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RESUME: Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une maladie auto-immune systémique
caractérisée par un état  d’hypercoagulabilité  secondaire a la présence d'auto-anticorps
antiphospholipides (aPL) persistants. Ses principales manifestations sont la thrombose (artérielle,
veineuse ou microvasculaire) associées ou non & la morbidité gravidique.

Le SAPL peut étre primaire isolé ou secondaire, associé a d’autres maladies auto-immunes, le plus
souvent le lupus érythémateux systémique (LES).

Le diagnostic biologique repose sur la mise en évidence de ces aPL soit par prolongation de tests de
coagulation phospholipides dépendants (pour [’anticoagulant lupique : LA) soit par des tests immuno-
enzymatique en phase solide (ELISA) pour les anticorps anticardiolipine (aCL) et anti-béta-2-
glycoprotéine I (a52GPlI).

L’objectif de cette mise au point est de détailler les critéres diagnostiques cliniques et biologiques du
SAPL et les différents tests effectués au laboratoire pour la détection des aPL.

MOTS-CLES: Anticorps antiphospholipides, Lupus anticoagulant, Anticorps anticardiolipine, Anti-A2-
glycoprotéine I, Thrombose.

ABSTRACT: Antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune disease characterized by an
hypercoagulable state caused by the presence of persistent antiphospholipid autoantibodies (aPL). Its
main manifestations are thrombosis (arterial, venous or microvascular) associated or not with pregnancy
morbidity.

APS may be isolated (primary APS) or associated with other autoimmune diseases, mainly systemic lupus
erythematosus (SLE) (secondary APS).

Biological tests allows the detection of these aPLs either by prolongation of phospholipid-dependent
coagulation tests , for the lupus anticoagulant (LA) or by enzyme-linked immunosorbent assays for anti-
cardiolipin (aCL) and anti-52 glycoprotein I antibodies (aff2GPI).

The objective of this update is to detail the clinical and biological APS criteria and the different laboratory
tests allowing the detection of aPLs.

KEYWORDS: Antiphospholipid antibody, Lupus anticoagulant, Anticardiolipin antibody, Anti-52-
glycoprotéine I, Thrombosis.
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l. INTRODUCTION
Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une maladie thrombo-inflammatoire auto-immune
systémique, dans lequel le systéme immunitaire de 1’organisme attaque les protéines liées aux phospholipids,
provoquant ainsi des thromboses veineuses ou artérielles récurrentes, qui peuvent affecter tous les lits
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vasculaires de I’organisme. Les veines profondes des membres inférieurs, la circulation artérielle du cerveau et
du trophoblaste sont les sites les plus fréquemment affectés [1,2,3].

Le SAPL peut étre primaire ou secondaire, combiné a d’autres maladies auto-immunes, le plus souvent
le lupus érythémateux systémique (LES). Sa prévalence est estimée a 1 sur 2000 dans la population générale. On
estime qu'il est a lI'origine de 6 % de morbidité prégnacienne, de 13,5 % des accidents vasculaires cérébraux, de
11 % des infarctus du myocarde et de 9,5 % des thromboses veineuses profondes [4,5].

Le SAPL catastrophique (CAPS) est une variante rare et potentiellement mortelle (30-50%) du SAP. Il
se caractérise par le développement aigu de multiples thrombose entrainant la défaillance de trois organes ou
plus en moins d'une semaine [6].

Dans cette revue, nous récapitulons les concepts actuels de diagnostic du SAPL et de conduite a tenir
au laboratoire en se basant sur des recommandations internationales et des preuves pratiques.

Il. PHYSIOPATHOLOGIE ET MANIFESTATIONS CLINIQUES (FIGURE 1)

Les aPL sont des auto-anticorps dirigés contre les glycoprotéines affines pour les phospholipides, les
« cofacteurs » : les deux premiers cofacteurs identifiés ont été la p2-glycoprotéine I et la prothrombine : facteur
Il [7]; Les trois principaux auto-anticorps antiphospholipides (aPL) sont : anti-lupus anticoagulant (LA),
anticardiolipine (aCL) et anti-béta-2 glycoprotéine I (ap2GPI). La liaison des aPL a ces glycoprotéines entraine
donc une activation et signalisation cellulaire délétere. Le type de cellule activée produira la symptomatologie.
Celle-ci est déclenchée par un facteur aigu surajouté. Il s’agit de I'hypothése a deux coups, le premier coup
consiste en le développement des aPL lors de I'exposition a un déclencheur externe, tel qu'un agent infectieux,
par un mécanisme de mimétisme moléculaire. Aprés la formation de I'aPL, un " second coup " est donc
nécessaire [7].

Les aPL activent les cellules endothéliales en interferant avec les voies anticoagulantes et
fibrinolytiques, les monocytes et les neutrophiles, en interférant avec le role de la f2GPI en tant que régulateur
de la cascade du complément entrainant la génération du C5a et donc I'expression du facteur tissulaire, 'initiateur
clé de la voie de coagulation extrinséque [8,9].

Les aPL induisent aussi l'activation des plaquettes avec libération de thromboxane A2 et de facteur
plaquettaire et augmentation de lI'adhésivité plaquettaire [10-12].

L’activation des plaquettes, des monocytes et des cellules endothéliales vasculaires est responsable de
manifestations thrombotiques. Tandis que [’activation des cellules trophoblastiques est responsable de
pathologies obstétricales [13].

B2GPI @ -— 3¢ Anti-B2GPI
VA

. Activation cellulaire
Figure 1 : Modéle général d’activation cellulaire par les anti-B2GPI [21].

Changement de forme de la B2GPI lors de sa liaison aux phospholipides (PL) membranaires. Le
complexe B2GPI-PL est une cible antigénique pour les anticorps aPL. La liaison des aPL induit une dimérisation
de la B2GPI et une activation cellulaire.

Critéres Sapporo de diagnostic (tableau I)

Les premiers critéres ont été publiés en 1999, puis mis & jour. lls sont de deux types :

Pour le SAPL thrombotique, les critéres cliniques adoptés sont : la thrombose veineuse profonde, ou
artérielle a paroi saine (accident ischémique transitoire (AIT), accident vasculaire cérébral (AVC), infarctus du
myocarde (IDM)) ou microvasculaire (prouvée par biopsie) [8,14,15].
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Pour le SAPL obstetrical : la survenue d’une mort feetale intra-utérine aprés 10 SA (morphologie du
feetus normale), d’un accouchement prématuré avant 34 semaines, dd a une pré-éclampsie ou a une insuffisance
placentaire, ou de trois fausses couches consécutives inexpliquées [15,16].

Autres manifestations en dehors des critéres de Sapporo

Ils sont actuellement trés discutés [17]. 11 s’agit de: la néphropathie qui associe des lésions de
microangiopathie thrombotique (MAT) a des lésions vaso-occlusives ; Les complications cardiaques, en
particulier les végétations ou 1’épaississement valvulaire ; Les manifestations dermatologiques (livedo
reticularis) ; Les manifestations neurologiques avec dysfonction cognitive sans AVC associé ou non a une
atteinte de la matiére banche sous-corticale [15, 18, 19, 20].

Syndrome catastrophique des antiphospholipides

Il se caractérise par I’installation d’une défaillance multiviscérale (au moins trois organes) en moins
d’une semaine, secondaire & la survenue de thromboses microcirculatoires multiples souvent suite a un facteur
déclenchant type infection, chirurgie, arrét des anticoagulants [16].

I11. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DU SAPL (TABLEAU 1)

Le diagnostic du SAPL repose sur la détection d’anticorps antiphospholipides (aPL) (1gG, IgM)
continiment positifs ; il s’agit d'anticoagulant lupique (LA), d’anti-cardiolipine (aCL) ou d’anti-béta-2-
glycoprotéine 1 (af2GPI). Les criteres exigent un nouveau test positif 12 semaines apres le test positif initial
dans le but d'exclure les anticorps cliniquement insignifiants ou transitoires sans valeur clinique [22]. (Figure 2)

Il est important que les trois tests aPL (LA, aCL et aB2GPI) soient réalisés permettant de définir
différents profils de positivité qui sont directement corrélés au risque thrombotique [23,24]. (Tableau I11)

Clinigue au moins un des
consensuelle: trois aPL positif
critéres de au moins deux SAPL
Sapporo fois & 12 semaines
actualisés d'intervalle

Figure 2 : principes généraux du diagnostic du SAPL

Anticoagulant lupique LA (Tableau II)

C’est le prédicteur le plus solide : Il est plus spécifique mais moins sensible que les anticorps anti-
cardiolipine pour prédire la thrombose. Un test de lupus anticoagulant positif est observé chez 20 % des patients
présentant des anticorps anticardiolipine, et des anticorps anticardiolipine sont observés chez 80 % des patients
présentant un test de lupus anticoagulant positif [25].

Ce test comporte trois étapes successives [13] : (Figure 3)

1- Le dépistage, qui révéle I'allongement du temps de coagulation dépendant des PL.

2- La mise en évidence d’une activité inhibitrice : absence de correction de 1’allongement (ou correction
partielle) aprés mélange du plasma du patient avec un pool de plasma normal ; Ce qui prouve qu'il n'est
pas di & une déficience des facteurs de coagulation, mais plutét a la présence d’un inhibiteur de la
coagulation.

3- La confirmation de la dépendance aux PL : l'allongement est corrigé par I'ajout d'un exces de PL.

Pour le dépistage, on utilise au moins deux tests phospholipides dépendants explorant des étapes
différentes de la coagulation plasmatique :

-Le test au venin de vipére de Russell dilué (dRVVT), décrit en 1986, est le plus souvent utilise. Ce test
utilise du venin qui active directement le FX, en contournant le FVIII et le FIX. Par conséquent, il présente
moins de faux positifs causés par les déficiences en facteurs et il est privilégié pendant la grossesse [5, 13].

-le temps de céphaline activée (TCA) : sa sensibilité varie en fonction de la composition du réactif en
phospholipides. Par conséquent un TCA normal n’élimine pas la présence de LA dans ’échantillon. Le TCA
dilué (TCAd) utilise de faibles concentrations de réactifs phospholipidiques [5].

-le temps de Quick (TQ) est rarement perturbé car il est réalisé avec un excés de thromboplastine. Le
temps de thromboplastine diluée (TTD) utilise une forte dilution de la thromboplastine. Il est donc plus sensible
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mais non spécifique vu qu’il peut étre perturbé par la présence d’héparine ou d’anticorps anti-facteur VIII et
dans les hyperfibrinogénémies [5].

Anticorps anticardiolipine (aCL) et anticorps anti-béta-2-glycoprotéine | (a2GPI) (Tableau II)

Les anticorps anti-cardiolipine et anti-béta-2-glycoprotéine | sont évalués par un test immuno-
enzymatique en phase solide (ELISA). Les tests courants incluent des tests pour les isotypes 1gG et IgM. Les
anticorps 1gG sont mieux corrélés aux manifestations cliniques que les IgM ou les IgA. Actuellement on note
I’émergence des IgG spécifiques dirigées contre le domaine 1 de la B2GPI.

Les résultats des 1gG et IgM sont généralement exprimés en unités de GPL et de MPL reconnues au
niveau international et obtenues a l'aide de calibrateurs d'lgG et d'IgM standardisés. Un résultat positif selon les
critéres de classification actuels est défini comme un titre moyen ou élevé de plus de 40 unités GPL ou MPL ou
supérieur au 99e percentile de la distribution d'un groupe témoin d'au moins 50 individus [14,24]. 1l faut noter
qu’il existe une forte variabilité inter-laboratoires, inter-trousses commerciales, et intra-individuelle [13].

Anticorps antiphosphatidyl éthanolamine :

Ils sont moins documentés que ceux dirigés contre les phospholipides anioniques. Des études récentes
ont toutefois montré que ces anticorps sont retrouvés dans un contexte clinique évocateur en absence d’autres
aPL [26].

Tableau | : récapitulatif des critéres clinigues et biologiques du SAPL [8,13, 17]
Criteres cliniques
e Thrombose vasculaire : >1 épisode clinique de thrombose artérielle, veineuse ou des petits
vaisseaux.

e Morbidité gravidique :

a. =1 MFIU d’un feetus morphologiquement normal a >10 semaines de gestation.

b. >1 accouchement prématuré d'un feetus morphologiquement normal a <34 semaines de
gestation en raison de : prééclampsie ou éclampsie sévére définie selon la définition standard
ou caractéristiques reconnues d'insuffisance placentaire

C. >3 fausses couches consécutives inexpliquées a <10 semaines de gestation. Facteurs maternels
et paternels (anomalies anatomiques, hormonales ou chromosomiques) exclus.

Critéres de laboratoire

e Lupus anticoagulant persistant dans le plasma

e Anticorps anticardiolipine d’isotype IgG ou IgM dans le plasma a titre moyen ou élevé >40
U/mL ELISA

e Anti-béta-2-glycoprotéine I d’isotype IgG ou IgM dans le plasma a titre moyen ou élevé ELISA

De nouveaux critéres (amendements de Sydney 2005) permettent de distinguer différents sous-groupes
de SAPL. (Figure 2)

P —T type d’aPL Suivant I'association a une

X e maladie auto-immune Suivant la forme évolutive
identifie
(MAI)
*Type | : si combinaison *Primaire : sans MAI *Syndrome catastrophique
d'aPL «Secondaire : avec MAI des aPL (CAPS)

*Type lla: LA isolé
*Type llb : aCL isolé
*Type llc : anti-B2GPI isolé

Figure 2 : nouveaux critéres de classification du SAPL (Critéres de Sydney) [14]

Tableau Il : méthodes de détection des anticorps anti-phospholipides [14,27]

Anticorps ELISA sur plagues recouvertes de cardiolipine et B2GPI bovine. La fixation
anticardiolipine des anticardiolipines du SAPL est dépendante de la présence de B2GPI, alors qu’elle
est inhibée si les anticardiolipines sont liées & une infection.

Anticorps ELISA sur plagues de recouvertes de B2GPI d’origine humaine.

anti-p2 glycoprotéine
I

Anticoagulan 1- Prolongation de la coagulation attestée par au moins I’un des tests in vitro
t lupique suivants, dépendants des phospholipides :
- Voie extrinseque : temps de prothrombine dilué (dTP)
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- Voie intrinseque : temps de céphaline activé (TCA)

- Voie finale commune : temps de Russel dilué (DRVVT), en particulier.

2- Absence de correction de la prolongation des tests par mélange de
I’échantillon avec le plasma d’un sujet normal.

3- Correction par adjonction de phospholipides en exces.

LA éliminé

) Normal
Dépistage
Test dRVWT, TCAs
allongé
Defiscience
Correct en facteurs
Melange plasma
patient et témoin
normal
MNon cormrect
MNon LA non
correct confirmeé

Confirmation
Addition de PL en
exces

Carrect

LA confirmé

Figure 3 : représentation schématique du test anticoagulant lupique [13]

Tableau 11 : groupes de patients en fonction du risque thrombotique [23]
Patients a fort risque thrombotique et résistance - Les triples positifs pour les aPL (LA, aCL et
au traitement antithrombotique ap2GP1 surtout 1gG)
-1gG dirigées contre le domaine 1 de la p2Gp1

Patients a faible risque thrombotique - patients positifs pour les aCL isolés
- patients positifs pour un LA isolé
- patients positifs pour des aPL d’isotype IgM

En pratigue (Figure 4)
Devant une symptomatologie clinique évocatrice, les anticorps LA, aCL et aB2-GPl doivent étre

recherchés en premiére intention. Chez 10% de patients I’isotype IgM est présent isolément [28].

En deuxiéme intention, chez les patients négatifs pour les trois anticorps précédents, on recherche la
présence d’anticorps antiphosphatidyl éthanolamine. 1ls peuvent étre les seuls présents chez des patients avec
une symptomatologie de SAPL [28].
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En cas de suspicion de SAPL
v

Recherche LA et ACA (IgG, IgM) et ap2GPI (IgG, IgM)

/\

LA —-et ACA —et ap2GPI - LA + ou ACA + ou ap2GPI +
(ou taux faible) (confirmés aprés 12 semaines)

(et clinique trés évocatrice)

Ac anti-PE
(1gG, IgM)

SAPL

négatif Positif
Confirmés aprés
12 semaines

|

SAPL

Figure 4 : stratégie pratique de 1’exploration du SAPL [28].

V. CONCLUSION
Le SAPL est une thrombophilie auto-immune chronique acquise qui, malgré une prise en charge

optimale, peut évoluer vers des événements thromboemboliques récurrents, affectant le pronostic a long terme
et la qualité de vie.

Les critéeres cités n'ont pas été concus comme des exigences pour le diagnostic du SAPL. IIs ont plutét

été concus pour fournir une définition uniforme et standard du SAPL.

En pratique, certains patients peuvent étre diagnostiqués pour un SAPL sans répondre aux criteres

stricts de 1'étude. D’autres patients atteints du SAPL peuvent présenter des résultats positifs a des tests de
laboratoire "non critéres" et justifier un traitement.
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