dans les valeurs normales, et il existe souvent pour les anticoagulants une correction 

partielle. Ce problème évoqué dans plusieurs travaux (100, 162, 3031 est retrouvé dans notre 

série. 

Dans les tests de diagnostic positif, le test de sensibilisation en particulier le temps de 

thromboplastine diluée (TTD) s'avère sensible aux LA, (pas de faux négatifs). 

Le TTD est souvent considéré comme un test sensible mais peu spécifiqu& 441 , et ne 

permettait pas de différencier les LA des déficits de la voie extrinsèque ou 

d'inhibiteurs 13031 . La différence des performances discriminantes observée d'une équipe 

à une autre pourrait s'expliquer par le manque de standardisation des thromboplastines. 

Celles-ci, sont constituées de facteur tissulaire d'origine humaine (proviennent de 

cerveau ou de placenta, ou plus récemment recombinantes), ou animale, et de 

phospholipides. Il n'y a pas de standardisation de la concentration ni de la composition 

du facteur tissulaire et des phospholipides qui interviennent dans ces réactifs. Cependant 

l'utilisation de thromboplastine recombinante semble plus spécifique (1081,  Liu trouve que 

Le TTD est supérieur au TCA avec neutralisation plaquettaire, dans la détection des LA 

Par ailleurs, en comparant TTD et dRVVT, il les trouve équivalents alors que 

d'autres auteurs préfèrent le dRVVT 198, 166, 227J 

Le test de neutralisation plaquettaire (Le Staclot LA), parait un bon test de confirmation, 

en particulier chez les patients sous anticoagulants. Ces résultats sont confirmés dans 

plusieurs séries 1259,2601 

L'intérêt d'une exclusion d'une coagulopathie associée parait dans cette étude, où 

chez un patient, la présence forte d'un lupus anticoagulant a entraîné des faux déficits 

touchant la voie intrinsèque de la coagulation (FVIII et FIX). Pour cela la technique 

chronométrique a été réalisée sur des dilutions supérieures du plasma (jusqu'au 1I80), 

Le déficit apparent de facteur VIII ou IX a été corrigé par la dilution de plasma et donc 

imputable à la présence de LA. 
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Intérêt respectif des lests dans le diainostic de L4 

Il est clair que le contexte clinique, en particulier les thromboses, les complications 

obstétricales ou le LED, impose de documenter le patient par rapport à l'hypothèse d'un 

LA. Dans ce cas on souhaite disposer d'un critère parfaitement sensible, dont la 

positivité pourra être éventuellement confirmée par des techniques spécifiques. 

Cette situation impose la mise en oeuvre des tests habituels (TCA) et des tests de 

sensibilisation (PTT LA, TTD). Comme nous l'avons indiqué, tous les tests ont présenté 

une excellente capacité discriminante dans ce groupe de patients. 

Au total, les techniques évaluées se sont comportées de façon équivalente aux 

techniques habituellement utilisées dans les laboratoires spécialisés. 

Un aspect positif est que le choix de ces techniques semble répondre aux 

recommandations et à l'élaboration du diagnostic parfois difficile de LA, sous réserve 

que les contrôles de qualité du fabricant soient assez exigeants. Le Staclot LA nous a 

paru en revanche apporter un progrès intéressant. 

Les tests immunologiques 

Le calibrateur utilisé dans le test ELISA de diagnostic des aPA était un anticorps 

monoclonal, HCAL pour les IgG et EY2C9 pour les IgM, ce qui est recommandé par le 

groupe de standardisation lors du dernier forum européen sur les anticorps 

antiphospholipides (2004) 1981,  leur emploi diminuerait à l'avenir les variations inter-

laboratoires. 

Les valeurs seuils ont été calculées à partir du 99éme  percentile car la distribution des 

témoins n'est pas gaussienne. Nos seuils positifs pour les aPA IgG et IgM sont de 14.66 

et 9.4 respectivement. Ces valeurs définies dans notre population sont plus élevées que 

celles rapportées dans la littérature, ce qui rend probablement les critères biologiques 

plus sensibles au SAPL [3101 

Au cours du SAPL, les patients LA ou aPA positifs ont été définis par la permanence du 

diagnostic depuis plus de 3 mois. Ce critère vise à garantir le caractère immunologique 

de cette anomalie, et à constituer un groupe nosologique qui élimine les interférences 

non immunologiques qui miment un LA et les anomalies immunologiques acquises et 

transitoires dans un contexte infectieux, par exemple. Ces patients avaient tous des 
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antécédents de complications thrombotiques et leur plasma était doué d'une forte activité 

LA ou présentait un titre élevé d'anticorps. 

Fréquences des AFA au cours du lupus 

Comparaison des données à la littérature 

La prévalence des APA (aPA ou LA) observée dans la population générale est de 3.2%, 

ce qui est retrouvé dans la littérature où celle-ci est estimée entre 1 et 5 % 1225,3071• 

La fréquence des lupus anticoagulants dans notre série est de 23%. Celle-ci varie entre 

15 et 34% dans la littérature p72, 177, 174J 

A séries équivalentes, nos résultats se rapprochent de ceux de Cervera 1721  (30%, 100 

patients lupiques) et Mchugh (22%, 58 patients lupiques) (annexe4). 

La prévalence des aPA détectés par les tests immunologiques dans notre groupe est de 

33%. Celle-ci est estimée dans la littérature de 12 à 30% 172 ,177 ,1741 A séries équivalentes 

(60-33%), nos résultats rejoignent approximativement ceux de Cervera (100-36%) et 

Shimada (31-31%) (annexe4). 

APA et manifestations cliniques du SAPL 

Nous avons testé la corrélation des différents anticorps anti-phospholipides et les 

manifestations cliniques du SAPL (thromboses et complications obstétricales). 

Les aPL sont hétérogènes détectés par différents tests. Jusqu'à récemment aucun test 

n'est préférable au risque thrombotique. 

Dans cette étude nous avons utilisé les tests chez 60 patients atteints de LES. Dans ce 

groupe, 21 patients ont une histoire de thrombose. 

Les thromboses artérielles (65%) sont plus fréquentes que les thromboses veineuses 

(3 0%) au cours du syndrome des antiphospholipides, ce qui est décrit dans la revue de 

bibliographie 11741• 
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Par ailleurs le système nerveux central est le site le plus concerné au cours des 

thromboses artérielles comme décrit par Hachulla 11391,  la fréquence des thromboses 

rénales est plus fréquente que celle estimée dans la littérature 33% versus <27% . 

L'atteinte rénale est bien établie au cours du SAPL, aggrave le pronostic de l'atteinte 

rénale chez les patients 1351 

Dans l'analyse univariée, aucune distinction n'a été faite entre titre élevé et moyen. 

Parmi les anticorps antiphospholipides conventionnels, la présence des aPA de type IgG 

et celle des LA sont statistiquement associées au SAPL contrairement aux aPA de type 

IgM. Les LA et les aPA de type IgG, augmentent le risque thrombotique artériel ou 

veineux, ce qui est rapporté le plus souvent dans la littérature 13 4, 107, 115, 116,1171 

Les aPA IgG sont plus souvent associés aux thromboses artérielles (OR: 26) que 

veineuses (OR :6.05), les LA sont plus souvent associés aux thromboses veineuses (OR 

4.27) qu'artérielles (OR 3.62) dans cette population, ce qui confirme les résultats publiés 

par Monica Galli (2003)11171,  qui rapporte les résultats de 25 études publiées de 1988 à 

2001, comprenant 7000 patients et contrôles, dans lesquels, les LA sont considérés 

comme un facteur de risque important de thrombose artérielle ou veineuse. 

Ils augmenteraient de 8 à 10 fois le risque de thromboses artérielles (OD ratio: 8.65 à 

10.84) et de 4 à 16 fois le risque veineux (OD 4.09-16.2). De même, les aPA de type IgG 

(titre élevé), les OR sont respectivement pour les thromboses artérielles et veineuses de 

ns-18 et ns-2.51 [115,116,1171 

Seuls les LA ont été trouvés associés significativement aux complications obstétricales. 

Le faible nombre de patientes mariées introduit un biais dans l'appréciation de cet 

aspect. 

Fréquence des anticorps anti-132 GFI chez les patients lupiques 

La fréquence des anticorps anti-f32GPI dans notre série était de 38%(N60), nos résultats 

se rapprochent de ceux de Nojima 1214, 2151 qui retrouve une fréquence de 30%(168) et de 

ceux de Bruce 1431  dont la fréquence estimée était de 37% (annexe4). 
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Anticorps anti-132 GFI et manifestations cliniques du syndrome des anti-

Phospholipides 

Certaines études étudient l'association entre les anticorps anti-132GP1 et les 

manifestations cliniques du SAPL, thromboses et pathologies obstétricales en présence 

ou non d'anticorps anti-phospholipides: 

Anticorps anti-,62GPI et patholo'ies obstétricales chez les patients lupiques 

Aucune des six études citées 124, 43, 205, 294, 3081 ne trouve d'association entre les anticorps 

anti-132GP1 et les pertes foetales chez les patients lupiques (annexe 5). La taille des 

effectifs (moins de 15 patients présentant des pertes foetales récurrentes dans toutes les 

séries) ne permet pas cependant de conclure. 

C'est le cas de notre série ou aucune corrélation des anticorps anti-F32GPI n'a été 

retrouvée. 

Anticorps anti- /J2GPI et thromboses chez les patients lupiques 

Sur les 12 études, parmi 32 articles regroupant 5102 patients et 1973 contrôles 

rapportées par Monica Galli qui examinent l'association entre les anticorps anti-J32GP1 

et les thromboses chez les patients lupiques 1115, 116,1171 (annexe7), 9 confirment cette 

association. 

60 % des thromboses artérielles sont associées aux anticorps anti-t32GPI de type IgG 

(0R15) et 53% aux anticorps de type IgM (OR 4.27).Ces résultats se rapprochent des 

travaux de Lee 1115, 116, 1171 

45% des thromboses veineuses sont associés aux anticorps anti-132GP1 de type IgG 

(4.27) et 54 % aux anticorps de type IgM (OR 4.68). Ces résultats se rapprochent de 

Ceux de Lee 1115,116,1171 (annexe7). 

Les anti32GPI sont statistiquement associés à la maladie quelque soit l'isotype, bien que 

certaines études confirment l'association préférentielle des IgG que les IgM aux 

thromboses veineuses. 
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Sensibilité des anticorps anti-112 GFI pour les manifestations cliniques du SAPL 

Un certain nombre de patients présente une symptomatologie typique de SAPL sans que 

l'on mette en évidence chez eux les aPA ou les LA. Certains d'entre-eux possèdent des 

anticorps anti-132GP1 isolés. Cette observation met en évidence la sensibilité imparfaite 

des anticorps anti phospholipides conventionnels pour le SAPL. 

La sensibilité des anticorps anti-J32GP1 pour le SAPL dépend de la fréquence des 

anticorps anti-132GP1 isolés et de leur prévalence chez les patients qui présentent des 

manifestations typiques de SAPL sans antiphospholipides conventionnels. 

Nous avons examiné la place des anticorps anti32GPI isolés dans la littérature et dans la 

population lupique durant la periode de notre étude. 

Littérature et anticorps anti-112 GPI isolés: 

L'équipe d'Alarcon Segovia s'intéresse beaucoup aux anticorps anti-F32GPI, en 1995, il 

rapporte 17 patients lupiques qui présentent au moins 2 manifestations cliniques du 

SAPL (selon ses critères) sans "antiphospholipides conventionnels". 15 possèdent des 

anticorps anti-132GP1 de type 1gO 1701•  La prévalence de ces anticorps chez les patients 

avec les manifestations cliniques du SAPL sans "anti-phospholipides conventionnels" 

semble élevée. En fait les autres auteurs rapportent rarement des anticorps anti-2GPI 

isolés (annexe 4). 

Alarcon Segovia met en avant l'originalité de sa technique en utilisant des plaques non 

irradiées qui pourraient détecter des anticorps différents, dirigés contre la protéine 

native, mais il ne confirme pas son hypothèse. De plus, d'autres auteurs ont testé 

l'utilisation de plaques non irradiées sans mettre en évidence d'autres anticorps anti-

132GP1 ,alors que leur prévalence en utilisant des plaques irradiées est d'environ 30 % ( 24, 

308, 214, 2151 D'autre part, les études qui recherchent les anticorps anti-2GPI de type 1gO 

uniquement, hormis l'étude d'Alarcon Segovia, ne rapportent aucun anticorps anti-

32GPI isolé .Cette observation est en accord avec l'hypothèse de Arvieux 12 .Les 

anticorps anti-32GPI isolés seraient des anticorps spécifiques de type IgM le plus 

souvent, ce qui est le cas dans notre étude. 
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La valeur diagnostique des anticorps anti-2GPI IgM est peu étudiée, même chez les 

patients avec anticorps antiphospholipides conventionnels. De plus la description dans 

certains cas de manifestations cliniques en présence de ces anticorps isolés ne signifie 

pas qu'il existe une association significative entre les deux. Dans la série de Bruce, 

20.7% des malades avec anticorps anti-132GP1 isolés présentent au moins une 

manifestation clinique du SAPL. Les auteurs concluent de leur utilité diagnostic (249, 2871 

Les anticorps anti-2GPI sont exceptionnellement isolés au cours du SAPL, soit 10% 

dans notre série. La question de la signification de ces anticorps isolés en présence d'une 

manifestation clinique du SAPL est loin d'être élucidée. 

Un seul patient dans notre serie, présentait des anticorps anti-2GPI de type 1gO isolés 

avec une thrombophlébite récidivante du membre inférieur, compatible avec le SAPL. 

En conclusion 

La présence d'anticorps anti-/32GP1 isolé au cours du SAPL est rare. La signification de 

sa présence chez un patient lupique ou au cours d'un événement thrombotique est 

incertaine. 

Sensibilité des tests diajinostigues du SAPL 

Valeurs dia gnostiques des anti-phospholipides conventionnels (aPA et LA) 

L'évaluation d'un examen diagnostique se fait pour une maladie donnée définie par des 

critères cliniques et/ou para cliniques indépendants de l'examen étudié. Dans le cas du 

SAPL, les anti-phospholipides ont une sensibilité élevée par définition. 

L'examen évalué dans ce cas n'est pas indépendant des critères qui définissent la 

maladie. 

Sensibilité des anticorps anti-132 GPI pour le SAPL 

Notre étude, montre que la sensibilité des anticorps anti-f32GPI pour le SAPL défini 

selon les nouveaux critères est bonne. 
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Sensibilité, spécificité des anticorps anti-132 GPI et interprétation des résultats 

Les anticorps anti32GPI IgG ont une bonne spécificité et une meilleure valeur prédictive 

positive (94%) pour le SAPL que les autres anticorps ; leur spécificité est de 97% et une 

sensibilité de 75%. Ces chiffres sont comparables à ceux de la littérature; sur 16 études 

citées 50% (8) 1319, 118, 272, 125, 24, 70,308, 294,1821 (annexe 5-6) rapportent une spécificité pour 

le SAPL >90%, seulement 19% (3 études) rapportent une spécificité inférieure à 80% 
143, 3081 (annexeS). Sur 13 études qui établissent une sensibilité, 62% (8 études) 

rapportent des chiffres <60% 1143,319, 118, 203, 24,294] (annexe5-6). 

Ces résultats doivent néanmoins être interprétés avec prudence du fait des limites 

méthodologiques diverses. 

-La plupart des études sont rétrospectives 

-Ces spécificités et valeurs prédictives positives sont calculées dans des groupes de 

patients sélectionnés, or ceux-ci sont rarement représentatifs des situations cliniques 

dans lesquelles les cliniciens seraient susceptibles d'utiliser l'anticorps. 

-L'évaluation d'un test diagnostic (APA) pour une maladie définie par des critères 

paracliniques non indépendants de ces tests (définition du SAPL) fausse (améliore) les 

résultats en terme de sensibilité. Cette observation soulève la question du groupe de 

patients dans lequel doivent être calculés les anticorps anti-32GPI. 

La littérature sur les anticorps anti-f32GPI, comme sur tous les aspects du SAPL, est très 

riche, Le clinicien doit néanmoins interpréter les résultats en fonction de la 

méthodologie utilisée, qui varie souvent d'une étude à une autre, et rend la synthèse et 

l'estimation de la valeur diagnostique de ces anticorps difficile. 

Comme pour les anticorps anti-phospholipides, la majorité des études de la valeur 

diagnostique des anticorps anti-t32GPI pour le SAPL, sont des études rétrospectives ou 

transversales. En cas d'association des anticorps avec la thrombose, il est impossible, 

dans ce type d'étude, de déterminer la responsabilité des anticorps qui peuvent 

seulement être secondaires au phénomène thrombotique. 

Quelques études rétrospectives longitudinales mettent en évidence la présence 

d'anticorps anti-132GP1 avant la survenue de l'évènement thrombotique. 
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Deux études prospectives seulement sont rapportées ;la première réalisée chez 71 

patients consécutifs non lupiques présentant des anticorps anti-phospholipides 

découverts lors d'une première thrombose, examine le risque de récidive en présence 

d'anticorps anti-32GPI 13191 , 

La seconde réalisée chez 82 patients consécutifs avec les anticorps anti-phospholipides 

qui présentent une manifestation clinique du SAPL selon les critères d'Alarcon Segovia, 

étudie le risque de récidive d'un deuxième événement en fonction du tableau clinique, 

du profil biologique et du traitement en cours 12931• 

Globalement la littérature sur la valeur diagnostique des anticorps anti-J32GP1 est riche, 

mais difficile à interpréter. Des études prospectives à grande échelle sont nécessaires 

pour déterminer la valeur pronostique de ces anticorps pour les manifestations cliniques 

du SAPL. 

Les valeurs de sensibilité et spécificité sont toujours dépendantes des groupes de patients 

chez qui elle sont établies. Beaucoup d'auteurs ne considèrent pas assez les situations 

cliniques ou elles sont utiles pour le clinicien. 

L'objectif de l'évaluation d'un examen diagnostic consiste à fournir aux praticiens une 

information précise sur la sensibilité et la spécificité de cet examen dans les situations 

cliniques où ils seront susceptibles de l'utiliser. 

La spécificité, pourcentage de sujets non affectés de la maladie avec un résultat normal, 

peut être établie dans une population mal limitée ou mal définie (sujets non affectés par 

la maladie), mais la spécificité utile aux cliniciens doit être établie dans une population 

comparable à celle utilisée pour le calcul de la sensibilité (âge, sexe, facteurs de risque et 

surtout présentation clinique évocatrice de la maladie susceptible de conduire à la 

réalisation de l'examen). 

L 'interprétation des résultats doit tenir compte du groupe contrôle 

3 des 16 études (19%) citées qui rapportent des spécificités ou valeurs prédictives 

positives des anticorps anti-132GP1 pour le SAPL ou ses manifestations cliniques utilisent 

comme contôles des sujets infectés (syphilis, HIV, Hépatite) 1203,271,125  (annexe 6). La 

spécificité des anticorps anti-132GP1 chez ces patients n'est pas utile au clinicien. 
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En pratique, la situation qui conduit à la réalisation de cet examen chez des sujets non 

symptomatiques du SAPL est un allongement du TCA et non la survenue d'une 

infection (même si l'allongement des temps de coagulation peut se voir au cours d'une 

infection). 

2 des 13 études comparent un groupe de patients, SAPL primaire et secondaire à des 

témoins lupiques 124,831  (annexe6). Leurs résultats se rapprochent de notre étude où l'on 

compare un groupe de patients atteints de SAPL secondaire aux autres patients (LES 

sans SAPL). Les spécificités des anti-132GP1 IgG et IgM ont été estimées à 97 % et et 

87% respectivement. 

Ces spécificités sont difficilement interprétables du fait que la comparaison a été faite 

par rapport à des patients lupiques, dont les facteurs de risque autres que les anti-

phospholipides sont nombreux (corticothérapie, alitement, homocysteine ...) or, d'après 

des études prospectives, le risque de récidive en présence d'antiphospholipides 

conventionnels serait d'environ de 2 à 5% par an 11071•  Le risque de récidive à 5 ans, en 

posant l'hypothèse d'un risque annuel stable sur une période de 5 années, serait de 50%: 

donc la valeur prédictive est faible. 

C'est dans ce contexte que l'étude des valeurs, prédictive positive et spécificité des 

anticorps anti-2GPI pour le risque de récidive de thromboses chez les patients lupiques 

ou non, est intéressante. 

Le design des études d'évaluation des anticorps anti-132GP1 doit prendre en compte les 

questions du clinicien en pratique courante par exemple 

-Quelle est la valeur prédictive positive pour le SAPL de l'anticorps anti-132GP1 

découvert devant l'allongement isolé du TCA chez des patients asymptomatiques à long 

terme? 

-Quelle est la valeur prédictive positive à long terme pour le SAPL de l'anticorps anti-

2GPI chez les patients lupiques non symptomatiques? 

-Quelle est la valeur prédictive positive des anticorps anti-32GPI pour les pathologies 

obstétricales chez les patients lupiques ou non? 

- ... (la valeur de l'anticorps anti-132GP1 intéresse désormais le clinicien pour toutes les 

manifestations cliniques décrites au cours de celui-ci). 
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Présence des anticorps anti-132 GPI chez les patients luviaues 

Bruce publie en 2000 une revue de la littérature sur la prévalence des anticorps anti-

I32GP1 chez les patients lupiques et leur association avec le SAPL ou ses manifestations 

cliniques. 

Douze études sont rapportées pour un total de 1342 patients I431  32% présentent des 

anticorps anti-cardiolipine et 18 % des anticorps anti-132GP1 de type IgG. 

Certaines études examinent la valeur diagnostique des anticorps anti-132GP1 pour le 

SAPL .Par définition, les patients malades ont des anti-phospholipides conventionnels. 

D'autres études examinent l'association et la valeur diagnostique des anticorps anti-

32GPI avec les manifestations cliniques du SAPL, Dans celle-ci, les patients et les 

contrôles ne présentent pas systématiquement des anti-phospholipides conventionnels 

(aPA ou LA). 

Cinq études examinent l'association des anticorps anti-F32GPI de type IgG avec le SAPL 

au cours du lupus érythémateux systémique 124, 70, 83j et une l'infirme 12051 

L'interprétation des résultats doit prendre en compte la diversité des groupes contrôle. 

Données issues de la littérature 

Les études de Cabiedes 1701,  Amengual 1241  et Sanfihippo 12681  rapportent des spécificités 

des anticorps anti-132GP1 pour le SAPL respectivement de 96%, 96% et 88% (annexe6). 

Les valeurs prédictives positives sont respectivement de 90%, non déterminées, et de 

82%.Ces chiffres sont difficilement comparables entre eux et avec notre étude, du fait de 

groupes contrôle différents, 

-Dans l'étude de Cabiedes 1701,  le groupe contrôle est constitué de 55 patients lupiques 

dont 40% possèdent des "anti-phospholipides conventionnels ". 

- Dans l'étude d'Amengual 1241,  il est constitué de 49 patients lupiques dont 24% 

possèdent des anticorps anti-cardiolipine (la fréquence des LA n'est pas rapportée). 

- Dans l'étude de Sanfilippo 12681,  il est constitué de 36 patients lupiques avec anticorps 

anti-cardiolipine (fréquence des LA non rapportée) (annexe6). 
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Interprétation des données 

Les résultats de notre étude se rapprochent de celle de Cabiedes mais la classification 

retenue est celle d'Alarcon Segovia ce qui n'est pas le cas dans notre étude. 

En pratique courante, le clinicien n'a pas besoin de connaître la valeur prédictive 

positive des anticorps anti-J32GP1 pour le SAPL chez des patients lupiques dont 20 ou 

40% présentent des " anti-phospholipides conventionnels" 

Il s'intéresse d'une part à la valeur prédictive des t32GPI pour le SAPL chez les patients 

lupiques avec "anti-phospholipides conventionnels", et d'autre part à la valeur 

prédictive positive des anticorps anti-2GPI pour les manifestations cliniques du SAPL 

en absence d'anti-phospholipides conventionnels. 

Nous avons comparé les résultats de notre étude aux données de la littérature en 

calculant les sensibilité, spécificité, et valeurs prédictives des anticorps anti-J32GP1 pour 

le SAPL. 

La prévalence du SAPL était de 33 %. Les sensibilité, spécificité, valeur prédictive 

positive et négative des anti-132GP1 IgG ou IgM étaient respectivement de 85%, 84%, 

81%et9l%. 

Auteur Année Nombre 
de patients 

Prévalence Sensibilité 
du SAPL  

Spécificité VPP VPN 

Cabiedes 1701 1995 43 49% 90% 91 0/0 90 0/0 91% 

Amengual 1241  1996 34 65% 77% 83% 89% 67% 

Sanfilippo' 268  1998 65 45% 62% 890/0 82% 74% 

Notre étude 2003 60 33% 85% 84% 81 0/0 91 0/0 

Tableau 31: Valeurs diagnostiques des anticorps anti-B2GPI pour le SAPL chez des patients 
lupiques qui présentent des anticorps anti-phospholipides, comparaison de nos résultats avec la 
littérature 

Les résultats des études publiées de Cabiedes, Sanfilippo et Amengual sont intéressants. 

Les spécificités et les valeurs prédictives positives sont supérieures à 80% dans toutes 

les séries mais les effectifs sont faibles. 
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Les anticorps anti-JJ2GPI semblent avoir une bonne valeur diagnostique pour le 

syndrome des anti-phospholipides chez les patients lupiques qui possèdent des anticorps 

anti-phospholipides. Ces résultats doivent être confirmés par des études prospectives à 

grande échelle. 

Place et signification des anticorps anti-112 GPI au sein des anti-phospholipides. 

L'analyse de la littérature montre que les anticorps anti-132GP1 pourraient être des 

marqueurs utiles pour le SAPL chez les patients lupiques ou présentant une thrombose, 

Mais peu d'auteurs examine leur valeur en tant que facteur de risque indépendant. 

Mais leur bonne spécificité ou valeur prédictive positive de récidive thrombotique 

pourrait être la conséquence d'une forte association avec les lupus anticoagulants. 

Il est important pour le clinicien de savoir si la présence d'un anticorps anti-32GPI 

renforce la valeur diagnostique d'un anticoagulant circulant, ou si sa bonne spécificité 

est secondaire à l'association d'un anticoagulant circulant. 

Rares sont les études qui examinent la valeur des anticorps anti-2GPI comme facteur de 

risque indépendant de thrombose. 2 études le confirment 185,1061 

Martinuzzo et ses collaborateurs 12031  rapportent qu'au cours du LES avec anti-32GPI, 

seuls 30% ont une histoire de thromboses veineuses contre 11% sans anticorps anti-

phospholipides. 

L'analyse multivariée dans notre étude fait de la présence de LA et des anti-f32GPI les 

facteurs de risque majeurs de thromboses artérielle et veineuse. 

10 études ont inclut l'analyse multivariée; 2 d'entre elles confirment que les anticorps 

anti-E32GPI sont des facteurs de risque indépendants de la thrombose veineuse 1225,114, 1151 

Nos résultats sont similaires à ceux de la littérature [319, 118, 203, 111,274, 24,83, 70,43, 2681 

(annexe5-6), Il existe une corrélation significative entre les anticorps anti-

phospholipides de type IgG et IgM et les anticorps anti-2GPI au cours du SAPL 

(p<0.05). Cette corrélation n'est pas retrouvée chez les patients sans SAPL pour les IgM. 

Les anticorps anti-f32GPI de type IgG ont une bonne spécificité et une meilleure valeur 

prédictive positive pour le SAPL. 
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Monica Galli rapporte de bonnes corrélations des anticorps anti-phospholipides et anti-

132GP1 au cours des maladies auto-immunes et du syndrome des anti-phospholipides, 

propose même de remplacer les anti-phospholipides par les anti- P2GPI 

Le choix des anticorps a32GPI en tant que critère biologique supplémentaire du SAPL 

est clairement établi, Certaines observations peuvent être soulevées 

Les anticorps anti-132GP1 isolés sont-ils spécifiques du SAPL? 

Autrement dit quelle est la véritable sensibilité des antiphospholipides et des LA pour le 

SAPL, existe-t-il et avec quelle prévalence des patients avec SAPL typique sans les 

autres anticorps. 

Parmi les 9 associations biologiques des anti phospholipides observées dans notre série, 

seule une était significativement associée au risque thrombotique veineux ou artériel 

notamment: aPA IgG+/32GPIIgG+/LA+. Cette triple positivité augmenterait le risque 

thrombotique (OD 6.36). 

14 associations statistiquement associées aux thromboses vasculaires sont rapportées par 

Monica Galli 11121  dont celle observée dans notre groupe de malades (OD 2.3), cela 

s'expliquerait par le nombre restreint de thromboses vasculaires considérées dans notre 

série. 

En conclusion, la littérature sur les anticorps anti-2GPI, quoi que riche, apporte des 

informations d'intérêt limité aux cliniciens. Il est possible qu'ils aient une bonne 

spécificité pour le SAPL chez les patients lupiques, mais les effectifs des études sont 

faibles. La réalisation d'études prospectives multicentriques devrait mieux définir le rôle 

des anticorps anti-f32GP1 dans la survenue de récidives thrombotiques. 
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Anticorps et difficultés de standardisation 

Dans une étude multicentrique dans le cadre du forum européen des anti-phospholipides, 

de grandes disparités persistent entre participants malgré l'adoption d'unités de mesure 

communes pour fixer les seuils de positivité. 

Les problèmes sont identiques pour les antiphospholipides, il est toujours necessaire 

d'interpréter les résultats en fonction des manifestations cliniques du patient. La 

discordance de la littérature serait de la même façon expliquée par ces difficultés de 

standardisation 12921 

L'utilisation de standards de références (les anticorps monoclonaux) et le suivi des 

recommedations internationales devraient permettre la comparaison et l'harmonisation 

des résultats obtenus avec différents systèmes de dosage. 

En somme, les valeurs de spécificité et valeur prédictive des anti-32GPI et des anti-

phospholipides sont le plus souvent élevés dans la littérature. Notre étude montre même 

de bons résultats. Des études multicentriques prospectives doivent être réalisées. 

La difficulté majeure aujourd'hui est la standardisation des méthodes de détection des 

anti-phospholipides qui est l'objectif primordial avant d'entreprendre des études à 

grande échelle. 
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CONCLUSION 

Le syndrome des anti-phospholipides se définit par l'association d'au moins une 

thrombose et/ou d'une pathologie obstétricale, à la présence d'anticorps 

antiphospholipides ou de lupus anticoagulants ou d'anticorps anti-32glycoprotéine I. 

Ces marqueurs biologiques sont découverts fortuitement dans les années 1950, devant la 

fréquence de la fausse sérologie syphilitique chez les patients, la mise en évidence dans 

les années 1980 de leur association, à priori paradoxale, à la survenue d'événements 

thrombotiques suscite un grand intérêt à l'origine de la formation d'un groupe de travail 

pour améliorer la détection des lupus anticoagulants et du développement d'un test 

immuno-enzymatique utilisant la cardiolipine. 

Les années 1990 sont marquées par la survenue de « cofacteurs » notamment la 

f32glycoproteine I et autres protéines associées (en particulier la prothrombine), qui 

constituent en fait la véritable cible des anticorps rencontrés dans les maladies auto-

immunes. 

Nous avons réalisé une étude visant à déterminer la prévalence du syndrome des anti-

phospholipides dans une population définie lupique de l'ouest d'Algérie et l'analyse des 

différents profils biologiques des anti phospholipides détectés au laboratoire 

d'hémobiologie du centre hospitalier et universitaire de Tlemcen entre septembre 2003 à 

décembre 2005. 

Sur 60 patients inclus, 32% présentaient des anticorps anti-phospholipides dépendants de 

la 32GPI, 38% des anticorps anti-132GP1 et 23% des lupus anticoagulants. 20 patients 

présentaient un SAPL (3 3%) selon les critères actuels. Les thromboses artérielles sont 

les plus fréquentes des manifestations cliniques, et les anticorps antiphospholipide de 

type IgG sont les plus fréquents et souvent associés aux anticorps anti-132GP1. Nos 

résultats sont comparables à la littérature. 

L'hétérogéneité des aPL et la variabilité des situations cliniques où ils sont rencontrés 

posent la question cruciale de leur appartenance véritable à un SAPL. 
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Il en ressort de cette étude que, le profil biologique conditionne le risque thrombotique, 

ainsi dans cette population atteinte, le caractère potentiellement pathogène des aPL est 

suspecté sur les éléments suivants; l'isotype IgG et le titre élevé des aPA, leur 

association à la présence de LA et les a32GPI, les arguments en faveur du désordre 

autoimmun et la persistance de ces anticorps à des déterminations séquentielles. 

Les investigations des anticorps anti-phospholipides doivent se poursuivre, mais les 

points suivants sont dors et déjà acquis: 

La présence d'anticorps anti-32GPI est statistiquement associée à celle des anticorps 

anti-phospholipides et des lupus anticoagulants, lorsque l'on s'adresse à une population 

de patients auto-immuns (lupus érythémateux systémique), les aI32GPI  s'avèrent être un 

marqueur biologique de choix pour le diagnostic de SAPL. Leur bonne spécificité 

semble valider leur utilité diagnostique chez les patients atteints de SAPL. 

La présence isolée des anticorps anti-f32GPI, en l'absence d'autres anti-phospholipides 

détectables dans les tests conventionnels, peut se rencontrer dans le cadre de SAPL 

secondaire au LES. Les divergences dans la littérature sont probablement dues à des 

problèmes méthodologiques persistants. Leur fréquence reste à déterminer sur une plus 

grande série. 

Les critères biologiques actualisés dans la recherche des LA, établis par l'ISTH ont 

permis d'améliorer la standardisation des LA. Par ailleurs, de grandes variabilités 

existent dans le test 2GPI-ELISA. L'étude menée par le forum européen sur les 

anticorps antiphospholpides a montré que la cause principale serait la qualité de 

préparation de la P2GPI, modifiant l'expression des epitopes. 

Une question essentielle du clinicien reste sans réponse à l'heure actuelle : au dessus de 

quelles valeurs les anticorps ont-ils une forte valeur prédictive de récidive thrombotique, 

La non reproductibilité des résultats empêche de réaliser une analyse de sensibilité à 

grande échelle pour déterminer une valeur seuil discriminante entre les anticorps 

pathogènes et ceux qui ne seraient qu'un épiphénomène sans signification pathologique. 

EN PRA TIQUE 

Les techniques actualisées du diagnostic des aPL, sont bien implantées dans notre 

laboratoire, il serait intéressant d'utiliser le dRVVT qui serait plus spécifique et moins 

modifié que le TTD par la diminution des facteurs de la coagulation. 
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Le nombre de spécificités anticorps associés au SAPL s'accroît régulièrement obligeant 

biologistes et cliniciens à effectuer des choix. 

La figure (55) illustre l'approche schématique pour l'exploration biologique du SAPL 

avec une stratégie d'examens en cascades. 

Devant une symptomatologie clinique évocatrice, en particulier les thromboses ou les 

complications obstétricales ou le lupus systémique, aux côtés de la recherche des LA et 

du dosage des aPA, le dosage des anticorps anti-132GP1 humaine en ELISA devrait être 

prescrit en première intention pour optimiser le diagnostic biologique du SAPL. 

La fréquence de ces anticorps est élevée au cours du LES et du SAPL, ces derniers sont 

statistiquement associés aux thromboses vasculaires, et de bonnes corrélations ont été 

retrouvées avec les anticorps anti phospholipides en particulier l'isotype IgG. 

Les situations imposent la recherche d'anti-phospholipides, elles doivent être 

consensuelles et tenir compte des impératifs économiques. 

PERSPECTIVES 

L'analyse de notre étude justifie clairement la recherche de ces anticorps au cours du 

lupus érythémateux systémique. Il serait intéressant de la poursuivre sur un plus grand 

échantillon et dans le cadre des autres pathologies auto-immunes. 

Le SAPL est à présent mieux connu, ses traitements plus codifiés, ses implications 

pronostics et thérapeutiques motivent un diagnostic précoce suivi d'une prise en charge 

pluridisciplinaire. 

L'implantation de ces techniques et une large diffusion des tests ELISA reposant sur 

l'immobilisation directe des protéines cibles des APA en particulier la f32GPI devrait se 

faire dans la plupart des laboratoires de diagnostic. 

Des progrès sont encore à réaliser afin d'optimiser la prise en charge thérapeutique 

notamment, des études prospectives et des analyses de sensibilité à grande échelle ,pour 

déterminer les valeurs seuils discriminantes de ces anticorps et la valeur pronostique de 

ces anticorps pour les manifestations cliniques du SAPL. 

La recherche de nouveaux facteurs prédictifs de thrombose en particulier les anticorps 

anti-phosphatidyléthanolamine serait interessante en particulier chez les patients qui ont 

des manifestations cliniques sans que l'on puisse déceler aucun facteur de risque connu. 
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CRITERES DIAGNOSTIQUES MINEURS DU SYNDROME DES ANTI-

PHOSPHOLIPIDES, DIA GNOS TIC PROBABLE ET POSSIBLE SELON LA 

CLASSIFICATION DE WILSON [269] 

Critères diagnostiques mineurs selon WILSON 

Critères cliniques mineurs 

• Deux avortements spontanés consécutifs avant la 1 Oéme semaine de 
gestation (après exclusion des autres causes) 

• Accident ischémique transitoire 
• Thrombopénie 
• Anémie hémolytique auto-immune 
• Chorée 
• Myélite transverse 
• Anomalie valvulaire non rhumatismale (épaississement ou végétation) 
• Livédo 
• Ulcères de jambe 
• Hémorragie bilatérale des surrénales 
• Antécédents familiaux de lupus ou de syndrome des anti-phospholpides 
• ? Convulsion 
• ? Hypertension artérielle pulmonaire 
• ? Néphropathie ischémique 

Critères biologiques mineurs 

• Anticorps anti-132GP1 
• Anticorps anti-Cardiolipine IgA 
• VDRL 
• Anticorps anti-Mitonchondrie (M5) 
• ? Anticorps anti-PE 
• ?Anticorps anti-prothrombine 
• ?Anticorps anti-LDL oxides 

Diagnostic probable 

Association de plus d'un critère clinique majeur avec plus d'un critère biologique mineur 
Association de deux critères cliniques mineurs avec plus d'un critère biologique majeur 

Diagnostic possible 

Association de plus d'un critère clinique mineur avec plus d'un critère biologique 
majeur 
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International consensus statement for definite antiphospholipid syndrome 

D'apres Miyakis et col 2005 

Table: revized classification criteria for the antiphospholipid syndrome 

Antiphospholpid antibody syndrome (APS) is present if at least one of the clinical criteria and 
ne of the laboratory criteria that follow are met* 

Clinical criteria 

Vascular thrombosis* 

One ore more clinical episodes * of arterial, venous, or small vessel thrombosis*  in any tissue or 
organ.Thrombosis must be confirmed by objective validated criteria (i.e.unequivocal findings of 
appropriate imaging studies or histopathology).For histopathologic confirmation, thrombosis should be 
present without significant evidence of inflammation in the vessel wall. 

Pregnancy morbidity 

One or more unexplained deaths of a morphologically normal fetus at or beyond the lO lh  week of 
gestation, with normal fetal morphology documented by ultrasound or by directed examination of the 
fétus, or one or more premature births of a morphologically normal neonate before the 34 h  week of 
gestation because of (i) eclampsia or severe preeclampsia defined according to SD, or (ii) recognized 
features of placental insufflciency*,  or three ore more inexplained consecutive spontaneous abortions 
before the 10 h  week of gestation, with maternai anatomic or hormonal abnormalities and patemal and 
maternai chromosomal causes excluded. 

In studies of populations of patients who have more that one type of pregnancy morbidity, investigators 
are strongly encouraged to stratily groups of subjects according to a, b,or c above. 

Laboratory criteria ** 

1. Lupus anticoagulant (LA)present in plasma,on two or more occasions at least 12 week apart, detected 
according to the guidelines of the International Society on Thrombosis and Haemostasis (Scientific 
Subcommitte on LAs/phospholpid-dependent antibodies) 
2. Anticardiolpin (aCL)antibody of IgG and/or IgM isotype in serum or plasma,present in medium or 
high titer(i.e.>40GPL0r MPL,or >the 99th  percentile),on two ore more occasions,at least 12 weeks apart, 
measured ystandardized ELISA. 
3. Anti-b2 glycoprotein-I antibody of IgG and /or IgM isotype in serum or plasma (in titer >99th 

percentile),present on two or more occasions,at least 12 weeks apart, measured by standardized 
ELISA,according to recommended procedures. 

*Classicatiofl of APS should be avoided if<12 weeks or more than 5 years separate the positive aPL,test and the 
clinical manifestation. 
*Coexistiflg inherited or acquired factors for thrombosis are flot reason for excuding patients from APS trials. 
However,two subgroups of APS patients should be recognized, accord ing to: (a) the presence,and(b)the absence of 
additional risk factors for thrombosis.tndicative(but flot exhaustive)such cases include age(>55in men,and>65 in 
women),and the presence of the established risk factors for cardiovascular disease (hypertension,diabetes meltitus, 
elevated LDL or low HDL Cholesterol,cigarette smoking,family history of premature cardiovascutar disease, body 
mass index >ou egal 30 kg m-2, microalbuminuria,estimated QRF<60Mlmin-1),inherited thrombophilias,oral 
contraceptives, nephrotic syndrome,malignancy, immobilization,and surgery.Thus, patients who fulfil criteria shoutd 
be stratified according to contributing causes of thrombosis.A thrombotic episode in the past could be consïdered as 
a clinixcal criterion,provides that thrombosis is proved by appropriate diagnostic means and that no alternative 
diagnosis of cause of thrombosis is found. *Superficial  venous thrombosis is flot included in the clinical criteria 
*Generalty accepted features of placental insuffiociency included(i)abnormal or non-reasurring fêtai surveillance 
test(s),e.g.a non-reactive non-stress-test ,suggestive of fetal hypoxemia,(ii)abnormal Doppler flow velocimetry 
waveform anatysis suggestive of fetal hypoxemia,e.g.absent and-diastolic flow in the umbilical 
artery,(ii i)ol igohydramnios,c.g. and amniotic fluid index of 5 cm or less,or (iv)a postnatal birth weight less than trie 
10th percentite of the gestationnel age**lnvestigators  are strongly advised te, classify APS patients in studies into one 
of the foltowing categories. 1, more than one laboratory criteria present (any combination );IIa,LA present alone;llb, 
aCLantibody present atone;!! c ,antoi-B2GP! antibody present atone. 
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CLASSIFICATION DU SAPL 

SELON WILSON'269 ' 

PRIMAIRE 

SECONDAIRE 

- Connectivite 

LED 

Sclérodermie, Gougerot-Sjogren, Polyarthrite rhumatoïde, Horton/ 

pseudopolyarthrite rhizomelique 

- Traitement inducteur * 

Procaïnamide, phénothiazines, quinidine, hydralazine... 

- Hémopathies malignes, cancers solides 

- Infections * 

VIH, viroses aigues, syphilis, Lyme, tuberculose, paludisme.... 

- Insuffisance rénale terminale 

(*) la fréquence des anticorps anti-phospholipides doit être opposée à la rareté des 
thromboses (donc du SAPL) dans ces circonstances 
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SITUATIONS ASSOCIEES A LA PRESENCE D 'ANTICORPS ANTI- 

PHOSPHOLIPIDES' 269 ' 

MALADIES AUTO-IMMUNES 

V' Lupus érythémateux systémique, lupus discoïde, connectivite mixte 

V' Polyarthrite rhumatoïde, syndrome de Gougerot-Sjôgren 

V' Sclérodermie, polychondrie atrophiante 

V' Thyroïdite auto-immune, diabète insulinodépendant 

V' Myasthénie, sclérose en plaques 

V' Purpura thrombopénique immunologique 

AFFECTIONS MALIGNES 

V' Thymomes, cancers solides 

V' Syndromes myéloprolifératifs, leucémies 

V' Lymphomes, maladie de Waldenstrôm 

MALADIES INFECTIEUSES 

V' Syphilis, maladie de Lyme, typhus, Fièvre Q, leptospirose 

V' Infections à mycoplasme et à chlamydia 

V' Infections à: staphylocoque doré, streptocoques, salmonelles, E. Cou 

V' Tuberculose, lèpre, endocardites bactériennes 

V' VIH, VHA, VHB, VHC, CMV, EBV, parvovirus B 19, adénovirus 

V' Rougeole, oreillons, rubéole, varicelle 

V' Paludisme, toxoplasmose 

AUTRES 

V' Maladies de Horton et de Takayasu, périartérite noueuse 

V' Spondyloarthropathies, maladies inflammatoires de l'intestin 

V' Cirrhose, insuffisance rénale terminale, hémodialyse 

V' Intoxication éthylique 

V' Médicaments 

- 	 phénothiazines, hydantoïnes, éthosuximide 

- 	 pénicillines, streptomycine, quinine 

- 	 bloquants hydralazine, quinidine, hydrocholorothiazide 

- 	 oestroprogestatifs 

- 	 interféron a 

- 	 procaïnamide 
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CRITERES D'EXCLUSION DU SYNDROME DES ANTI-PHOSPHOLIPIDES 

PPT,fA TPP ÇWf  fl)SJ Wfl ÇfllV F2691 

Arthrite franche 

Eruption malaire 

Lupus discoïde 

Ulcération orale ou pharyngée 

Pleurésie sans embolie pulmonaire ni insuffisance cardiaque 

Péricardite sans infarctus du myocarde ni insuffisance rénale marquée 

Protéinurie> 0,5 g/j par glomérulopathie par complexes immuns prouvée 

histologiquement 

Lymphopénie inférieure à 1 000/mm 3  

Anticorps anti-nucléaires à titre supérieur à 1/320 

Anticorps anti-ADN natif 

Anticorps anati-antigènes nucléaires solubles 

Traitement connu comme inducteur: 

- phénothiazines, hydantoïnes, éthosuximide 

- pénicillines, streptomycine, quinine 

- f3 bloquants hydralazine, quinidine, hydrocholorothiazide 

- oestroprogestatifs 

- interféron u 

- procaïnamide 
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Fiche de données 

FICHE DE DONNEES GENERALES 

PATIENT 

NOM: ...................................................... 	DATE: / 	! 	! 	! 

PRENOM . .............................................. 1 	hospitalisation 

AGE : !// 	 SERVICE: .................... 

ADRESSE . .................................................N°dossier:! 	/ 	/ 	/ 	/ 

CRITERES ACR PRESENTS: 

1. Eruption malaire en aile de papillon 
2. Lupus discoïde 
3. Photosensibilité 
4. Ulcérations buccales ou nasopharyngées 
5. Polyarthrites non érosives 
6. Pleurésie ou péricardite 
7. Atteinte rénale (protéinurie) 
8. Atteinte neurologique (convulsion, psychose) 
9. Atteinte hématologique (anémie hémolytique, leucopénie, thrombopénie) 
10. Désordres immunologiques (anti- DNA, anti-Sm, APA) 
11. Présence de facteurs nucléaires 

MOTIF DE CONSULTATION OU D'HOSPITALISATION ACTUELLE 

AUTRES SIGNES CL1NIOUES PRESENTS 

Thromboses artérielles 

Thromboses veineuses 

Infarctus du myocarde 

Livedo réticularis  

Infarctus intestinal, hépatique, splénique, pancréatique 

BILAN INFLAMMATOIRE 

VS: 

CRP: 

FIBRINOGENE: 

ELECTROPHORESE DES PROTEINES: 
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Bilan biolo2igue 

FNS: 

FS: 

TP: 

TCA: 

TS: 

BILAN HEPATIQUE 

CHIMIE DES URINES: 

Protéinurie: 

BILAN IMMUNOLOGIQUE 

COMPLEMENTEMIE: 

AC ANTINUCLEAIRES: 

AC ANTI-DNA: 

COOMBS: 

AC ANTIPHOSPHOLIPIDES: 

AUTRE: 

ANATOMOPATHOLOGIE: 

PBR: 

BIOPSIE CUTANEE: 

TRAITEMENT: 

TYPE: 

DATE DE DEBbT: 

PROTOCOLE: 

OBSERVATIONS: 

UREE SANGUINE: 

CREATINEM]IE: 

GLYCEMIE: 

CHOLESTEROL: 

TRIGLYCERIDES: 
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Fiche de données 

- FICHE DE DONNEES TEMOINS - 

Nom: 	 Prénom: 
	

Date: L /  

Date de naissance 
	

N°enregistrement:/_!_!_!_! 

Donneur de sang 
• Oui 
• Non 

Maladie veineuse thromboembolique 
• Oui 
• Non 

Facteurs favorisant la thrombose 

+ Traitement hormonal 
o Non 
o Oui: 	CO: 

+ Tabac 
• Non 
• Oui 

•:• Alcool 
• Non 
• Oui 

+ Surcharge pondérale 
• Non 
• Oui 

•:• Dyslipidemie 
• Non 
• Oui 

•• Varices 
o Non 
o Oui 

Oui 	Non 

•:• Autres 
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TRAITEMENT 

• Non 
• Oui 

ANTECEDENTS THROMBOTIOUES VEINEUX 
OU ARTERIELS FAMILIAUX 

o Absence: II 

o Présence : I_I 

• Combien d'apparentes atteint 

• Quel est le niveau d'apparentes 
- Jer degré 	I_I 

V' 11ème degré I_I 

ANTECEDENTS OBSTETRICAUX 

• Grossesses normales 
• Non 
• Oui 

•:• FCS 
o Non 
o Oui: 

ANOMALIES DE L'HEMOSTASE 

• Négatif 
• Déficit en inhibiteurs PC PS AT 
• RPCA 
• Anomalies de la veinostase 
• Autres 

SEROLOGIE ANTI VIRALE 

• Négatif 
• Positif 
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Critères de positivité 
des tests usuels de diagnostic 
des anticoagulants circulants 

de type Lupus Anticoagulants (LA)
, 

 1441 

Tests Négatif Douteux Positif 

Tests de correction <12 12-15 ? 15 

Du PTT LA* 

TTD** <1,10 1,1-1,2 ? 1,2 

Tests de <8 >8sec 

neutralisation  

Principe TCA*** 

Staclot LA 

*Interprétation du test de correction du TCA calcul de l'indice de Rosner: [TCA 
Mélange-TCA témoin/TCA témoin] x.100. 

**TTD (Temps de thromboplastine diluée) réalisé sur une dilution au 1/500e de la 
thromboplastine en chlorure de calcium 25mM. 
Interprétation: temps mélange (M+T)/Temps témoin 
Chez des patients recevant un traitement anticoagulant oral avec INR >3, le seuil de 
positivité peut être relevé à 1,3 
***Raccourcissement du temps de coagulation après ajout de phospholipides (en 
secondes) 

Un test "douteux "impose de renouveler le test sur un autre prélèvement et bu de 
faire appel à un test reposant sur un principe différent. 
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ANNEXE 3 
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OBSERVATIONS PARTICULIERES 

Les signes cliniques ou biologiques qui permettent le diagnostic de Lupus érythémateux 

systémique (LED) selon les critères de l'American College of Rhumatology (ACR) sont 

présentés en caractères gras. 

- Les signes cliniques ou biologiques qui permettent le diagnostic de syndrome des anti-

phospholipides sont indiqués en caractères soulignés. 

- Les signes cliniques associés au SAPL, sont désignés en caractères italiques. 

Observation 1/M1O: Thrombose insolite 

Il s'agissait d'un homme né en 1966 marié, originaire de Tlemcen, suivi depuis 2003 (à l'âge 

de 34 ans) au service de médecine interne pour un LED. 

Il se plaignait de douleurs articulaires au niveau des grosses articulations, il a présenté un 

épanchement péricardique, une éruption faciale en aile de papillon, et une thrombopénie 

(118 GIGA!l). 

Ce patient a été hospitalisé en décembre 2003 pour des crises douloureuses abdominales 

associées à une hépato-splénomégalie stade III. La tomodensitométrie (IRM) a démontré la 

présence d'un foyer infarctoïde séquellaire avec une distension des anses grêles résultant 

d'iléus en rapport avec une thrombose de l'artère mésentérigue. 

L 'échographie cardiaque a montré une ischémie sous épicardique latérobasale 

Au niveau biologique, la sérologie immunologique (anti DNA et FAN) était positive, les 

anticorps anti-phospholipides dont les aPA déterminés par ELISA d'iso type IgG, 

(18GPL/ml), des anticorps anti-f32GPI de type IgG et des lupus anticoagulants, étaient 

présents à plusieurs prélèvements espacés de 8 mois. Le patient est sous corticoïdes à faibles 

doses. 

Observation 2/M19 : SAPL obstétrical 

Il s'agissait d'une femme mariée âgée de 32 ans, originaire de Tlemcen, suivie depuis l'âge 

de 28 ans (1986) au service de médecine interne pour un LED découvert à l'occasion de 

manifestations dermatologiques et rhumatologiques marquées , une atteinte rénale 

notamment une glo m érulonéph rite proliférative stade V. 
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La patiente avait présenté six grossesses dont aucune n'est arrivée à terme, les morts foetales 

apparaissant de plus en plus tôt au cours de l'âge gestationnel 

La patiente présentait une thrombopénie marquée (30GIGA/1) d'origine périphérique, une 

anémie microcytaire hypochrome régénérative dont l'analyse de l'hémoglobine notamment 

l'électrophorèse de l'hémoglobine et les dosages des différentes fractions a révélée une 

augmentation de l'hémoglobine A2 rattachée à une 13  Thalassémie hétérozygote confirmée par 

l'enquête familiale (mère et soeur atteinte) 

On notait dans ses antécédents un lupus familial chez la mère. 

Au niveau biologique, la sérologie immunologique (anti DNA) étaient positifs, et les anti-

phospholipides de type LA étaient positifs fortement et persistant à 9 mois d'intervalles, de 

même les anticorps anti-J32GP1 de type IgM. 

Le traitement était à base de corticoïdes et d'aspirine. 

Observation 3 M25. SAPL catastrophique 

Il s'agissait d'une femme mariée âgée de 41 ans, originaire de Maghnia, suivie depuis L'âge 

de 37ans (2000) au service de dermatologie pour un LED et pour laquelle ,nous avons reçu 

des prélèvements suite à son hospitalisation au service des urgences cardio-vasculaires pour 

un épanchement péricardique de moyenne abondance associe à une poussée aigue de LES; 

une altération de l'état général, des douleurs articulaires à type de polyarthrite des membres 

inférieurs. Son état clinique s'était rapidement détérioré par la survenue d'un épanchement 

péritonéal ,une ascite , une insuffisance rénale aigue puis transférée en neurologie suite à un 

accident vasculaire ischémique confirmé par le scanner et probablement une coagulation intra 

vasculaire disséminée non prouvée sur le plan biologique. La patiente était décédée à la suite 

de ce tableau de défaillance multi viscérale. 

Au niveau biologique, la sérologie immunologique (anti DNA) était positive, et les anti-corps 

anti-phospholipides de type JgG étaient positifs à titre élevé (35 GPL/ml) persistant à 3 mois 

d'intervalles, de même les anticorps anti-f32GPI de type IgM.(16 GPL/ml) 

Le traitement reçu était à base de corticoïdes. A fortes doses et de transfusions sanguines. 

Cette patiente avait probablement un syndrome catastrophique de SAPL selon les définitions 

de ce syndrome notamment la sévérité des signes cliniques du SAPL. 
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Observation 4 M30. SAPL et endocardite de Liebmann Sachs 

Il s'agissait d'une femme mariée âgée de 42 ans, originaire de Tlemcen, suivie depuis 1998 

(à l'âge de 25ans) au service de médecine interne pour un LED 

Dans ses antécédents, une seule grossesse était arrivé à terme et 9 avortements précoces et 

morts foetales; 

La patiente avait présenté deux thrombophlébites récidivantes du membre inférieur droit 

notamment en 1998 puis en 1999, traitée par des anticoagulants durant une période de 3 ans 

jusqu'à 2000. Après l'arrêt de celui-ci et suite à une suspicion de grossesse de 5 semaines 

d'aménorrhée, elle été hospitalisée aux urgences de cardiologie pour une dyspnée d'effort, des 

palpitations et un souffle systolique les investigations cardiovasculaires en particulier 

l'échographie a conclu à une thrombose intracardiaque et une endocardite de LIEBMANN 

SACHS avec un retentissement sur les cavités cardiaques .Les contrôles cardiovasculaires 

notaient la persistance d'une hypertension artérielle pulmonaire probablement suite à un 

embole cardiaque. 

Au niveau biologique, la sérologie immunologique (anti DNA) était positive, et les anti-

phospholipides de type LA étaient fortement positifs et persistants à 6 mois d'intervalles, de 

même les anticorps anti-2GPI de type IgG et IgM associés, les aPA IgG étaient positifs à 

taux élevé. 

Le traitement était à base de plaquenil auquel était ajouté le traitement anticoagulant vu la 

sévérité des signes cliniques en particulier la récidive des thromboses observées après l'arrêt 

du traitement. 

Observation 8 Bu-1 7 

Il s'agissait d'une femme mariée, née en 1975, originaire de Tlemcen, suivie pour un LES 

depuis octobre 2004 au service de médecine interne, découvert à l'occasion d'une pleurésie 

inflammatoire, des douleurs articulaires au niveau des membres inférieurs et des genoux, 

un érythème facial en vespertilo et une protéinurie et une atteinte hématologique (anémie et 

thrombopénie).La ponction biopsie rénale avait montré la présence d'une thrombose de 

l'artère rénale. 

Au niveau biologique, la sérologie immunologique (anti DNA FAN et anti-Sm) était 

positive, et les anticorps anti-phospholipides déterminés par ELISA d'iso type IgG étaient 

retrouvés régulièrement positifs à chaque recherche, à titre moyen (21 GPL) à 3 mois 

d'intervalle de même des anticorps anti-32GPI de type IgM et les anticorps de type lupus 

anticoagulants (LA).Le traitement était à base de corticoïdes. 
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Caractéristiques biologiques des 20 Patients avec 

syndrome des anti-phospholipides 

Cas aPA IgG aPA IgM J2GPIIgG f2GPI IgM LA 
Date du 1" 

--
prélèvement  Evolution  

Ml 40 3 26.66 8.88 N 15.03.2003 + après 3mois 

M7 65 0 14 45 P 18.10.2003 + après 6mois 

M8 25.2 2.5 12.33 6.66 P 07.02.2004 + après 12mois 

M10 18 6.8 11 7.06 P 30.11.2003 + après 8mois 

M13 0 1 30 6.36 N 14.12.2003 + après 3mois 

M15 29 16 4.91 18.68 P 11.07.2004 + après 8mois 

M16 41 6 7.99 11 N 10.02.2004 + après 6mois 

M17 21 4 2.45 15 P 18.02.2004 + après 3mois 

M19 7.5 2.2 7.05 13.42 P 11.07.2004 + après 9mois 

M25 35 0 12 16 N 03.08.2004 + après 3mois 

M27 53 0 27 3.84 P 20.09.2004 + après 12mois 

M30 42 0 21.04 18.75 P 16.08.2004 + après 6mois 

M36 2.1 0 0 6.29 P 12.09.2004 + après 3mois 

M38 15 8 11 7.6 P 16.10.2004 + après 3mois 

M46 0 55 7.89 53.78 N 16.03.2005 + après 6mois 

M47 1.4 4.4 2.66 3.18 P 11.04.2005 + après 3mois 

M48 64 8.32 32 15.67 N 17.04.2005 + après 3mois 

M51 45 3.1 7.89 6.36 P 15.05.2005 + aprèsl4mois 

M52 33 26 12 32.87 P 01.07.2005 + après 6mois 

M57 55 55 30 34 N 28.06.2005 + après 17sem 

Seuil >14.7 >9.5 >10 >10 
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REPARTI TION DES ANTIPHOSPHOLIPIDES CHEZ LES 60 PATIENTS 
LUPIQUES APRES_CONFIRMATION 

Malades aPAIgG aPAIgM P2GPI IgG 12GPI IgM TTD PTTLA LA 
1_  3 26.66 8.88 0.99 1.14 N 

_2_ 6.75 6.35 5.89 7.4 0.9 0.98 N 
3 2.8 0 5.33 9.39 1.03 1.08 N 
4 4.05 2.5 5 4 0.8 0.74 N 
5 2.07 0 6.33 6.89 1.03 0.78 N 

_6_ 11 18 2.03 14.84 1.14 1.05 N 
7  0 14 45 1.48 223 Y 
8 22 2.5 1233 6.66 1.34 1.2 Y 
9 3.24 2.5 2.29 7.09 0.97 0.74 N 
10 18 6.8 11 7.06 1.961 1.35 Y 
11 3.87 3.2 3.6 0.61 0.98 0.84 N 
12 3.87 3.1 2.87 3. 1.04 1 N 
13 0 1 30 6.36 1.03 0.93 N 
14 6.3 1.75 2.3 2.97 0.99 0.83 N 
15 29 16 4.91 18.68 1.77 1.03 Y 
16 41 6 7.99 11 1.04 1.25 N 
17 21 4 2.45 15 1.44 0.78 Y 
18 8 3.6 7 6.75 1.06 0.78 N 
19 7.5 2.2 7.05 13.42 1.46 1.45 Y 
20 7 12.5 0.74 12.82 1 1.04 N 
21 6 0 4,54 6.89 1.23 1.05 N 
22 0 1.5 1.35 19.99 1.05 0.93 N 
23 0 1.5 1.35 16.59 0.77 1.42 N 
24 3.33 2.5 3.99 6.66 1.07 1.05 N 
25 35 0 12 16 0.9 0.84 N 
26 18 3.2 12.83 6.66 0.98 0.91 N 
27 53 0 27 3.84  1.5 0.14 Y 
28 2.8 8.5 5 4.89  .07 1.07 N 
29 11 0 6.66 7.89  .06 0.87 N 
30  0  18.75 2.22 1 	2.03 Y 
31 5 1.8 5.33 4.89 0.8 0.88 N 
32 3.4 0 5.87 6.33 0.9 0.75 N 
33 3.4 2 0.327 1.54 1.01 1.35 N 
34 2 2 1.31 1.54 0.82 0,89 N 
35 4.8 0 5,57 6.08 1.3 1.05 N 
36 2.1 0 0 6.29 1.44 1.12 Y 
37 2 2.4 5.66 4.33 1.02 0.71 N 
38 15 8 11 7.6 1.27 1.36 Y 
39 3.8 3.1 5.33 13.78 0,78 0.95 N 
40 7.5 7.5 5 4.78 0.98 1.03 N 

41 0 0 1.33 6.76 0,86 0.07 N 

42 0 0 5.33 7.2 1.13 1.03 N 

43 0 3.2 6.66 6.66 1.01 1,05 N 

44 3.4 0 6.57 3.18 1,04 0.8 N 

45 0 2.2 5.33 6.75 1 1.04 N 

46 0 55 7.89 53.78 0.82 1.09 N 

47 1.4 4.4 2.66 3.18 1.74 1.03 Y 

48 64 8.32 32 15.67 1.03 1.1 N 

49 8.2 8.8 6.45 6.36 1.03 1.2 N 

50 5 4 4.4 3.5 0.95 0.98 N 

51 45 3.1 7.89 6.36 1.69 1.54 Y 

52 33 26 12 32.87 1,69 1.11 Y 

53 6.75 5 5.4 3.75 0.98 1.02 N 

54 0 1 2.34 2.33 0.92 0.82 N 

55 9.5 1,25 3.33 4.45 0.89 1.08 N 

56 0 1 3.45 2.66 1,32 1.64 N 

57 55 55 30 34 0.82 0.83 N 

58 6 6.5 3.55 6.66 0.93 0,65 N 

59 6.75 2 3.75 2.66 1.47 1.03 N 

60 0 0 2.66 3.83 1.11 1.02 N 
Valeur seuil >14,7 >9.5 >10 >10 >1,2  
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ANNEXE 4 

Fréquence des aPL au cours du LES 
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Fréquence des anticorps anticardiolipine au cours du lupus 
systémique (par ordre de fréquences) comparaison de nos 

résultats avec les résultats des études publiées 

Séries Patients (n) Fréquence (%) 
Joncs et al. 200 17 
Cervera et al. (1993) 172 1000 20 
Goistein et al. 92 20 
Hazeltine et al. 65 22 
Danao-Camar et Clough: 47 23 
McHugh et al. 98 24 
Axtens et al. 127 24 
Tubach et al. 102 24 
Petri et al. 60 25 
Kutteh et al. 125 25 
Wilson et al. 44 27 
McHug et al. 58 29 
Bachanan et al. 117 30 
Guerin et al. 20 30 
Shimada et al. 31 31 
Cervera et al. (1990) 1731 100 36 
Fanopoulos et al. 48 37 
Lopex-Soto et al. 92 37 
Toschi et al. 37 
Worral et al. 100 38 
Alarcon-Segovia et al. (1989) [341 500 39 
Ishikawa et al. 31 39 
Meyer et al. 108 40 
Fort etal. 30 40 
Koike et al. 24 42 
Kalunian et al. 85 42 
Wilson et al. 48 42 
Notre série 60 33 
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Fréquences des anticorps anti IJ2GPI au cours du lupus 
érythémateux systémique 

Séries Patients (n) Fréquence (%) 

Viard, (1992) 47 36(IgG) 
Kaburati, 1995 	11611 140 15 
Tsutsumi 1996 297 308 10(IgG) 

5(IgM) 
Puurperen 1996 139 49 
Romero, 1998 118 17 
Fanopoulos, 1998 48 58 
Tubach, 2000 102 19 
Bruce (2000) F431 133 37 
Nojima 2001 (215] 168 30(IgG) 
Notre série 60 38 

22(IgG) 
27(IgM) 
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Fréquences des lupus anticoagulants au cours du lupus 

érythémateux systémique 194' 

Séries Patients 

(n) 

Tests utilisés Fréquence 

(%) 

Hasselaar et al. 74 PTT phospholipid dilution 49 

test, KCT 

Cervera et al. 100 Prothrombin time, aPTT, 30 

KCT, dRVVT, tissue 

thromboplastin inhibitor 

Mchugh et al. 58 Kaolin cephalin clottin time, 22 

dRVVT, 

Time thromboplastin inhibitor 

Wong et al. 91 aPTT, RVVT platelet 11 

neutralization inhibition 

Cervera et al. 1000 Multiple 9 

Intraguentornchai et al. 91 PTT, KCT, TTI,PNP 18 
Sohngen et al. 80 aPTT, KCT 19 
Golstein et al. 92 aPTT, 	dilute 	Inhibition 22 
Notre série 60 PTTLA, 	 TTD, 23 

KPTT: Kaolin partial thromboplastin time. TCK: temps de céphaline kaolin .PTT: partial 
thromboplastin time: temps de thromboplastine partielle. KCT: kaolin clotting time: temps de 
coagulation du Kaolin. TTI: tissue thromboplastin inhibition test ou TTD Temps de 
thromboplastine diluée. 
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Anticorps anti Ø2GPI isolés décrits dans la littérature 

Auteur Année Nombre total 
de patients 

Nombre et type 
d'a2GPI 

Nombre d' a2GPI 
associé à une 
manifestation 

clinique 

Viard 13111 1992 47 0 IgG O 

Cabiedes nUI 1995 94 17 IgG 15 

Matsuda 206 1995 36 0 IgG O 

Balestrieri 1995 178 10 IgG ou IgM 6 

Amengual 24j 1996 120 0 IgG O 

Sanmarco 1274j 1997 200 0 IgG O 

Texeiro 1997 108 0 IgG ET 2 IgM 

Eswedge 197J 1998 122 21 IgG, IgM ou IgA - 

Day 1851 1998 281 9 IgG ou IgM 7 

Zanon 1999 227 0 0 

Notre série 2006 60 3 IgM et 1 IgG 1 
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Anticorps anti,82GPI et manifestations cliniques du SAPL chez les 
nalients luniaues 

Auteur Type d'étude Patients - 	Contrôles  
VIARD Etude rétrospective 9 thromboses 38 lupus sans Prévalence aII2GPI IgG36% 
1992 [310] 47 patients lupiques 8 aI32GPI thrombose Association aI32GPI thrombose 

6 pertes foetales 9 a32GPI (p<0.001) 
récurrentes Se 89 
4 a32GPI Spe 70, VPP 47, VPN 97 

TSUSTSUMI Etude rétrospective 37 thromboses Patients restants aI32GPI et lupus 
1996 [296] 308 lupus consécutifs 15 pertes foetales Prévalence: IGG, 10% 

récurrentes IGM, 5% 
aII2GPI IgG et thrombose(p=0.0057) 
Se = 24% 
Spe = 92% 
VPP=29% 
Pas d'association avec les pertes 
foetales récurrentes 

HORBACH Etude rétrospective 44 thromboses lupiques: 131 lupus sans aI32GPI et thrombose 
1996 [143] 175 lupus consécutifs. 14 aII2GPI IgG thrombose 16af32GPI Se = 30% 

23 SAPLP, 23 SAPLP: 15 aII2GPI IgG IgG Spe = 85% 
40 thromboses sans aCI 40 thromboses sans VPP = 47% 
ni ACC aCI ni ACC 21 aI32GPI Corrélation a2GP1 thrombose 

PUURPUREN Etude rétrospective Thrombose Patients sans Prévalence aII2GPI lupus 
1996 139 patients lupiques 18 patients thrombose l2lpatients 49% 

Association significative 	avec la 
thrombose (p0,009) 
a2GPI. aCi et thrombose 
Se 67% 67% 
Spe 73% 55% 

TEXEIDO Etude rétrospective 21 thromboses Patients restants Prévalence aI32GI  lupus: 
1997 108 patients 14 lupus 7 SAPLP IgG : 6,3% 

sélectionnés 25 pertes foetales IgM : 18% 
79 lupus, dont 44 9 lupus Association aI32GPI IgG et IgM 

thrombose chez les présentent des "anti- 16 SAPLP 
phospholipides lupus (p<O.Ol ) 
conventionnels" spécificité meilleure que les aPI 
21 SAPLP 
8 asymptomatiques 
avec "aPI 
conventionnels"  

DAY Etude rétrospective 11 SAPL (critères non 28 aPI et/ou ACC Prévalence a2GPI 
conformes) 1998 [85] 281 patients positifs sans APS 13% IgG,9% IgM,6%IgG et IgM 

sélectionnés, 48 SAPLP 14lupus aPI et/ou Association significative avec les 
63 APS secondaires à un ACC+ manifestations d'APS (0R5,4 
lupus 109 lupus sans aPI ou ;p<0,0001) 
19 APS et sj5gren ou ACC Manifestations cliniques d'APS. 

aI32GPI aPI. ACC sclérodermie 
19 lupus avec Se 42% 54% 61% 
manifestations cliniques Spe 84% 71% 72% 
de SAPL sans aPI ou ACC  VPP 61% 70% 71% 

BRUCE, 
2000 [43] 

Etude rétrospective 
133 patients lupiques 

SAPL selon la 
classification de HARRIS 

89 sans SAPL 
30 a2GPI IgA 

Prévalence a2GPI 37% 
16% IgG, 23% IgM, 10% 
Manifestations cliniques d'APS, dont 13% présentent 

des aCI et 20% un 
44 SAPL 
19 a32GPI a32GPI aCI, ACC 

ACC Se61%20%36% 
Spe 66% 90% 88% 
VPP 39% 50% 60% 
Pas d'association significative avec 
les manifestations cliniques 

NOJIMA 
2001 [215] 

Etude rétrospective 
168 patients lupiques 

49 thromboses 
30 thromboses artérielles 
19 thromboses veineuses 

Patients restants Prévalence aI32GPI IgG :30% 
Association af32GPI IgG thrombose 
artérielle 

foetales  
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Valeurs prédictives positives et spécificités des anticorps anti-132 GPI chez les 
patients lupiques avec "anti-phospholipides conventionnels ", comparaison de 

nos données à celles de la littérature 

Syndrome des anti-phospholipides 

ELISA- aI32GPI  IgG Oui Non 

Positif VP= 17 FP=02 19 

Négatif FN05 VN= 10 15 

22 12 34 

Tableau a: Valeur diagnostique des anticorps afl2GPI de type IgG pour le syndrome des 
anti-phospholipides chez 34 patients lupiques avec anticorps anti-cardiolipine '241 

Syndrome des anti-phospholipides 

ELISA- a2GPI IgG Oui Non 

Positif VP=19 FP02 21 

Négatif FN=02 VN= 20 22 

21 22 43 

Tableau b: Valeur diagnostique des anticorps afl2GPIde type IgG pour le syndrome des 
anti-phospholipides chez 43 patients lupiques avec anti-phospholipides conventionnelsj 70' 

Syndrome des anti-phospholipides 

ELISA- aI32GPI  IgG Oui Non 

Positif VP=18 FP=04 22 

Négatif FN=11 VN32 43 

29 36 65 

Tableau C: Valeur diagnostique des anticorps afl2GPI de type IgG pour le syndrome des 
anti-phospholipides chez 65 patients lupiques avec anti-phospholipides anti-cardiolipine '2701 

Syndrome des anti-phospholipides 

ELISA- a2GPI IgG Oui Non 

Positif VP10 FP=02 12 

Négatif FN08 VN= 15 23 

18 17 35 

Tableau d: Valeur diaznostique des anticorps a82GPIde type IgG pour le syndrome des anti- 
phospholipides chez 35 patients présentant un lupus ou "lupus like disease" avec "anti- 

phospholipides conventionnels 
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ANTICORPS afJ2GPI et SAPL chez les patients lupiques 

Nom auteur Type d'étude Patients étudiés Groupe contrôle Résultats 
Etude rétrospective 218 Patients avec Patients sélectionnés Prévalence a62GPI 1g G 32% 

non symptomatiques MARTINUZZO patients sélectionnés169 avec manifestations cliniques du VPP pour la thrombose 
aCI ou ACC : 52 lupus dont SAPL du SAPL 49 lupus 1995 [204] ACI : 22% 
24 SAPS 38 Thromboses sans ACC ni aCI aI32GPI 30% 
9 connectivites 35 Pertes foetales 
49 PAPS récurrentes 
51 autres : valvulopathies, 
HIV, thrombopénie, 
AHAI, hépatite, livedo 
8 asymptomatiques 
49 lupus sans aCl ni ACC  
Etude rétrospective Patients avec 57 syphilis: 17 aI32GPI 1gO associés aux 

BALESTRIERI 178 patients sélectionnés, manifestations cliniques du a52GP1 pertes foetales (p=0,013) et IgM 
84 lupus, SAPL 1995 Patients sélectionnés associés aux thromboses 

non symptomatiques 37 PAPS 40 Thromboses (p0,046) alors que les aCl ne le 
du SAPL 57 syphilis 24 morts foetales ou sont pas. 

avortements récurrents  
Etude rétrospective Patients avec 75 patients sans ACC Association significative 

ni aCI FORASTIERO 349 patients sélectionnés manifestations cliniques de aI32GPI IgG thrombose. 
l ' APS 1997 [1061 233 avec aCl ou ACC 41 patients infectés OR 3,2 

ACC ou ACL 77 lupus dont 28 SAPL 45 thromboses 
92 SAPLP 44 pathologies obstétricales Patients sélectionnés 

avec ACC ou aCI non 64 autres : cardiopathie, (plus de 2 avortements 
symptomatiques du cancer, prise médicamenteuse, spontanés consécutifs 

asymptomatiques précoces ou une mort syndrome des anti- 
phospholipides. 75 sans aCC ni aCl: foetale) 

25 lupus 
25 thromboses 
25 ATCD obstétricaux 
41 patients infectés avec "anti- 
phospholipides 
conventionnels' 
30 syphilis 
il HIV  
Etude rétrospective 26 SAPLP 22 lupus 2 aJ32GPI Valeur diagnostique pour le 

SAPL des aI32GPI et SANMARCO 179 patients sélectionnés 13 SAPLS 10 syphilis 
1997 12731 62H1V : 1 aI32GPI aCI IgG 

46 hépatite C Se 54% 98% 
Spe 98% 54% 
VPP 87% 35% 

Etude rétrospective 29 APS. selon les critères 16 syphilitiques SAPL certain et probable 
dAlarcon-Segovia GUERll' 280 patients sélectionnés, 24 VDRL+ aI32GPI et aCI IgG 

1997 11251 17 certains 17 a32GPI 30 MINI Se 83% 100% 
6 probables' 2 a2GPI 30 HIV Spe 96% 50% 
6 possibles 3 a2GPI 85 AVC VPP 68% 16% 

24 Sténoses VPN 90% 100% 
carotidiennes 
22 facteurs 
rhumatoïdes 

Etude rétrospective 39 SAPLP 49 lupus sans SAPL Prévalence a2GPI lgG = 33% 
AMENGUAL 120 patients sélectionnés. 32 SAPLS dont 12 aCI Prévalence aCl = 52% 

81 lupus, 1996 [24] APS aI32GPI etaCl 1gO 
39 SAPL Se 53% 70% 

Spe 96% 75% 
Etude rétrospective SAPL selon la classification 32 lupus sans SAPL Prévalence aI32GPI 1gO, 39% 

de HARRIS Spécificité des a2GPI DETKOVA 74 pa Il aCl 
2000 [83] tients consécutifs 27 SAPLP 6 a32GPI et aCI IgG pour SAPL 

15 SAPLS Spe: 91% 75% 
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Anticorps anti-132 GPI et SAPL chez les patients 
lupiques 

CABIEDES Etude rétrospective Groupe 1, 21 SAPL 55 patients lupiques sans Association 	a132GPI 	lgG 
SAPL (p=0<0.000I) 

Se 	90 
1995 94 patients lupiques 

Groupe 	I 	21 	SAPL 
19 a32GP1 IgG 
Groupe 2. 18 patients 

SAPL 
2 a32GPl lgG 

selon Alarcon-segovia 16 aI32GPI  lgG Spe 96 
Groupe 	2 : 	18 	patients VPP 90 
manifestations 	cliniques VPN 96 
deSAPL sans aPI 

Groupe 	3: 	22 	aPI 
asymptomatiques 
Groupe 	4: 	33 
asymptomatiques 	sans  
api  

MATSUDA Etude rétrospective 5 	selon 	la 	classification 	de 31 lupus sans SAPL Pas 	dassocianon 	a02GPl 

1995 36 patients lupiques HARR1S 
2 a32GPl lgG 

16 avec aPI 
O a32GPl lgG 

—lu p lus 

AMENGUAL Etude rétrospective APS 	selon 	classification 	de 49 lupus sans APS Préalences 

HARRIS 
39 SAPLP 

1996 120 patients sélectionnés. 12 aCl aI32GPI lgG 	33% 
aCI = 52% 81 lupus. 

39 SAPLP 32 SAPLS 

Spécificité meilleure avec 
les aO2GPl lgG quavec les 
aCI (khi-deux 675 
p0,0094) 

Se 53% 	70% 
Spe_96% 	75% 

SANFILIPPO Etuderétrospective 29SAPLS selon les critères de 36lupussansSAPLavecaCI Association APS et aB2GP 

HARRIS 
18a2GPl 

positifs 
4a32GPl 

lgCjlkhi-deux188: 1998 65 patients 
lupiques(ARA), avec aCl pO000I) 

DETKOVA 
12000 

Etude rétrospective 
74 patients consécutifs 

SAPL selon 	la classification de 32 lupus sans SAPL 
Il aCI 
6 a2GPl lgG 

Prévalencea2GPllgG 

HARRIS 
27 SAPLP Spécificité 	des 	etaI32GPI 

1gOetaCl1gO pour SAPL 15 SAPLS 
 Spe:91°/o75°'o 

API: anticorps anti-phospholipides 
ACI: anticorps anticardiolipine 
a2GP1: anticorps anti- a32GPI IgG 
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Antifl2-jilycoproteine I, et thrombose : principales 
caractéristiques 32 articles, 5102 patients et 1973 contrôles [1171  

Auteurs et type d'étude Nombre 	Critères de selection 	No. of 	Anti-32- 
des 	 controls 	glycoprotein I 

patients 
Transversale 
Pasquier et al 241 Throm. Veineuse profonde 157 0/ A/M 

Cas-témoins 
Vaarala et al 106 Infarctus du myocarde 106 G 

Palosuo et al 265 Throm. Veineuse profonde 265 G 

Previtali et al 79 Thromboses artérielle et veineuse 85 0/M 

Brey et al 374/259 Infarctus du myocarde/AVC 1360 G 

Rétrospective 
Viard et al 47 Lupus érythémateux systémique - G 
Balestrieri et al 121 Syndrome des antiphospholipides - G/M 

Cabiedes et al 94 Lupus érythémateux systémique - G 

Cabrai et ai 1 5 Syndrome des antiphospholipides - G/M 

Martinuzzo et al 169 Anticorps Antiphospho lipides - G 
Amenguai et al 120 Syndrome des antiphospholipides - G 
Roubey et al 157 Lupus érythémateux systémique - G 

Tsutsumi et al 308 Lupus érythémateux systémique - 01M 

Sanmarco et al 61 Maladies autoimmunes - G 
Day et al 281 Syndrome des antiphospholipides - G/M 
Fanopoulos et al 48 Lupus érythémateux systémique - G/A/M 
Zanon et al 227 Throm. Veineuse profonde - G/M 
Bruce et al 133 Lupus érythémateux systémique - G/A/M 

Lee et al 270 Lupus érythémateux systémique - G/A/M 

Horbach et al 175 Lupus érythémateux systémique - 0/M 

Pengo et al 22 Syndrome des antiphospholipides - G 
Puurunen et al 139 Syndrome des antiphospholipides - G 
Forastiero et al 233 Anticorps Antiphospholipides - G/M 
Swadzba et al 127 Lupus érythémateux systémique - G/M 
Martinuzzo et al 54 Hypertension pulmonaire - G/M 
Atsumi et al 265 Maladies auto-immunes - G/M 
Galli et al 75 Anticorps Antiphospholipides - 01M 
Lakos et al 70 Lupus érythémateux systémique - G 
Nojima et al 124 Lupus érythémateux systémique - 0/M 
Galli et al 59 Anticorps Antiphospholipides - 07M 
Bertolaccini et al 207 Lupus érythémateux systémique - 0/M 
Munoz-Rodriguez et al 177 Syndrome des antiphospholipides - 01M 
Notre étude 60 Lupus érythémateux systémique - G/M 
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TAOULI-DIB (KATIA). Profils biologiques du syndrome des anticorps antiphospholipides 
au cours du lupus erythémateux systémique dans l'ouest Algérien. 

Th.Med. : TLEMCEN : 2006 

RESUME: 
Le syndrome des anti-phospholipides se définit par l'association d'au moins une thrombose et/ou 
d'une pathologie obstétricale, à la présence d'antiphospholipides .Des données recentes suggèrent 
fortement que des proteines liant les phospholipides représentent les véritables cibles des anticorps 
antiphospholipides, les mieux caractérisées parmi ces proteines cibles sont la g2GIycoproteine I. 
Objectifs: evalution de la prévalence du syndrome des antiphospholipides au cours du lupus 
erythémateux sysrtémique et analyse des profils biologiques des antiphospholipides. 
Type d'etude: etude transverale d'une population de l'ouest Algérien réalisée, entre septembre 
2003 et decembre 2005 au laboratoire d'hémobiologie du centre hospitalier de Tlemcen. 
Patients et methodes: Notre étude a porté sur 60 patients présentant le lupus erythémateux 
sytémique: 51(85%) femmes, 9 (15%) hommes et 62 donneurs de sang.Les aPA (IgG et IgM), les 
anticorps anti-2GPI ont été dosés par ELISA et les lupus anticoagulants par les tests de coagulation 
selon les critères de L'ISTH, le syndrome des antiphospholipides a été défini par les critères révisés 
de Wilson. 
Resultats: La présence des antiphospholipides, persistante à deux occasions espacées de 3 mois 
était détectée chez 40% des patients lupiques et 3.5% des donneurs de sang. L'analyse de la série 
montre la présence de LA dans 23 % des cas, des aPA dans 32 % et celle des at32GPI  dans 38% des 
cas. Les prévalences des aPA IgG et des anticorps anti-2GPI comparativement à la population 
générale (donneurs de sang) sont augmentées chez les malades ayant un lupus erythémateux 
systémique (p<0.001). 
La prévalence du syndrome des antiphospholipides est de 33% (20) , notre étude montre la présence 
de LA dans 60 % des cas, les aPA dans 80 % avec une prédominance des aPA IgG (75%) et les 
af2GPI dans 85%.On trouve chez ces patients frequemment les aI32GPI  associés aux aPA 
(p<0.001), la triple positivité (aPAIgG/LA/ aJ32GPI ) est le profil biologique le plus souvent 
rencontré (55.5%).Les anticorps anti- a2GPI de type IgG ont une bonne specificité (80%) et une 
meilleur valeur predictive positive (95%) que les "antiphospholipides conventionnels"pour le 
syndrome des antiphospholipides. 
Dans l'analyse univariée, nous avons trouvé une association significative entre la présence des 
thromboses vasculaires et les anticorps antiphospholipides: aPA IgG, a2GPI et LA, (p<0.001), 
aucune association significative n'a été retrouvée avec les aPA IgM (p0.8). Seuls les lupus 
anticoagulants sont statistiquement associés aux complications obstétricales (OR 7.6 ; p<0.05) dans 
cette population. L'analyse multivariée montre que les a2GPI sont des facteurs de risque 
independants de thrombose (0D5 .71) et que l'association LAI a2GPI IgG/aPA IgG augmentent le 
risque thrombotique (0D6.39). 
Conclusion: Nos resultats sont similaires à ceux de la littérature .Le profil biologique conditionne 
le risque thrombotique, le caractère potentiellement pathogène des aPL est suspecté sur les 
éléments suivants; 1' isotype IgG et le titre élevé des aPA, leur association à la présence de LA et 
des a32GPI.Ces derniers semblent être un bon marqueur biologique spécifique. 
Des études prospectives multicentriques sont necessaires pour déterminer les valeurs seuils 
discriminantes de ces anticorps et leur valeur pronostique pour les manifestations cliniques du 
SAPL et la recidive thrombotique. 

MOTS CLES : Anti-phospholipides-Anticorps anti-2G1ycoproteine I- Thrombose 
Lupus anticoagulants -Syndrome des antiphospholipides- Lupus erythémateux systémique 
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