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RESUME

Contexte : Apres un premier épisode thromboembolique chez les patients porteurs du syndrome
des antiphospholipides (SAPL), un traitement par anticoagulant au long cours semble étre
recommandé. Au cours du SAPL, on peut observer une disparition des anticorps. On ne connait pas
actuellement si celle-ci pourrait &tre un argument pour arréter le traitement symptomatique. Notre
objectif était d’évaluer la récidive thromboembolique et la prise en charge thérapeutique apres
disparition des anticorps antiphospholipides.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude descriptive et rétrospective a partir de la base de données
des patients porteurs d’un SAPL du CHRU de LILLE présentant au cours de leur suivi une
négativation des anticorps antiphospholipides.

Résultats : 32 patients ont négativé leurs anticorps antiphospholipides. Parmi ces patients, 9
(28,1%) patients ont pu arréter leur traitement anticoagulant dont 2 patients sans traitement et 7
patients mis sous antiagrégant plaquettaire. 23 (71,9%) patients ont poursuivi le traitement
anticoagulant. 13 (40,6%) patients ont présenté une récidive globale aprés un suivi moyen de 146,4
mois, dont 9 (28,1%) patients avant négativation et 4 (12,5%) patients aprés négativation. Le profil
de ces patients au diagnostic était majoritairement double positif a 75%, avec la prédominance d’un
anticorps anticardiolipine. Ils avaient tous un SAPL veineux dont 3 avec un facteur déclenchant.
Parmi les 32 patients ayant négativé leurs anticorps, 3 sur 4 ayant arrété leur anticoagulant ont
récidivé apres 66,3 mois de suivi moyen.

Conclusion : Dans notre étude, nous avons observé des récidives thromboemboliques apres
disparition des anticorps antiphospholipides. Cependant la frequence des récidives est faible. L’arrét
du traitement anticoagulant doit donc se faire avec prudence et avec une prise en compte de

I’ensemble des facteurs de risque thrombotiques.
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INTRODUCTION

Le syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) est une maladie auto-immune caractérisée
par une association de manifestations thrombotiques et la présence d’anticorps antiphospholipides
(aPL). L’incidence du SAPL est approximativement de 5 nouveaux cas pour 100 000 personnes par
an, sa prévalence est estimée a environ 20 a 50 cas pour 100 000 sujets (1). Le diagnostic s’appuie

sur les criteres de classification révisés de Sydney en 2006 (2). Cette classification regroupe :
Des criteres clinigues associant :

- Des thromboses artérielles, veineuses, et des petits vaisseaux, dans n’importe quel tissu ou
organe.

- Des manifestations obstétricales : une ou plusieurs morts inexpliquées a la dixieme
semaine de gestation, une ou plusieurs naissances prématurées avant la 34°™ semaine de
gestation dans un contexte d’éclampsie, de pré-éclampsie, ou secondaire a une insuffisance
placentaire, ainsi qu’au moins trois fausses couches spontanées successives avant la dixiéme

semaine de gestation.
Des critéres biologiques dérivés du dosage des anticorps antiphospholipides (3)

- Laprésence d’un anticoagulant circulant (LA) par des tests de coagulation selon les

recommandations de I’ International Society on Thrombosis and Haematosis (ISTH).

- Laprésence des anticorps anticardiolipines (aCL) (supérieur a 40 GPL ou MPL, ou >99°™

percentile) par un test immunologique type ELISA.
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- Laprésence d’anticorps anti-Béta 2 glycoprotéines 1 (anti-BG2P1) (type IgG et/ou IgM dont

le titre est supérieur au 99°™ percentile) par un test immunologique type ELISA.

Ces anticorps doivent étre retrouves a au moins deux reprises sur des bilans espacés de 12

semaines.

Le SAPL est défini par la présence d'au moins un critere clinique et d'au moins un critére

biologique.

On distingue le SAPL primaire lorsqu'il est isolé. Il est dit secondaire lorsqu' il est associé & une

autre maladie auto-immune.

L’anticoagulation au long cours est une des bases du traitement symptomatique des thromboses.
Celle-ci devra tenir compte de deux critéres: le risque de récidive thrombotique et le risque
hémorragique qui est estimé a 2 a 3% par an sous AVK (4). Il n'existe pas de durée de traitement
standardisée mais les données de la littérature sont en faveur d'une utilisation des anticoagulants de
facon indéfinie. Dans une étude rétrospective sur la durée du traitement anticoagulant et la récidive
thromboembolique de 147 patients porteurs d’un SAPL, Khamashta et al. (5) ont montré que le taux
de récidive est plus élevé (1,30 événement thrombotique par an) au cours des Six premiers mois

apres 1'arrét d’un traitement par la warfarine.

Schulman et al. (6) ont réalisé une étude multicentrique randomisée et prospective sur le risque de
récidive thromboembolique chez deux groupes de patients porteurs ou non d’anticorps
anticardiolipines. Parmi les 412 patients ayant eu un premier épisode thromboembolique veineux,
le risque de récidive était de 29% chez les patients présentant des anticorps anticardiolipines et 14%
chez ceux sans anticorps (p < 0,0013). Ils ont montré que, a I’arrét du traitement anticoagulant de 6
mois, les patients présentant un aCL, avaient des risques de récidive et de déces supérieurs aux

patients sans aCL. Pour autant, ils n’observent pas de corrélation entre la persistance des aCL et les
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événements récurrents, un grand nombre de récidives s’étant produit aprés que les anticorps aient

disparu. Ils parlent des anticorps antiphospholipides comme d’un « épiphénomene ».

A la suite du 13°™ congres international sur les anticorps antiphospholipides a Gavelston en avril

2010 (7), il a été suggéré qu'en cas de premier épisode de thrombose veineuse avec un profil d'aPL a
faible risque, profil regroupant des titres intermittents d’anticorps aCL et anti-B2GP1 a taux faible
ou moyen et avec un facteur déclenchant identifié et transitoire, I'anticoagulation pourrait se limiter
a une durée de trois a six mois. On parle méme d'un traitement anticoagulant évalué de facon

individuelle (8).

Chez un certain nombre de patients, on observe au cours du suivi post thrombotique une disparition
des anticorps. Dans ces circonstances, au vu de la littérature, il n’existe pas de conduite
thérapeutique codifiée, validée. La disparition des anticorps antiphospholipides serait-elle le
corollaire d’une diminution des récidives et pourrait-on s’appuyer sur ce critére pour interrompre le
traitement anticoagulant ? Trois études rétrospectives s’y sont intéressées, les deux premiéres(9)(10)
suggerent un arrét du traitement anticoagulant devant 1’absence de récidive. En effet, sur une
dizaine de patients avec négativation du taux des aPL et un arrét du traitement anticoagulant,
aucune récidive n’a été observée, contrairement a la troisieme (11), une étude portant sur 24
patients avec négativation des anticorps et poursuite du traitement anticoagulant, ou il a été observé

45,8% de récidives thrombotiques.

Ces résultats contradictoires nous ont amené a étudier les dossiers des patients porteurs d'un SAPL
ayant négativeé leurs anticorps et suivis dans le service de médecine interne au CHRU de Lille.
Nous nous sommes interessés aux données suivantes : les récidives thromboemboliques, le profil
évolutif des anticorps antiphospholipides et enfin la prise en charge thérapeutique, soit I’arrét du

traitement anticoagulant, le relais par un antiagrégant, ou sa poursuite.
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MATERIELS ET METHODES

Il s'agit d'une étude rétrospective, réalisee a partir de la base de données du service de médecine
interne du CHRU de Lille. Les critéres d’inclusion, aprés lecture de lI'ensemble des courriers de
consultation, parmi les 238 patients porteurs d’un SAPL, entre juillet 2000 et avril 2017, était le fait
d’étre porteur d'un SAPL ayant bénéficié d’un traitement anticoagulant et ayant négativé ses

anticorps antiphospholipides.

| Les données recueillies :

En rapport avec le terrain :

Pour chaque patient inclus, nous avons recherché :

e L’age au moment du diagnostic

e Ladate du diagnostic

e Lesexe

e Le profil des anticorps au diagnostic

e Le taux des anticorps au diagnostic

e Le type de SAPL et sa manifestation

e Les facteurs de risque cardiovasculaires
e |’ existence d'une thrombophilie associée

e Ladurée sous anticoagulant

10
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En rapport avec le syndrome :

e Le suivi moyen depuis le diagnostic

o Le profil évolutif des anticorps antiphospholipides

e Le nombre de dosages avec un taux anticorps négatif

o Les changements thérapeutiques

o Les récidives thromboemboliques, le type de récidive, le délai d’apparition de la récidive par
rapport au diagnostic et au premier dosage négatif

o Letemps de suivi aprés disparition des anticorps antiphospholipides

Afin d’homogénéiser les données, nous avons reclassé les SAPL obstétricaux en obstétricaux et
veineux, s’il existait une récidive thromboembolique veineuse antérieure a la disparition des

anticorps.

Nous avons constaté au cours du suivi, des patients avec un profil biologique fluctuant : ces patients

avaient des variations de leurs taux d’anticorps passant de sérologies négatives a positives.

Nous avons exclu les patients porteurs d'un SAPL artériel et ayant eu uniquement un traitement par

antiagrégant plaquettaire.

11
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Il Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne (x écart-type), médiane et avec les
extrémes. Les variables qualitatives ont été décrites en pourcentage. L’incidence de la récidive a été

décrite par la méthode de Kaplan Meier.

12



BODDAERT Charlotte

RESULTATS

| Caractéristiques de la population étudiée :

A Données cliniques :

Parmi les 238 patients porteurs d'un SAPL répertoriés dans la base de donnees, seuls 38 patients
présentaient une négativation de leurs taux d’anticorps. 6 patients ont été exclus car ils ont bénéficié
uniquement d’un traitement par antiagrégant au long cours. Ils possédaient tous un SAPL artériel
avec comme manifestation principale un accident vasculaire cérébral. Aucun d’entre eux n’a

présenté de récidive.

Nous avons donc inclus 32 patients, 11 hommes (34,4%) et 21 femmes (65,6%). L'age moyen au
diagnostic était de 40,7 ans (Extrémes : 12-66). 19 patients présentaient un SAPL veineux (59,4%),
2 patients un SAPL artério-veineux (6,2%), 7 patients un SAPL artériel (21,9%), 1 CAPS
(syndrome catastrophique des antiphospholipides), et 3 patients sont reclassés en catégorie SAPL
obstétrical et veineux en raison d’une récidive thromboembolique veineuse précoce (avant
négativation). Cinq de ces patients présentaient un SAPL secondaire associé a un lupus

érythémateux systémique. Le suivi moyen depuis le diagnostic était de 146,4 mois (+65,6).

Les données démographiques cliniques ont été résumées dans le tableau 1.

Volontairement nous n’avons pas exprimé |’analyse statistique car un groupe de patients ne

comporte que 4 sujets.

13
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Tableau 1 : Caractéristiques clinigues de la population étudiée, n(%)

Ensemble de la R-? R+
population
n=32 n=28 n=4

Adge (ans)
Moyenne (+ écart type) 40,7 (x14,8) 39,3 (x14,9) 50,5 (£9,9)
Médiane 38,5 37,5 54,5
Extrémes 12-66 12-66 36-57
Sexe n(%)
Homme 11 (34,4) 11 (39,3) 0
Femme 21 (65,6) 17 (60,7) 4 (100)
FDR cardiovasculaires :
Nombre de patients 19 (59,4) 15 (53,6) 4 (100)
Tabagisme 6 (18,7) 4 (14,3) 2 (50)
HTA? 9(28,1) 8 (28,6) 1(25)
Surpoids/obesité 4 (12,5) 3(10,7) 1(25)
Dyslipidémie 7(21,9) 5(17,8) 2 (50)
Diabéte 3(9,4) 3(10,7) 0
Type SAPL :
Artériel 7(21,9) 7 (25) 0
Veineux 19 (59,4) 15 (53,6) 4 (100)
Acrtériel et veineux 2 (6,2) 2(7,1) 0
Caps 1(3,1) 1(3,6) 0
Reclassés? 3(9,4) 3(10,7) 0
Primaire 27 (87,5) 24 (85,7) 3 (75)
Secondaire (+lupus) 5 (15,6) 4 (14,3) 1(25)
Suivi moyen de la population
depuis le diagnostic (mois) :
Moyenne (+écart type) 146,4 (+65,6) 149,9 (£65,6) 121,7 (x69,3)
Extrémes 16-276 16-276 27-193
Médiane 143 148 133,5
Durée moyenne sous
anticoagulant (mois) :
Moyenne (+écart type) 140,2 (£85) 147,9 (£82,9) 86,2 (+91,3)
Extrémes 2-256 2-256 3-198
Médiane 148 150 72
Anticoagulation arrétée 9(28,1) 7 (28) 2 (50)

Y HTA hypertension artérielle, * obstétrical->veineux, * pas de récidive aprés disparition des aPL, * récidives aprés
disparition des aPL

14
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59,4% des patients avaient un ou plusieurs facteurs de risque cardiovasculaires. Le facteur
prédominant était I”hypertension artériclle chez 9 de nos patients (28,1%), puis 7 patients (21,9%)
avaient une dyslipidémie, 6 un tabagisme (18,7%), 4 avaient un surpoids ou une obésité (12,5%), et

3 un diabeéte (9,4%).

Parmi les patients porteurs d’un SAPL veineux, 89,5% avaient un facteur de risque
thrombotique transitoire : 3 patients bénéficiaient d’une contraception oestroprogestative, 2 patients
d’un traitement hormonal substitutif, pour 3 patients ce facteur de risque était un voyage, pour 2

patients le post-partum et pour 4 patients un contexte d’immobilisation.

Tableau 2 : Facteurs déclenchants SAPL veineux, n (%)

n=19

Facteurs de risque transitoires présents : 17 (89,5)

Types de facteurs de risque :
Contraception

THS!

Voyage

Postpartum

Immobilisation

Thalidomide

P AR WwWwNDW

Y traitement hormonal substitutif

15
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B Données biologiques

Cing patients étaient porteurs d’une thrombophilie associée au SAPL (15,6%). 3 avaient une
mutation hétérozygote du facteur V de Leiden (9,4%), 1 un déficit en protéine s (3,1%), et 1 une

mutation hétérozygote MTHFR (3,1%).

Nos patients présentaient majoritairement un profil aPL simple positif au diagnostic dans 43,7%
des cas, double positif dans 31,2% des cas, triple positif dans 25% des cas. L’anticorps
antiphospholipide le plus fréquemment retrouvé était 1’anticorps anticardiolipine présent a 46,8%
avec I’isotype Ig G et a 43,7% avec I’isotype Ig M avec un taux majoritairement élevé ou moyen
quel que soit I’isotype a 41,4% puis le LA a 46,9% et enfin I’anti-B2GP1 Ig G a 28,1% et anti-
RGP1 Ig M a 31,2%. Les patients fluctuants représentaient 21,9% des patients. (Tableau 3 et 4,

annexe 1)

16
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Tableau 3 : Caractéristiques biologiques de la population étudiée, n(%)

Ensemble de la R- R+

population

n=32 n=28 n=4
Bilan thrombophilie :
Dm* 7 (21,9 5 (17,8) 2 (50)
Pathologique : 5 (15,6) 5 (25) 0
-mutation hétérozygote facteur V.. 3 (9,4) 3(10,7)
-mutation hétérozygote MTHFR 1(3,1) 1(3,6)
-déficit protéine s 1(31) 1(3,6)
Normal® 20 (62,5) 18 (64,3) 2 (50)
Profil aPL :
Simple positif 14 (43,7) 13 (46,4) 1 (25)
Double positif 10 (31,2) 7 (25) 3 (75)
Triple positif 8 (25) 7 (25) 0
LA 15 (46,9) 14 (50) 1(25)
aCLIg G 15 (46,8) 14 (50) 1 (25)
aCLIgM 14 (43,7) 11 (39,3) 3 (75)
anti-R2GP1lg G 9(28,1) 9(32,1) 0
anti-R2GP1 Ig M 10 (31,2) 8 (28,6) 2 (50)
Fluctuants 7(21,9) 7 (25) 0

" donnée manquante
?bilan de thrombophilie héréditaire négatif



BODDAERT Charlotte

Tableau 4 : Titres des aPL au diagnostic

aCL Anti- aCL Anti- aCL Anti-
R- R2GP1 R+ R2GP1 R2GP1
R- R+

n=25 n=17 n=4 n=2 n=29 n=19
Taux élevé ou
moyen : 11 (44) 5(29,4) 1(25) 1 (50) 12 (41,4) 6 (31,6)
>40 GPL ou MPL
Taux faible :
<ou= 40 GPL ou
MPL 4 (16) 5(29,4) 3(75) 1 (50) 7(24,1) 6 (31,6)
Taux inconnu? 10 (40) 7(41,2) 0 0 10 (34,5) 7 (36,8)

1 . z s 1rz >
Parmi ceux étant considérés comme porteurs d’aPL

Le nombre moyen de dosages négatifs des aPL au cours du suivi était de 3,5 dosages avec un délai

moyen de 21,8 mois entre deux dosages. (Figure 1)

18



BODDAERT Charlotte

Figure 1 : Répartition des patients par tranche de nombre de dosage négatif

Repartition du nombre de dosage négatif
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(1-3) (4-6) (7-10) >10

C Profil évolutif des anticorps antiphospholipides : les patients fluctuants

25 patients (78,1%) avaient un profil biologique stable. Sept patients ont eu au cours du suivi une
réapparition des anticorps antiphospholipides. Pour un patient I’anticorps anticoagulant circulant
redevenait positif aprés arrét du traitement anticoagulant. Pour les autres patients, 1’évolution s’est
présentée de la fagcon suivante :

e 1 dosage négatif pour 2 tests positifs pour deux patients

e 1 dosage négatif pour 3 tests positifs pour un patient

e 2 dosages négatifs pour 6 tests positifs pour deux patients

e 7 dosages négatifs pour 2 tests positifs pour un patient.

Il Récidives thromboemboliques

19



BODDAERT Charlotte

Dans notre groupe de patients ayant récidivé apres la négativation des anticorps, aucun n’avait

présenté de récidive lorsque leurs anticorps étaient positifs.

A Apreés la disparition des anticorps antiphospholipides

Parmi les 32 patients ayant négativé leurs anticorps, 4 patients ont présenté une récidive
thromboembolique, soit 12,5%, aprés un suivi moyen de 66,3 mois. L’ensemble de ces patients
étaient des femmes. L’age moyen lors de la récidive était de 60,2 ans. Le type de SAPL était
d’origine veineuse (4/4). 50% des patients présentant une récidive avaient un bilan de thrombophilie
normal (évalué par le dosage des marqueurs de thrombophilie constitutionnelle). L’anticorps
anticardiolipine était comme pour notre population globale, le plus représenté, présent chez tous les
patients, avec majoritairement un taux faible d’aCL (< ou= a 40 GPL ou MPL) a 75%.

3 patients sur 4 avaient un profil d’anticorps double positif au diagnostic. Il n’y avait pas de patient
avec un profil triple positif.

Aucun patient n’avait de fluctuation de dosage.

La description de ces patients a été détaillée dans 1’annexe 2

Un seul patient a présenté une récidive thromboembolique veineuse avec un facteur déclenchant
transitoire associé : un contexte de chute. Les autres patients ont présenté une récidive d’origine
artérielle ; deux AVC (un au niveau cérébelleux et un sylvien superficiel), et un infarctus du
myocarde. Le délai moyen entre le diagnostic du SAPL et la récidive thromboembolique était de

120,2 mois et celui entre le premier dosage négatif et la récidive était de 45,7 mois.

Nous nous sommes intéresses aux traitements précédant la recidive. Parmi les 4 patients porteurs

d’un SAPL veineux préalable, deux n’avaient pas de traitement. L’un était a deux mois de 1’arrét de

20
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I’anticoagulation post-TVP, 1’autre patient avait arrété diX ans auparavant les AVK en raison d’une

diminution des aPL et la présence d’un facteur déclenchant (la prise de thalidomide).

En ce qui concerne les deux autres patients, on observe une récidive sous anticoagulant a dose
efficace pour un, et une sous antiagrégant, instauré sept ans auparavant en raison d’un événement

hémorragique.

Figure 2 : Courbe de survie des récidives aprés négativation

Product-Limit Survival Estimate
101 T —
0.8 4
=
= 064
1]
=]
2
o
2
E 0.4+
(7]
0.2
0.0 4
T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
delai_suivi_recidivepostneg

Comme indiqué sur la figure 2, 10% des patients ont présenté aprés négativation une récidive a 136

mois.

B Récidives avec anticorps positifs
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L’annexe 3 montre les données relatives aux 9 patients ayant présenté une récidive thrombo-
embolique avec des anticorps antiphospholipides a un taux significatif. 4 patients sur 9 avaient un
profil d’aPL triple positif.

Trois de ces patients avaient un traitement anticoagulant par voie orale a dose efficace, 3 étaient
sans traitement, 2 avaient un traitement par héparine de bas poids moléculaire a dose isocoagulante

et enfin 1 était uniquement sous antiagrégant plaquettaire.

Tableau 5 : Récidives selon le profil des anticorps

Population Récidives aPL  Récidives aPL

globale positifs ! négatifs 2
n=32 n=9 n=4
Traitements lors de la récidive :
Anticoagulant 5 (55,5) 1(25)
Antiagrégant 3(33,3) 1(25)
Pas de traitement 3(33,3) 2 (50)

“nombre de récidives lorsque les patients avaient un taux d’anticorps positif
2nombre de récidives aprés négativation

Nous nous sommes intéressés aux récidives selon la positivité des aPL (Tableau 5). Pour 9 patients
sur les 32, la récidive survient lorsque le taux d’anticorps est significatif, soit 28,1%. Aprés la
disparition des anticorps la récidive est moins fréquente : 4 patients sur 32, soit 12,5%. En ce qui
concerne la récidive sous anticoagulant, elle était plus importante dans le groupe de patients avec la

présence d’anticorps (5 patients sur 9), que le groupe de patients présentant une disparition des
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anticorps (1 patient sur 4). Les principales récidives aprés disparition des anticorps, se faisaient en

I’absence de traitement (2 patients sur 4).

111 Place du traitement anticoagulant aprés négativation des aPL

Aprés disparition des anticorps antiphospholipides, 9 patients avaient arrété leur traitement
anticoagulant (28,1%). 2 ont stoppé définitivement leur traitement, 7 ont été mis sous traitement
antiagrégant plaquettaire (Tableau 6).

Les principales caractéristiques retrouvées dans les dossiers permettant un arrét défini du traitement
anticoagulant étaient chez deux patients : un recul suffisant et un seul épisode thromboembolique
avec un facteur déclenchant.

Un relais par antiagrégant chez 7 patients en raison de :

- par choix du patient,

- pour 5 patients : un recul « suffisant » et 1’absence de récidive,

- pour un patient I’apparition de manifestations hémorragiques.

La poursuite de 1’anticoagulation orale a été observée chez 71,9% des patients.

Figure 3 : Répartition des motifs de poursuite de I’anticoagulation
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Motifs amenant a poursuivre les anticoagulants

M Fluctuants

M Récidives et fluctuants

m Recul insuffisant

M Recul insuffisant et Récidives
H Récidives

M Plusieurs manifestations
thromboemboliques au diagnostic

L’anticoagulation a été poursuivie en raison :

e D’un profil biologique instable chez 2 patients

e D’un profil biologique instable et la présence de récidives thromboemboliques chez 4

patients

e D’un recul insuffisant par rapport a la disparition des anticorps (moins de 4 dosages
négatifs) chez 2 patients

e D’un recul insuffisant et de récidives thromboemboliques chez 8 patients

e De récidives chez 4 patients

e De plusieurs manifestations thrombotiques au diagnostic chez 3 de nos patients.
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Tableau 6 : Evolution des traitements apreés la disparition des anticorps, n(%o)

Ensemble de la

population
n=32
Arrét du traitement 9(28,1)
anticoagulant
- relais par antiagrégant
plaquettaire 7(21.9)
- arrét total 2(6,2)
Poursuite du traitement 23(71.9)

anticoagulant
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DISCUSSION

| Résultats principaux

Notre étude a donc montré qu’il existait un risque de récidive thromboembolique chez les patients
porteurs d’un SAPL présentant une disparition de leurs anticorps. En effet, 4 patients (12,5%) ont
présenté une récidive aprés un suivi moyen de 66,3 mois aprés disparition des aPL. La fréquence
n’est cependant pas élevée. Ces quatre patients avaient tous un antécédent veineux. Le profil des
anticorps antiphospholipides était majoritairement double positif avec la prédominance d’un
anticorps anticardiolipine & taux faible. Parmi ces 4 patients, 3 n’étaient plus traités par
anticoagulant.

Neuf patients (28,1%) ont pu arréter leur traitement anticoagulant, dont sept ont été substitués par

antiagrégant plaquettaire et deux étaient sans traitement.

Il Les données de la littérature

Trois études se sont intéressées a la disparition des anticorps antiphospholipides. Criado et al. en
2008 (9), ont realise une étude rétrospective chez 10 patients porteurs d'un SAPL primaire (9 SAPL
veineux, 1 SAPL artériel) ayant bénéficié de 12 mois de traitement anticoagulant, avec un sevrage
thérapeutique, apres deux dosages négatifs des anticorps antiphospholipides a 12 semaines
d'intervalle. Six patients ont négative leur taux d’anticorps. Parmi eux, 4 avaient des facteurs de
risque transitoires (contraception oestroprogestative, grossesse, immobilisation). Aprés arrét du
traitement anticoagulant, aucun d’entre eux n’a présenté de récidive apres 21 mois de suivi +/- 12

mois. Ces auteurs ont conclu que dans le cadre d'un premier événement de SAPL veineux avec
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facteur de risque transitoire et un dosage des aPL négatif de fagon persistante, le traitement

anticoagulant peut étre stoppe.

Bazan et al., en 2013 (10) sur une étude portant sur 11 patients porteurs d’un SAPL primaire (7
veineux, 4 obstétricaux) et traité en moyenne par 82 mois d'anticoagulation et dont le traitement est
arrété aprés cing dosages négatifs des aPL, n’ont pas mis en évidence de récidive thrombotique

apres un suivi de 20 mois. Ils concluent de la méme fagon que dans I’étude précédemment décrite.

e Notre étude retrouve des résultats opposés. Nous avons observe des récidives
thrombotiques apres disparition des anticorps antiphospholipides. Notre suivi moyen
apres disparition des anticorps était plus long, 66,3 mois contre environ 20 mois chez
Criado et Coloma. Nous avons donc pu détecter des récidives grace a un suivi plus
important et une taille de population plus grande. Notre profil de patient avec
récidive était identique a ces études, un SAPL veineux avec un seul épisode
thrombotique, avec présence de facteur de risque transitoire, et un profil négatif et

stable des aPL. Par contre, de fagon intéressante, la récidive était surtout artérielle.

Les conclusions d’une étude mexicaine récente laissent a penser que la négativation des aPL n'est
pas une indication a interrompre l'anticoagulation orale. Medina et al. (11) dans une étude sur 70
patients ayant un SAPL primaire, avec poursuite du traitement anticoagulant au long cours, malgré
la négativation des anticorps chez 24 patients sur deux dosages successifs avec un suivi de au

moins 5 ans, ont retrouveé 45,8 % de récidives thrombotiques (n=11/24) (9 TVP, 1 AVC, 1 HTAP).

e Notre étude est comparable au niveau du suivi aprés la disparition des anticorps

antiphospholipides. Pour autant, nous avons observé moins de récidives sous
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traitement anticoagulant 1/4 dans notre population de récidivistes alors que les

profils biologiques de nos patients semblent similaires.

11l La Récidive thromboembolique

A Selon le profil des anticorps

Saadoun et al. (12) proposent d’évaluer 1’intérét d’un traitement anticoagulant au long cours selon

I’existence de plusieurs critéres :

- La présence de facteurs de risque transitoires
- Un profil d’aPL faible

- Un risque hémorragique faible

lIs parlent de « profil & risque », un profil élevé plus a risque de thrombose, notamment s’il existe
un anticoagulant circulant, une association des trois anticorps : LA, aCL et anti-2GP1, un aCL
persistant a taux moyen ou élevé, et un profil a faible risque devant la présence d’aCL faible

intermittent ou d’anticorps anti-82GP1 a taux faible ou moyen.

e Les principaux résultats de notre analyse montrent une prédominance de SAPL veineux
59,4%, avec présence a 89,5% de facteurs de risque transitoires, et un profil aPL
majoritairement  simple positif dans 43,7% et la prédominance d’un anticorps

anticardiolipine. Notre profil associé a un faible risque décrit dans la littérature ne prévient
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pas de la récidive thromboembolique : en effet 13 patients ont récidivé alors qu’ils ont un

profil « faible risque ».

Pour autant, nous avons remarqué qu’il existait plus de récidives avant la disparition des anticorps

antiphospholipides.

B Selon les facteurs de risque de thrombose

L’étude MAPS, cohorte prospective Canadienne (13) de 415 personnes, s’est intéressée aux
facteurs favorisant les nouveaux événements thromboemboliques chez des patients porteurs d’un
SAPL. lls ont cherché si les aPL prédisaient des événements vasculaires indépendamment des
facteurs de risque cardiovasculaires. Les principaux résultats de cette étude étaient la mise en
évidence de facteurs prédictifs de nouveaux événements thrombotiques. Les facteurs prédictifs
d’événements artériels étaient : un antécédent de thrombose artérielle hazard ratio=5,7 [2,7-12,0],
un diabéte hazard ratio=5,6 [2,4-13,2], ’age hazard ratio=1,04 [1,01-1,07], la positivité des aPL
hazard ratio=2,6 [1,2-5,9], et les facteurs prédictifs d’événements veineux : un antécédent
d’événement veineux hazard ratio=6,1 [1,9-19,9], la présence d’un déficit en protéine C hazard
ratio=4,1 [1,1-15,1], I’anticorps anti-R82GP1 hazard ratio=5,8 [1,4-24,1], le sexe masculin hazard

ratio=3,7 [1,1-12,9].

Bazzan et al. (14) ont realisé une étude de cohorte observationnelle non randomisée multicentrique
sur 177 patients porteurs d’un SAPL. Malgré un traitement anticoagulant bien conduit, le taux de
récidive était de 7,5/100 patients-années dans les cing premieres années suivant le premier
événement thrombotique. L’analyse multivariée a révélé que le diabéte (p < 0,01, Odds ratio=10), et
la thrombophilie héréditaire (p<0,0078, Odds ratio=4), étaient retrouvés comme facteurs de

risque indépendants pour les récidives, par contre 1’arrét du traitement anticoagulant, le profil aPL
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(simple, double, triple) n’étaient pas corrélés a un risque de récidive.

Une autre étude, transversale de Danowski et al. (15) chez des patients porteurs d’un SAPL a
montré que I’hypertryglycéridéemie et la thrombophilie héréditaire sont associées a la thrombose
veineuse, (p<0,001, p<0,02). L’hypertension artérielle est un facteur de risque pour la thrombose

artérielle (p<0,008).

L’ensemble de ces études témoigne de 1’origine multifactorielle de la récidive thrombotique.

En effet, dans notre étude nous avons observé que plus de la moitié de nos patients avaient des

facteurs de risque cardiovasculaires, pouvant contribuer a la récidive thrombotique. Chez nos 4

patients avec récidives apres disparition des anticorps : 2 avaient une dyslipidémie, 2 un tabagisme,

1 une hypertension artérielle, et 1 patient était en surpoids.

IV Evolution et significativité des anticorps antiphospholipides

A Stabilite

Erkan et al. (16) ont étudié la stabilité du taux des aPL au cours du temps. Ils ont conclu que les
aPL ne présentent pas de variation significative sur au moins 75% des tests quel que soit le
laboratoire, au cours d'un suivi moyen de 2,4 ans pour le test LA, de 3,5 ans pour le test aCL et de

un an pour le test anti-R2GPl.

Les facteurs liés a la disparition des aPL sont mal connus. Il a été évoqué une consommation au
cours de la thrombose, une disparition lors d’une prise de traitement par immunosuppresseurs ou

corticostéroides, ou encore la présence d’un syndrome néphrotique. (17)
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B Significativité

Plusieurs études ont rapporté que les aPL ne sont pas des marqueurs robustes pour le diagnostic du
SAPL. En effet, ces anticorps peuvent étre présents au cours d’infections, des maladies
inflammatoires chroniques, des pathologies cancéreuses, d’autres maladies auto-immunes, et au
cours de divers traitements tel que les bétabloquants, la prise d’interférons (18). lls seraient donc

non spécifiques du SAPL.

Bien que les données de la littérature reconnaissent le réle pathogene du profil biologique triple
positif sur ’augmentation de risque d'événements thrombotiques (19), la disparition des anticorps

n’est donc pas a ce jour un critére puissant pour décider d’arréter le traitement anticoagulant.

C Autres tests biologiques

Le terme SAPL «séronégatif » a été proposé chez les patients présentant des signes cliniques
évocateurs du syndrome des antiphospholipides avec des criteres de laboratoire absents (20)(21).
Parmi 24 patients classés en SAPL « séronégatif » , 11 étaient porteurs d’anticorps antivimentine et
anticardiolipine, 3 patients avaient des anticorps anti-prothrombine et un avait un anticorps

antiannexine (21).

Ces études suggeérent, devant la diversité des aPL I’existence d’autres aPL responsables de
manifestations thromboemboliques et obstétricales que I'on pourrait doser lorsque les anticorps de
la classification du consensus international ne sont pas détectés ou disparaissent et que les données
cliniques sont fortement en faveur d’un SAPL. Les anticorps qui en ressortent sont : I’ anticorps
contre le domaine 1 de la béta-glycoprotéine 1, T1’anticorps contre le complexe

antiphosphatidylsérine/prothrombine, I’isotype Ig A des aPL, I’ anticorps antiannexine A5, ainsi
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que les anticorps antivimentine/cardiolipine, antiphosphatidylethanolamine (aPE) (17)(20)(21). Une
étude multicentrique a testé les anticorps antiphosphatidyléthanolamine chez 270 patients ayant
présenté un processus thrombotique et chez 236 patients dans le groupe controle. 63% des patients
avec des anticorps antiphosphatidyléthanolamine ne possédaient pas les anticorps de la
classification internationale. 15% des patients avec antécédent thrombotique avaient des aPE tandis

que 3% étaient présents chez le groupe controle (22).

V Critiques et limites de I’étude

L’originalité de notre étude réside dans un suivi plus long de la population permettant de mettre en
évidence des récidives thrombotiques tardives mais aussi du fait de la taille de population plus
importante que dans les études antérieures. En effet, le suivi de Criado et Coloma était

probablement un suivi trop court pour détecter de nouvelles récidives thromboemboliques.

Il faut nuancer nos conclusions par le fait que le profil triple positif et la présence d’un
anticoagulant circulant, particulierement a risque de récidive, sont peu représentés dans notre étude.
La méthode de notre recueil de données a partir des courriers de consultation informatisés a entrainé

un biais de classement et notre analyse rétrospective un biais de sélection.

Des études prospectives et de taille supérieure sont nécessaires pour bien évaluer I’incidence de la

disparition des anticorps sur la récidive thrombotique.
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CONCLUSION

Le risque de développer une récidive thromboembolique apres disparition des anticorps
antiphospholipides reste présent mais sa fréquence est faible. Envisager d’arréter les anticoagulants
est possible mais doit étre discuté a la lumiere de la présence initiale de facteurs de risque et du
profil biologique des patients au départ. Afin d’évaluer au mieux ce risque thrombotique, de

nouveaux dosages biologiques sont en cours d’études.
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Annexe 1 : Taux des anticorps antiphospholipides, n=32

TauxaCL Ig G TauxaCL IgM Taux anti-2GP1 Ig G Taux anti-RGP1 Ig M
Moyenne (xécart type) 95,1 (£95,3) 63,2 (£49,3) 80,8 (£59,6) 19 (+40,8)
Données manquantes 23 22 27 )
Meédiane 56 51,5 96 0
Extrémes 21-324 16-150 15-150 0-150
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Annexe 2 : Principales caractéristiques des patients porteurs d’un SAPL avec récidives aprés négativation, n=4

1 2 3 4
Age lors de la récidive 64 62 47 68
Sexe Femme Femme Femme Femme
Evénement antérieur Veineux Veineux Veineux Veineux
Localisation TVP membre Thrombose TVP jumelle et EP bilatérale sans
inferieur poplitée tibiale post TVP
Facteur déclenchant THS thalidomide alitement
SAPL secondaire non non oui non
Type de traitement lors de la Antiagrégant Pas de traitement  Pas de traitement  Anticoagulant dose

récidive

Type de récidive

Facteur déclenchant

Profil aPL

Délai entre I’arrét anticoagulant
et la récidive (mois)
Délai entre la négativation et la récidive

Nombre de dosage négatif

AVC cérébelleux

aCL
Anti-R2GP1
83

44

TVP jumelle

chute

aCL
Anti-R2GP1
2

15

IDM

aCL
LA
121

67

efficace

AVC sylvien
gauche

aCL

Sous anticoagulant

57
6
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Annexe 3 : Principales caractéristiques des patients porteurs d’un SAPL avec récidives avec aPL positifs, n=9

1 2 3 4 5
Age lors de la récidive 39 38 36 32 65
Sexe Homme Homme Femme Femme Femme
Evénement antérieur SAPL veineux SAPL artériel SAPL obstétrical SAPL veineux SAPL artériel et

Localisation

SAPL secondaire

Type de traitement lors

Récidive

Type de récidive

Profil des aPL

Nouveaux traitements

TVP jumelle interne
gauche + EP

non

Anticoagulant a dose
efficace INR cible 2-3

TVP fémoral
superficielle gauche +
EP

Triple positif
(fluctuant)

INR cible: 3-4

Thrombose aorte,
nécrose 1% rayon pied
droit, 2°™ rayon pied
gauche

non

Anticoagulant oral et
kardégic
Nécrose 2°™
pied droit

rayon

Triple positif

Ajout du plavix

Fausses couches a
répétition

non

HBPM préventif et
aspégic

Thrombose veine

ovarienne

Simple positif

Anticoagulant oral

TVP a répétition

non

HBPM préventif

TVP post-partum

Simple positif

Anticoagulant oral

veineux

TVP sous gonale
droite/ AVC sylvien
gauche

oui

Anticoagulant oral a
dose efficace

AVC sylvien droit

Triple positif
(fluctuant)

Ajout kardégic
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6 7 8 9
Age lors de la récidive 32 28 21 47
Sexe Femme Femme Femme Homme
Evénement antérieur SAPL obstétrical SAPL obstétrical SAPL veineux SAPL artériel

Localisation

SAPL secondaire

Type de traitement lors
récidive
Type de récidive

Profil des aPL

Nouveaux traitements

Pré-Eclampsie

non

Pas de traitement

EP bilatérale

Double positif

(fluctuant)

Anticoagulant oral

Pré-Eclampsie

non

Pas de traitement

TVP post-tibial postérieure

Double positif

Anticoagulant oral

EP bilatérale, TVP ilio
fémorale gauche

non

Pas de traitement

TVP fémoro-poplitée droite

Triple positif

Anticoagulant oral

AVC ischémique pariétal
droit

non
Antiagrégant plaquettaire

Oblitération veine
temporale

Simple positif
(fluctuant)

Anticoagulant oral
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Contexte : Aprés un premier épisode thromboembolique chez les patients porteurs du syndrome des
antiphospholipides (SAPL), un traitement par anticoagulant au long cours semble étre recommandé. Au
cours du SAPL, on peut observer une disparition des anticorps. On ne connait pas actuellement si celle-
Ci pourrait étre un argument pour arréter le traitement symptomatique. Notre objectif était d’évaluer la
récidive thromboembolique et la prise en charge thérapeutique aprés disparition des anticorps
antiphospholipides.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude descriptive et rétrospective a partir de la base de données des
patients porteurs d’un SAPL du CHRU de LILLE présentant au cours de leur suivi une négativation des
anticorps antiphospholipides.

Résultats : 32 patients ont négativé leurs anticorps antiphospholipides. Parmi ces patients, 9 (28,1%)
patients ont pu arréter leur traitement anticoagulant dont 2 patients sans traitement et 7 patients mis sous
antiagrégant plaquettaire. 23 (71,9%) patients ont poursuivi le traitement anticoagulant. 13 (40,6%)
patients ont présenté une récidive globale apres un suivi moyen de 146,4 mois, dont 9 (28,1%) patients
avant négativation et 4 (12,5%) patients apres négativation. Le profil de ces patients au diagnostic était
majoritairement double positif a 75%, avec la prédominance d’un anticorps anticardiolipine. Ils avaient
tous un SAPL veineux dont 3 avec un facteur déclenchant. Parmi les 32 patients ayant négativé leurs
anticorps, 3 sur 4 ayant arrété leur anticoagulant ont récidivé apres 66,3 mois de suivi moyen.

Conclusion : Dans notre étude, nous avons observé des récidives thromboemboliques aprés disparition
des anticorps antiphospholipides. Cependant la fréquence des récidives est faible. L’arrét du traitement
anticoagulant doit donc se faire avec prudence et avec une prise en compte de 1’ensemble des facteurs de
risque thrombotiques.
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