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RESUME :

Contexte : La signification pronostique des anticorps anti phospholipides (APL) dans la
pathologie athéromateuse et en particulier dans D’artériopathie chronique oblitérante des
membres inférieurs (AOMI) reste discutée.

Méthode : Etude prospective de la prévalence et de la signification pronostique des APL dans
une population de patients artéritiques hospitalisés au CHRU de Lille et ayant bénéfici¢ d’une
artériographie de membres inférieurs ou d’une ARM.

Résultats : 158 patients ont été inclus entre mai 2003 et juillet 2006. La prévalence des APL
« classiques » est de 8,2% (13/158) dans la population ¢étudiée (Lupus Anticoagulant = 2
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Conclusion : Contrairement a plusieurs données publiées, la mise en évidence d’un APL chez
un patient artéritique ne constitue pas un facteur pronostique dans notre travail. La mise en
évidence d’un APL ne modifiant pas le pronostic du patient artéritique, il ne semble pas licite
de proposer la recherche d’'un APL chez le patient souffrant d’ AOMI en pratique courante.
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LISTE DES ABREVIATIONS

Ac : anticorps

ACC : anticoagulant circulant type lupique

aCL : anticorps anti cardiolipine

AOMI : artériopathie chronique oblitérante des membres inférieurs
APE : anticorps anti phosphatidyl éthanolamine

APL : anticorps anti phospholipide

ARM : angiographie par résonance magnétique

AVC : accident vasculaire cérébral

CRPus : protéine C reactive ultra sensible

ECG : électrocardiogramme

EP : embolie pulmonaire

HDL : high density lipoprotein

HTA : hypertension artérielle

IEC : inhibiteur de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine
IPS : index de pression systolique

LA : lupus anticoagulant

Lp(a) : lipoprotéine A

LDL : low density lipoprotein

PCA : protéine C active

TcPO?2 : pression transcutanée en oxygene

TVP : thrombose veineuse profonde



1. Athérosclérose

1. Physiopathologie

a) L’artére saine

La paroi d'une artére est composée de trois tuniques concentriques appelées intima, média et
adventice.

L’intima est composée d’une monocouche de cellules endothéliales, reposant sur une lame
d’¢lastine — la limitante €lastique interne — avec entre les deux une zone sous-endothéliale tres
fine.

La média est constituée de cellules musculaires lisses et d'une matrice extracellulaire dense
composée d’¢lastine, de collageéne et de protéoglycanes.

L’adventice est formée d’un tissu conjonctif qui permet l'arrimage de l'artére aux organes de
voisinage et assure l'innervation et, en partie, la vascularisation de sa paroi.

L'ensemble est arrangé en couches concentriques dont l'organisation varie selon le type

d’artére.

Les arteres ¢€lastiques transforment le flux discontinu du sang éjecté par le ventricule gauche
en flux pulsé mais continu a la périphérie. Elles emmagasinent donc du sang pendant la
systole qu'elles restituent durant la diastole. Les artéres musculaires distribuent le sang en
adaptant leur débit aux besoins des organes destinataires. L'ajustement requis du calibre

artériel est assuré par la vasomotricité.

b) De la genése de la plaque d’athérome au processus thrombotique

Stary et coll. (1, 2), ont décrit I’évolution de I’athérosclérose en six stades (tableau 1).

La premiere étape de 1’athérosclérose est 1’accumulation de lipoprotéines de basse densité
(LDL, LDL-cholestérol) dans I’intima. Il s’agit d’'un mécanisme passif a partir du flux
sanguin circulant. Secondairement, les LDL subissent des modifications oxydatives in situ,

impliquant des mécanismes enzymatiques et non enzymatiques.



A ces modifications fait suite une activation de I’endothélium vasculaire qui se traduit par :

- une augmentation de la perméabilit¢ vasculaire aux lipoprotéines ainsi qu’a d’autres
constituants plasmatiques.

- un recrutement des monocytes circulants, par le biais de molécules d’adhésion a la surface

de ’endothélium vasculaire.

Une fois dans I’espace sous endothélial, les monocytes se différencient en macrophages.
Nombre de ces macrophages captent les LDL oxydés par I’intermédiaire de leur récepteur

scavenger et se transforment alors en cellules spumeuses.

La présence de macrophages dans la paroi artérielle entraine une réaction inflammatoire
chronique favorisant I’adhésion de nouveaux monocytes, leur migration et leur différenciation

en cellules spumeuses. La confluence des cellules spumeuses génere des stries lipidiques.

La mort des cellules spumeuses par nécrose ou apoptose s’accompagne du dépot de
cholestérol et d’autres lipides dans 1’intima de 1’artére. De véritables calcifications peuvent se

constituer.

Les lipides intracellulaires et extracellulaires s’amassent dans 1’intima pour former un cceur

lipidique ou centre athéromateux.

Des cellules de la lignée monocytaire macrophagique, des cellules musculaires lisses et des
lymphocytes T sont également présents dans ce cceur lipidique. Celui-ci est entouré d’une
chape fibro-musculaire, composée de cellules musculaires lisses provenant de la média puis
proliférant sous I’influence de facteurs de croissance, et de protéines de la matrice
extracellulaire

La plaque athéromateuse est ainsi constituée.

La progression de la plaque d’athérosclérose vers la sténose est un phénomene tres lent, sur
plusieurs années. L’infiltration de la paroi artérielle par les lipides circulants, I’accumulation
des cellules spumeuses, la prolifération des cellules musculaires lisses et la production de
matrice extra cellulaire sont autant d’¢léments qui contribuent a la progression de la plaque.
Ce n’est qu’a partir d’une réduction de 50% du diameétre artériel, qu’une plaque d’athérome

peut se traduire par des manifestations ischémiques, en fonction de sa localisation.



Outre I’évolution vers la sténose, la plaque athéromateuse peut évoluer selon d’autres
schémas (3) :

- un remodelage artériel compensateur, qui se traduit par 1’augmentation du diameétre du
vaisseau, parallélement a 1’accroissement de la plaque dans la paroi de ce vaisseau,

- un remodelage constrictif, entrainant par un mécanisme de fibrose une diminution du calibre
du vaisseau en regard d’une plaque,

- une évolution anévrysmale,

- la régression semble possible apres plusieurs années de contréle des facteurs de risque et
sous I’effet de traitements hypocholestérolémiants comme les statines (4). Dans une étude
récente explorant la plaque aortique en IRM, un traitement par statine permettait de retarder la
progression de la plaque au niveau de I’aorte abdominale, et permettait la régression des

plaques aortiques thoraciques (5).

Les accidents aigus sont la conséquence de la rupture ou de I’érosion d’une plaque. Ce sont
eux qui font la gravité de I’athérosclérose.

La rupture ou I’érosion de la plaque mettent le sang au contact des éléments thrombogenes du
centre lipidique, avec pour conséquence la survenue d’un phénomene de thrombose. Le
processus thrombotique sera le plus souvent spontanément résolutif, sans traduction clinique.
Parfois, le thrombus rétrécit significativement la lumicre artérielle, s’accompagnant alors
d’une ischémie subaigué dans le territoire d’aval. Enfin, il peut occlure toute la lumiére
artérielle, se traduisant par une ischémie aigué dans le territoire d’aval lorsqu’il n’existe pas

de circulation collatérale (figure 1).

10



Figure 1 : Complication de la plaque d’athérome (3)
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Le risque de rupture de plaque d’athérosclérose dépend essentiellement des ¢léments
constituant la plaque. Les plaques constituées d’un centre lipidique important et d’une fine
chape fibreuse sont les plus vulnérables et susceptibles d’évoluer vers un accident aigu.

D’autres facteurs comme I’apoptose des cellules de la plaque, la rupture des néo vaisseaux,
les infections, peuvent ¢également participer a la « déstabilisation» de la plaque

d’athérosclérose.
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Tableau 1. Les stades anatomiques de I’athérosclérose (1, 2)

I : macrophages spumeux isolés
Anomalie tres fréquente de I’espace sous endothélial dés les premiéres semaines de la vie. Pas

d’épaississement néo intimal.

IT : strie lipidique
Lipides intracellulaires (surtout macrophages mais aussi cellules musculaires lisses). Se voit

chez I’enfant. Epaississement néo intimal minime. Aucune obstruction vasculaire.

II1 : 1ésion « intermédiaire »

Apparition de dépdts lipidiques extracellulaires.

IV : formation du cceur lipidique
Regroupement des lipides intra et extra cellulaires pour former le cceur lipidique ou centre

athéromateux.

V : plaque athéromateuse
Apparition d’une fibrose qui «isole » le centre lipidique de la lumicre artérielle. Des

manifestations cliniques liées a I’obstruction peuvent apparaitre.

VI : plaque compliquée
Conséquences des ruptures et/ou érosions de la plaque. Caractérisée par des phénomenes
thrombotiques, pouvant entrainer des manifestations d’instabilité (occlusion artérielle aigué

ou subaigug).
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c) Athérosclérose et immunité

Des travaux plus récents ont identifi¢ les cellules immunitaires et les médiateurs impliqués
dans les mécanismes inflammatoires de la maladie. L'avénement de la cytogénétique a permis
de déterminer les roles de molécules spécifiques dans le développement de 1'athérosclérose de
facon expérimentale chez la souris. Ces données explicitent la participation du systeme

immunitaire dans la pathogenése de 1'athérosclérose.

Des cellules de I’'immunité innée sont impliquées dans 1’athérosclérose. L’activation des
cellules endothéliales entraine une migration des monocytes dans I’intima et une maturation
de ces monocytes en macrophages. Ce recrutement des monocytes a lieu a tous les stades de
I’athérosclérose. Ainsi, les macrophages produisent des cytokines et d’autres médiateurs de
I’inflammation par le biais de leurs récepteurs de surface : RAGE, scavenger recepteur et

récepteurs de la famille de Toll Like récepteur notamment.

La dyslipidémie favorise une richesse importante en monocytes pro inflammatoires
(marqueurs Ly6C et GR-1 chez la souris) dans la paroi artérielle, ce qui entraine la synthése

de cytokines pro inflammatoires, de métalloprotéases.

Les mastocytes participent aussi a ’athérogenese en libérant des substances vaso actives

comme I’histamine, et les leucotriénes.

Il existe des liens entre thrombose et inflammation notamment par I’intermédiaire des
prostaglandines produites par la voie des cyclooxygénases. Les plaquettes peuvent libérer des
médiateurs pro inflammatoires dont le MRP-8/14, qui se lient au Toll like récepteur 4
entrailnant une activation du macrophage et favorisant aussi [’apoptose des cellules
endothéliales, ce qui favorise la thrombose des plaques.

Par ailleurs, la thrombine peut favoriser 1I’expression de cytokines pro inflammatoires par les

cellules endothéliales et les cellules musculaires lisses.

Le lien entre immunité innée et adaptative dans 1’athérosclérose passe par I’intermédiaire des
cellules dendritiques qui présentent des antigénes aux lymphocytes T. Ces antigénes peuvent
étre des protéines de choc thermique, des lipoprotéines plasmatiques ou parfois des structures

microbiennes.
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Parmi les cellules de I’immunité adaptative, les lymphocytes T Th1 synthétisent des cytokines
de I’inflammation et entrainent une majoration des lésions d’athérosclérose. Les lymphocytes
T Th2 synthétiseraient des cytokines qui moduleraient I’inflammation telle que 1’interleukine
4 qui stimule I’immunité humorale. Ils pourraient aussi favoriser la formation de lésions
anévrysmales. Les lymphocytes T régulateurs diminuent quant a eux le processus
inflammatoire. Quant aux lymphocytes T CD8, ils entrainent une destruction des cellules

musculaires lisses et des macrophages et majorent les 1ésions d’athérosclérose.

Il est donc probablement intéressant de doser la CRPus chez les patients atteints d’une
maladie vasculaire car ce marqueur de I’inflammation pourrait correspondre aussi a un facteur
prédictif du risque vasculaire, et pourrait tre utilis€é comme potentiel objectif thérapeutique.

Il s’agit en effet d’'un marqueur sensible et stable dans le temps, facile a doser, peu couteux et
reproductible. La CRPus serait un ¢lément prédictif de la survenue d’évenement vasculaire,
tout comme les variables de I’équation de Framingham (6). Par ailleurs, dans 1’étude PROVE
IT, le devenir clinique était meilleur chez les patients traités par statine ayant atteint un taux
de LDL cholestérol inférieur a 70 mg/L, mais qui avaient aussi une CRPus inférieure a 2

mg/L (7).

2. Facteurs de risque d’athérosclérose

Trois types de facteurs de risque peuvent étre individualisés :

. Les déterminants constitutionnels, non modifiables : ils sont représentés par le sexe
(les hommes présentent un risque de complication cardio-vasculaire plus élevé que les
femmes avant la ménopause), 1’age, les antécédents personnels et familiaux de maladie
vasculaire, 1’origine géographique.

. Le mode de vie : les régimes hypercaloriques, les régimes riches en graisses saturées
et en cholestérol sont associés a une augmentation du risque d’événements cardio-vasculaires.
Le tabac, la consommation excessive d’alcool, I’obésité, la sédentarité, le stress sont a classer
dans cette catégorie.

. Les caractéristiques physiologiques et biochimiques : elles sont représentées par
I’hypertension artérielle, les dyslipoprotéinémies (¢€lévation du cholestérol total, du LDL-
cholestérol, de la lipoprotéine (a), des triglycérides / diminution du HDL cholestérol), le

diabete, ’augmentation de la CRPus et ’hyperhomocystéinémie.
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3. Les différentes localisations de ’athérosclérose

Certaines arteres sont le site privilégié de 1’athérosclérose :

- ’aorte ascendante et ses branches collatérales, les artéres coronaires et les artéres carotides,

- les branches de 1’aorte abdominale a destinée viscérale,

- le carrefour aorto-iliaque et les artéres proximales des membres inférieurs.

A tous ces niveaux, les Iésions d’athérosclérose se développent préférentiellement au niveau
des zones de bifurcation.

A ces sites privilégiés, on ajoute volontiers les artéres distales des membres inférieurs chez les
patients diabétiques.

A I'inverse, il existe des artéres indemnes d’athérome ; c’est le cas des artéres radiales et des

artéres mammaires internes.

La localisation coronaire est fréquente. Sa traduction clinique peut étre un angor stable, un
angor instable, un infarctus du myocarde. Toutefois, la maladie coronaire peut étre totalement

asymptomatique, révélée par des examens paracliniques.

Les arteres a destinée cérébrale les plus exposées sont celles de moyen et gros calibre, avec
comme localisations préférentielles: la bifurcation carotidienne, le siphon carotidien, 1’origine
et la terminaison de I’artére vertébrale. Les manifestations cliniques associées a cette

localisation d’athérosclérose sont les accidents vasculaires cérébraux ischémiques.

Les artéres rénales et les artéres digestives sont des localisations méconnues de
I’athérosclérose. Elles seront évoquées devant une symptomatologie évocatrice — HTA mal
controlée notamment pour les arteres rénales, angor abdominal pour les artéres digestives — ou
recherchées dans le bilan d’extension de I’athérosclérose. Les arteres des membres supérieurs
peuvent aussi étre touchées, soit dans leur portion proximale (artéres sous-clavieres, axillaires

ou humérales) soit en distalité (en aval du poignet).
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4. Prise en charge

Deux objectifs thérapeutiques sous-tendent la prise en charge d’un patient « vasculaire » : le
controle de la progression de 1’athérosclérose et la prévention des complications

thromboemboliques de l'athérosclérose.

Le traitement médical de la maladie athérothrombotique associe un ensemble de mesures
hygiéno-diététiques et un traitement meédicamenteux. Le sevrage tabagique, une alimentation
équilibrée et 1’exercice physique constituent des modifications comportementales
indispensables dans la réduction du risque cardio vasculaire. La prise en charge des autres
facteurs de risque que sont le diabete, I’hypertension artérielle, I’hypercholestérolémie est un
¢lément clef de la prise en charge. Enfin, le traitement médicamenteux associe idéalement un
antiagrégant plaquettaire (aspirine ou clopidogrel) (8), une statine méme en 1’absence de
dyslipidémie (9), un IEC (inhibiteur de 1’enzyme de conversion de 1’angiotensine) ou un
antagoniste des récepteurs de 1’angiotensine 2 (10). En 1’absence de contre-indication un

bétabloquant devrait compléter le traitement précédent dans la maladie coronaire.

En fonction de la symptomatologie, du caractére unique ou multiple, uni ou bilatéral,
sténosant ou thrombosant des Iésions, un geste de revascularisation peut €tre propos¢. Ce
geste lorsqu’il est décidé vise a limiter ou faire disparaitre les manifestations ischémiques en
aval d’une sténose en restaurant un flux sanguin satisfaisant, ou encore a prévenir un
événement thrombotique aigu au niveau d’une lésion d’athérosclérose donnée. Un geste de
revascularisation est toujours envisagé en fonction de la nature de la Iésion, de son étendue,
de sa localisation, de son caractere récent ou non. Pour ne citer que les moyens usités, on
retiendra 1’angioplastie associée ou non a la mise en place d’une protheése endovasculaire (ou

stent), le pontage, I’endartériectomie, la thrombolyse, la thromboaspiration in situ.
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II. L’artériopathie chronique oblitérante des membres inférieurs

1. Epidémiologie

a. Prévalence

La prévalence de 'AOMI augmente progressivement avec l'dge. Dans l'analyse de 2147
patients de plus de 40 ans de la National Health and Nutrition Examination Survey (NHNES)
entre 1999 et 2000, la prévalence de I'AOMI (IPS < 0,9) était de 0,9% entre 40 et 49 ans, de
2,5% entre 50 et 59 ans, de 4,7% entre 60 et 69 ans et de 14,5 % chez les patients agés de 70
ans et plus (11).

La prévalence est plus ¢élevée (29%) dans le programme PARTNERS (Peripheral Arterial
Disease Awareness, Risk and Treatment: New Resources for Survival) aux Etats Unis
intéressant 7000 patients de plus de 70 ans, ou agés entre 60 et 69 ans et diabétiques ou
tabagiques a plus de 10 PA. Dans cette population,13% avait une AOMI isolée et pour 16%
des patients, I'AOMI ¢était associée a une autre localisation de la maladie vasculaire,

coronarienne, cérébrale, ou abdominale, ou a une pathologie aortique anévrysmale (12).

Dans une étude prospective et épidémiologique en France (ELLIPSE dérivé de I’acronyme
« Dépistage de L'artériopathie oblitérante des membres inferieurs a l'aide de la mesure de
L'Index de Pression Systolique en milieu hospitalier ») chez des patients asymptomatiques
d’age > 55 ans (n=2146), qui présentaient au moins un facteur de risque cardiovasculaire et
qui ¢étaient hospitalisés dans les départements de cardiologie, diabétologie, gériatrie, médecine
interne, neurologie en France métropolitaine, la prévalence de I’AOMI (IPS<0,9) était de
41,1%. Cette prévalence ¢levée suggere que ’AOMI devrait €tre systématiquement dépistée

chez les patients a haut risque vasculaire (13).
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b. Facteurs de risque

Dans I’étude des données de la NHNES (National Health and Nutrition Examination Survey),
les patients ayant un age supérieur a 70 ans, un tabagisme, une hypertension artérielle, un
diabete de type 2, une ¢lévation de la CRP et une insuffisance rénale avaient une prévalence

de I’artériopathie oblitérante des membres inférieurs statistiquement plus ¢élevée (11, 14).

Les données de la Framingham Heart Study portant sur une cohorte de patients suivis pendant
38 ans montrent que 1'odds ratio pour la survenue d'une claudication intermittente était de 1,2
pour chaque mmol/L d'augmentation du taux de cholestérol, de 1,4 pour chaque demi paquet
de cigarette fumé par jour, de 2,2 pour I'HTA modérée, de 1,5 pour 'HTA légere, et de 2,6
pour le diabete (15).

Dans I’étude ELLIPSE, I’absence d’au moins un pouls, la présence d’une onde Q a I’ECG, le
tabagisme, 1'age d’au moins 81 ans, la clairance de la créatinine <60 mL/min et I'hypertension

artérielle étaient significativement associés a I’AOMI.

Le risque d'AOMI pourrait aussi étre plus ¢€levé chez les patients présentant un taux plus
important de lipoprotéine a et de fibrinogene (16-18).

Le syndrome métabolique (obésité, hypercholéstérolémie, hypertension artérielle,
insulinorésistance) est €également associ¢ a un risque augmenté¢ d'AOMI. Dans une étude
prospective de cohorte chez 27111 femmes suivies pendant 13,3 ans, celles qui avaient un
syndrome métabolique avait une augmentation de risque de 62% d'avoir une AOMI comparé

aux femmes qui n'en avaient pas (19).
Il semble que la présence de facteurs de risque d’athérosclérose soit associée a la survenue

plus précoce de ’AOMI. Ainsi, des patients agés de 50 a 69 ans fumeurs ou diabétiques

pourraient avoir une incidence d'AOMI équivalente a des patients de plus de 70 ans (12).
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c. Recommandations nationales

Chez le patient artéritique, la HAS recommande en mars 2007 la recherche systématique des
facteurs de risque suivant :

- le tabagisme

- I'hypertension artérielle permanente

- I'hypercholestérolémie

- le diabete

- I'obésité abdominale

- la sédentarité

- une consommation excessive d'alcool

2. Présentation clinique

La claudication intermittente est la présentation la plus classique d’insuffisance artérielle des
membres inférieurs. Elle traduit ’ischémie de la masse musculaire a I’effort. La sensation de
crampe peut étre localisée a la hanche, la fesse, la cuisse, la jambe ou le pied selon le niveau
artériel atteint. Sa sévérité dépend du degré de sténose, de la qualité du réseau collatéral, et de
l'intensité de 1'exercice physique du patient.

Les douleurs de décubitus touchent généralement les extrémités : le pied et les orteils. Elles
peuvent étre plus localisées en cas de troubles trophiques. Ces douleurs sont typiquement
soulagées par la position jambes pendantes au bord du lit.

L'examen physique peut étre normal ou mettre en évidence une diminution ou abolition de
pouls, un souffle vasculaire, une extrémité froide, un temps de recoloration cutané allongg,

une peau atrophiée, une modification des phaneres, un retard de cicatrisation (20).
Chez les patients symptomatiques d’AOMI, les symptomes atypiques sont possiblement plus
fréquents que les symptomes « classiques ». Ainsi, il existe de nombreux patients dont la

claudication ne cede pas au repos ou n'entraine pas un arrét de la marche (12, 21).

Malheureusement, de nombreux patients s’ignorent artéritiques, étant asymptomatiques.
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Plusieurs classifications ont été proposées pour déterminer le stade de I’AOMI.

La HAS retient actuellement quatre stades de I’AOMI (22) :

- I'ischémie d’effort asymptomatique : IPS < 0.9 ou abolition des pouls sans manifestation
clinique d’ischémie,

- I’ischémie d’effort symptomatique : IPS < 0.9 ou abolition des pouls avec manifestations
cliniques ischémiques,

- I’ischémie permanente chronique : association de douleurs de décubitus ou de troubles
trophiques depuis au moins 15 jours avec une pression artérielle systolique inférieure a 50
mmHg a la cheville ou a 30 mmHg a lorteil,

- I’ischémie aigué¢ d’un membre correspondant a une altération brutale de sa perfusion

microcirculatoire nutritionnelle, mettant en jeu sa vitalité immédiate.

La classification de Rutherford définit 6 stades :

Stade 0 — Asymptomatique

Stade 1 — Claudication légere

Stade 2 — Claudication modérée

Stade 3 — Claudication sévere

Stade 4 — Douleur de repos

Stade 5 — Ulcération d’origine ischémique limitée aux orteils de pieds

Stade 6 — Ulcération ischémique sévere ou gangreéne du pied

La classification de Leriche et Fontaine proposait :

Stade 1 — Patient asymptomatique

Stade 2 — Claudication intermittente dont on distingue :
Stade 2a — Périmétre de marche supérieur a 200 m
Stade 2b — Périmetre de marche inférieur a 200 m

Stade 3 — Douleur nocturne ou douleur de repos

Stade 4 — Nécrose ou gangrene de membre
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3. Bilan initial

Les recommandations de la HAS de mars 2007 proposent de réaliser chez tout patient
artéritique (22) :

- un bilan lipidique complet, une glycémie a jelin, une numération formule sanguine, un calcul
de la clairance de la créatinine, une é&valuation de la protéinurie, ainsi qu’une
microalbuminurie chez les patients diabétiques,

- un test de marche,

- un ¢électrocardiogramme, ainsi qu’un bilan cardiologique complet sur avis du cardiologue,

- une échographie doppler des membres inférieurs avec mesure de 1’index de pression
systolique, et une exploration de 1’aorte abdominale ainsi que des artéres cervicales ; ainsi que

des arteres rénales en cas d’HTA résistante au traitement ou d’insuffisance rénale.

4. Prise en charge

La HAS recommande (22) :

- au stade d’ischémie d’effort :

Une ¢éducation du patient a la maladie, une modification du mode de vie avec notamment
activité physique réguliere, contréle du poids, et sevrage tabagique. Le patient devra
bénéficier d’un entrainement supervisé a la marche, voir de réadaptation vasculaire. Sur le
plan médicamenteux, un traitement antiagrégant plaquettaire par aspirine a faible dose ou
Clopidorel s’associe a une statine et a un traitement par inhibiteur de I’enzyme de conversion.
En cas de coronaropathie, ’AOMI au stade d’ischémie d’effort ne contre-indique pas les
bétabloquants. La revascularisation par chirurgie ou traitement endovasculaire peut étre
proposée en fonction des Iésions identifiées, apreés échec d’au moins trois mois d’un
traitement médical bien conduit, ou plus précocement en cas de lésion proximale ou

menagante.

- au stade d’ischémie permanente chronique :

Une hospitalisation est nécessaire pour geste de revascularisation, voir amputation en cas
d’échec avec risque vital pour le patient. Si la revascularisation est impossible, ou si le
résultat est insuffisant, un traitement par injection de prostaglandines pourra étre proposé.
Avant intervention, on réalise une mesure de la TcPO2 et une artériographie ou une ARM ou

un angioscanner.
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Apres la phase initiale, la prise en charge est la méme que pour I’ischémie d’effort.

- au stade d’ischémie aigué :

Une hospitalisation est nécessaire avec artériographie en urgence, traitement par héparine a
dose hypocoagulante, et désobstruction artérielle par thrombectomie chirurgicale,
thrombolyse in situ, thrombo aspiration, pontage ou angioplastie. Une amputation peut étre
réalisée s'il existe des lésions tissulaires irréversibles. Aprés la phase initiale, la prise en

charge est la méme que pour I’ischémie permanente.
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III. Les anticorps anti phospholipides

1. Définition

Les antigénes phospholipidiques sont composés d'un glycérol et de trois fonctions alcools
estérifiées. Deux fonctions alcool sont estérifiées par des acides gras. La troisieme fonction
alcool est estérifiée par un acide phosphorique formant habituellement un pont phosphodiester
avec un autre composant aminoalcool tel que la sérine, la choline (lécithines) ou
I'éthanolamine (céphaline).

D'autres glycérophospholipides sont non azotés tels la cardiolipine ou diphosphatidylglycérol,
molécule ou deux diglycérides sont liés par une molécule d'acide phosphorique. Enfin, le
phosphatidyl inositol est un glycérophospholipide non azoté dont le composant estérifié est un
ose : I'inositol (Figure 2).

Les phospholipides anioniques tels que la cardiolipine, lorsqu'ils sont sous forme micellaire,
se lient a un cofacteur plasmatique identifi¢ comme étant l'apolipoprotéine H ou béta 2

glycoprotéine I (béta 2 GP 1).

Figure 2 : Structure des phospholipides
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D’autres cofacteurs protéiques peuvent se lier aux phospholipides et sont parfois la cible
d’anticorps anti phospholipides. Le plus fréquent serait la prothrombine, les anticorps
correspondant rendant compte de deux tiers des anticoagulants circulant de type lupus
anticoagulant (LA).

Le terme générique d’anticorps anti phospholipides regroupe donc les anticorps ayant pour
cible les antigenes de protéines liées a des phospholipides anioniques et les anticorps ciblant

directement les antigeénes de phospholipides anioniques.

2. Méthodes de détection

La premiere description des anticorps anti phospholipides fut faite sur la constatation d’une
discordance de la sérologie syphilitique, a savoir une réaction de Bordet Wassermann (BW)
positive (utilisant une réaction de déviation du complément avec un antigéne extrait du cceur
de beeuf ou cardiolipide) contrastant avec un test de Nelson (utilisant un antigéne
tréponémique) négatif. C’est la ‘fausse sérologie syphilitique’. Actuellement, le BW est
remplacé par le VDRL (Venereal Disease Research Laboratory), réaction d’agglutination
dépistant surtout les IgM, I’antigéne étant un mélange de cardiolipine de beeuf et de
cholestérol sous forme micellaire. La positivit¢ du VDRL contraste avec le TPHA
(Treponema  pallidum hemaglutination assay), et surtout avec une réaction
d’immunofluorescence avec 1’antigéne tréponémique négative. Cette méthode de dépistage

n'est plus recommandée en raison de ses faibles sensibilité et spécificité (23).

Deux types de méthode sont actuellement pratiqués pour détecter les APL.

Les méthodes biologiques d’hémostase étudient I’interaction des APL avec le complexe
macromoléculaire appelé prothrombinase, capable de cliver la prothrombine en thrombine.
Les anticorps antiprothrombinase allongent certains temps de coagulation, d’ou leur
appellation d’anticoagulants circulants (ACC) ou « lupus anticoagulant » (LA). Ces anticorps
ne se fixent aux phospholipides en phase «liquide » que si ceux-ci sont associés a des
cofacteurs protéiques impliqués dans la cascade de la coagulation/fibrinolyse. Le plus
important est la prothrombine qui rendrait compte de 70% environ des ACC. L’autre est la

béta 2 GP1 qui rend compte de 30% des ACC.
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Selon les recommandations HAS de juillet 2011 la détection d’un LA comporte 3 phases
(24) :
- Test de dépistage : deux tests explorant deux segments différent de la coagulation :
- en premier la voie finale commune : temps de venin de vipere Russell dilué
(DRVVT),
- puis la voie intrinseéque par TCA (temps de céphaline activé par la silice en présence
de faibles concentrations de phospholipides).
- Etape du mélange : On s’assure ensuite de I’absence de correction de 1’allongement par un
plasma normal. On peut mesurer la correction par I’index de Rosner : temps du mélange
(malade + témoin) — temps du témoin x 10 temps du malade. Un index de Rosner supérieur
ou égal a 15 est en faveur d’un ACC.
- Etape de confirmation : On confirme ensuite le résultat en s’assurant du raccourcissement ou
de la correction du temps de coagulation dans le test de dépistage par 1’addition d’un exces de

phospholipides.

Enfin, les méthodes immunologiques en phase solide (ELISA) permettent le dosage des Ac
anti cardiolipine et d’Ac anti béta 2 GP1.

Elles peuvent permettre aussi le dosage d’autres anticorps anti phospholipides comme les Ac
anti phosphatidyl éthanolamine.

La recherche d’Ac anti cardiolipine par technique ELISA permet de mettre en évidence les Ac
anti cardiolipine béta 2 GP1 dépendants. Cependant, d’autres variétés d’Ac anti cardiolipine
peuvent €tre détectées, et il est nécessaire de réaliser un deuxieme dosage a 12 semaines
d’intervalle, afin notamment d’exclure les populations d’ Ac anti cardiolipine transitoires.

Les Ac anti béta 2 GP 1 sont mis en évidence par ELISA grace au choix de certaines plaques
entrainant une conformation « favorable » de la béta 2 GP1 ou augmentant la densité de béta
2 GP1 fixée. Cette méthode a I’avantage de ne pas détecter les Ac anti cardiolipine non anti
béta 2 GP 1 dépendants qui n’ont habituellement pas de conséquence clinique. Les taux
pathologiques d’Ac anti cardiolipine, d’Ac anti béta 2 GP1l, d’Ac anti phosphatidyl
éthanolamine sont ceux supérieurs au 99°™ percentile de la population référence du centre de

biologie locale. Il existe une imprécision d’environ 15% pour le dosage des Ac anti

phosphatidyl éthanolamine.
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3. Le Syndrome des anti phospholipides ou SAPL

La premicre description complete du syndrome, tenant compte a la fois du versant obstétrical
et du versant thrombotique est due aux auteurs frangais Soulier et Boffa, dans un article de la
Nouvelle Presse Médicale de 1980.

C'est en 1985 que Hughes a introduit le terme de syndrome des anticorps anti cardiolipine a
propos de sujets présentant des thromboses veineuses et/ou artérielles récidivantes, des pertes
feetales répétées, une thrombopénie et la présence d'aCL et/ou d'un anticoagulant circulant de
type lupique (25).

Le terme a ensuite ¢t¢ modifié en syndrome des anti phospholipides, dés qu'il est apparu que

les anticorps reconnaissaient également divers phospholipides anioniques (26).

Actuellement on emploie volontiers le terme de syndrome des anti phospholipides/cofacteurs,
pour tenir compte des développements récents concernant les cofacteurs protéiques liés aux

phospholipides, telle la béta 2 GP 1 et la prothrombine (27).
La définition actuelle du SAPL est donnée selon des critéres dits de Sapporo, révisés en 2006

lors du congres de Sydney, résumés dans le tableau 2 (28). L’existence de thrombose veineuse

superficielle n’est pas considérée comme un critére diagnostique.
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Tableau 2 : Critéres actualisés de Sapporo de classification du SAPL

* Criteres cliniques :

1) Thrombose vasculaire :

Au moins un épisode de thrombose veineuse ou artérielle ou des petits vaisseaux dans
n’importe quel organe.

La thrombose doit étre confirmée par des méthodes objectives validées (imagerie ou
histologie). En cas de confirmation histologiques, la thrombose doit étre présente sans signe
inflammatoire de la paroi vasculaire.

2) Morbidité obstétricale :

(a) Une ou plusieurs pertes feetales survenant a 10 semaines de grossesse ou au-dela, le feetus
étant morphologiquement normal sur les données d’ultrasons ou de 1’examen direct du feetus.
(b) Une ou plusieurs naissances prématurées d’un nouveau-né morphologiquement normal
avant la 34°™ semaine de grossesse suite : (i) 4 une éclampsie ou a une sévére éclampsie ou
(11) insuffisance placentaire documentée, ou

(c) 3 avortements spontanés ou plus survenant avant 10 semaines de grossesse apres exclusion

de toutes causes anatomiques ou hormonales maternelles et de toutes causes chromosomiques

d’origine parentale.

* Criteéres biologiques :

1) Présence d’un lupus anticoagulant & au moins 2 déterminations espacées d’au moins 12
semaines.

2) Présence d’anticorps anticardiolipine (aCL) de type IgG ou de type IgM dans le sérum ou
dans le plasma a des titres intermédiaires ou élevés (c’est-a-dire > 40 U GPL ou MPL, ou >
99°™ percentile), & 2 occasions au moins espacées d’au moins 12 semaines, utilisant une
méthode ELISA standardisée.

3) Présence d’anticorps anti béta 2 GP1 IgG ou IgM dans le sérum ou dans le plasma (a un
titre > 99°™ percentile), 4 au moins 2 occasions espacées d’au moins 12 semaines, utilisant

une méthode ELISA standardisée.
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Le diagnostic ne peut étre retenu s’il y a moins de 12 semaines ou plus de 5 ans entre les

manifestations cliniques et la positivité des anti phospholipides.

La présence de facteurs thrombophiliques héréditaires ou acquis n’élimine pas le diagnostic
de SAPL. Cependant on peut identifier 2 sous groupes de SAPL en fonction de la présence ou

de I’absence de facteur de risque surajouté de thrombose.

A titre indicatif, ces facteurs de risque sont : I’age > 55 ans chez I’homme et > 65 ans chez la
femme, la présence d’un facteur de risque cardiovasculaire (HTA, diabéte, augmentation des
LDL ou taux bas d’HDL cholestérol, tabac, antécédents familiaux de maladie
cardiovasculaire précoce, BMI > 30, microalbuminurie, filtration glomérulaire < 60 mL/mn),
une thrombophilie héréditaire, la prise d’oestroprogestatifs, un syndrome néphrotique, un

cancer, une immobilisation, une chirurgie.

Les patients atteints de SAPL doivent €tre classés en différentes catégories :
Catégorie I : Plus d’un critere biologique présent (quelle que soit la combinaison)
ITa : Lupus anticoagulant présent isolément
IIb : Anticorps anti cardiolipine présents isolément

IIc : Anticorps anti béta 2 GP1 présents isolément

Initialement considéré comme un sous-groupe entierement inclus au sein du lupus
systémique, le SAPL est en fait parfois rencontré de facon totalement isolée de toute
manifestation clinique ou biologique du lupus : on parle de syndrome primaire des anti
phospholipides (SAPL I), par opposition au SAPL secondaire (SAPL II) a un lupus, ou plus
rarement a une autre connectivite, une vascularite systémique ou une affection maligne. Il est
en effet trés fréquent de trouver des anticorps anti phospholipides, anti cardiolipine surtout,
mais parfois aussi lupus anticoagulant, au cours de situations cliniques variées ; mais en
I'absence de toute symptomatologie clinique évocatrice, on ne parlera pas de SAPL II, mais

d'association avec des Ac anti phospholipides.
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Les manifestations cliniques du SAPL sont variables. Dans une série de 1000 patients avec
un SAPL I ou un SAPL 11, les différentes manifestations cliniques étaient les suivantes : 32%
de thrombose veineuse profonde, 22% de thrombopénie, 20% de livedo reticularis, 13%
d'accident vasculaire cérébral, 9% de thrombose veineuse superficielle, 9% d'embolie
pulmonaire, 8% de perte feetale, 7% d'accident ischémique transitoire et 7% d'anémie

hémolytique (29).

Le risque thromboembolique pourrait augmenter avec le nombre de tests de détection positifs

et avec l'importance du taux de positivité (30).

Le traitement des événements thrombotiques repose sur l'anticoagulation curative au long
cours par héparine puis traitement anti vitamine K. La prévention primaire se fait par aspirine

faible dose (31).

4. Les anticorps anti phophatidyl éthanolamine

La phosphatidyl éthanolamine est un phospholipide zwitterionique qui est un composant
majeur des membranes cellulaires, représentant entre 20 et 50% de la totalité¢ des
phospholipides. Par ailleurs, ce phospholipide joue un rdle important dans la coagulation
puisqu’il potentialise 1’activation de la protéine C (32, 33).

Dans une étude multicentrique, Sanmarco et al montrent que la prévalence des Ac anti
phosphatidyl éthanolamine était de 15% chez 270 patients présentant une thrombose veineuse
ou artérielle comparé a 3% dans la population contrdle (p < 0,001) (34).

Enfin, la présence d’un anticorps anti phosphatidyl éthanolamine semble bien corrélée aux
manifestations cliniques du syndrome des anti phospholipides et son dosage présente donc un

intérét dans les situations de SAPL ‘séronégatifs’ (35).
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5. Physiopathologie des anticorps anti phospholipides

Elle reste en grande partie méconnue. En effet, le role pathogeéne direct des APL ou des
anticofacteurs est rarement démontré, malgré 'existence de modéeles expérimentaux.

Il semble cependant que les manifestations cliniques du SAPL résultent d’un effet des APL
sur les voies de la coagulation :

- effet procoagulant sur la protéine C, I’annexine V, les plaquettes, les protéases sériques, les
Toll-like receptor, le facteur tissulaire,

- altération de la fibrinolyse.

Il est plausible que ces anticorps anti phospholipides apparaissent chez des individus
présentant une susceptibilité (atteints d’une maladie de systéme comme par exemple le lupus
érythémateux disséminé), suite a une exposition a un agent infectieux... Le SAPL apparaitrait
apres un deuxieme facteur déclenchant : tabagisme, immobilisation prolongée, grossesse ou
post partum, contraception orale, traitement hormonal substitutif, cancer, syndrome

néphrotique, hypertension artérielle ou dyslipidémie (36).

Les études in vitro suggerent que les anticorps anti béta 2 GP1 interférent avec 1’activité de la
protéine S (37). Elles montrent aussi que d’autres anticorps anti phospholipides pourraient
avoir des effets similaires sur la protéine C et sur d’autres facteurs de la coagulation comme le
facteur Va (38).

Des complexes anticorps anti béta 2 GP1 et anti cardiolipine et des anticorps anti béta 2 GP1
entraineraient activation et agrégation plaquettaire (39, 40).

Les anticorps anti phospholipides pourraient aussi entrainer une activation des cellules
endothéliales (41). Ils interféreraient par ailleurs avec la clairance des cellules endothéliales
en apoptose, favorisant ainsi la survenue de thrombose (42).

L’activation du complément intervient possiblement, au moins dans certaines manifestations.
Ainsi, chez la souris présentant des anticorps anti phospholipides, la survenue de fausse

couche passe en partie par 1’activation du complément (43).

Chez ’homme, les études cliniques des mécanismes favorisant la thrombose retrouvent tout
d’abord le role possible d’une activation du complément sans que 1’on puisse clairement
déterminer s’il s’agit d’une cause ou d’une conséquence de I’hypercoagulabilité¢ (44).

Les études cliniques montrent aussi I’importance des anticorps anti béta 2 GP1 dans la

physiopathologie du SAPL. Les anticorps anti béta 2 GP1 semblent plus corrélés au
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développement d’un SAPL que les anticorps anti cardiolipine ou la présence isolée d’un lupus
anticoagulant. Ainsi, dans une étude de 100 patients présentant un LA, 12 des 14 patients
ayant présenté un événement thromboembolique avaient un allongement du DRVVT, un test

de coagulation trés sensible aux anticorps anti béta 2 GP1 (45).

6. Affections associées a la présence d’anticorps anti phospholipides

Si les APL sont des marqueurs sérologiques du SAPL, ils peuvent étre associés a d’autres

affections médicales, sans pour autant que leur role soit bien établi.

Les situations cliniques associées aux APL sont les suivantes (46) :

* SAPL primaire

* SAPL associ¢ au LES

* Présence isolée d’ Ac anti phospholipides

- Sujets asymptomatiques, notamment entourage familial de SAPL

- Maladies auto-immunes : LES sans SAPL, maladie de Horton / pseudopolyarthrite
rhizomélique, sclérodermie, Gougerot-Sjogren, polychondrite, thrombopénie auto-immune,
thyroidite, sclérose en plaques

- Traitement inducteur : procainamide, phénothiazines, hydantoines, quinidine, hydralazine,
bétabloquants, interféron alpha...

- Infections : viroses aigués, VIH, hépatite C, syphilis, maladie de Lyme, tuberculose,
paludisme...

- Cancers solides, hémopathies malignes, immunoglobulines monoclonales

- Divers : sarcoidose, maladie de Crohn, spondylarthropathies, diabéte insulinodépendant,
insuffisance rénale terminale, insuffisance hépatocellulaire aigué, éthylisme chronique,
maladie périodique, stérilité, coagulation intra vasculaire disséminée (CIVD).

- Athérosclérose précoce et accélérée
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7. Anticorps anti phospholipides et athérosclérose

a) Données expérimentales

Le LDL oxydé et la béta 2 GP1 sont présents dans la plaque d’athérome et les anticorps
dirigés contre ces protéines augmentent in vitro 1’accumulation de LDL dans les macrophages
(47).

On note une augmentation de I’adhésion des monocytes aux cellules endothéliales lorsqu’on
met en culture des cellules endothéliales avec des Ac anti cardiolipine ou des Ac anti béta 2
GP 1 (41).

Par ailleurs les Ac anti phospholipides se lient aux plaquettes et les activent, entrainant une
augmentation de la coagulation (48).

Enfin, les Ac anti béta 2 GP 1 diminuerait I’activit¢ de la paraoxonase 1, enzyme attachée au

HDL dans le plasma et ayant une activité anti oxydante (49).

b) Données cliniques

Dans une ¢tude réalisée sur une population de 64 patients présentant un LES, une
augmentation du risque de maladie cardio vasculaire était trouvé chez les patients qui
présentaient un taux augmenté de triglycérides et des Ac anti cardiolipine positifs. La
présence d’Ac anti cardiolipine seule n’était pas significativement corrélée a une
augmentation du risque cardio vasculaire (50). Ce paragraphe sera développé dans la

discussion de ce travail.

8. Anticorps anti phospholipides et cancer

La thrombose est une complication fréquemment observée chez le patient atteint de cancer, et

la présence d’Ac anti phospholipides semble augmenter le risque thrombotique (51). Mais

I’association entre cancer et Ac anti phospholipides a été décrite dans un nombre important

d’études épidémiologiques, indépendamment des événements thrombotiques (52, 53).
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Différents mécanismes pourraient expliquer 1’association entre anticorps anti phospholipides
et cancer :

- la production d’auto anticorps par le systéme immunitaire en réponse a la présence

d’antigénes tumoraux,

- la production d’anticorps monoclonaux a activit¢ LA et anticorps anti cardiolipine,

- et la sécrétion par les cellules tumorales d’anticorps anti cardiolipine.
Les cancers les plus fréquemment associés aux anticorps anti phopholipides dans une revue
de la littérature de Goémez-Puerta étaient pour un quart des tumeurs hématologiques
(lymphome malin non hodgkinien, leucémie myéloide chronique, lymphome B, lymphome
splénique). Les tumeurs solides associées aux APL sont volontiers, le carcinome rénal a
cellules claires, 1’adénocarcinome pulmonaire, 1’adénocarcinome mammaire, le mélanome, et
le cancer primitif d’origine indéterminée. Il n’existe pas de différence entre les hommes et les

femmes concernant la prévalence des APL dans la pathologie cancéreuse (54).

La relation causale entre anticorps anti phospholipides et événement thromboembolique chez
les patients atteints de cancer reste discutée. Ces auto anticorps pourrait étre en effet un
épiphénomene du cancer comme le suggere une étude récente de Font qui ne retrouve qu’une
faible prévalence d’auto anticorps persistant dans le temps chez des patients cancéreux ayant
une maladie veineuse thromboembolique. Il n’y avait pas dans ce travail de différence socio
démographique, dans la présentation clinique, ou en terme d’évolution chez les patients
atteints de cancer ayant une maladie veineuse thromboembolique selon la présence ou

I’absence d’anticorps anti phospholipides (55).
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IV. Méthodologie de I’étude

1. Objectifs de I’étude

Les trois objectifs suivants ont été retenus pour cette étude :

- déterminer la prévalence des anticorps anti phospholipides chez des patients hospitalisés

ayant une artériopathie oblitérante des membres inférieurs,

- comparer les caractéristiques cliniques, biologiques, et radiologiques de I’artériopathie
chronique oblitérante des membres inférieurs en fonction de la présence ou de 1’absence

d’anticorps anti phospholipides,

- apprécier la signification pronostique des anticorps anti phospholipides en termes de

mortalité, de morbidité cardiovasculaire, et de survenue de cancer.

2. Déroulement de I’étude

Il s’agit d’une étude menée de fagon prospective entre mai 2003 et janvier 2012 au CHRU de
Lille, avec la collaboration du Centre d’Investigation Clinique. Le Comité Consultatif de
Protection des Personnes se prétant a la Recherche Biomédicale (CCPPRB) de Lille a émis un

avis favorable a la réalisation de cette ¢tude en date du 6 juin 2000.

La participation a 1’étude était proposée aux patients artéritiques, hospitalisés au CHRU de

Lille, et devant bénéfici¢ d’une artériographie des membres inférieurs ou d’une ARM.

La taille de I’échantillon a été choisie a partir des données de 1’étude de Puisieux et al (56)
afin d’avoir une robustesse suffisante et de contourner les éventuels aléas liés a

I’échantillonnage.

Le consentement du patient, les données anamnestiques et cliniques, et un prélévement
sanguin sont recueillis a JO. Une consultation et un deuxieme prélévement sanguin sont
effectués a 2 mois. Le suivi est annuel jusqu’a janvier 2012 avec appel téléphonique du

patient, de son médecin traitant: I’appel est orienté sur la recherche de complications
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cardiovasculaires, la recherche d’événements thromboemboliques, la découverte d’une

néoplasie ou toute autre modification de 1’état de santé survenue dans I’intervalle.

3. Critéres d’inclusion

L’ensemble des critéres suivants était nécessaire a 1’inclusion :

1. Présence de signes clinique d’AOMI (claudication intermittente, douleur de décubitus,
ulcere artériel, nécrose digitale).

2. Franche diminution ou absence des pouls périphériques.

3. Index de pression résiduelle inférieur a 0.9 ou artériopathie oblitérante objectivée par une
méthode d’imagerie.

4. Patient ayant signé le consentement informant des buts et du déroulement de 1’étude.

4. Critéres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient représentés par :

1. La prise de médicaments pouvant induire des APL (phénothiazines, hydralazine,
quinidiniques, acide valproique) a I’exception des bétabloquants.

2. Une pathologie auto-immune avérée.

3. Une pathologie cancéreuse évolutive.

4. Une maladie infectieuse évolutive.

5. Une coronaropathie instable — infarctus du myocarde, angioplastie coronaire percutanée,
pontage aorto-coronaire, syndrome coronarien aigu défini par un angor de novo ou la
majoration d’'une symptomatologie ancienne — dans les six mois précédents.

6. Un accident vasculaire cérébral dans les six mois précédents.

7. La grossesse.

8. Les patients mineurs.

9. Les patients sous I’effet d’'une mesure de protection juridique.
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5. Recueil des données

Le recueil des données anamnestiques et cliniques était effectué a 1’inclusion. Ont été
précisés :

- les antécédents vasculaires et thromboemboliques des patients : angor ou cardiopathie
ischémique documentée infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral, ischémie
artérielle aigué des membres, geste de revascularisation artérielle (toute localisation),
thrombose de pontage ou stent, thrombose rétinienne, thrombose veineuse profonde, embolie
pulmonaire, avortement spontané,

- les antécédents de néoplasie,

- les antécédents familiaux de maladie cardiaque ou vasculaire,

- les facteurs de risque cardiovasculaire: tabagisme, hypertension artérielle, diabete,
hypercholestérolémie, obésite,

- les caractéristiques de I’AOMI : durée d’évolution, stade selon la classification de Leriche et
Fontaine,

- la présence ou non d’ulcérations cutanées, d’une gangréne distale, d’une acrocyanose, d’un
purpura, d’un livedo, d’un phénomene de Raynaud,

- les thérapeutiques regues: antiagrégant plaquettaire, anti vitamine K, statine, IEC,

bétabloquant, vasodilatateur artériel.

Les données biologiques suivantes ont été recueillies : numération globulaire avec formule
sanguine, numération plaquettaire, cholestérolémie totale, HDL et LDL cholestérol,
triglycérides, créatininémie, Lp(a), homocystéine, fibrinogéne, CRPus, facteur rhumatoide,
anticorps antinucléaires. Les données concernant les dosages de Lp(a), homocystéine,
fibrinogene, CRPus, facteur rhumatoide, anticorps antinucléaires ne seront pas présentées.
Dans ce travail, nous avons retenu le diagnostic d’insuffisance rénale sévere pour une
clairance < 30 ml/min.

Cing millilitres de sérum ont été prélevés pour chaque patient a MO et M2, centrifugés,

congelés puis cryopréserveés a -80°C, en vue de la réalisation des dosages d’APL.

36



6. Détermination des Ac anti phospholipides

Un dosage du TCA (Temps de Céphaline + Activateur) et du TP (Temps de Prothrombine) a
¢été réalisé pour chaque patient. Un anticoagulant circulant était recherché prospectivement et
de manic¢re systématique en 1’absence d’héparinothérapie (héparine non fractionnée ou
héparine de bas poids moléculaire).

La recherche d’Ac anti cardiolipine d’isotype 1gG et IgM (Anti-cardiolipin Screen, Anti
cardiolipin IgG/IgM, Orgentec, France) et d’anti béta 2 GP1 d’isotype I1gG et [gM (Anti-Beta-
2-Glycoprotéine Screen, Anti-Beta-2-Glycoprotéine IgG/IgM, Orgentec, France) par
technique ELISA, ainsi que d’anticorps anti phospatidyl éthanolamine d’isotype Ig G et IgM
par technique ELISA a été effectuée dans le laboratoire d’Immunologie du CHRU de Lille par
le Dr Dubucquoi.

La valeur seuil de positivité pour les ACL IgG et IgM est fixée par le laboratoire a 10 U/mL.
Pour les anticorps anti béta 2 GP 1 d’isotype IgG et IgM, le seuil de positivité s’établit
a 10U/mL. Pour les anti phosphatidyl éthanolamine a 45 U/mL.

Nous avons défini 2 sous-groupes de patients porteurs d’APL :

- APL « classique » : présence a MO ou a M2 d’au moins un LA, un Ac anti cardiolipine de
type IgG ou IgM, ou un Ac anti Béta2 GP1 de type IgG ou IgM,

- «tous APL»: présence a MO ou a M2 d’un APL «classique » ou d’un AC anti

phosphatidyl éthanolamine de type 1gG ou IgM.

7. Classification radiologique des artériopathies

Le réseau artériel des membres inférieurs a été divisé arbitrairement en 6 segments,
comprenant 3 étages :

- L’étage iliaque comprenant les arteres iliaques primitives, iliaques externes et iliaques
internes.

- L’étage fémoro-poplité, comprenant D’artére fémorale commune, les arteres fémorales
superficielles et profondes et les arteres poplitées.

- L’étage jambier, comprenant le tronc tibio-péronier et ses deux branches de division — artére
tibiale postérieure et artére péronicre — et I’artere tibiale antérieure

Et pour chaque étage, le coté atteint (droite ou gauche).
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La classification a été établie pour chaque patient a partir de données artériographiques ou
d’angiographie par résonance magnétique. L’atteinte d’un segment était définie par la

présence d’au moins une lésion sténosante > 50% ou une occlusion a ce niveau.

8. Evénements étudiés

Nous avons analysé en fonction de la présence ou de 1’absence d’APL :

- La mortalité globale (toute cause confondue).

- La survenue d’un événement cardiovasculaire au cours du suivi : infarctus du myocarde,
accident vasculaire cérébral, ischémie aigué de membre inférieur, thrombose artérielle
périphérique, amputation, thrombose de stent ou de pontage.

- La survenue d’un cancer au cours du suivi.

9. Méthodologie statistique
L’analyse statistique a été réalisée sur le logiciel SAS version 9.2 de SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA.

Les données sont exprimées en fréquence ou en pourcentage pour les variables qualitatives,
binaires ou nominales. Pour les variables continues, les résultats sont exprimés en moyenne,

écart-type ou médiane, minimum, maximum selon les effectifs.

Le test du chi-2 ou du Fisher exact est utilis¢ pour 1’étude des relations entre les variables
qualitatives. La comparaison entre les groupes pour les parametres numériques, est réalisée

par le test du U de Mann-Whitney ou par le test du Student (selon les effectifs).

La méthode de Kaplan Meyer a été utilisée pour estimer la survie cumulative. La comparaison

de la survie entre les groupes a été réalisée par le test du Log-rank.

Une valeur de p<0.05 était considérée comme significative.
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V. Résultats

1. Caractéristiques de la population étudiée

190 patients porteurs d’une AOMI, hospitalisés au CHRU et ayant bénéfici¢é d’une
artériographie des membres inférieurs ou d’une ARM des membres inférieurs ont ét¢ inclus
dans la période comprise entre le 01/05/2003 et le 11/07/2006.

Les services accueillant ces patients étaient les services de Chirurgie Cardio-Vasculaire
(Hopital cardiologique), Chirurgie Adulte Ouest (Hopital Huriez), Médecine Interne et HTA
(Hopital cardiologique), Cardiologie C (Hopital cardiologique), Médecine Interne (Hopital

Huriez).

4 patients inclus ont renoncé a poursuivre 1’étude. 3 patients inclus avaient apres analyse un
critére d’exclusion, et pour 4 patients, les prélevements biologiques n’ont pu étre techniqués a
I’inclusion. Ces patients ont été exclus des analyses.

21 patients ont ét¢ exclus, les échantillons biologiques n’ayant pas été transmis au laboratoire
d’immunologie.

L’analyse des données porte sur les données disponibles de 158 patients.

Il s’agissait de 134 hommes (85%) et de 24 femmes (15%). La moyenne d’age était de 61,7

ans.

Les principaux facteurs de risque cardiovasulaires de ces patients artéritiques sont représentés

dans la figure 3.
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Figure 3 : Facteurs de risque cardiovasculaires de la population
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Par ailleurs, on peut préciser que 28 patients (18%) avaient 1 facteur de risque

cardiovasculaire, 60 patients (38%) en avaient 2, 43 patients (27%) en avaient 3 et enfin 27

artéritiques (17%) en avaient 4.

Concernant les antécédents vasculaires :

63 patients (40%) avaient une cardiopathie ischémique,

13 artéritiques (8%) avaient un antécédent d’accident vasculaire cérébral ischémique
ou hémorragique,

24 patients (15%) avaient déja présenté une ischémie aigué artérielle d’un membre,
135 (85%) avaient déja eu un geste de revascularisation artérielle (incluant le ou les
gestes de revascularisation, motivant I’hospitalisation au moment de I’inclusion),

62 patients (39%) avaient eu un pontage de membre inférieur,

13 (8%) avaient eu une thrombo-endartériectomie de membre inférieur,

96 (61%) avaient eu un geste de dilatation artérielle au niveau des membres inférieurs,
13 artéritiques (8%) avaient été amputés,

8 artéritiques (5%) présentaient une sténose carotidienne,

10 (6%) avaient bénéficié d'une endartériectomie,
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- 34 patients (24%) avaient présenté une thrombose de pontage ou de stent,
- 2 patients avaient présenté une thrombose rétinienne,
- 2 patients signalaient un antécédent de thrombose veineuse profonde ou d’embolie

pulmonaire.

Par ailleurs, 2 patientes avaient un antécédent de fausse couche spontanée.

Neuf artéritiques (6%) avaient au moins un antécédent de néoplasie considéré comme guérie.
Il s’agissait pour 3 artéritiques d’un cancer de la prostate, pour un patient d’un cancer du
colon, pour 5 autres de cancers ORL (1 cancer du sinus piriforme et de I’cesophage, 3
carcinomes ¢épidermoides du larynx, 1 cancer du sillon amygdaloglosse) dont 1 cancer du

poumon synchrone pour I’un des patients.

Les artéritiques inclus avaient une durée d’évolution de leur maladie de 6 ans en moyenne.
71% étaient au stade 2 de la classification de Leriche et Fontaine, 13% étaient en stade 3, et

16% étaient au stade 4. Le périmetre moyen de marche était de 276 métres.

La dispersion des lésions athéromateuses en imagerie €tait définie par un score sur six, en
fonction des étages atteints (cf Méthodologie).

- 21 patients avaient 1 segment atteint,

- 51 patients avaient 2 segments atteints,

- 35 patients avaient 3 segments atteints,

- 30 patients avaient 4 segments atteints,

- 15 patients en avaient 5 atteints et

- 6 patients en avaient 6 atteints.

Les prescriptions médicamenteuses ayant trait 3 I’AOMI et observées dans ce travail sont

rapportées sur la figure 4.

Le traitement antiagrégant plaquettaire était prescrit chez 143 patients (91%), 12 patients
¢taient traités par anti vitamine K (8%), et 8 patients par héparine (5%). 102 patients étaient
traités par vasodilatateur (64%), 112 patients par statine (71%), 68 artéritiques (43%) €taient
traités par IEC, 54 (34%) suivaient un traitement par béta bloquant. Un patient ne recevait

aucune thérapeutique au moment de son inclusion.
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Figure 4 : Prescriptions médicamenteuses dans la population
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2. Prévalence des Ac anti phospholipides

La prévalence des APL « classiques » (LA, aCL, Ac anti béta 2 GP1) était de 8,2% (13/158)
dans la population étudiée.

La prévalence des APL « classiques » ou Ac anti phosphatidyl éthanolamine était de 20,3%
(32/158).

Les types d’APL retrouvés dans ce travail sont représentés dans la figure 5.

5 artéritiques avaient des Ac anti béta 2 GP 1 (3%), 9 patients avaient des Ac anti cardiolipine
(6%), et 1 patient un lupus anticoagulant. 23 patients avaient des Ac anti phosphatidyl
¢thanolamine (15%), 13 de type IgG (médiane = 82 Ul/l) et 11 de type IgM (médiane= 88
UI/l) (1 patient ayant a la fois des IgG et IgM).

6 patients présentaient au moins 2 Ac anti phospholipides positifs. Il s’agissait pour 1 patient
d’Ac anti béta 2 GP 1 et d’Ac anti cardiolipine de type IgG, pour 1 autre d’Ac anti
cardiolipine de type IgM et d’Ac anti phosphatidyl éthanolamine de type IgG et IgM, pour le
troisieme patient d’un anticoagulant circulant, d’un Ac anti cardiolipine et d’un Ac anti Béta 2
GP 1 de type IgM. Deux patients avaient des Ac anti cardiolipine et Ac anti phosphatidyl
¢thanolamine de type IgG. Le dernier avait des Ac anti cardiolipine et antiphosphatidyl

éthanolamine de type IgM.
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Figure 5: Types d’APL retrouvés dans la population
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3. Descriptif de la population porteuse d’anticorps anti phospholipides

Les groupes de patients ont ét¢ comparés en fonction de la présence ou de 1’absence d’APL.
L’analyse a ¢été réalisée pour chaque sous-groupe d’APL (lupus anticoagulant, ACL, AC anti

béta 2 GP1, et APE), puis selon la présence d’un APL « classique », enfin selon la présence

d’un APL « classique » ou d’un APE (cf. méthodologie).

Seuls les résultats concernant les deux derniers groupes seront exposés dans ce travail, en

raison des faibles effectifs observés dans les différents sous-groupes.

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative entre les patients qui avaient des
Ac anti phospholipides « classiques » et ceux qui n’en avaient pas en terme d’age, de sexe, de
stade d’AOMI, de facteurs de risque cardio vasculaire, d’antécédents vasculaires artériels ou

veineux ou de cancer (tableau 3). La fréquence de l’insuffisance rénale sévére était plus

a) Descriptif de la population porteuse d’APL classique

grande chez les patients porteurs d’un APL « classique ».
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Tableau 3: Descriptif de la population porteuse d’APL classiques

Caractéristiques APL « classique » négatif APL « classique » positif p

N=145 N=13

Nombre (%) Nombre (%)

Age (moyenne £+ DS) 62+ 10 62+ 12 ns
Sexe féminin 23 (16) 1(8) ns
ATCD d’IDM 36 (25) 1(8) ns
ATCD d’AVC/AIT 11(8) 2 (15) ns
ATCD d’ischémie de 24 (17) 0(0) 0.2
membre inférieur
ATCD de revascularisation 123 (85) 12 (92) ns
artérielle
ATCD de TVP ou embolie 2 (1) 0(0) ns
pulmonaire
ATCD de cancer 7(5) 2 (15) 0.2
Hypertension artérielle 88 (61) 8 (61) ns
Diabéte 52 (36) 4 (31) ns
Tabagisme 130 (90) 12 (92) ns
Hypercholestérolémie 84 (58) 7 (54) ns
IMC (moyenne + DS) 26+4 24 +4 0.1
Insuffisance rénale sévére 25(19) 5(50) 0.04
Classification de Leriche et
Fontaine
Stade 2 102 (70) 10 (77) ns
Stade 3 19 (13) 2 (15) ns
Stade 4 24 (17) 1(8) ns
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b) Descriptif de la population porteuse d’au moins un APL

Nous n’avons pas observé de différence significative entre les deux groupes de patient en
terme d’age, de sexe, d’antécédents vasculaires artériels ou veineux, d’antécédent de

cancer, de facteur de risque cardio vasculaire ou de stade d’AOMI. (Tableau 4)

Tableau 4: Descriptif de la population porteuse d’au moins un APL

Caractéristiques Tous APL négatif Tous APL positif p
N=126 N=32
Nombre (%) Nombre (%)
Age (moyenne £+ DS) 62+ 10 60+ 11 ns
Sexe féminin 19 (15) 5(16) ns
ATCD d’IDM 33 (26) 4 (13) 0.2
ATCD d’AVC/AIT 10 (8) 309 ns
ATCD d’ischémie de membre 21 (17) 3 (10) ns
inférieur
ATCD de revascularisation 109 (87) 26 (81) ns
artérielle
ATCD de TVP ou EP 1(1) 1(3) ns
ATCD de cancer 6 (5) 309 ns
Hypertension artérielle 78 (62) 18 (56) ns
Diabete 46 (37) 10 (31) ns
Tabagisme 113 (90) 29 (91) ns
Hypercholestérolémie 73 (58) 18 (56) ns
IMC (moyenne + DS) 26 £4 25+4 ns
Insuffisance rénale sévere 23 (20) 7 (26) ns

Classification de Leriche et

Fontaine

Stade 2 87 (69) 25 (78) ns
Stade 3 17 (13) 4 (13) ns
Stade 4 22 (17) 309 ns
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4. Suivi des patients artéritiques

Le temps de suivi moyen a été de 5,8 ans +/- 2,3 ans avec une médiane de 6 ans.

a) Descriptif des événements

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative en termes de gestes de

revascularisation artérielle ou concernant les autres événements vasculaires au cours du suivi,

entre les patients porteurs d’APL et les patients non porteurs d’APL (tableau 9 et 10)

Tableau 9 : Evénements vasculaires artériels en fonction de la présence d’APL

« classiques »

Evénements vasculaires

APL “classiques”
négatifs N=145

APL “classiques”
positifs N=13

Déces

AVC

IDM

Thrombose artérielle périphérique
Amputation
Thrombose de pontage
Thrombose de stent
Thrombose rétinienne
TVP/EP

Dilatation artérielle
Pontage artériel

Cancer

Nombre (%)
42 (29)
12 (8)
16 (11)
23 (16)
14 (10)
17 (12)
1 (1)

0 (0)
2(1)
55 (38)
50 (34)
42 (29)

Nombre (%)
5(38)
2 (15)
1 (8)
1(8)
0 (0)
2 (15)
0 (0)
0 (0)
0(0)
1(8)
4(31)
2 (15)
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Tableau 10 : Evénements vasculaires artériels selon le statut « tous APL »

Evénements vasculaires “Tous APL” négatifs  “Tous APL” positifs
N=126 N=32
Nombre (%) Nombre (%)
Décés 35(28) 12 (37,5)
AVC 9(7) 5(16)
IDM 15 (12) 2 (6)
Thrombose artérielle périphérique 18 (14) 6 (19)
Amputation 14 (11) 1(3)
Thrombose de pontage 16 (13) 309
Thrombose de stent 0(0) 1(9)
Thrombose rétinienne 0(0) 0(0)
TVP/EP 2(2) 0(0)
Dilatation artérielle 48 (38) 8 (25)
Pontage artériel 45 (36) 9 (28)
Cancer 20 (16) 7(22)

b) Mortalité globale

La survie des patients artéritiques a 2 ans était de 91%. La survie a 5 ans était de 81%.
La présence d’anticorps anti phopholipides n’était pas significativement associée a une

surmortalité (tableaux 5 et 6).
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Tableau 5: Mortalité globale en fonction de la présence d’APL « classiques »

1.00 -

0.75 - |

0.50 -

025 - APL « classiques » négatifs
APL « classiques » positifs

0.00 -

T T T T T T
0 2 4 6 8 10

Délai (années)

Suivi en

années

Nombre de patients encore suivis

APL

« classiques » 137 127 120 113 109 70 47 18 0
négatifs

APL

« classiques » 12 11 10 10 10 5 4 3 0

positifs
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Tableau 6: Mortalité globale selon le statut « tous APL » (APL « classique » ou APE)

1.00 -

0.75 -

0.50 -

025 - APL « classiques » ou APE = négatifs
APL « classiques » ou APE = positifs

0.00 -

T T T T T T
0 2 4 6 8 10

Délai (années)

Suivi en

années

Nombre de patients encore suivis
Tous APL

120 111 105 99 97 62 42 16 0
négatifs
Tous APL

29 27 25 24 22 13 9 5 0
positifs
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¢) Evénements cardio vasculaires artériels

La présence d’anticorps anti phospholipides n’était pas significativement associée a la

survenue d’événements cardiovasculaires artériels. (Tableaux 7 et 8)

Tableau 7: Evénements cardio vasculaires artériels chez les patients en fonction de la

présence d’APL « classiques »

1.00 -

0.75 -

0.50 - 1

0.25 - . p .
APL « classiques » négatifs
APL « classiques » positifs

0.00 -

T T T T T T
0 2 4 6 8 10

Délai (années)

Suivi en

années

Nombre de patients sans événement encore suivis

APL
« classiques » 114 96 89 76 70 39 22 7 0

négatifs

APL
« classiques » 10 9 7 7 7 4 4 3 0

positifs
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Tableau 8: Evénements cardio vasculaires artériels en fonction du statut « tous APL »

(APL « classiques » ou APE)

1.00 -

0.75 -

0.50 -

0.25 - APL « classiques » ou APE = négatifs
APL « classiques » ou APE = positifs

0.00 -

T T T T T T
0 2 4 6 8 10

Délai (années)

Suivi en

années

Nombre de patients sans événement encore suivis
Tous APL

100 85 79 66 63 35 20 7 0
négatifs
Tous APL

24 20 17 17 14 8 6 3 0
positifs
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d) Cancer

27 patients se sont vus découvrir une néoplasie au cours du suivi, dont 3 patients avec
2 localisations différentes. Les localisations des cancers incidents étaient (total n=30) :
Poumon : n= 8

ORL : n=7

Prostate : n=4

Vessie : n=2

Primitif inconnu : n=2

Cancer neuro-endocrine : n=1

Rectum : n=1

(Esophage : n=1

Rein : n=1

Oligodendrogliome cérébelleux : n=1

M¢élanome : n=1

Carcinome hépato-cellulaire : n=1

La présence d’Ac anti phospholipides n’était pas significativement associée a la

survenue de cancer. (Tableaux 11 et 12)
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Tableau 11: Incidence des cancers en fonction de la présence d’APL « classiques »

1.00 - h

0.75 4

0.50 -

0.25 4 APL « classiques » négatifs

APL « classiques » positifs

0.00 -
T T T T T T
0 2 - 6 8 10

Délai (années)

Suivi en

années

Nombre de patients sans événement encore suivis

APL

« classiques » 133 120 109 101 95 61 41 16 0
négatifs

APL

« classiques » 12 11 10 9 9 5 4 3 0
positifs
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Tableau 12: Incidence des cancers selon le statut « tous APL »

T

0.75 4 |

0.50 -

0.25 - APL « classiques » + APE = négatifs
APL « classiques » + APE = positifs

0.00 -

Suivi en 1

années

Nombre de patients sans événement encore suivis

Tous APL 117 106 96 88 84 55 37 15 0

négatifs

Tous APL 28 25 23 22 20 11 8 4 0
positifs
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V1. Discussion

1. Généralités

Les patients inclus dans 1’étude avaient une artérite sévére, puisque 85% d’entre eux avaient
déja eu un geste de revascularisation au moment de leur inclusion.

Au cours du suivi (5 ans en moyenne), 39% des patients ont présent¢ un éveénement
cardiovasculaire artériel et 62% des patients ont subi un geste de revascularisation artérielle
des membres inférieurs. Dans la littérature, [1’incidence annuelle d’événement
cardiovasculaire (IDM, AVC ischémique et déces d’étiologie cardio vasculaire) est de 5 a 7%

(57).

Dans notre étude, 8% des patients présentaient au moins un anticorps anti phospholipide
classique : lupus anticoagulant, Ac anti cardiolipine, Ac anti béta 2 GPI1 et 20% des
artéritiques présentaient au moins un Ac anti phospholipides classique ou un Ac anti
phosphatidyl éthanolamine. La prévalence des Ac anti cardiolipine était de 5,7%.

Ces chiffres sont plus faibles que ceux habituellement retrouvés dans la littérature. En effet,
dans une population comparable de 232 patients artéritiques, F. Puisieux et al retrouvaient la
présence d’Ac anti cardiolipine (IgG ou IgM) chez 18% d’entre eux (56). Pour Taylor et al, la
prévalence de taux ¢élevés d’ACL (IgG ou IgM) était de 18% chez 234 artéritiques hospitalisés
en chirurgie vasculaire (58). Franck et al. retrouvaient chez 77 patients artéritiques
symptomatiques 2,6% de patients avec IgG anti béta 2 GP1, 6,5% d’Ac anti béta 2 GP 1 de
type IgM et 39% d’Ac anti béta 2 GP 1 de type IgA (59). La signification des Ac anti béta 2
GP 1 de classe IgA n’est pas précisée. La présence d’Ac anti béta 2 GP 1 de type IgA n’était
d’ailleurs pas prise en compte dans les critéres actuels du SAPL.

Il n’y a pas a notre connaissance de données concernant la prévalence des Ac anti
phosphatidyl éthanolamine dans 1’artériopathie chronique oblitérante des membres inférieurs.

Dans notre étude, 15% des patients présentaient un Ac anti phosphatidyl éthanolamine.

Aucune caractéristique socio-démographique, clinique n’est associée dans notre ¢tude a la
mise en évidence d’APL. Ainsi, le sexe, 1’age, les facteurs de risque cardiovasculaires
n’étaient pas significativement différents entre les populations sans et avec anticorps anti

phospholipides, a I’instar de 1’étude de Puisieux et al (56).
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2. Anticorps anti phospholipides et mortalité

Le taux de mortalité rapporté dans la littérature des patients ayant une AOMI au stade
d’ischémie chronique est de 20% a 1 an du diagnostic. Pour ceux au stade de claudication
intermittente, il est estimé a environ 20% a 5 ans (57). Ces chiffres sont comparables a ceux
retrouvés dans notre étude.

Puisieux et al. trouvaient que les patients décédés d’une cause cardio vasculaire avaient
comparativement aux patients toujours vivant a la fin de 1’étude une plus grande probabilité
d’avoir des Ac anti cardiolipine de type IgG. Cette différence était également significative
pour la mortalité globale (56).

Il existe dans notre population une tendance non significative a la surmortalité chez les
patients présentant des Ac anti phospholipides par rapport aux artéritiques n’en ayant pas.

Nous n’avons pu analyser les causes de déces des patients.

3. Anticorps anti phospholipides et événements cardio vasculaires

La survenue au cours du suivi d’un infarctus du myocarde, d’un accident vasculaire cérébral
ou d’une complication vasculaire artérielle ou veineuse au niveau des membres inférieurs
n’était pas plus fréquente dans notre étude chez les patients avec Ac anti phospholipides par
rapport a ceux sans Ac anti phospholipides. Ces résultats sont néanmoins a interpréter avec
deux limites. L une est liée a la méthode d’analyse statistique utilisée — le déces était dans les
analyses statistiques considéré comme un risque compétitif de I’événement vasculaire étudié
— et 'autre a I’attente de 1’analyse complete avec les données manquantes (une vingtaine de

patients).

La relation entre la présence d’Ac anti phospholipides et la survenue de complications liées a
I’athérosclérose reste discutée comme le résume la revue de la littérature de Artenjak et al.

(60).

Ce lien a ¢té particuliecrement étudi¢ dans la pathologie vasculaire coronarienne. Ainsi,
Hamsten et al ont montré que chez 62 patients de moins de 45 ans ayant présenté un infarctus
du myocarde, 21 % (13 patients) avait des Ac anti cardiolipine persistants. 8 de ces 13

patients (62%) avaient présenté¢ pendant le suivi de 36-64 mois un nouvel événement
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vasculaire artériel ou veineux, comparativement a 25% chez les patients non porteurs d’APL

(p<0,05)(61).

Vaarala et al. ont montré que le taux d’Ac anti prothrombinase était plus ¢levé dans un groupe
de patients présentant une cardiopathie ischémique que dans le groupe controle. Des taux
¢levés d’Ac anti prothrombinase étaient associés a un surrisque de 2,5 de présenter un
événement vasculaire coronarien (62).

Dans une ¢tude prospective portant sur 1150 patients ayant présenté un infarctus du
myocarde, les patients ayant un taux d’Ac anti cardiolipine de type IgG élevé avaient un
risque plus important de récidive d’événement cardiaque a 2 ans que les autres (p=0,01). En
revanche, ceux qui avaient un taux bas d’Ac anti cardiolipine de type IgM étaient également a
plus haut risque de récidive d’événement cardiaque (p=0,02) (60).

Dans une étude prospective cas-témoins, Wu et al. retrouvaient une corrélation entre la
présence d’Ac anti cardiolipine de tpe IgG et IgA a 1’age de 50 ans et la survenue d’un
infarctus du myocarde ou d’un déces par infarctus du myocarde chez ces mémes patients entre
60 et 70 ans (p<0,05) ; cette association n’était pas retrouvée pour les ACL de type IgM (63).
Dans une autre étude cas-témoins issue du Honolulu Heart Program, Brey et al. ont observé
que les ACL dépendant des Ac anti béta 2 GP 1 de type IgG étaient un facteur de risque
d’accident vasculaire cérébral et d’infarctus du myocarde au cours des 20 années de suivi

(64).

Pour Guriek et al., la présence d’Ac anti cardiolipine chez les patients ayant présenté un
infarctus du myocarde récent était un facteur prédictif de resténose angiographique (p<0,01).
En revanche, il n’y avait pas d’association des ACL a une surmortalité, a la récidive

d’infarctus du myocarde ou a la présence d’un thrombus intra cardiaque (65).

Si le lien entre APL et événements coronariens est rapporté dans plusieurs études, il n’est en
revanche pas retrouvé dans les études de Sletnes et al. (66), Tsakiris et al. (67), Phadke et al.
(65), Raghavan et al. (66) , et Seijas et al. (67). Aucune de ces études intéressant des patients
avec une cardiopathie ischémique n’a objectivé de lien significatif entre la présence d’un APL

et la survenue de complication thrombotique artérielle ou veineuse.
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Concernant la relation possible entre survenue d’accidents vasculaires cérébraux et présence
d’Ac anti phospholipides, les études sont contradictoires. Une revue récente de la littérature
indique que les APL sont un facteur de risque reconnu d’accident vasculaire cérébral
ischémique, mais que le role des APL dans la récidive des AVC n’est pas établi (69). Ainsi,
dans I’¢tude dérivée de la cohorte Framingham, des taux ¢levés d’Ac anti cardiolipine de type
IgG, IgA, ou IgM étaient en analyse multivariée un facteur de risque d’AVC, mais seulement
chez la femme avec un risque relatif de 2,6 (70). Dans une cohorte de 132 patients, Levine et
al observaient que la présence d’Ac anti cardiolipine de type IgG était un facteur de risque de
survenue d’AVC récurrent avec un odds ratio de 2,6 (71). A I’'inverse, 1’étude APASS ne
retrouvait pas ce lien entre AVC ischémique et présence d’Ac anti cardiolipine ou d’un lupus
anticoagulant (72). Chez 242 patients victimes d’'un AVC de plus de 60 ans, Heinzlef et al.
ne retrouvaient pas de corrélation entre présence d’Ac anti phospholipide et récidive d’un

accident vasculaire cérébral (73).

Tres peu de données sont disponibles dans I’AOMI. Sofi et al. ont observé que la présence
d’ACC était significativement plus importante dans une population de patients artéritiques
symptomatiques que dans la population contrdle, indépendamment du sexe et de I’age (74).
Lam et al. retrouvaient chez 79 patients artéritiques avec Ac anti phospholipides ayant
bénéfici¢ d’un pontage, une progression de I’artérite (majoration de sténose artérielle en
imagerie) chez 73% d’entre eux contre 37% de progression chez les 68 patients artéritiques
sans Ac anti phospholipides (p<0,001) (75). La présence d’Ac anti phospholipides (lupus
anticoagulant ou Ac anti cardiolipine de type IgG, IgA, IgM) était dans ce travail un facteur
de risque de progression de 1’artériopathie chronique oblitérante des membres inférieurs. Les
auteurs recommandaient, a la vue de ces données, une surveillance particulierement attentive
des patients artéritiques porteurs d’APL.

Dans une étude prospective de 232 patients, Puisieux et al. ont montré que la présence d’Ac
anti cardiolipine était plus fréquente chez les patients artéritiques que dans un groupe témoin
(prévalence 16% versus 7%), et que la présence d’anticorps anti cardiolipine de type I1gG était
associ¢ a une augmentation de la mortalité globale (Hazard ratio = 2,1 , 95% CI :[1,1-4]) et de
la mortalit¢ cardio vasculaire Hazard ratio = 2,1 , 95% CI:[1,6-12]) (56). L’étude
n’objectivait pas de différence en terme d’événements cardio-vasculaires non fatals, méme
s’il existe une tendance a plus d’événements thromboemboliques chez les patients porteurs

d’ACL de type IgG.
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4. Anticorps anti phospholipides et cancer

Dans notre étude, nous observons une tendance a une plus grande fréquence de I’incidence
des cancers chez les patients porteurs d’un APL (tous APL confondu), sans toutefois que la

différence entre les groupes atteignent la significativité.

Il y a quelques années, une revue de la littérature de Love et Santoro retrouvait chez des
patients lupiques un antécédent de cancer plus fréquent chez ceux ayant un lupus
anticoagulant ou un Ac anti cardiolipine (52). Parmi 1014 patients hospitalisés dans un
service de médecine interne, Schved et al. objectivaient des Ac anti phospholipides chez 72
d’entre eux (7,1%). La maladie associée la plus fréquente était le cancer (14 patients dont 9

évolutifs et 5 en rémission) (53).

Un phénomeéne thrombotique ou embolique peut représenter la premiere manifestation d’une
pathologie cancéreuse. A I'inverse, chez les malades cancéreux, la présence d’APL augmente
le risque thrombotique des malades (76). La question de savoir si les APL constituent un
épiphénomene du cancer ou si ils contribuent directement a la thrombogénese reste posée

(77).

Dans I’étude de Puisieux et al., les patients avec Ac anti cardiolipine de type IgG avaient plus
fréquemment un antécédent de cancer que les patients sans Ac anti cardiolipine. Il n’est pas
précis¢ dans le suivi des patients artéritiques de cette étude, si 1’incidence des cancers
augmentait dans le groupe APL. En termes de mortalité par cancer, il n’existait pas de
différence significative entre les groupes. Au vu de ces données et des données présentées, les

APL ne semblent pas €tre un marqueur de risque de cancer chez les patients atteints d’AOMI.

Limites de notre étude

Au début de I’étude en 2003, les critéres de Sapporo proposaient un intervalle de 8 semaines
entre 2 prélevements positifs pour retenir la présence d’un APL significatif (78). Le délai a été
porté a 12 semaines depuis la révision des criteres de définition du SAPL en 2006 (28).
Malheureusement, 1’¢loignement géographique n’a pas permis la réalisation d’un second
dosage d’APL (M2) pour tous les patients. Aussi dans notre travail, la mise en évidence d’un
APL ne signifie pas une présence pérenne de celui-ci. L’objectif de ce travail n’était toutefois

pas d’identifier des patients répondant a la définition d’un SAPL.
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Néanmoins, un de nos objectifs était d’observer la prévalence des APL dans la population
d’artéritiques ayant accepté de participer a 1’é¢tude. Nous avons retenu comme APL, ceux
habituellement recherchés, qui entrent dans la définition du SAPL, a savoir les Ac anti
cardiolipine, Ac anti béta 2 GP1 et lupus anticoagulant (28).

La recherche d’un lupus anticoagulant n’a pu étre réalisée chez les patients hospitalisés qui
recevaient une anticoagulation curative ou préventive par héparine.

Plusieurs autres APL ont ¢été décrits (anti phosphatidyl inositol, anti phosphatidyl
éthanolamine, anti phosphatidyl sérine, anti phosphatidyl choline), mais leur signification
n’est pas précisément déterminée. Néanmoins, la recherche d’anticorps anti phosphatidyl
¢thanolamine semble intéressante dans le contexte de SAPL clinique a Ac anti phospholipides
« classiques » négatifs. Aussi, nous avons souhaité les rechercher dans la population
artéritique étudiée.

La faible prévalence des APL (8% pour les APL « classiques ») dans notre population par
rapport a la prévalence attendue au vu des données antérieurement publiées (18 %), associée
au nombre de données manquantes (une vingtaine) — indépendamment de notre fait — limitait
la probabilit¢ d’objectiver une différence significative en termes de mortalit¢ ou
d’événements cardio-vasculaires. La plus faible fréquence des APL dans notre population
tient possiblement au changement de kits de dosages. En effet, dans un travail préliminaire
(79) sur un échantillon de 110 patients de I’étude, la prévalence des APL « classiques »
avaient été évaluée a 21,6% et a 17% pour les ACL, avec la méme technique de dosage en

ELISA, mais au moyen de kits différents.
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VII. Conclusion

La prévalence des Ac anti phospholipides chez les patients présentant une artériopathie
chronique oblitérante symptomatique des membres inférieurs est plus faible dans notre étude
que celle retrouvée dans la littérature, avec seulement 3% d’Ac anti beta 2 GP 1, 6% d’Ac
anti cardiolipine. La prévalence des Ac anti phosphatidyl éthanolamine dans cette population

qui, a notre connaissance n’a jamais ¢été rapportée dans la littérature, est de 15%.

Si certaines études suggerent un lien entre Ac anti phospholipides et complications
vasculaires de la maladie athéroscléreuse, notre étude n’objective pas de lien entre présence
d’Ac anti phospholipides et la survenue d’un événement vasculaire chez le patient artéritique,
avec un recul de 5,8 ans. Les APL ne constituent pas un facteur pronostique du risque

vasculaire et ne constituent pas non plus un marqueur de risque de cancer chez les patients

atteints d’AOMI.

La mise en évidence d’'un APL ne modifiant pas le pronostic du patient artéritique, il ne
semble pas licite de proposer la recherche d’un APL chez le patient souffrant d’AOMI en

pratique courante.
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