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Un homme de 22 ans a consulté son médecin de famille pour une
douleur intense au pied droit, accompagnée d’une coloration
sombre et d’une hypoesthésie. Il avait des antécédents de
migraines et, depuis 2 ans, un léger malaise intermittent au mol-
let en faisant de I’exercice, mais n’avait pas consulté pour ce pro-
bleme. Le jeune homme avait des antécédents familiaux de coro-
naropathie précoce. L’échographie en mode duplex des artéres
périphériques a montré une réduction du débit sanguin dans les
2 artéres tibiales et une thrombose veineuse profonde a la jambe
droite. Etant donné I’lanomalie du débit artériel, une angioto-
modensitométrie a été demandée et a révélé une occlusion chro-
nique de 'artére fémorale superficielle droite et une occlusion de
Paorte abdominale infrarénale avec développement d’un vais-
seau collatéral (figure 1). On a également noté une splénoméga-
lie et une adénopathie axillaire. Le patient a été traité par apixa-
ban et orienté vers 'équipe de chirurgie vasculaire.

L’équipe de chirurgie vasculaire a envisagé d’effectuer un pon-
tage aorto-bifémoral et a orienté le patient vers 'équipe de méde-
cine interne pour une évaluation préopératoire. Etant donné que
le patient ne présentait aucun facteur manifeste (néoplasique,
par exemple) pouvant expliquer ses thromboses artérielles et
veineuses inhabituelles, un dosage des anticorps antiphospho-
lipides a été demandé et s’est révélé positif a ’égard des anti-
coagulants lupiques, avec des taux élevés d’anticorps 1gG anti-
cardiolipine et antiB2 glycoprotéine-1 (aB2GP1). Le patient a été
orienté vers nos cliniques d’hématologie et de rhumatologie. Il ne
prenait aucun autre médicament a part apixaban.

Le patient s’est rappelé avoir éprouvé pendant 6 mois une
insidieuse arthralgie migratoire, avec une raideur articulaire
matinale prolongée et des symptomes apparentés au phé-
nomeéne de Raynaud. Quelques années avant la consultation ini-
tiale, il avait présenté une douleur pleurétique attribuée a
’époque a une costochondrite, mais la douleur ne s’est jamais
tout a fait résorbée. Lorsque nous avons examiné le patient, il
avait un indice de masse corporelle de 31, une tension artérielle
de 140/85 mm Hg, ainsi qu’une rougeur déclive et une alopécie a
la jambe droite. Plusieurs de ses articulations étaient sensibles.

Points clés

® Lesyndrome des antiphospholipides (SAP) est une maladie
auto-immune caractérisée par la production d’autoanticorps et
est associé a la thrombose veineuse, artérielle ou des petits
vaisseaux et a des complications obstétricales.

¢ |l faut envisager un dosage des anticorps antiphospholipides
(anticoagulants lupiques, anticorps anticardiolipine et anti-32
glycoprotéine-1) chez les patients qui subissent des événements
thrombotiques inhabituels ou récurrents inexpliqués, surtout s'ils
sont jeunes, s’ils présentent une maladie auto-immune systémique
sous-jacente ou chez les femmes qui ont connu 3 fausses-couches
précoces ou des pertes feetales tardives inexpliquées.

® De nombreux patients atteints de SAP présentent une maladie
auto-immune systémique sous-jacente; le plus souvent, il s’agit
du lupus érythémateux disséminé.

e |’acide acétylsalicylique a faible dose, des mesures rigoureuses
pour corriger les facteurs de risque cardiovasculaires
modifiables et la maitrise de toute maladie inflammatoire sous-
jacente peuvent réduire le risque d’événements thrombotiques
chez les patients porteurs d’anticorps antiphospholipides.

® Des essais controlés avec répartition aléatoire ont montré que
la warfarine est supérieure aux anticoagulants oraux directs
chez les patients atteints de SAP thrombotique.

Nous n’avons pas observé d’cedéme articulaire, d’adénopathie
de la téte ou du cou, ni d’éruption cutanée.

Etant donné que les symptdmes, les thromboses et les résul-
tats d’analyses de laboratoire du patient évoquaient un lupus
érythémateux disséminé (LED), une batterie de tests immuno-
sérologiques a été demandée et a montré un titre d’anticorps
antinucléaires supérieur a 1:640, la présence d’anticorps anti-
chromatine, anti-Smith et antiribonucléoprotéiques, un titre
élevé d’anticorps anti-ADN double brin, une hypocomplémenté-
mie et un résultat positif au test de Coombs direct, sans signe
d’hémolyse (tableau 1).

Nous avons diagnostiqué un LED et un syndrome des
antiphospholipides (SAP) secondaire, et mis en route un
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Figure 1 : Vue coronale d’une angiotomodensitométrie en projection
d’intensité maximale chez un homme de 22 ans atteint de lupus érythé-
mateux disséminé et d’un syndrome des antiphospholipides secondaire,
montrant l'occlusion compléte de l'aorte abdominale infrarénale et de
’artére iliaque commune, avec reconstitution de la perfusion des
2 artéres fémorales par de nombreux vaisseaux collatéraux, y compris
une ramification des artéres épigastrique inférieure, intercostales et
mésentériques supérieure et inférieure. Les fleches bleues indiquent les
vaisseaux collatéraux de l'artére épigastrique inférieure, la fleche mauve
indique les vaisseaux collatéraux de l'artére rectale supérieure, les
fleches vertes indiquent les artéres circonflexes profondes (avec circula-
tion collatérale par les artéres intercostales, non illustrée) et les fleches
blanches indiquent le débit reconstitué dans les artéres fémorales par
des vaisseaux collatéraux proximaux.

traitement par hydroxychloroquine (400 mg/j). Nous avons cessé
’administration de 'apixaban et commencé un traitement de
longue durée par warfarine (ratio international normalisé [RIN]
cible 2-3). La claudication et ’hypoesthésie a la jambe du patient
se sont améliorées sans autre intervention. En raison de sa dou-
leur pleurétique chronique, nous avons demandé une angioto-
modensitométrie pulmonaire pour débusquer une possible
embolie pulmonaire. Nous n’avons observé aucun embole, mais
noté un volumineux épanchement péricardique, probablement
causé par son lupus. Nous avons administré des corticostéroides
intraveineux, suivis d’un cycle dégressif de prednisone. Nous
avons ajouté du mycophénolate mofétil (1 g, b.i.d.) comme agent

d’épargne des corticostéroides; la douleur thoracique et
l’arthralgie du patient ont alors rapidement disparu.

Malgré limmunosuppression, le patient a ensuite présenté un
malaise croissant a la poitrine et au cou, différent de sa douleur
pleurétique antérieure, laissant croire a une cause non inflam-
matoire. Etant donné son SAP sous-jacent et sa maladie arté-
rielle connue, nous avons craint une coronaropathie et l'avons
adressé en cardiologie. Une scintigraphie myocardique a révélé
une grave ischémie du territoire irrigué par la descendante anté-
rieure. Le cardiologue a prescrit du clopidogrel (75 mg/j), du
bisoprolol (2,5 mg/j) et de l'atorvastatine (20 mg/j). Le patient a
ensuite subi une coronarographie, qui a révélé une grave occlu-
sion de 3 coronaires (figure 2).

Il a donc subi un triple pontage aortocoronarien a 'age de
24 ans. Pendant cette intervention, son péricarde s’est révélé
adhérent au cceur, probablement en raison d’épisodes anté-
rieurs de péricardite lupique.

Discussion

Le syndrome des antiphospholipides se caractérise par la
présence d’autoanticorps qui se fixent aux phospholipides de la
membrane cellulaire (ou protéines de liaison phospholi-
pidiques) et par des signes de thrombose artérielle, veineuse
ou des petits vaisseaux ou par des complications obstétricales™.
Les complications thrombotiques sont variées et peuvent com-
prendre ’AVC, l'infarctus du myocarde, la thromboembolie
périphérique ou des siéges inhabituels de thrombose, comme
une thrombose des veines splanchniques ou cérébrales'. Les
complications obstétricales comprennent fausses-couches pré-
coces a répétition, perte foetale tardive, prééclampsie précoce
ou prématurité due a une insuffisance placentaire. Le syn-
drome catastrophique des antiphospholipides est une forme
rare et gravissime de SAP qui s’accompagne de plusieurs com-
plications thrombotiques quasi simultanées?.

L’incidence du SAP a été estimée a 1-2 pour 100 000 habitants
et sa prévalence est d’environ 40-50 cas pour 100 000 habitants?.
Le syndrome des antiphospholipides cause plus de 20% des AVC
chez les jeunes patients?. Les critéres diagnostiques du SAP com-
prennent présence persistante d’anticorps antiphospholipides
(anticoagulants lupiques, anticorps anticardiolipine ou
aP2GP1) en association avec des complications thrombotiques
ou obstétricales (voir critéres de Sapporo révisés, encadré 1)3.
La présence des anticorps peut étre transitoire et due a dif-
férents facteurs, notamment a des comorbidités, et, par con-
séquent, il faut donc la vérifier 2 fois a au moins 12 semaines
d’intervalle. Les patients peuvent aussi présenter d’autres
anomalies, telles que thrombocytopénie, hémorragie alvéolaire
diffuse ou néphropathie, qui ne font pas partie des critéres de
Sapporo révisés®.

Le syndrome des antiphospholipides peut étre primaire,
mais plus du tiers des cas sont associés a une maladie auto-
immune systémique, le plus souvent le LED*. Environ 40% des
patients atteints de LED portent ces anticorps et environ
20%-50% de ceux qui en sont porteurs finissent par présenter
le syndrome®,
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Tableau 1 : Analyses de laboratoire chez un homme de 22 ans atteint d’une grave maladie aorto-iliaque occlusive

Analyse

Hématologie et hémostase
Hémoglobine, g/L
Numération leucocytaire, x10°/L
Numération plaquettaire, x 10°/L
Temps de prothrombine et ratio international normalisé
Temps de céphaline activé, s
Test de Coombs direct
Haptoglobine (g/L)
Numération des réticulocytes, x 10°/L
Biochimie
Créatinine, umol/L
Analyse d’urine
Rapport protéines:créatinine urinaires, g/mmol
Protéine C réactive, mg/L
Alanine aminotransférase (U/L)
Albumine (g/L)
Bilirubine totale (umol/L)
Lactate déshydrogénase (U/L)
Lipoprotéines de basse densité, mmol/L
Sérologie etimmunologie
Anticorps antinucléaires
Antigenes nucléaires extractibles
Antichromatine, IA
Anti-Smith, IA
Antiribonucléoprotéine U1 nucléaire A, 1A
Anti-ADN double brin, kUI/L
C3,g/L
C4,g/L
Anticoagulants lupiques
1gG anticardiolipine, IPG
1gG anti-B2 glycoprotéine-1, IPG

Remarque : IA = indice d’anticorps, Ig = immunoglobuline, UPG = unité d’IgG phospholipide.

Dosage des anticorps antiphospholipides
Les anticorps antiphospholipides doivent étre vérifiés chez les
patients qui subissent des thromboses veineuses ou artérielles
récurrentes ou inhabituelles, particulierement chez les patients
jeunes ou qui ont une maladie auto-immune systémique connue
ou présumée. Les femmes devraient subir un dosage des anti-
corps antiphospholipides si elles font des fausses-couches pré-
coces a répétition ou dans les cas de mort foetale qui demeurent
inexpliqués (encadré 1).

Il est possible de mesurer les anticorps anticardiolipine et
aB2GP1, méme si le patient est sous anticoagulothérapie. Les
anticoagulants lupiques sont mesurés au moyen de tests de

Résultat (valeurs de référence)

137 (137-180)
7,1 (4,0-11,0)
394 (150-400)
1,3
61,4 (28,0-38,0)
Positif, I1gG et éléments du complément détectés
1,01 (0,30-2,00)
58,5 (20-100)

62 (50-120)
Non septique
0,005 (< 0,013)
8,4 (<5)
23 (<6)
34 (33-48)
9(<21)
195 (135-225)
2,71 (0,00-3,40)

>1:640 mouchetés (< 1:80)

3,5(£0,9)
4,2 (£0,9)
1,8(<0,9)
944 (0-9)
0,91 (0,60-1,60)
0,05 (0,10-0,40)
Présents
Positif élevé, > 160,0 (0,0-19,9)
Positif élevé, > 160,0 (0,0-19,9)

coagulation dépendants des phospholipides qui varient d’un
laboratoire a l'autre. Les résultats ne peuvent pas étre interpré-
tés chez les patients qui prennent des anticoagulants oraux
directs (AOD) ou de ’héparine et ils sont difficiles a interpréter
chez les patients sous warfarine, surtout lorsque le RIN est élevé.
Il existe des recommandations internationales pour le dosage et
Uinterprétation des taux anticoagulants lupiques®.

Nous suggérons que tous les patients atteints de SAP fassent
'objet d’une surveillance des signes et symptomes de maladie
auto-immune systémique sous-jacente, tels qu’alopécie, pho-
tosensibilité, éruptions cutanées laissant des cicatrices, arthrite
inflammatoire, hématurie ou protéinurie inexpliquées et
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Figure 2 : Figure en anglais. Coronarographies préopératoires des coronaires gauche et droite chez un homme de 22 ans atteint de lupus érythémateux
disséminé avec syndrome des antiphospholipides secondaire montrant une atteinte diffuse de ’ensemble des artéres coronaires. Les fleches indiquent
une sténose a 50% du tronc commun coronaire gauche (TC = LM), une oblitération a 100 % de Uinterventriculaire antérieure proximale (IVAp = pLAD),
une sténose a 90% de la lésion de la circonflexe proximale (CXp = pLCx), une sténose a 40 % et a 50 % de la coronaire droite proximale et moyenne (CDp
et CDm [pRCA et mRCA], respectivement), ainsi qu’une sténose dans le double rameau moyen (RI [Double RI = Dual RI]) (60% dans la branche anté-
rieure et 80 % dans la branche postérieure). Les zones de sténose ont été confirmées par imagerie multiplanaire.

Encadré 1: Critéres de Sapporo révisés pour le diagnostic
du syndrome des antiphospholipides

Le syndrome des antiphospholipides est présent si au moins 1 des
critéres cliniques et au moins 1 des criteres de laboratoire suivants
sont présents :

Critéres cliniques
® Thrombose vasculaire
e Un épisode clinique ou plus de thrombose artérielle, veineuse
ou des petits vaisseaux concernant tout tissu ou organe. La
thrombose doit étre confirmée au moyen de critéres objectifs
validés.
® Morbidité obstétricale

o Un déces inexpliqué ou plus d’un foetus morphologiquement normal
a partir de la 10° semaine de gestation.

» Une naissance prématurée ou plus d’un nouveau-né
morphologiquement normal avant la 34° semaine de gestation
en raison d’éclampsie ou de prééclampsie grave ou de
caractéristiques reconnues d’insuffisance placentaire.

* Trois avortements spontanés consécutifs inexpliqués ou plus
avant la 10° semaine de grossesse, a 'exclusion de toute anomalie
anatomique ou hormonale chez la mére ou cause génétique chez
le pere et la mere.

Critéres de laboratoire

® Anticoagulants lupiques a 2 occasions ou plus, a au moins
12 semaines d’intervalle.

® Titre moyen ou élevé d’anticorps IgG ou IgM anticardiolipine a
2 occasions ou plus, a au moins 12 semaines d’intervalle.

* Titre moyen ou élevé d’anticorps IgG ou IgM anti-B2 glycoprotéine-1 a
2 occasions ou plus, a au moins 12 semaines d’intervalle.

D’aprés Miyakis et coll.® avec I'autorisation de John Wiley and Sons.

Encadré 2 : Principes généraux de la prise en
charge du syndrome des antiphospholipides (SAP)

® Laprophylaxie primaire au moyen d’acide
acétylsalicylique a faible dose peut étre envisagée chez
les patients qui présentent un profil d’anticorps a risque
élevé, par exemple qui ont une triple positivité a ’égard
des anticorps antiphospholipides (c.-a-d., anticoagulants
lupiques, anticorps anticardiolipine et anti-f32
glycoprotéine-1).

® Chez les patients atteints d’'un SAP thrombotique, un
essai controlé avec répartition aléatoire appuie
l’anticoagulothérapie par antivitamine K (p. ex.,
warfarine), plutot que par anticoagulants oraux directs.

® Une maitrise rigoureuse des facteurs de risque
cardiovasculaires modifiables (p. ex., hypertension,
glycémie, dyslipidémie, maladie inflammatoire sous-
jacente) est nécessaire chez les patients atteints de SAP
afin d’atténuer davantage le risque d’événements
thrombotiques.

® On utilise limmunosuppression pour traiter les
patients qui présentent une maladie inflammatoire
sous-jacente, un syndrome catastrophique des
antiphospholipides et certaines manifestations
microvasculaires et non thrombotiques des anticorps
antiphospholipides (comme une hémorragie alvéolaire
diffuse, la néphropathie ou des cytopénies).

® La prise en charge périopératoire requiert la
participation d’experts pour gérer les risques
thrombotiques et hémorragiques et surveiller
adéquatement I’héparine non fractionnée chez les
patients qui ont un temps de céphaline activée
prolongé au départ en raison de la présence des
anticoagulants lupiques.
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cytopénies. Si des patients atteints de SAP présentent des
signes évoquant une maladie auto-immune systémique, il est
recommandé de les orienter en rhumatologie. Les patients
atteints de LED et d’autres maladies des tissus conjonctifs
devraient se soumettre a un dépistage des anticorps antiphos-
pholipides, particulierement avant une grossesse.

Prise en charge du SAP thrombotique (encadré 2)

On peut envisager de recourir a I'acide acétylsalicylique (AAS) a
faible dose en prévention primaire des thromboses, particuliére-
ment chez les patients atteints d’une maladie auto-immune, qui
ont des profils d’anticorps antiphospholipides a haut risque
(p. ex., triple positivité a ’égard des anticorps antiphospho-
lipides [c.-a-d., anticoagulants lupiques, anticorps anticardio-
lipine et aB2GP1]) ou qui présentent d’autres facteurs de risque
cardiovasculaires®. Les données a lappui du recours a ’AAS dans
d’autres circonstances ne sont pas concluantes, par exemple
chez les personnes en bonne santé indemnes de maladie
auto-immune.

Les thromboses sont habituellement traitées par anti-
vitamine K, comme la warfarine, la vie durant5’. Les anticoagu-
lants oraux directs ne sont pas recommandés, car des essais con-
trolés avec répartition aléatoire ont montré un taux accru
d’événements thrombotiques (artériels, particuliérement) chez
les patients traités par AOD plutdt que par warfarine®?; la supé-
riorité apparente de la warfarine par rapport aux AOD est encore
mal élucidée. En ce qui concerne les patients présumément
atteints de SAP (p. ex., qui ont un 1 seul résultat positif a un test
d’anticorps antiphospholipides n’ayant pas été répété), il est rai-
sonnable de prescrire de la warfarine ou de les adresser vers un
spécialiste des thromboses. La correction des facteurs de risque
cardiovasculaires modifiables (p. ex., hypertension, glycémie,
dyslipidémie, maladie inflammatoire sous-jacente) chez des
patients ayant ou non subi une thrombose pourrait réduire
davantage le risque d’événements thrombotiques.

Nous suggérons un seuil bas pour investiguer toute nouvelle
complication thrombotique veineuse ou artérielle chez les
patients atteints de SAP qui en présentent les signes annoncia-
teurs. Chez les patients qui présentent des événements récur-
rents alors qu’ils sont sous warfarine, il est possible de hausser le
RIN cible, d’ajouter un antiplaquettaire ou de passer a une hépa-
rine de bas poids moléculaire. Certains médicaments peuvent
&tre ajoutés au traitement antithrombotique chez les patients
qui ne répondent pas a 'anticoagulothérapie habituelle, y com-
pris des statines ou de [’hydroxychloroquine (méme en [’absence
de LED), mais les données probantes concernant ces agents sont
limitées, et la recherche devra étre approfondiel®. On peut
ajouter des immunosuppresseurs a 'anticoagulothérapie chez
les patients qui ont d’autres manifestations de SAP, telles que la
néphropathie, des cytopénies ou ’hémorragie alvéolaire dif-
fuse®. Chez les patients qui présentent un syndrome catastro-
phique des antiphospholipides, on utilisera ’héparine, la plas-
maphérése ou les immunoglobulines intraveineuses, les
corticostéroides et, parfois méme, le rituximab (un agent
biologique anti-CD20) ou l’éculizumab (un agent biologique qui
inhibe la voie du complément)®.

Les hormones exogenes utilisées pour la contraception ou
’hormonothérapie substitutive sont généralement a éviter chez
les patientes qui présentent des anticorps antiphospholipides
ou un SAP, en raison de leur un effet prothrombotique. Les
exceptions a cet égard sont les stérilets a progestatif seul et les
contraceptifs oraux a progestatif seul, qui n’accroissent pas le
risque de thrombose.

La prise en charge des patients atteints de SAP thrombotique
requiert une collaboration multidisciplinaire, particulierement
durant la grossesse et les périodes périopératoires, lorsqu’il est
important de gérer les risques thrombotiques et hémorragiques.
Etant donné qu’un résultat positif au dépistage des anticoagu-
lants lupiques peut prolonger faussement le temps de céphaline
activée (PTT) au départ, 'anticoagulothérapie par héparine non
fractionnée pourrait devoir étre vérifiée au moyen d’autres
tests, comme les taux d’anti-Xa ou un PTT insensible aux
phospholipides.

Le SAP et le LED peuvent se manifester de maniére insidieuse.
Tout retard dans leur diagnostic et leur traitement peut entrainer
une atteinte irréversible aux organes. Les cliniciens doivent
maintenir un fort degré de suspicion a ’égard du SAP, surtout
chez les jeunes patients qui présentent des thromboses non pro-
voquées ou inhabituelles ou en cas de fausses-couches précoces
ou tardives récurrentes. Le syndrome des antiphospholipides
peut étre la premiére manifestation d’une maladie auto-
immune systémique sous-jacente, souvent le LED. La prise en
charge requiert des soins multidisciplinaires comprenant
’anticoagulothérapie, la modification des facteurs de risque
cardiovasculaires et identification et le traitement de toute
maladie inflammatoire sous-jacente.
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