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2émesous-section:(Chirurgie générale)
ProfesseurPatrickBOISSEL- ProfesseurLaurentBRESLER
ProfesseurLaurentBRUNAUD - ProfesseurAhmet AYAV

S4èmeSection: DÉVELOPPEMENT ET PATHOLOGIE DE L'ENFANT, GYNÉCOLOGIE­
OBSTÉTRIQUE, ENDOCRINOLOGIE ET REPRODUCTION
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ProfesseurJean-LucGEORGE- ProfesseurJean-PaulBERROD- ProfesseurKarine ANGIOI-DUPREZ
3émesous-section:(Chirurgie maxillo-facialeet stomatologie)

ProfesseurJean-FrançoisCHASSAGNE- ProfesseurEtienneSIMON

PROFESSEURSDES UNIVERSITÉS

64èmeSection: BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLÉCULAIRE
ProfesseurSandrineBOSCHI-MULLER

:::::::::::::::::::::::::::::::::::::::
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1. INTRODUCTION

Le présenttravail portesur l'étudedu risquede valvulopathieassociéaux antiphospholipides

(aPL) chezles patientslupiques.

Depuis de nombreusesannées,plusieurséquipesde recherches'interrogentsur l'existence

d'une associationentre les valvulopathieset les aPLchez les patientslupiques. Malgré des

pistespathogéniquesplausibleset desrésultatsen faveurd'unetelle association,de nombreux

auteursopposentdes résultatscontraires.Ainsi cette théorie fait l'objet d'une controverse

depuis plus de 15 ans et ceci, enpartie en raison de l'absenced'une étude d'envergure

suffisante.

L'objectif de cette étude est de réaliser une méta-analysedes étudeséchographiquesafin

d'étudiersi les valvulopathiessont significativementassociéesà la présenced'aPL chez les

patientslupiques.

Après une première partie concernant l'état des connaissancessur le syndrome des

antiphospholipides(SAPL) et son atteinte valvulaire, les méthodeset les résultatsde notre

méta-analyseserontdécrites.
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2. ÉTAT DES CONNAISSANCES

2.1.Lesyndromedesantiphospholipides(SAPL)

2.1.1.Définition

Le syndromedes antiphospholipides(SAPL) est la principale thrombophilieacquisedéfinit

comme une particularité du systèmehémostatiqueà l'origine d'un état de prédisposition

durableà la thrombose[1]. Sa définition est clinico-biologiqueet s'appuieactuellementsur

des critères de classificationrégulièrementréviséspar un consensusd'experts.La dernière

actualisationdate de novembre 2004, lors d'une conférencepréalable au Xl ème congrès

internationalsur les aPL(Sydney)[2].

Selon les critères de classification actualisésà Sydney, la présenced'un SAPL peut être

affirmée devantl'associationd'au moins une desmanifestationscliniquescaractéristiqueset

la mise enévidencesur le planbiologiqued' aPL par unetechniquede référence(Annexe1).

Les manifestationscliniques retenuessont: les thromboses(artérielles,veineusesou

microcirculatoires)et les manifestationsobstétricales(2 1 mort fœtale inexpliquéeà

partir de la lOème semainede gestation, 2 1 naissanceprématuréeavant la 34ème

semaineen lien avec uneinsuffisance vasculaireplacentaire,ou 2 3 avortements

spontanésconsécutifsavantla 10èmesemainede gestation).

La présenced' aPL doit êtreconfirmée par un test deréférenceen respectantles

méthodes de standardisationproposées.Il en existe trois types: l'anticoagulant

circulant (ACe) (ou Lupusanticoagulant:LA en anglais),l'anticardiolipide(aCL) et

l'anticorps antiB2-glycoprotéine 1 (B2-GP1). Ces anticorps sont appelés

« antiphospholipides» malgrél'absencede liaison directeavec lesphospholipidesdes

membranescellulaires.En fait, cesanticorpsont la particularitéde se lierà certaines

protéines plasmatiquescomme la B2-GP1 et la prothrombine (facteur II de la

coagulation) qui elles-mêmes se lient à des surfaces cellulaires enrichies en

phospholipideschargésnégativement(cf. page24). Ces anticorpsne sont donc pas au

sens propre des anticorps dirigés contre des phospholipides,mais l'appellation

« antiphospholipides» s'esttrès largementimposée.
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Le caractèreprimaireou secondairedu SAPL dépendde sonassociationou nonà unemaladie

sous-jacente,en particulier auto-immune (lupus systémiqueou sclérodermiesystémique

principalement).Dans lamesuredu possible,il est conseilléde préciserà quelle maladiele

SAPL estassociéplutôt que d'employerles termesprimaireou secondaire.

2.1.2. Epidémiologie

La prévalencedu SAPL dans lapopulationgénéraleest faible. Seul unpourcentageréduit de

patientsqui présententune thromboseveineuseou artérielle,ont des aPLà un titre significatif

et persistant.La fréquencedes aPL décrits dans différentes populationsne doit pas être

confondueavec celle du SAPL. Dans lespopulationsgénérales,les étudesrapportentune

fréquenceélevée d'aPL [3] souvent surestiméecar elles prennenten compte de faibles

concentrationsd'anticorpsou d'anticorpsnon persistants(notammentpost-infectieux).

En dehorsdu lupus systémiquela prévalencedes aPL est faible [4]. Parcontre, elle peut

atteindre34 à 44 % despatientsau seind'unepopulationde lupiques[5].

D'aprèsl'étudede Cerveraet al. [6] regroupant1000 patientsatteintsde SAPL provenantde

13 pays européens(Euro-PhospholipidProject Group), les caractéristiquesde cespatients

sont lessuivantes:

sex-ratioen faveurd'unemajoritéde femmes(82%),

âge moyen42+/-14ans,

caractèreprimairedans 53.1% des cas,

SAPL secondaireà un lupus dans lamajorité des cas (36.2%), ou à d'autres

pathologies(Iupus-likesyndrome:5%, autresmaladies:5.9%),

SAPL catastrophique(atteintethrombotiquede plus de 3organessimultanément)dans

0.8% des cas.

Les auteursont conclu que certains facteurs comme l'associationà un lupus, le sexe du

patient et l'âge de début dessymptômespouvaient modifier l'expressionclinique de la

maladie. Dans cettecohorte, Il,6% des patients présentaientun épaississementou une

dysfonctionvalvulaireet 2,7% desvégétations.
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Des étudestransversaleschezdes donneursde sangsainsrapportentune prévalencedu LA

chez8% dessujets [7], des aCL d'isotypeIgG chez6.5% des patientset des aCL d'isotype

IgM chez 9.4% des sujets [8]. La persistancedans le temps d'aPL positifs est inhabituelle

chezles sujetssains(moins de 2% dessujetssainsayantdes aCL positifs ont destaux élevés

à 9 mois [9]). Dans une population obstétricale,les prévalencesdu LA et de l'aCL sont

respectivementde 0.3%et de2.2% à 9.1 %, ce quiestidentiqueà ce qui estobservéen dehors

de cette population (5.6%) [9, 10]. En comparaison,la prévalencedes aPL est supérieure,

entre4 et 21 %,chezles patientsprésentantune thrombose[Il, 12].

Le risque de thromboseassociéaux aPL est plus élevé avec le LA qu'avecl'aCL. Dans la

méta-analysede Galli et al. incluant 25 études soit plus de 7000 patients, le risque de

thromboseétait multiplié par 1.6pour l'aCL et par Il pour le LA [13] ce qui est cohérent

avecles résultatsde laméta-analysede Wahl et al. [14] publiée5 ansauparavant.

Dans la cohorteFramingham,l'augmentationdes aCL était indépendammentassociéeà un

risque augmentéd'accidentvasculairecérébral (AVC) ou d'accidentischémiquetransitoire

(AIT) chezla femme(HR=2.6%; risqueabsolu=3.2%)mais paschezl'homme[15].

Chez des femmes sans lupus, Oshiro et al. ont réalisé une étuderétrospectivechez plus de

13000 patienteset ont trouvé une prévalenced'aPL de 20% en cas despertes fœtales

récidivantescomparéà 5% chezles contrôles[16].

2.1.3. Physiologie- pathogénie

2.1.3.1. Origine des anticorpsantiphospholipides(aPL)

D'un point de vue théorique,il estsurprenantde voir le systèmeimmunitairedévelopperune

réaction autoimmune contre des constituants aussi répandus que des phospholipides

anioniques, car ils constituent des autoantigènesubiquitaires. Habituellement très peu

immunogènes, ils sont localisés à la face interne des membranescytoplasmiqueset

mitochondriales,ce qui devrait les rendre inaccessiblesaux autoanticorpséventuels,même

aprèsliaison aux cofacteurs.
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Les cellules vivantes maintiennentleur membranecytoplasmiquesous formed'une double

couche lipidique asymétriquegrâce à un processusactif permanentdépendantd'enzymes

telles que lestranslocasesqui relocalisentles phospholipidesanioniquesà la face internede la

bicouchelipidique. En revanche,lors de l'apoptosecellulaire, on assisteà une inversion de

cette asymétriemembranaire,exposantainsi desphospholipidesanioniquesà la surfacedes

cellules.L'apoptose(ou mort cellulaireprogrammée)est unphénomènepermanentsurvenant

dans tous lesorganeset qui accompagneobligatoirementtoute différenciation cellulaire et

tout développementd'organe.Les cellules apoptotiquessont trèsrapidementmarquéespar

des moléculescommele complexeClq et la C-ReactiveProtein (CRP), et repéréespar les

phagocytesgrâce à des récepteursspécifiquespour êtreensuiteéliminées.Il sembleraitque

cesproduitsde l'apoptosesoientprobablementà l'origine de lastimulationde lymphocytesB

autoréactifsqui produirontdes aPL.

Il existedeux barrièrescontrel'autoimmunité; elles sontplacéesà 2 niveaux:

La moelleosseuseoù leslymphocytesB subissentunedifférenciation,

Les centresgerminatifsganglionnairesoù les lymphocytesB qui ont quitté la moelle

osseuserencontrentles antigènesgrâce à leur immunoglobuline(lg) de membrane.

Schématiquement,les lymphocytesB sont soitéliminés,soit synthétisentune nouvelle

Ig de membrane, soit anergisés et deviennent alors incapables de répondre à

l'autoantigène [17]. Les lymphocytes B qui produisent une Ig de membrane

autoréactivede faible affinité sont en généralépargnéspar cesprocessus,quittent la

moelleosseusemais restentignorantsà la stimulationautoantigénique[18, 19].

Ces mécanismesgénérauxdestinésà éviter l'apparition d'une autoimmunitépathologique

s'appliquent également aux lymphocytes B dont l'Ig de membrane a une réactivité

antiphospholipidique.Les phénomènesapoptotiquessont très abondantsdans la moelle

osseuse,exposantainsi desphospholipidesanioniquesde la faceinterneà la faceexternedes

membranescellulairesoù ils sont reconnuspar les Ig demembraneaPL qui ont étégénérésde

manièrealéatoire.Dans cesconditions,si l'affinité des aPL estsuffisante,les lymphocytesB

producteurssont «régulés»par édition d'une nouvelle Ig de membrane,commececi a été

démontrépar Li et al. chezla souris dans unmodèletransgénique[20]. Si l'affinité des aPL

est faible, leslymphocytes B producteurspeuvent quitter la moelle osseuseet gagner la

périphérie.En conditionsphysiologiques,ces lymphocytesB ne devraientpas êtrestimulés
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par l'autoantigènemais,en réalité, un petit pourcentagede sujetsnormauxprésententdes taux

significatifs d' aPL circulants,sansphénomènethrombotiqueassocié.

De nombreux états infectieux sont susceptibles de s'accompagnerd'une production

importanted'aPL. Les mécanismesprécisde cetteproductiontransitoirerestentà déterminer,

mais ils peuventfaire intervenir:

l'activation polyclonale non spécifique expliquant l'apparition de nombreux

autoanticorpspendantla phaseinfectieuse,

la stimulation spécifique des lymphocytes B aPL par la présentationbrutale de

nombreusescellulesapoptotiquesdansdes sitesprivilégiés lors de l'infection,

un phénomènede mimétisme antigéniqueavec l'agent infectieux souvent évoqué,

rarement démontré. Quoi qu'il en soit, cette production d'aPL accompagnel'état

infectieux et disparaît avec lui, montrant ainsi que les lymphocytesB dont les Ig

membranairessont des aPL s'activentlors du processusinfectieux, cette activation

s'éteignantlors de laguérisonde l'infection. Cette notion justifie la prudenceaccrue

affichée dans les dernierscritères diagnostiquesdu SAPL où les aPL doivent être

détectésau moins à 2 reprisesà 12 semainesd'intervalle [2]. L'analyse des aPL

produits au cours d'une infection primaire par l'Ebstein Barr Virus a permis de

montrer que ces aPL sont très hétérogènes,souvent dépendantsde cofacteurs

protéiques,plutôt de faible affinité et parfois produitspardes lymphocytesB mémoire

qui préexistaientavantl'état infectieux [21].

Même si le lien précis qui unit ces lymphocytesB mémoire aPL du sujet normal et ceux

responsablesdu SAPL et de sesmanifestationscliniques restentinconnus, les informations

dont nousdisposonssuggèrentune possiblefiliation. En effet, l'analyseclonaledes aPLd'une

patiente atteinte de SAPL a permis de révéler que les aPLavaient une affinité moyenne

supérieureà celle des aPL du sujet normal; de plus, les aPL pathologiquesétaientdavantage

mutésau niveau des régionsqui les mettaienten contactavec leurs autoantigènes[22]. Ces

mutationssont très vraisemblablementle résultatde stimulationsantigéniquesrépétéesqui ont

eu lieu au niveau des centres germinatifs ganglionnaires transmises ensuite dans les

lymphocytesB mémoires.Ainsi, il a été montré par Lieby et al. que 3mutationssomatiques

apparuesdans les régions variablesd'un aPL monoclonalprovenantd'une patienteatteinte

d'un SAPL étaientdirectementà l'origine de soneffet pathogèneabortif [23].
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Cestravauxsoulèventplusieursquestions:

y a-t-il une particularitédespatientsatteintsde lupusérythémateuxsystémique(LES)

et de SAPL qui explique la stimulation permanentedes lymphocytesB producteurs

d'aPL?Il est trèsprobablequ'il existeun lien entre ledéfautde clairancedescellules

et des corps apoptotiqueset le risque de lupus avecproduction d'aPL. En effet,

plusieursmodèlesmurinsdont lesanomaliesgénétiquesprovoquentune accumulation

decorpsapoptotiquesdéveloppentunemaladielupique [24].

Pourquoices cellules potentiellementdangereusesne sont-ellespas éliminéespar les

barrières évoquéesplus haut ? Il pourrait s'agir ici d'anomalies,pour l'instant

méconnues,des mécanismesintimes qui établissentces barrières et qui seraient

communes à d'autres productions permanentes d'autoanticorps pathogènes

caractéristiquesdesmaladiesautoimmunesB lymphocytaires.

Certains pistes permettent d'imaginer actuellement un scénario (Figure 1) concernant

l'apparition d'un SAPL et faisant intervenir des évènementsconsidéréscomme normaux

(présence de lymphocytes B capables de produire des aPL), et deséléments qui

provoqueraient l'apparition d'autoanticorps pathogènes (facteurs environnementauxet

génétiquesqu'il convientencorede préciser)[25].
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Figure 1 : Liens possiblesentre lesantiphospholipides (aPL) physiologiques et ceux observéslors du

syndrome des antiphopholipides (SAPL), d'après Pasqualiet al. [25]
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2.1.3.2. Pathogénie

La compréhensiondes mécanismespathogènespassepar la connaissancedes antigènes

reconnuspar les aPL. Cesprotéinesappeléescofacteurssont nombreuses,certainesne sont

pas encore identifiées. Ces cofacteurs comprennent, principalement, la P2-GPI, la

prothrombine, la protéine C, la protéine S, la thrombomodulineet l'annexine V. Leurs

propriétéscommunesexpliquent leur lien potentiel avec lessignescliniques du SAPL. Ces

protéinesont toutesla propriétéde fixer desphospholipidesanioniquesmembranairespar un

domainede quelquesacidesaminéschargéspositivementet toutessont impliquéesdans les

mécanismesphysiologiquesde contrôlede lacoagulation.

Danscesconditions,la présenced'autoanticorpssériques(aPL) dirigés contrecescomplexes

cofacteur/phospholipidesest susceptible d'interférer avec les mécanismes naturels

anticoagulantset depromouvoirla thrombose.

En premierlieu, la P2-GPIparticipeau contrôlede lacascadedu complémentsériquetout en

ayant une faible activité anticoagulante[26]. Cette protéine est probablementle cofacteur

principal au cours du SAPL. Même s'il persisteune controversesur le rôle pathogènedes

auto-anticorpsantip2-GPI, la recherchede cesauto-anticorpsest à présentincluse dans les

nouveauxcritèresde classificationdu SAPL [2]. En effet, leur présenceest corréléeau risque

thrombotiqueet au risque obstétrical[27, 28]. Ces anticorpsantip2-GPIsont hétérogènesce

qui peutexpliquerles donnéescontradictoiresconcernant leurrôle prothrombotique: en effet,

seuls ceux qui reconnaissentle premier domaine protéique ont une activité de type

anticoagulantcirculant et peuvent être à l'origine des thromboses[29]. Par ailleurs, ces

anticorps seraientégalementresponsablesde l'activation plaquettaireobservablechez les

patients souffrant de SAPL [30]. II est vraisemblableque cesanticorps soient également

capablesd'induire une activation d'autres cellules comme les cellules endothéliales,en

interagissantavec desrécepteursde lamêmefamille (récepteursdesLDL). II a été démontré

de surcroîtque certainsphospholipides,présentsdans lescellulesendothélialespouvaientêtre

liés par les aPL etprovoquerdesperturbationsdu trafic intracellulaire,dont lesconséquences

in vivo restenttoutefoisà élucider[31].
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Seuleou associéeà des phospholipidesanioniques,la prothrombinepeut être une cible des

aPL. Les complexes immuns formés avec la prothrombine inhibent la génération de

thrombine et peuvent ainsi provoquer le phénomèneanticoagulantin vitro, mais leur rôle

thrombotiquein vivo n'estpas clairementétabli. Globalement,il sembleraitque les anticorps

antiprothrombinene soient pas associésau risque de thrombose[27]. Par contre, ceux qui

reconnaissentdes complexesprothrombine/phosphatidylsérinepourraientêtre de meilleurs

indicateurs du risque thrombotique [32]. Pour l'instant, la recherche des anticorps

antiprothrombineisolée ou associéeà des phospholipidesne fait pas partie des critères de

classificationdu SAPL.

Le systèmeantithrombotiquede la protéineC joue un rôle primordial dans les mécanismes

pathogéniquesde cesanticorps[33]. En effet, l'interférencede cesanticorpsavecce système

a pu être démontrée[34] : Une résistanceà la protéineC activée (RPCa) acquisepeut être

induite par les aPL et enparticulier les ACC, cette résistancepouvantêtre mise en évidence

grâce à des tests plasmatiquescomme le test classiquede Dahlback [35] ou grâce à la

générationde thrombine mesuréepar thrombinographie[36]. Cependant,le test classique

présentedes inconvénientsdus aux difficultés d'interprétationlorsque des ACC allongent

fortement le tempsde céphalineavec activateur(TC+A). L'associationde la RPCapar les 2

testsest associéeà un risque accru de thrombosessurtout veineuse[35, 37], c'estpourquoi

d'autres mécanismessont vraisemblablementimpliqués dans le SAPL qui se caractérise

surtoutpar unrisqueélevéde thrombosesartérielleset demanifestationsobstétricales.

L'annexineV est égalementune protéinede régulation de la coagulation.Elle possèdeune

forte affinité pour les phospholipidesanioniqueset est fortement expriméepar les cellules

endothélialesplacentairesainsi quepar les trophoblastesplacentaires.Les aPLréagissantavec

les complexesannexineV/phospholipidespeuventdonc être impliquésdansles pertesfœtales

caractéristiquesdu SAPL [38, 39]. Il n'existetoutefois pas detest de routine permettantde

rechercherces anticorps.

En pratique, les anticorps des patients atteints de SAPL peuvent reconnaîtreune grande

variété d'antigènesdistincts soit isolés (cofacteurs),soit associéssous forme de complexes

cofacteur/phospholipides.
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Cette diversitédes antigènesreconnuspeut rendrecomptede l'expressionclinique du SAPL

(accidentthrombotiqueartériel, veineuxou microcirculatoire,accidentobstétricalprécoceou

tardif) chez unpatient donné dépendde la production dominantede tel ou tel typed'aPL

responsablede l'effet pathogène[17-24, 40].

Les mécanismespathogènesdes aPL enmatière de thrombosesont variés et fontencore

l'objet de débats. Dans lamesureoù les aPLinterfèrent avec les voiesphysiologiquesde

contrôlede lacoagulationpar leursréactivitésavec la�~�2�-�G�P�I�, la prothrombine,la protéineC,

la protéineS..., il est admis que cesanticorpsdéplacentla balancede l'hémostasevers un état

prothrombotique.D'autresaPL semblentpouvoir inhiber la fibrinolyse, en particulier ceux

qui se lient à des complexescontenantla protéineC activée [41]. Enfin, certainsaPL sont

capablesd'activerdescellulesendothélialesin vitro et probablementin vivo, phénomènequi

pourraitinitier la thrombose[42] (Figure 2).

Les phénomènesobstétricauxsurvenantau coursdu SAPL sontégalementvariés entermesde

chronologied'apparition:faussescouchesprécocesou plustardives,éclampsiessévères.

Les mécanismesimpliquésdans lesavortementsrépétésont fait l'objet de travauxfondéssur

un modèle murin reproduisant les accidents abortifs [43]. Les acteurs déterminant le

phénomèneabortif induit par les aPL sontl'activation du complémentet la survenuede

phénomènesinflammatoiresplacentaires[44] à défaut de la thromboseplacentaire.La voie

d'activationdu complémentest doncprimordialedans lemécanismedes résorptionsfœtales,

de mêmeque le rôle despolynucléairesdans lephénomèneabortif [45, 46].
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Figure 2: Mécanismes hypothétiques dans le phénomène de thrombose engendrée par les

antiphospholipides(aPL), d'aprèsErkanet al. [47]
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lesaPLse lient auxP2GP1,ce qui activele système ducomplémentà l'origine de lagénérationde

CSa qui induit l'expressionde moléculesd'adhésion(ICAM-I, par exemple),de cytokines(IL-l

parexemple, IL-6, IL-8) et defacteurtissulaire,et l'activationdesmonocytes,despolynucléaires

neutrophileset desplaquettes.Ce mécanismeestà l'origine de la libérationde médiateurspro­

inflammatoires(comme le TNF ouVEGF-RI) et del'étatpro-thrombotique.Le NFkB oula p38

MAP Kinase pourraient intervenir dans la cascade de signalisation intracellulaire via

l'activationdefacteursde transcriptionrégulantl'expressiondes gènes cibles.

Les chiffresencercléssur la figure (l à 6) représententlesétapesau coursdesquelles les effets de

l'aPL peuventêtreinhibés.
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2.1.4. Manifestationscliniques

Deux types demanifestationscliniquesfont partiedescritèresdeclassificationdu SAPL [2] :

Les thromboseset lescomplicationsobstétricales.

2.1.4.1. Thromboses

Il s'agitd'un ou plusieursépisodessymptomatiquesde thromboseartérielle,veineuseou d'un

petit vaisseaudansn'importequel tissu ouorgane(Figure 3,Figure4). Cette thrombosedoit

être objectivéepar unestratégiediagnostiquevalidée (c'est-à-direconfirmée par un aspect

typique d'un examend'imagerieou histo-pathologique).Lorsquele diagnosticest fait par un

examenanatomo-pathologiqueseule unethrombosesans inflammation significative de la

paroi vasculaireest prise encompte.

La coexistencede facteurs constitutionnelsou acquis dethrombosene doit pasentraîner

l'exclusiondu diagnosticde SAPL. Cependant,deux sous-groupesde patientsatteintsSAPL

(avec ou sansfacteursde risque additionnelsde thrombose)devront être reconnusselon la

présenceou non desfacteursde risque dethrombosesuivants:

o âge:> 55 ans chezl'hommeet > 65 ans chez lafemme,

o facteurs de risque cardiovasculaires: hypertensionartérielle (HTA), diabète,

hypercholestérolémieou hypertriglycéridémie,tabagisme,hérédité familiale

d'événementcardiovasculaireprécoce,indice de massecorporelle�~ 30 kg/rn",

microalbuminurie,débit defiltration glomérulaire< 60 mL/min,

o thrombophilieconstitutionnelle,

o contraceptionorale,

o syndromenéphrotique,

o cancer,

o immobilisation,

o chirurgie.
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Thromboses artérielles: elles font partie des critères de class ification quel que soient

leursite et leu r mécanisme(thrombosein situ, embo les d'origine cardiaque). Le risque

de thrombose artérielle associéaux aPL est très hétérogène: c'est l' ACC qui est

associé au plus haut risquede thrombose artérielle [48]. Certains auteursont suggé ré

un risque d' athéroscléroseaccélérée au cours du SAPL. Cependant une origine

pluri factorielle ne peut être exclue, en part iculier au cours du lupus systémique,et le

rôle précisdes aPL dansl 'athérosclérose ou son aggravation restentà préciser.

Figure3. Scannerd'unepatiente atteinte dusyndrome des antiphospholipides (SAPL)

(Remerciements auPl' Wahl)
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Figure 4. Histologiecutanéed'une patienteatteintedu syndrome des antiphospholipides (SAPL)

(Rcmerciemen!sau_�~ �r �~ �a �h �l�)
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Coupe histologiquecutanéc : Thrombosesdes vaisseauxdermiques et hypodermiques
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Thrombosesveineuses:elles concernentle plus souventles membresinférieurs,avec

ou sans embolie pulmonaire, mais elles peuvent égalementsurvenir dans d'autres

territoires (thromboses veineuses cérébrales ou mésentériques)voire dans des

localisationsinhabituelleset insolites (thrombosesveineusessurrénaliennesentraînant

un infarctus hémorragiquedes surrénales).Il a été démontréqu'un ACC était le test

biologiquede détectiondes aPLassociéau plus haut risquede thromboses[14,49]. Le

risque de thromboseveineuse associéà ce type d'anticorpsest multiplié par 6, alors

qu'il estmultiplié seulementpar2 lorsqu'il s'agitd'aCL. Cettehétérogénéitédu risque

de thromboseveineuseselon le type d'anticorpsa été confirmée chez les malades

lupiqueset sansmaladiesystémiqueassociée.Les thrombosesveineusessuperficielles

ne font paspartiedescritèresde classificationlorsqu'ellessont isolées.

Quecesthrombosessoientartériellesou veineuses,leur associationaux aPLconfèreun risque

de récidive très élevé.Dansplus de 60 % des cas, lesrécidivessurviennentdansun territoire

veineux lorsque le premier épisode a été veineux, et dans un territoire artériel après un

premierépisodeartériel [2, 50, 51].

2.1.4.2. Manifestationsobstétricales

Les critèresde classificationsontles suivants[2] :

�~ 1 morts inexpliquéesd'un fœtus de morphologienormale (établie par échographie

ou examendirect), à partir de la 10èmesemainede gestation,

ou

�~ 1 naissancesprématuréesd'un nouveau-néde morphologienormaleavant la 34ème

semainede gestationàcause:

o d'uneéclampsieou d'unepré-éclampsiesévère,

o ou designesreconnusd'insuffisanceplacentaire.

ou

�~ 3 avortementsspontanésconsécutifsinexpliquésavant la 10èmesemainede gestation

en l'absence d'anomalie maternelle anatomique ou hormonale et sans cause

chromosomiquematernelleou paternelle.
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2.1.5. Autresmanifestationscliniques

Certainesautresmanifestationscliniques sont présentesau coursdu SAPL mais ne font pas

partiedescritèresde classification.C'estle cas desvalvulopathies,du livedo reticularis, de la

thrombopénie,des néphropathiesspécifiquesou desatteintesneurologiquesnon ischémiques.

Certainesmanifestationscliniques sont fréquentesmais aspécifiques.De plus, celles-ci sont

présenteschezdes patientsporteursd'aPLet n'ayantprésenténi thromboseni manifestation

obstétricale. Cela ne représentepas un SAPL dans saconception actuelle. Des études

pourraientconcernerspécifiquementces sous-groupesde patientscar il n'estpascertainque

leur prise enchargefasse appel auxmêmestraitementsque leSAPL défini selon lescritères

de classificationde Sydney[2].

Selon les auteursdes critères de Sydney, même si certainscritères sont indiscutablement

fréquents mais non spécifiqueset leur associationavec le SAPL reconnue,leur adoption

commecritèresde classificationpourraitdiminuerla spécificitédiagnostique.

2.1.5.1. Valvulopathies(cfchapitre2.2)

Les atteintesvalvulaires cardiaques(végétations,épaississementvalvulaire et dysfonction)

sont fréquentes dans le SAPL, indépendammentdu lupus [6]. Les végétationsde type

Libman-Sackssont considéréescommetrès évocatricesdu SAPL mais la partrespectivedu

lupus systémiqueassociéà des aPLreste à préciser.Lors de la rédaction des critères de

classification du SAPL [2], les données ont été jugées contradictoires,en raison des

différences de techniques échographiques,de description des lésions valvulaires, de

l'associationinconstanteavec les aPL et del'hétérogénéitéde la population [52, 53] (niveau

de preuve:II); des facteursde confusionincluant l'âge, l'HTA, l'obésité(niveaude preuve:

1) [54]. Le comité de rédactiona proposéune définition pertinentedes atteintesvalvulaires

cardiaquesassociéesau SAPL. Cependant,un consensusminimal a étéproposéet lesatteintes

valvulairescardiaquesn'ont pas étéretenuescommecritère de classification.Parconséquent,

d'après les auteurs [2], il est proposé d'évaluer individuellement plutôt que de manière

routinière, l'indication d'une recherched'aPL chez les patients se présentantpour une

valvulopathie.
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Il est recommandéd'effectuerune échographiedans lesconditionssuivantes[2] :

échographietransthoracique(EIT) ou échographietransoesophagienne(ETO),

utilisation du dopplerpourquantifierune insuffisanceou un rétrécissement,

interprétationpar 2échographistesexpérimentés,

la capacité fonctionnelle et l'évaluation objective de l'atteinte cardiaquedoit être

rapportéeen accord avec lescritères diagnostiquesrévisés de la New York Heart

Association(NYHA) [55],

la confirmation de l'atteinte valvulaire cardiaque peut aussi êtreréalisée par la

découverte anatomo-pathologiqued'une endocardite de Libman-Sacks, chez des

patientsatteintsde lupus [56],

Les présencesd'un antécédentde fièvre rhumatoïdeou d'uneendocarditeinfectieuse

doiventêtre exclues,

Pour les patientsatteintsde lupus, il fautégalements'assurerqu'ils présententbien les

critèresde l'AmericanCollegeofRheumatology(AeR) [57,58].

Les valvulopathiesassociéesaux aPLsontdéfiniescommesuit [2] :

coexistenced' aPL (critèresbiologiquesde SAPL, cf. page 41)

et

de lésionsvalvulairesdétectéespar échocardiographie(ETT et/ou ETO) :

o épaississementvalvulaire>3 mm

o épaississementlocaliséconcernantla partieproximaleou moyennede lacusp

o nodulesirrégulierssur le versantatrial du bord libre de lavalve mitrale, et/ou

sur leversantventriculairede lavalve aortique

et/ou

insuffisance modérée à sévère et/ou rétrécissementmitrale et/ou aortique ou une

combinaisondes deux.
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2.1.5.2. Livetlo

La présence d'un li vedo est fréquente au cours du SAPL mais n'est pas spéci fique de cc

syndrome. Différents aspects cl iniques ont été décrits : Iii -edo reticularis. livedo tucemosu,

Dans une cohorte de 200 patients 159], parmi les manifestations dermatologiques. le livedo

reticutaris est l' aucinre dermatologique la plus fréquente (25.5% des pat ients), Il est

signi ficati vement asso cié aux événements ar tériels ischémiques cérébraux ct ophtalmi ques

(OR=10.8 IIC 9Y Ic : 5.2- 22,51). aux crises d'épilepsie (OR=6.5 IIC 95%: 2.6- 161). aux

événementsartériels (OR=6 IIC 95% : 2.9-12.61). aux valvulopathies (OR=7,3 IlC 95%:

3.6- 14.71) ct à l'l iTA > 160/90 mm Hg (O R=2.9 IlC 95%: 1.5- 5.71), La présence de

thromboses microvasculaircs cutanées est souvent observée dans le SA PL. en l'absence

d'i nflammati on de la paroi artériell e. mais c li c nest pas nécessaire audiagnost ic.

Figure 5. LivedoRaCl '11l0m du (orse c1H.'lUIi patient pr ésentant 1111 syndrome desautiphosphollpidcs

(SA Pt) secondaireit un lupu s
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2.1.5.3. Thrombopénie

Deux mécanismessont rencontrés:

une thrombopéniepar destructionplaquettaireaccéléréede nature immunologique

(auto-anticorps concomitants aux aPL et dirigés spécifiquement contre les

glycoprotéines majeures et spécifiques des plaquettes) [60], chez les patients

présentantdes aPL ou un SAPL. Ce type dethrombopénieest associéà un risque

hémorragiquepropreà toute thrombopénieauto-immune.

une thrombopénieconséquenteà une activation de la coagulation(via la thrombine)

ou d'un processusde consommationsera associéeà un risque accru dethrombose.

C'estle cas dupurpurathrombopéniqueidiopathique.

Il est doncdifficile de déterminerle mécanismeet la signification de la thrombopéniesi l'on

ne disposepas d'élémentsévolutifs. C'estpour cette raisonque lathrombopéniene fait plus

partie des critères de classification de Sydney [2] comme cela avait été le cas lors des

précédentesclassifications[61].

Ainsi, il est proposé d'utiliser le terme de «thrombocytopénieassociéeaux aPL» qui

correspondaux caractéristiquessuivantes:

Thrombocytopénie< 100 G/L confirméeà 12 semainesd'intervalle(modérée:50-100

G/L ; sévère:< 50 G/L),

Exclusion des patients présentant un purpura thrombotique thrombocytopénique

(PTT), unecoagulationintra-vasculairedisséminée,une pseudo-thrombocytopénieet

unethrombocytopénieinduite par l'héparine(TIH).
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2.1.5.4. Néphropathieassociéeauxanticorpsantiphospholipides

(aPL)

Une atteinterénalespécifiquea étédécrite au cours du SAPL. Elle estcaractériséepar une

vasculopathiedes artérioles et des capillaires glomérulairesresponsablesd'une ischémie

rénalechronique.Ces lésionsont étédécritesau cours duSAPL primairecommeau coursdu

SAPL associéau lupus. Lescritèreshistologiquesde l'atteinterénaledue aux aPL nesontpas

validés.Cependantunedéfinition decetteatteinteestproposée:

microangiopathiethrombotiqueincluant les artérioleset lescapillairesglomérulaires

et/ou

une ou plusieurs autres anomalies telles que l'hyperplasie intimale fibrosante,

l'atrophiecorticalefocale...

Il est nécessaired'exclure les autrescausesd'ischémierénale chronique pour retenir ce

diagnostic(vascularite,syndromehémolytiqueet urémique,PTT, HTA maligne...).

2.1.5.5. Atteintesneurologiquesnon ischémiques

Si les AIT ou les AVCischémiquesfont partie intégrantedes critèrescliniques de SAPL et

ont fait l'objet d'un consensus[62], d'autresmanifestationsneurologiquesont étérapportées.

Leur lien avec les aPL et avec leSAPL n'estpas établi de façonformelle. Au coursdu SAPL

ont étédécrits la survenued'unedémence,d'unemyélopathietransverse,d'uneépilepsie,de

céphaléesou demigraines,ainsi que lasurvenuede troublescognitifs. S'il est vraisemblable

qu'unmécanismeischémiquepuisseexpliquerce type demanifestationsau cours duSAPL, il

est peuprobableque les aPLsoient impliqués dans l'épilepsieessentielleou la scléroseen

plaque comme cela a été parfoissuggéré. Enfin, ces données proviennent d'études

rétrospectiveset il semblenécessairede réaliserdesétudesprospectivesafin de concluresur

unerelationcausaleentre laprésenced'aPLet cesmanifestationsneurologiques.
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2.1.6. Critèresbiologiquesde classification

Les critèresbiologiquesde classificationsont les suivants[2] :

1. Présenced'un anticoagulantcirculant (ACC) (lupus anticoagulant: LA en anglais)

dans le plasma,à au moins 2 reprisesespacéesde �~ 12 semaines,mis en évidence

suivant les recommandations de l'International Society on Thrombosis and

Haemostasis(ISTH) [2].

Le LA est mieux corrélé que l'aCL concernantles événementsthrombotiqueset les

complications obstétricales.La recherched'un LA par test de coagulation peut être

effectuéede 2manières:

tempsde céphalineavecactivateur(TC+A)

testpour lequel la coagulationest déclenchéepar le venin de vipèreRussell(dRVVT).

Son avantageest de ne pasinterféreravec d'éventuellesmodificationsconcomitantes

des facteurspropresà la voie intrinsèque(par exemplefranche élévationdu facteur

VIII en raisond'un syndromeinflammatoireou traitementpar héparines).

La positivité d'undes 2testssuffit pourconclureà la présenced'un LA.

Sur le plan biologique,le cheminementdiagnostiquese fait en 4étapes[63] :

Etape 1: Tests de dépistage:Prolongation d'un test de dépistagede coagulation

phospholipidedépendant.Comptetenu de la grandehétérogénéitédes LA, aucuntest

ne permet à lui seul, de détecter l'ensemble des LA, il est donc recommandé

d'effectuer au moins deux tests explorant deux segmentsdifférents de la cascade

classiquede lacoagulation:

o voie intrinsèque:TC+A, tempsde coagulationavec kaolin; La sensibilitédu

TC+A au LA est variable selon les réactifs et est compriseentre 45 et 70 %.

Un TC+A normal n'éliminepas laprésenced'un LA ;

o voie extrinsèque:tempsde thromboplastinediluée;

o voie finale commune : temps de venin de vipère Russell diluée (dRVVT),

tempsde textarineet d'ecarine,tempsde venin de vipèreTaipan;
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Etape2 : Recherched'un effet inhibiteur: Absencede correctionde l'allongementdu

tempsde coagulationdans le test dedépistageaprèsmélangeavec unplasmanormal

pauvreen plaquettes.La correctionou non del'allongementdu test de coagulation

peutêtre évaluéeen utilisant l'index de Rosner:

Index de Rosner =

Tempsdu mélange(M+T) - Tempsdu Témoin (T)

Tempsdu Malade(M)
x 100

Un index de Rosnersupérieurou égalà 15 est enfaveurd'un ACC.

D'autrescritèrespeuventêtreutiliséscommele ratio:

avecdes valeursseuilsgénéralementà 1,2.

Tempsdu mélange(M+T)

Tempsdu témoin(T)

Etape 3: Tests de confirmation: raccourcissementou correction du temps de

coagulationdans le test dedépistagepar l'addition d'un excèsde phospholipides.

Etape 4 : Exclusion d'autrescoagulopathiescomme par exemple la présenced'un

inhibiteurdu facteurVIIIc ou d'héparine.

Ces tests de coagulationne permettentpas d'évalueravec précision la puissancede

l'activité LA, et il n'existe notamment pas de corrélation entrel'importance de

l'allongementdes tests ou de l'index de Rosner et la sévérité des complications

thrombotiquesou obstétricales.L'utilisation d'anticorpsmonoclonaux�a�n�t�i�~�2�-�G�P�I et

antiprothrombineayant une activité LA in vitro pourrait permettreune quantification

plus standardiséede l'activité LA des patients[64].

Le diagnosticdifférentiel biologique est celui d'un auto-anticorpsse liant contre un

facteurprotéiqueen phasefluide, commele facteurVIII par exemple(auto-anticorps

hémorragiparespar oppositionaux aPL).Malgré leur appellationles aPLdétectéspar

testsde coagulationsont associésà un risque de thromboseplus importantque ceux

détectésuniquementpar lesautrestechniques[14, 49].
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2. Anticorpsanticardiolipides(aCL) d'isotypeIgG et/ouIgM dansle sérumou le plasma,

avec un titre moyenou élevé(> 40 GPL ou MPL, ou> 99ème percentile),présentsà au

moins 2 reprisesavecdes mesuresespacéesde �~ 12 semaines,par ELISA standardisé

[2].

Dans ces tests ELISA, le cardiolipide (antigène)est adsorbédans le fond des puits

d'une plaque en plastique. L'antigène réel, la P2-GP1, est fourni par différentes

solutions(gamme)et par le sérumdu patientcontenantles anticorps.L'antigènese lie

au cardiolipide (réaction antigène-anticorps).Ce type d'ELISA ne détecte pas les

anticorpsdirigés contrela prothrombine.Il existede nombreusesvariantesde cestests

et beaucoup de trousses commerciales. Malgré des ateliers internationaux, la

standardisationreste médiocre alors que l'expressionen « unités internationales»

indiquerait le contraire.Ainsi la référenceaux travaux collaboratifs récentsentrepris

dans le cadre du Forum européensur les aPL sembles'imposer[65]. Les seuils de

positivité doiventêtredéterminésen fonction des 95ème et 99èmepercentilesdes valeurs

obtenuesdans une population témoin soigneusementsélectionnée.Compte tenu des

limites de ce test, il a été récemment proposé de modifier la classification

internationaledu SAPL [2] en supprimant la recherched'aCL [66] ; ce sujet fait

actuellementl'objet d'un débat[67].

3. Anticorps antip2-GPI d'isotype IgG et/ou IgM dans le sérumou le plasma,avec un

titre> 99ème percentile,présentsà au moins 2 reprisesavecdes mesuresespacéesde �~

12 semaines,par ELISA standardiséet en accordavec les procéduresrecommandées

[2].

Dans cette approche l'antigène immobilisé sur la plaque ELISA est l'antigène

spécifique des anticorps dits « anticardiolipides », la P2-GPI. Ces anticorps

représentent un facteur de risque indépendant de thrombose [68, 69] et de

complicationsobstétricales[70, 71]. L'agrémentinter-laboratoireet saspécificitépour

le diagnostic de SAPL sont meilleurs comparéà l'aCL. Chez 3 à 10% des patients

atteints de SAPL, l'antip2-GP1 est le seul test positif [72-74]. L'interprétation de

l'antiB2-GP1d'isotype IgM doit prendreen compte une interférencepossibleavec la

cryoglobulineet le facteur rhumatoïde.En dehorsdes étudescliniques, la recherche

d' antiB2-GP1 est utile pour diagnostiquer un SAPL, en particulier lorsque les

recherchesde LA et d'aCL sont négativeset qu'unSAPL est hautementsuspecté.

43



2.1.7. Autres testsbiologiques

D'autrestestssontdécritsmais ne font paspartiedescritèresde classification[2].

Les tests ELISA utilisant comme antigène-substratd'autres molécules éventuellement

pertinentesdans la pathogéniedu SAPL ne font pas actuellementpartie des critères de

classification.C'estle cas enparticulierdes testsELISA pour la recherchedesanticorpsanti­

prothrombine, antiphosphatidyléthanolamine,antiphosphatidylsérineou dirigés contre des

complexesphosphatidylsérineprothrombine.C'estégalementle cas desELISA détectantles

isotypes IgA anticardiolipidesou antip2-GP1dont le caractèrepathogènen'est pas établi

formellement.

L'intérêt des tests« d'hypercoagulabilité» a fait l'objet de plusieursétudesdont celtaines

suggèrentl'intérêt de la mesuredesD-dimèreset desfragments1+2 (marqueursd'activation

de la coagulation in vivo), en complémentdes testsclassiques.D'autre part, des profils

particuliers associésau risque de thromboseont été décrits par les testsmesurantle travail

thrombinique total et sa sensibilité à l'action inhibitrice de la protéine C activée ­

phénotypageglobal et in vitro de lacoagulation[36, 37, 75].

44



2.1.8. Traitement

2.1.8.1. Déterminationdu risquethrombotiquedans lesyndrome

desantiphospholipides(SAPL)

Le choix du traitementoptimal doit passerpar l'évaluation du risque thrombotiqueassocié

aux aPL pour que les bénéficespotentielsdes traitementsantithrombotiquespuissentêtremis

en balanceavecles risqueshémorragiques.

Une méta-analyseréaliséepar Wahl et al. [49] a montré que chez des patients lupiques la

présenced'un LA était le marqueurle plus prédictif du risque thrombotiqueavec un risque

relatif (RR) de premierépisodede thromboseveineusede 5,61 et derécidive à 11,6alors que

la présenced'aCLn'induisaitqu'unRR derespectivement2,5 et3,91.

Ces donnéesont été confirméespar la méta-analysede Galli et al. [13] qui montre un RR

associéau LA compris entre 5 et 16quels que soient les tests de coagulationutilisés pour

mettre en évidencece LA. Dans ce travail, la moitié des étudesseulementmontrait une

associationsignificative entre thromboseet présenced'aCL, uniquementd'isotype IgG et

pourdes valeurssupérieuresà 33 à 40 UGPL.

2.1.8.1.1. Sujets sansantécédentthrombotique

Dans une cohorte de 551 patients lupiques dont la moitié avec des aPL, l'incidence

thrombotiqueest de 2 pour 100 personnes-années[76]. L'OR de thrombosepour le LA était

de 3.2 [IC 95%: 1.43-7.14] et pour des taux élevés d'aCL de 6.8 [IC 95%: 1.53-30.20].

Cependant,les patients lupiques ont une prévalenceaugmentéede thrombose même en

l'absenced'aPL [77]. De plus, il n'existeque peu dedonnéessur le risquethrombotiquechez

des patients porteurs d'aPL sans maladie sous-jacente.Parmi 552 sujets sains ayant

volontairementdonné leur sang, aucun événementthrombotiquen'a été observéchez ceux

pour lesquelsun aPL a été mis enévidence[8]. En conséquence,le risquede thrombosechez

les sujetsasymptomatiquesmais porteursd'aPL,est inférieurà 1% par an [78].
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2.1.S.1.2.Patientsaux antécédentsthrombotiques

Le risque de récidive de thrombosechez les patients porteurs d'aPL est issu d'études

rétrospectivesde patientsnon traitésou dont le traitementa été interrompu[79]. Trois études

prospectivessuggèrentque le risque de récidive est compris entre 10 et 67% [80-82]. Dans

une grandeétudeprospectiveréaliséepar Schulmanet al. en 1998 [80),412 patientsayant

présentéun premierépisodede maladie thrombo-ernboliqueveineuse(MTEV) traité 6 mois

par anticoagulation,ont été testésvis-à-vis des aPL et suivis prospectivementà partir de

l'arrêt du traitement anticoagulant.Après 4 ans, 29% despatientsporteurs d'un aCL ont

présentéune récidive thrombotiquepar rapportà 14% dans legroupesansaPL (RR=2.1 [95%

lC: 1.3-3.3]). Cependantces donnéesproviennentd'étudescontestéesen raison de biais

méthodologiques:la plupart des patients inclus dans cesétudes ne répondentpas à la

classificationinternationaledu SAPL [2] car la recherched'aPLn'étaiteffectuéequ'uneseule

fois, ou souventeffectuéeaprèsla récidive. Chez les patientsne recevantpas detraitement

antithrombotique,les étudesrétrospectivesfont étatd'un taux derécidivede 0.19 [83] ou 0.29

événements/ annéede suivi [84]. Cesétudesrapportentune récidive thrombotiquechez52%

à 69% des patientsdurant les 5 à 6 ans desuivi, sanstenir compte du type de traitement

antithrombotique[83, 84].

L'incidencedes thrombosesétait plus élevéedurant les 6 premiersmois suivantl'interruption

de traitement par warfarine, avec un taux d'événement de 1.30 par année de suivi.

Généralement,les récidives se font sur lemême lit vasculaire(récidive veineuseen cas de

premierévénementveineux,de mêmepour le réseauartériel) [83, 85].

2.1.S.1.3.Risquehémorragique

L'évaluationdu risque hémorragiqueest issuedes résultatsd'étudessur l'effet du traitement

anticoagulantchezles patientsporteursde SAPL. Des hémorragiesmajeuressontprésentesà

une fréquencede 2 à 3%paran, ce quicomparableaux fréquencesobservéeschezles patients

non porteursde SAPL mais traitésparanticoagulant[50, 51].
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2.1.8.2. Traitementantithrombotiquedu syndromedes

antiphospholipides(SAPL)

2.1.8.2.1. Maladiethromboemboliqueveineuse(MTEV)

La maladie thrombo-emboliqueveineuse (MTEV) est la manifestation clinique la plus

fréquentechez les patientsprésentantun SAPL. Elle représente32% des patientsrépondant

aux critèresde classification[6].

Dansce cas, letraitementinitial consisteen untraitementparhéparinenon fractionnée(HNF)

ou héparinede bas poids moléculaire (HBPM) pendantau moins 5 jours, relayé par un

traitementpar antivitamine K (A VK) [86]. Comparéau placeboou au sujet non traité, un

traitementpar AVK d'« intensitéconventionnelle»(International NormalizedRatio ou lNR

entre2 et 3), diminue le risquede récidive thrombotiquede 80 à90% indépendammentde la

présenceou non d'aPL[87].

Concernantle traitementau long coursde la MTEV, des sériesde casrétrospectivessuggèrent

qu'un traitementpar AVK de «forte intensité»(lNR > 3) est plus efficace que l'aspirineou

les AVK prescrits avec une intensité inférieure (INR < 3) [83, 84]. Cependant,2 études

randomisées[50, 51] ont montré qu'il n'y a pas dedifférence d'efficacité, en termes de

préventiond'unerécidive thrombotique,selon l'intensitéde l'anticoagulationpar AVK (lNR

entre2 et 3 vs.> 3).

Dans la premièreétuderéaliséepar Crowtheret al. en 2003 [50], 114 patientsprésentantun

SAPL ont été randomisés(74% avec unantécédentthrombotiqueveineux) et suivis pendant

une duréemoyennede 2.7 ans.L'incidencedes récidivesthrombotiquesétait de 10.7%chez

les patientsrecevantun traitementpar AVK de « forte intensité»(lNR > 3) et de3.4% chez

les patientstraités par AVK à une « intensitéconventionnelle»(INR entre2 et 3). Toutefois,

cettedifférencen'était pas statistiquementsignificative (HR=3.1 [IC 95% : 0.6-15]). Les taux

d'hémorragiesmajeuresétaientcomparablesdansles 2 groupes(5.4% dansle groupe « forte

intensité»et 6.9%dansle groupe« intensitéconventionnelle»).
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Dans la secondeétude réaliséepar Finazzi et al. en 2005 [51], 109patientsprésentantun

SAPL ont étérandomisés(89% avec unantécédentthrombotique)et suivis pendantune durée

moyennede 3.6 ans.L'incidencedesrécidivesthrombotiquesétait de 11.1%chezles patients

recevantun traitementpar AVK de « forte intensité»(INR > 3) et de5.5% chezles patients

traités par AVK à une «intensité conventionnelle»(INR entre 2 et 3). Toutefois, cette

différencen'était pas statistiquementsignificative (HR=1.97 [lC 95% : 0.49-7.89]).De plus,

les taux d'hémorragiesglobaux n'étaientpas statistiquementdifférentsdans les 2groupesen

dépit d'unetendanceà l'augmentationdes événementshémorragiquesdans legroupe«forte

intensité» (27.8% dans le groupe «forte intensité» et 14.6% dans legroupe «intensité

conventionnelle»;HR=2.18[lC 95%: 0.92-5.15]).

Ces deuxétudesétaientconçuespour tenterde démontrerla supérioritéd'un traitementpar

AVK de «forte intensité» sur une «intensité conventionnelle»dans la prévention de

récidives thrombotiques.Par contre, aucune des 2 études n'était assez puissantepour

démontrerl'équivalencestatistiquede ces 2intensitésde traitementpar AVK. En combinant

les résultatsde ces 2étudesdans uneméta-analyseutilisant la méthodede Peto [88], il s'est

avéré que lerisque de saignementmineur est significativementplus élevé dans legroupe

«forte intensité» par rapport au groupe «intensitéconventionnelle»(OR=2.3 [lC 95% :

1.16-4.58],p=0.02) [51]. Par ailleurs, il n'y a pas dedifférencesignificative tant sur le plan

desrécidivesthrombotiquesque descomplicationshémorragiquesmajeuresou globales.

On ne connaîtpas laduréed'anticoagulationoptimalechez les patientsatteintsd'un SAPL.

Le risque de récidive thrombotiqueapparaîtêtre le plusélevédans les 6 moissuivant l'arrêt

du traitement anticoagulant mais on ne sait pas si cerisque décroît parallèlement à

l'augmentationde la durée du traitementanticoagulant.Une étudeprospectiveréaliséepar

Schulmanet al. [80] et comprenant211 patients porteurs d'aCL a comparéune «durée

indéfinie» de traitementpar AVK à une « duréeconventionnelle»de 6 mois. Lesrésultats

ont montréque le risquede récidive est plus élevédansle groupe « duréeconventionnelle»

(HR=7.7 [lC 95% : 2.4-25]). Dans une secondeétude observationnelleprospectiveréalisée

par Kearonet al. [81], unerecherched'aPLet de LA a étéeffectuéeaprès unpremierépisode

de MTEV. D'aprèscelle-ci, le risque de récidive thrombotiqueà 3 mois estmultiplié par 4

[lC 95% : 1.2-13] chezles patientsporteursd'aPLcomparésaux nonporteurs.Bien que ces

patients aient reçu untraitement antithrombotique,l'incidence des récidives s'est avérée

supérieure chez les patients porteurs d' aPL comparée aux non porteurs. Les études
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s'intéressantaux patientsatteints de SAPL et traités par antithrombotiques(principalement

des AVK mais égalementde l'aspirine ou pas detraitement) rapportentune incidencede

récidives thrombotiquesde 3 à 24% par an [50, 5 l, 85, 89]. Lesétudes rétrospectives

sembleraientsurestimerce taux derécidive, qui est compris entre 53 et 69% [83, 84]. En

conséquence,le consensusgénéral est de proposer aux patients atteints de SAPL, une

anticoagulationau long cours [86].

Les décisions concernant la durée optimale d'anticoagulation peuvent également être

influencéespar le type d'aPL(LA vs aCL ou les 2). Le LAsembleêtre plusfortementassocié

aux événements thrombotiques, d'où la tendance à proposer le plus souvent une

anticoagulationau long courschezces patientsmêmesi cettedécisionne découleque d'un

consensusd'expert.

Enfin, à notre connaissance,aucune donnée ne permet de conclure si le traitement

antithrombotiquepeut êtreinterrompulorsquela recherchede LA devient négativeau cours

du suivi ou si lesrésultatssont enfaveurde tauxfaibles d'aCL.

En conclusion,les patientsporteursd'aPLet auxantécédentsde premierépisoded'événement

thrombotiqueveineuxdevraientêtre traitéspar des AVKà une intensitéconventionnelle(INR

entre2 et 3). Laduréeoptimaledu traitementanticoagulantest incertainemais baséesur des

étudesprospectivessuggérantun taux élevé de récidive après l'arrêt du traitementAVK ;

ainsi, uneduréeprolongéepourraitêtre recommandé[78, 90].

2.1.8.2.2.Thromboseartérielle

Les événementsartériels dans leSAPL concernentprincipalementla circulation cérébrale

avec comme principale manifestationclinique les AVC et les AIT présentsrespectivement

chez 13% et 7% despatientsatteintsde SAPL [6]. L'associationentre le SAPL et les autres

thrombosesartérielles,commel'infarctusdu myocarde,est plus rare [91].

Les AVK et l'aspirine sont équivalents dans la prévention des complications

thromboemboliquesdes patientsprésentantun premierépisoded'AVC et des aPL.L'étude

APASS [89] est unecohorte prospectiverandomisée,contrôléeet en double aveuglequi a

comparéla warfarine (INR entre lA et 2.8) et l'aspirine (325 mg/j) dans lapréventiondes
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récidives d'AVC ou le risque de décès. Lespatients ont été séparésen 2 groupesselon

l'existenced'aPL ou non. Chez les 1770patients inclus dans l'étude, il n'y a pas eu de

différence significative en termesde risque d'événementsthrombotiquesou hémorragiques

entre les 2 groupes. Laprésenced'aPL(LA ou aCL) n'a pas étéassociéeà une augmentation

du risque de récidive thrombotique: dans les 2 ans, unerécidive thrombotiqueétait présente

chez 24.2% des patientsporteursd'aPL et 24% despatientssans aPL(RR=0.98 [IC 95% :

0.8-1.2]).

En se basantsur les résultatsde l'étude APASS [89], les patients présentantun prerruer

épisoded'AVC et une seulepositivité d'aPL, et qui de surcroît n'ont pas d'indication de

traitementanticoagulantau long cours, se verront prescrirede l'aspirineou de faiblesdoses

d'AVK (INR entre 1.4 et 2.8) [62].L'aspirineest préféréeaux AVK en raison de safacilité

d'utilisationet de safacilité d'emploi,ne nécessitantpas desurveillancebiologiquerégulière.

Lim et al. ont proposéun algorithmedécisionnelconcernantle traitementantithrombotiquedu

SAPL [78] (Figure 6). Celui-ci est contesté,notammenten ce quiconcernele traitementpar

aspirineau longcoursdans les suitesd'un AVC [90].
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Figure6 : Algorithme décisionnelconcernant le traitementantithrombotiquedu syndromedes

antiphospholipides(SAPL)
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2.2. Syndromedesantiphospholipides(SAPL) et valvulopathie

Le cœurest l'organecible principal dans le SAPL.Depuisla descriptioninitiale du syndrome,

la thrombose coronaire juvénile, l' HTAP et les atteintes endocardiquesfont partie des

caractéristiquescliniquesdu SAPL [92]. Des étudesultérieuresont décrit un largeéventailde

manifestations cardiaques dont les occlusions thrombotiquesde la microcirculation

myocardiqueet des thrombi muraux. Parmi toutes les manifestationscardiaques,l'atteinte

valvulaireest de loin la plusfréquente[93].

2.2.1. Définition

Les atteintesvalvulaires cardiaques(végétations,épaississementvalvulaire et dysfonction)

sont fréquentesdans le SAPL, indépendammentdu lupus [6]. Les végétationsde type

Libman-Sackssont considéréescommetrès évocatricesdu SAPL mais la partrespectivedu

lupus systémiqueassociéà des aPL resteà préciser.Lors de la rédaction des critères de

classificationdu SAPL, lesdonnéesont étéjugéescontradictoires,en raison desdifférences

de techniques échographiques,de description des lésions valvulaires, de l'association

inconstanteavec les aPL et del'hétérogénéitéde la population [52, 53] (niveau de preuve:

II); des facteurs de confusion incluant l'âge, l'hypertensionartérielle, l'obésité (niveau de

preuve: 1) [54]. Le comité de rédaction a proposéune définition pertinentedes atteintes

valvulairescardiaquesassociéesau SAPL (Annexe 2). Cependant,un consensusminimal a

été proposéet les atteintesvalvulaires cardiaquesn'ont pas étéretenuescomme critère de

classification.Par conséquent,d'aprèsles auteurs,il est proposéd'évaluerindividuellement

plutôt que de manière routinière, l'indication d'une recherched'aPL chez les patients se

présentantpour unevalvulopathie.
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Afin de rechercherune valvulopathieassociéeaux aPL, il estrecommandéd'effectuerune

échographiedans lesconditionssuivantes:

échographietransthoraciqueou transoesophagienne

utilisation du dopplerpourquantifierune insuffisanceou unrétrécissement

interprétationpar 2échographistesexpérimentés

la capacité fonctionnelle et l'évaluation objective de l'atteinte cardiaquedoit être

rapportéeen accordavec lescritèresdiagnostiquesrévisésde laNYHA [55].

l'atteinte valvulaire cardiaquepeut être aussiconfirméepar la découverteanatomo­

pathologiqued'uneendocarditede Libman-Sacks,chez despatientsatteints de lupus

[56].

un antécédentde fièvre rhumatoïdeou d'endocarditeinfectieusedoit être exclu.

pour les patientsatteintsde lupus, il fautégalements'assurerqu'ils présententbien les

critèresde l'ACR [57,58].

2.2.2. Épidémiologie

En accordavec denombreusesétudeséchographiques,l'atteintevalvulaireest fréquentedans

le SAPL. Saprévalenceest compriseentre 32% et 82% [94-100] et varie enfonction de la

techniqueutilisée: 32% à 40% enETT et 60%à 82% enETü [101].

L'évaluationéchocardiographiquede plusieursséries depatientsatteintsd'un SAPL primaire

révèle une prévalencede valvulopathiede 32à 38% [56, 94, 95, 97, 98, 102]. Hojniket al.

[56] ont estimé une prévalencede 32 à 38% chez lespatients atteints de SAPL primaire

évaluéspar ETT. Plusieursauteursutilisant la méthodeDoppler [103-105] ont rapportéune

prévalenceaugmentéede valvulopathieschez lespatientsatteints de SAPL secondaireau

lupus, comparésaux patients lupiques sans aPL.Environ 89% des patients lupiques et

présentantune valvulopathieont des aPL,comparéà 44% despatientssans valvulopathie

[54]. Dans uneétudeutilisant l'ETü chez40 patientsavec unSAPL primaire, Turiel et al.

[100] ont trouvé une atteinte valvulaire chez 33 patients (82%). Cette étude a également

suggéréqu'un taux élevé d'aCL IgG > 40 GPL était unfacteur de risque d'événements

thromboemboliquestouchant25% despatients.
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Plusieurs études échographiquess'opposentsur l'hypothèsesuivant laquelle les patients

lupiques ont plus souventdes valvulopathiesque les patientsatteintsde SAPL primaire ou

que les patients lupiques avec ou sans aPL présententdes prévalencesde valvulopathies

différentes.Nesheret al. [98], en reprenantles résultatsde 13études,ont trouvé que48% des

patients atteints de SAPL secondaireau lupus présentaientdes valvulopathiescomparésà

21 % chez les patientslupiquessansaPL. Les valvulopathiesétaientprésenteschez36% des

patientsatteints de SAPL primaire. Nihoyannopouloset al. [103] ont montré que 50% des

patients lupiques présentantun titre élevé d'aCL > 100 UPL avaient des valvulopathies

comparésà 37% des patientslupiquesavec un titre plus faible d'aCL (9 à 100UPL) et 14%

des patientssansaCL. Khamashtaet al. [104] ont rapportéque parmi les patientsatteintsde

SAPL secondaireau lupus, 16% ont des végétations valvulaireset 38% ont une insuffisance

mitrale (comparé à 1.2% et 12% respectivement,chez les patients lupiques sans aPL).

Contrairementà cesrésultats,Roldanet al. [106] ont trouvédesprévalencesde valvulopathies

comparablesentreles patientslupiquesavec(77%) ou sans(72%) aPL.

En général, les lésions valvulaires sont fréquemmentdétectéeschez les patients avec un

SAPL primaire, particulièrement quand le syndrome se manifeste par des thromboses

artériellespériphériques[102]. En effet, les complicationsthrombo-emboliques,commeles

AVC sontplus fréquentschezles patientsprésentantdes valvulopathies[94, 95]. Récemment,

Erdoganet al. ont diagnostiquéune insuffisancemitrale chez77.4% des patientsatteintsde

SAPL primaire et ont montré que tous leurs patients atteints d'AVC présentaientune

valvulopathie[107].

L'épaississementdesfeuillets valvulairesest la lésion la plus fréquentechezles patientsavec

un SAPL primaire ou secondaireau lupus. Chezles patientsavec un SAPL primaire, il existe

une corrélation significative entre un titre d'aCL > 40 GPL et l'épaississementvalvulaire >

3mm [100].

Les atteintesvalvulaires du cœurgauchesont les plus fréquentes,avec une atteinte mitrale

prédominante.Les anomalieséchographiquesmises en évidence (Figure 8 à Figure 12)

incluent l'épaississementvalvulaire, les noduleset les végétations.L'atteinte typique est un

épaississementnodulairesymétriquesur les bords des cusps[94, 95, 99, 108].Ces atteintes

valvulaires peuventêtre hémodynamiquementnon significativesou peuventconduireà une
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insuffisance ou une sténose. Dans certains cas, une atteinte sévère peut nécessiterun

remplacementvalvulaire.

À titre d'exemple,l'insuffisancemitrale est l'atteinte valvulaire la plus fréquenteavec une

prévalencede 22% chez les patientsatteintsde SAPL primaire. L'insuffisanceaortiqueest

moins fréquentecar elle n'estdécriteque dans6% des cas [98].L'atteintedes valvesdu cœur

droit est bienplus rare.

Figure7. Echocardiographiechez unepatienteprésentantun syndromedesantiphospholipides(SAPL)

(Remerciementsaux DrsSelton-Sutyet Bruntz- CHU de Nancy)

Découvertesuite à un AVC de nodules:(A) dansl'appareilsous-valvulairemitral (ETT 4 cavités) et (B)

departet d'autrede la valveaortique(ETO coupegrandaxe).
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Figure8. Syndromedesantiphospholipides(SAPL) primaire: ETO coupegrandaxe,d'aprèsAmigo et al.

[109]

(A et B) Nodulessur le versantartérielde la valveaortique(flèchesblanches)et (B) sur le versantatrial de

la valve mitrale (flèchesrouges).

Ao: aorte;LV: ventriculegauche;RV: ventriculedroit; LA: oreillettegauche

Figure9. Syndromedesantiphospholipides(SAPL) : ETT coupe4 cavités,d'aprèsQaddouraet al. [108]

(A) Epaississementfocal, nodulaire, symétrique, des extrémités des feuillets valvulaires mitraux en

diastoleet (B) en systole.(C) Insuffisancemitrale significative. (D) Végétationsthrombotiquessituéessur

lesfeuillets de la valvemitrale. LA : oreillettegauche;LV: ventriculegauche.

56



Figure 10. Syndrome des antiphospholipides (SAPL) : ETT coupe parasternale grand axe, d'après

Qaddouraet al. [108]

(A) Epaississement focal, nodulaire, symétrique des extrémités des cuspsaor tiquesen systole et (B) en

diastole. (C)Insuffisance aor tique significative. (D) Vue per-opérat oirede la valveaortique avec thrombus

fib rin eux.LVOT : chambre dechasse du ventricule gauche; Ao : aorte.

Figure Il. Syndrome des antiphospholipides(SAPL): ETO coupe gra nd axe, d'ap rèsQaddoura et al.

[ 108]

(A) Epaississement focal, nodulaire, symétr ique des extrémités des cuspsaortiquesen diastole et (B) en

systole. (C) Insuffisance aor tiquesignificative. (D) Pièce opératoire : Valve aor tique.

LVOT : chambre de chasse duventr iculegauche ;Ao : aorte.
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Figure12. Syndrome desantiphospholipides (SAPL) : ETO coupe 4cavités,d'aprèsQaddouraet al. [108]

(A) épaississement focal,nodulaire, symétrique, des extrémités des feuill ets valvulaires mitraux. (B)

Insuffisance mitralesignificative. LA : oreillette gauche; LV: ventricule gauche.

L 'épaississementdes cusps est la lésion la plus fréquente détectéepar échocardiographieet

peut être à tort cons idéréecomme une atte inte rhumatismale. Cependa nt, les épaiss isse me nts

nodulaires sont fréquemment cléc rits aux extrémités des cusps clans les attei ntes valvulai res

associées au SAPL, au contrai re de l' épaississement ou la fusion de l ' appareil sous-valvula ire,

plutôt décrit dans le rhumatisme articula ire aigu (RAA) . Une évaluation clinique,

échocardiographiqueet immunologique est nécessaire afin cie différencier l 'atteinte valvulaire

associée au SAPL d'une atte inte rhumatismale [110]. On peut résumer les principales

di ff érences renco ntrées dans l 'atteinte valvula ire du SAPL, le RAA et l' endocardite

infectieuse (Tableau 1).
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Tableau1. Caractéristiquesdesatteintesvalvulairesdues ausyndromedesantiphospholipides(SAPL), au

rhumatismearticulaireaigu (RAA) ou àl'endocarditeinfectieuse

Épaississementlocalisé Massemobile localisée

des valvesincluant sur la faceauriculaire

Caractéristiques

Fièvre

Hyperleucocytose

CRP

Hémocultures/sérologies

aPL

Échocardiographie

Atteintedu SAPL

+/.

+

Épaississement

valvulairediffus. Très

raresépaississements

ou fusionsdes

cordages,calcification

descusps.

RAA

+/.

l'extrémitédes cusps.

Fréquents

épaississementsou

fusionsdescordages,

calcificationdes cusps.

Endocarditeinfectieuse

+

+

+

+

des valves

atrioventriculairesou sur

la face aortiquecie la

valve aortique.Abcèset

perforationsont

fréquents.

2.2.3.Histopathologie

L'histopathologiede l'atteintevalvulaire associéeau SAPL a étéétudiéeà partir des années

1990.

Dansuneétuderéaliséepar Garcia-Torreset al. [111] incluant 18 patientsatteintsd'un SAPL

primaire, les atteintes macroscopiquesconsistaienten un épaississementvalvulaire, une

surface rugueuse, une thrombose et une fusion commissurale. Les caractéristiques

microscopiquesétaient une thrombosecapillaire, un œdèmefocal, des hémorragies,une

nécrose,des thrombosessuperficielleslaminaireset verruqueuseset uneinfiltration cellulaire

limitée. Par ailleurs était observéeune prolifération vasculaire de même qu'une fibrose

laminaireet nodulaireet descalcificationsfocales.L'immunofluorescenceétait négativepour

les aCL IgG, IgA et IgM ainsi quepour les fractions du complémentClq, C3 et C4.L'étude

en microscopieélectroniquea montrédesfibroblastesactivésdans unematriceréticulée.

Dans une autre étude, Ziporen et al. [112] ont examiné les modifications

immunopathologiquesà partir de 13 valves chez 8 patientsatteints de SAPL primaire ou
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secondaireà un lupus. Le groupecontrôleconsistaiten 5 valvesde morphologieanormaleet

Il valvesnormales.De manièreassezintéressante,il a été mis enévidenceun dépôt linéaire

sous-endothéliald'Ig avecdes fractionsdu complément.Une immunoglobulineIgG se fixant

aux cardiolipidesa été éluéed'unevalve d'un des patientsatteintsde SAPL secondaireà un

lupus.Aucuneanomalien'étaitprésentedansles valvesdu groupecontrôle.Cetteobservation

est semblableà celle concernantle dépôt de complexesimmuns dans la jonction dermo­

épidermiquechez les patientsatteints de lupus. Des résultatssimilaires ont été décrits par

Amital et al. [113] chez un patient atteint d'un SAPL secondaireau lupus avec une

endocarditede Libman-Sackssur la valve mitrale. Cesauteurssuggèrentque le dépôtd'aPL

sur lesvalvescardiaquesinitie un processusinflammatoireimpliquant la voie du complément,

à l'origine d'unecascadeseterminantpar la formation d'uneendocarditede Libman-Sacks.

En accordaveccettehypothèseet à la recherchede marqueursd'activationendothélialechez

les patientsprésentantun SAPL, Afek et al. [114] ont décrit une activationendothélialepar le

biais d'une augmentationde l'expressionde l'intégrine u3B, sur des valves présentantune

endocarditethrombotiquenon bactérienne(Figure 13).

Figure 13. Dépôtendothéliald'intégrine(l3PI en casd'endocarditethrombotiquenon bactérienne,d'après

Afek et al. [114].

Endocarditethrombotiguenon bactérienne:

Dépôt endothéliald'intégrine(l3P,

(Présenced'un liseré noir endothélial)

Valve contrôle:

Absence dedépôtendothéliald'intégrine(l3Pl

(Absence de liserénoir endothélial)
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Parallèlement,la présencede dépôtsd'Ig (Figure 14) aconduit à l'hypothèsesuivantlaquelle

l'activationendothélialeet l'atteintevalvulaireétaientdues auxdépôtsd'aPL.

Figure 14. Atteinte valvulaire du syndrome des antiphospholipides(SAPL) en immunofluorescence,

d'aprèsAfek et al. [114]

Immunofluorescence: Dépôtd'IgM sur la valved'un patientprésentantun SAPL.

Toujours concernantl'activation endothéliale,Farzaneh-Faret al. [115] ont montré que les

patientslupiquesavec des aPL ont des tauxcirculantsélevésde VCAM-l et derécepteursau

TNF. Les taux derécepteursau TNF étaient plus élevéschez les patientsporteursd'aPL

comparésà ceux sans aPL. LeVCAM-l est produit par lescellulesendothélialesactivéeset

les monocytesactivés sont une source potentielle de récepteursau TNF. Les auteursont

suggéréque les aPL, eninduisantune activationendothélialeet un recrutementmonocytaire,

pouvaientinitier unecascadeinflammatoireà l'origine de l'atteintevalvulaire.

Bien qu'il y ait un consensusgénéralselon lequel l'atteinteendothélialedéclenchela cascade

d'événementsqui aboutit aux lésionsvalvulaires, un travail expérimentalsemblenécessaire

afin d'étudierles conséquencesinitiales du SAPL sur la valvecardiaque.

En sebasantsur l'histopathologie,les lésionsvalvulairesrencontréesdans leSAPL primaire

consistentprincipalementen des dépôts superficiels ou intravasculairesde fibrine et ses

conséquences(prolifération vasculaire, infiltration fibroblastique, fibrose et calcification)

(Figure 15 et Figure 16). L'inflammation n'estpas lacaractéristiqueprincipalede ce type de

lésion [Ill].
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Figure 15. Aspect microscopique valvulaire chez un patient présentant un syndrome des

antiphospholipides(SAPL) primaire,d'aprèsAmigo et al. [116]

Présence,dansla partie centralede la valve,d'unepetite zone denécrose/thrombose,d'un œdème, ainsi

que d'une rupture et une accumulation de fibres élastiques.Ces lésionsproviennent d'une valve

morphologiquementnormale.

Figure16.Végétationsurune valvefibrosée,d'aprèsAmigo et al. [116]

Présenced'unethrombosecapillaireen dessous de lavégétation.
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La B2-GP1est la cible principale des aPL.Shoenfeldet al. [117] ont suggéréun mimétisme

moléculaire entre des produits microbiens et la B2-GPI comme mécanismeexpliquant la

synthèsed' aPL pathogènesdans le SAPL. Blank et al. [118] ont montré que des dépôts

d'anticorpsantiB2-GP1présentssur les valves de patientsétaientcapablesde reconnaîtreun

peptidesynthétique(TLRVYK) qui partageune séquencecommuneavecdifférentsantigènes

bactérienou viral, faisant émettrel'hypothèsequ'un antigènebactérienpourrait induire une

réactioncroiséeconduisantà la formation d'uneendocarditethrombotiquenon bactériennede

Librnan-Sacks.

2.2.4. Lesvégétationsthrombotiquesou L'endocarditede Libman-Sacks

Les valvulopathiesrencontréesdans le lupus sont similaires à celles du SAPL. C'est le cas

notammentdes endocarditesthrombotiquesnon bactériennesdites de Libman-Sacks(Figure

17 à Figure 19). L'associationentre les végétationsdu lupus - les endocarditesde Libman­

Sacks- et les aPL a été pour la premièrefois décrite chez une jeune patiente lupique et

porteused'un LA [119]. Plusieursétudeséchographiquesportantsur un nombreimportantde

patientsont confirmé que lespatientslupiquesporteursd'aPLont une prévalenceaugmentée

de végétations,particulièrementsur la valve mitrale, par rapportàceux sansaPL [103-106].

Les végétationsont été identifiées chez seulement2.7% des patientsSAPL de la cohorte

Européenne «Euro-Phospholipid Project» [6]: ceci peut s'expliquer par l'absence

d'échocardiographiesystématiquechezces patientset sur unmodede recensementdéclaratif.

En référenceau SAPL primaire, Brenneret al. [102] ont décrit des végétationsvalvulaires

mitrale et aortiquechez2 de leurs34 patients.Cerveraet al. ont trouvé une végétationmitrale

chez un seul patient parmi 55 [94] et Pope et al. ont documenté4 végétationsaortique et

mitrale dansune sériede Il patients[120].

Plus récemment,2 patientsavec un SAPL primaire ont fait l'objet d'un case report car ils

présentaientde grandesvégétationssur la face atrialedes 2cuspsmitrales [121, 122].
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Figure 17. Endocarditede Libman-Sacksde localisationmitrale en ETO.

(Remerciements aux Drs Selton-Sutyet Bruntz - CHU de Nancy).

Figure 18. Endocardite de Libman-Sacks,d'aprèsRoldanet al. [123]

(A) ETO 4 cavités: Il existe deux végétations : la première (flèche du bas) de grande taille, irrégulière,

allongée, attachéeà l' extrémité épaissie de la valve mitrale. La seconde, (flèche du haut ) irrégulière

attachéeà la paroi latéralede l' oreillett e gauche.

(B) Histologie: épaississement de l' endocarde atr ial associé à une rupture de l' endothélium et une

végétation (flèche) de matériellibrineux avec une infl ammationminime et un certaindegréd'organisation

à la base.[123]
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Figure19.Végétationsde Libman-Sacksmitrales,d'aprèsRoldanet al. [123]

Végétationsde Libman-Sacksmitralesà l'origine d'AVC ischémiques:

(A) ETO : végétationsde petite taille (flèches)situéessur la faceatrialedes feuilletsmitraux antérieuret

postérieur.

(B) Macroscopie: Végétation deLibman-Sackssituéesur la faceatrialeet l'extrémitédu feuillet antérieur

de la valvemitrale.

(C) Histologie: Végétationde Libman-Sacksbien fixéesur les feuilletsmitraux (flèches)présentantune

dégénérescencemyxoïde et une nécrosefibrineusesansinflammation.

(D) IRM encéphalique(séquences FLAIR) :hypersignauxmultiplesde lasubstanceblanchesous-corticale

typiques depetitsinfarctuscérébraux(flèches).

6S



2.2.5. Évolution des lésionsvalvulaires

Deux études échographiquesrécentes ont décrit les anomalies valvulaires de patients

présentantun SAPL primairesuivi pendantau moins 5 ans.

Espinola-Zavaletaet al. [93] ont trouvé deslésionsvalvulairesdans 70.8% des 24patientssur

leur premièreéchocardiographie.Après un suivi de 5 ans, uneETT a été réaliséechez 12

patients,les 12 autrespatientsétaientsoit décédéssoit perdusde vue. Leslésionsvalvulaires

se sontavéréesidentiqueschez 3patients. Il est intéressantde constaterqu'en dépit d'un

traitementanticoagulantet/ou antiplaquettaire,de nouvelleslésionsvalvulairessont apparus

chez3 patients.Les 6patientsrestantsprésentaientuneaggravationde leurvalvulopathie.

Turiel et al. [101] ont évaluépar EIT 56 patientsatteints deSAPL primaire. L'évaluation

initiale a mis en évidence61% d'anomaliesvalvulaires (épaississement,végétationsnon

bactériennes).Après 5 ans de suivi, l'atteinte valvulaire était inchangéechez 64% des

patients. Malgré le traitement, de nouvelles anomalies ont été détectéeschez 36% des

patients,la plupart (88%) présentaientdes titresélevésd'aPL.

2.2.6. Complications

Les emboliesartérielleschez les patientsatteintsde SAPL sont plusfréquentesen présence

d'une valvulopathie qu'en leur absence [94, 95]. Les végétations valvulaires ont été

considéréescomme un facteur de risque potentiel pour lesemboliescérébrales[120, 124,

125]. Dans uneétudeéchocardiographiqueregroupant31 patientsavec unSAPL primaire et

31 sujetscontrôles,Erdoganet al. [l07] ont trouvé que 84% despatientsavaientune atteinte

valvulaire fonctionnelle et structurelle prédominant sur la valve mitrale. Leslésions

valvulairesétaientprésenteschez tous lespatientsqui avaientfait un Ave et chez lamajorité

despatients (91.6%)aux antécédentsde thromboseartérielle.Récemment,Krauseet al. [126],

dans uneétude rétrospectivede 284 patientsSAPL (159 SAPL primaire), ont trouvé une

association significative entre la présence de végétations valvulaires et l'épilepsie, et

égalemententre l'épaississementvalvulaireou ladysfonctionvalvulaireet la migraine.
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De même,une associationsignificative a été mise enévidenceentre la présencede lésions

valvulairesen généralet les AVC ou les AITchezles patientsatteintsd'unSAPL.

2.2.7.Traitement

2.2.7.1. Traitementmédical

Malgré l'involution de végétationssous traitementanticoagulant,documentéepar ETT chez

un patientatteintd'un SAPL primaire [122], le traitementanticoagulantet/ou antiplaquettaire

n'a eu aucuneconséquencesur desvégétationsnon bactériennesdans 2étudesprospectives

avec un suivi de plus de 5 ans [93, 101]. Lescaractéristiquesdesvégétationssont identiquesà

celles du lupus. Comme dans le lupus, etmalgré l'anticoagulation,les lésions valvulaires

demeurent inchangées(40-50%), apparaissentde novo (20-30%), régressent(20%) ou

progressentou nécessitentun remplacementvalvulaire« 10%) [101]. Chez2 patients,il a été

observéune disparition complètede végétationsmitrales après 9 et 4 mois detraitement

anticoagulantà forte intensité[121, 122].

De même, 5 des 8 patients atteints de SAPL pnmaire, de valvulopathie et d'événement

ischémiquecérébral ont présentéune évolution favorable sous traitementpar AVK [120].

Deux autrespatientsavec unSAPL primaireassociéà desévénementsischémiquescérébraux

ont égalementprésentéune disparitiondesvégétationsaprès untraitementAVK [127]. Cette

constatationa égalementété observéechezunepatientesuivie au CHU deNancy (Figure 20).

Ces donnéessont enopposition avec lesrésultatsd'une étudeprospectiveréaliséechez 22

patientsavec unSAPL primaire [99]. Une ETO a étéréaliséeaprèsl'initiation d'un traitement

anticoagulantet 1 an après (13patients). Dans ce cas,aucunemodification des atteintes

valvulaires n'a été observéechez 6patients,les 7 patientsrestantsprésentantde nouvelles

lésions. Les auteursont démontréque lesanomaliesvalvulaires, chez les patientsavec un

SAPL primaire,apparaissaientou persistaientindépendammentd'un traitementanticoagulant

et/ou antiplaquettaire.
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Figure20.Diminution de taille sousanti-vitaminesK (AVK) de végétationsde Libman-Sacksdécouvertes

suite àun accidentvasculairecérébral(AVC).

(Remerciementsaux DrsSelton-Sutyet Bruntz- CHU de Nancy).

Avant l'introductiond'AVK Après3 moisd'AVK

Par ailleurs, Nesheret al. [98] ont décrit, chez 4 patientsatteints d'un SAPL, une réponse

clinique et hémodynamiquespectaculairesouscorticothérapie.Récemment,Petri et al. [128]

ont préconisé un mois de corticothérapie avec un suivi échocardiographiqueaidant à

déterminerla décroissancede la corticothérapie,parallèlementà un traitement anticoagulant

pour prévenir le risque thrombo-embolique.Cependant,Shahianet al. [129] ont constaté

qu'une corticothérapien'avait pas d'effet sur une insuffisancemitrale chronique chez un

patientatteint de SAPL primaire. Parallèlement,Hojnik et al. [56] ont conclu, sansdonnéeà

l'appui, que la corticothérapieest inefficacedansle traitementde cesvalvulopathies.Galveet

al. [95] quant à eux, pensent qu'une corticothérapie peut accélérer la disparition des

végétationsvalvulaires mais en entraînantune atteinte cicatricielle et une déformationdes

valves.De cesdonnées,il sembledifficile de conclureque lacorticothérapieest untraitement

de choix en cas devalvulopathiesassociéesaux aPL.

Il existe plusieurscas isolés dans lesquelsl'aspirine, le traitement immunosuppresseur,les

plasmaphérèsesavec diurétiqueset réduction de postchargeont montré leur efficacité. Par

contre, aucun essai thérapeutiquen'a étudié l'effet d'un traitement Immunosuppresseurou

anti-inflammatoiresur lesvalvulopathiesassociéesaux aPL.
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Un symposium s'est tenu à Taormina en Italie (2002), à l'occasion du Xème congrès

international sur les aPL.Des recommandationsprovenantd'un consensusont été éditées

[62] :

Anticoagulation(warfarine/héparine)pour les patientsavec une valvulopathieet qui

ont présentédes signesde maladiethromboembolique,

Prophylaxieantiplaquettairepour les patientsasymptomatiques.

Les auteursn'étaientpas d'accordsur l'éventuelrôle bénéfiquede la corticothérapieen cas

d'atteintevalvulaire inflammatoire.Par contre, ils ont jugé qu'il était importantd'évaluerle

caractèreréversibleou non de ladéformationvalvulaire et des végétations,car ceci pouvait

avoir desconséquencesen termesde traitement.

2.2.7.2. Traitementchirurgical

Il a été estiméque seulement4% à 6% despatientsporteursd'aPLdéveloppentune atteinte

valvulaire sévèreau point de recourir à la chirurgie [91]. Dans une étude où 39 patients

atteints de SAPL primaire ont été suivis pendant10 ans, 5patients (13%) ont nécessité6

remplacementsvalvulaires cardiaques [130]. Diverses procédures chirurgicales ont été

réalisées avec succès dans le cadre de valvulopathies associéesaux aPL, incluant la

commissurotomie,l'annuloplastieet le remplacementvalvulaire par valve biologique ou

mécanique [131-134]. Chez les patients lupiques présentantdes embolies systémiques

récidivantes, l'exérèse chirurgicale des végétations thrombotiques non bactériennesne

prévientpas larécidive [106].

Certainsauteurspréconisentl'utilisation de valvesmécaniquesplutôt que desbioprothèsesen

raison de la mise enœuvredu traitementanticoagulant.De plus, une valve mécaniqueest

moins sujetteaux repriseschirurgicales[134] et de fait plusindiquéechezces patientsjeunes

[135] .
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Redu,PAC
12.5%

Les thromboseset les végétationssur les bioprothèses ou les valves mécaniques ains i que les

sténosespost-commissu rotomi e ont été décrites [132, 136, 137]. II est important de souligner

que les patients attei nts de SAPL sont à haut risqu ede complications périopérato ires comme

les thromboses,les hémorragies, les épisodes d'insuffisancecardiaque ou l' app ariti on d'un

SAPL catas trophique quise manifestepar des thrombosessévères d' au moin s 3organes [135,

138-140]. Dans une étude rétrospect ive,Giocca et al. [138] ont rapp orté que 16 des 19

patients porteurs d' aCL IgG ont prése nté des complica tions majeures pér iopératoires et 12

d'entre eux sont décédésd'une complication chirurgicale. Berkun et al. [ 135] ont décri t leur

série de 10 patients avec un SAPL qui ont été opé rés d'un remplacement valvulaire mit ral ,

aortique ou combiné. La mortalité immédi ate était de 20% avec la présence d'une

complication majeure chez 2 patient s. Durant la péri ode de suivi de plus de 8 ans, 2 pat ient s

ont dû être réopérés et l'un des 2 en est décédé. Le suivi au long terme n'était émaillé

d' aucune complication chez seulement 4 patients. En 2007, Hedgeet al. ont décrit leur série

cie 9 patient s atte ints cie SAPL et opérés pour un pont age aorto-coronarien (PAC) ou un

rempl acem ent valvulaire. Malgré une anticoagulation à close cura tive, les princip ales

complications post-opératoires étaient thromboembol iques (37,5%) suivies des TIH (25%),

puis cles arythmies ( 12,5%), des sepsis (12,5%) et cles réinterventi ons chirurgica les pour PAC

(12,5%) [141] (Figure 21).

Figure 21. Complications post-opératoiresdes patients atteints de syndrome des antiphospholipides

(SAPL), d'aprèsHedgeet al. [141]
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Plus récemment,dans l'étudede Massoudyet al. [139], 4 patientsavec unSAPL primaire et

un patient avec unSAPL secondaireont été opérés.Trois patientssont décédésdurant la

périodepéri-opératoire,ce qui apermisaux auteursde conclureque cespatientsétaientà très

haut risquechirurgical. Enfin, les auteursont insisté sur le fait quechezles patientsavec un

SAPL, la priseen chargepéri-opératoireestcrucialeet doit faireentreprendreunecoopération

étroiteentreles équipescliniqueset le départementd'hématologiebiologique.

Des recommandationsont été récemmentpubliéessur la prise en chargepériopératoiredes

patientsatteintsde SAPL [142-146].

Dans le cadre d'une revue de la littérature, Gorki et al. [147] ont conclu que la chirurgie

valvulairechezles patientsatteintsde SAPL était rare (57 caspubliésen 2007)et que la prise

en charge périopératoire découlait d'une approche empirique chez ces patients jeunes

présentantune morbi-mortalité élevée. Les auteurs ont proposé la création d'un registre

national en vued'améliorerles résultatsà court et moyen termesde ce type dechirurgie à

hautrisque.

2.2.S.Atteintesvalvulairescardiaquescommecritère declassification

du syndromedesantiphospholipides(SAPL)

Plusieursauteurset experts du domaine s'appuyantsur descritères stricts et objectifs de

médecinefondée par les preuves, suggèrentd'inclure les atteintes valvulaires cardiaques

comme critère de classification du SAPL [109, 128]. Cette opinion est soutenuepar de

nombreusesétudesde cohorteprospectivesou cas-témoin[93-101, 108].
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2.3. Rappelssur la méta-analyse

2.3.1. Historique

Le terme de méta-analysea été introduit en 1976 par Glass [148]. Cette techniques'est

d'aborddéveloppéedansle domainedessciencessocialeset de l'éducationavantde faire son

apparitionen médecine.L'un des premierstravaux de ce genrefût une méta-analysesur les

anticoagulantsoraux dansle post-infarctusréaliséepar Leizoroviczet Boisselen 1983 [149].

Un autre travail qui fait dateest celui de Yusuf, Collins et Petosur les béta-bloquantsaprès

infarctus du myocarde[88], basésur un conceptplus ancienétudiépar Solari et al. en 1966

[150] et Cochranet al. en 1954 [151]. Dès 1932,Fisherproposaituneméthodepourcombiner

les valeurs de p. La méthodepubliée en 1959 par Mantel et Haenszeldeviendral'une des

principalesméthodesde cedomaine[152].

Mais c'est SUl10ut depuis le début des années90, que l'intérêt porté à la méta-analysedes

essaisthérapeutiquess'estaffirmé [153]. En effet, depuis 1991, chaqueannée,près de 400

méta-analysessont publiées concernanttous les domainesde la médecineet de la santé

publique.

Le succèsacquispar cette techniqueprovient surtoutdu fait que la méta-analyserépondà un

besoin ressentipar de nombreux acteursde santé,du médecin prescripteurau décideurde

santé publique [154]. Actuellement, la sommedes connaissancessur lesquellesdoivent se

basermaintenantles décisionsmédicales,et en particulier les choix thérapeutiques,croît sans

cesse. Les médecins ont de plus en plus besoin de donnéessynthétiquesqui intègrent

efficacementl'ensembledes informationsexistantespour assurerune baserationnelleà leur

décision.

Il est manifesteque la méta-analysedevient indispensableà quiconque souhaite intégrer

efficacementdanssa pratiqueles résultatsde larechercheclinique.
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2.3.2. Généralités

La méta-analyseest unedémarche,plus qu'unesimpletechnique.Elle a pour but decombiner

les résultatsde plusieursessaisthérapeutiques,pour en faire unesynthèsereproductibleet

quantifiée.Cette synthèseproduit un gain depuissancestatistiquedans larecherchede l'effet

d'un traitementpar exemple,une précisionoptimaledansl'estimationde la taille del'effet et

permeten cas derésultatsapparemmentdiscordantsd'obtenirune vueglobalede lasituation

[ 155-157].

Contrairementà d'autressciences,commela physique,que l'on peutqualifier d'exacteset où

les lois sontstrictementdéterministes,les sciencesbiomédicalesétudientdes systèmesqui se

caractérisentpar unegrandevariabilité due à l'intervention de nombreuxparamètres.Leur

étudescientifiquen'aété permisequ'aprèsl'émergencede l'outil statistiqueet l'établissement

du paradigmeprobabiliste.Du fait de cettevariabilité irréductibleet imprévisible,les travaux

de recherchebiomédicalene peuventbien souventconduire à des faits scientifiquesqu'au

travers d'un test statistique.Ainsi toute conclusiond'un essai clinique fait courir le risque

d'un certaindegréd'erreur(risquesa et �~�) qui est toutefoiscontrôlé.Danscettesituation,une

donnéeexpérimentalene peut être considéréecommeréelle, etdevenir un fait scientifique,

que si elle a étéconfirméepar desréplicationsde l'expérienceinitiale. En rechercheclinique,

la redondance des expériences s'impose, et les faits que l'on considérera comme

définitivement acquis ne peuvent être issus que de lasynthèsede plusieurs travaux. La

nécessitéd'une méthodede synthèsedes donnéesde la sciences'imposedonc. Alors que la

méthodologiede l'expérimentationrandomiséea étécodifiéedepuis lesannées20 à partir des

premiers travaux de Fisher (<< hypothesis-testingmodel»), la synthèse des travaux

scientifiquesest restéejusqu'à une date récente sans méthodologieprécise et sans règle

préétablie. La démarche habituelle passait par des revuesgénérales « d'experts » et

l'acceptationd'un nouveaufait scientifiquequi allait renforcerun paradigmeen place sur la

based'un consensusdesscientifiquesdu domaine.
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2.3.2.1. La revue de lalittérature

La synthèsedes donnéesrecueilliesest un acte traditionnel de la pratiquescientifique.Elle

s'effectueà l'occasiond'articlesqui lui sontdédiésou en introductionà de nouveauxtravaux

originaux. Paradoxalementcette synthèseéchappeà toute méthodeet aucunerègle n'est

établie.Sa forme est purementdiscursiveet consisteen la présentationd'uncertainnombrede

travaux antérieurs,en leur oppositionou rapprochement,qui débouchentsur une conclusion

synthétiqueet/ou une générationd'unenouvelle hypothèseà tester.

La difficulté des analysesen rechercheclinique a été mise en évidence,par exemple,par

Ravnskov,dansune analysede la fréquencede citation en fonction de leurs résultats,de 22

essaisd'interventionshypocholestérolémiantesen préventiondes maladiescardiaques[158].

Comme nous l'avons vu précédemment,les résultats des essaissont variables, 14 essais

supportentl'hypothèsed'une réduction de fréquencedes événementscoronarienspouvant

éventuellementaugmenterla survie (essaispositifs) tandis que 10autres la réfutent (essais

négatifs). En utilisant la base de donnéesScience Citation Index,Ravnskov a calculé la

fréquenceannuellemoyennede citation pour ces deux catégoriesd'essais.Les essaispositifs

sont cités en moyenne40 fois par an, tandis que lesessaisnégatifs ne le sont que 7,4 fois.

Cettedifférencene peutêtre reliée ni à la taille des essais,ni à la renomméedes revuesdans

lesquellesils ont été publiés. L'essaide Lipids ResearchClinics et celui de Miettinen et al.

ont tous les deux été publiésdansle lAMA [159, 160]. Le premierest « positif» et seracité

109, 121, et 202 foisdansles trois annéessuivantsa publication.Parcontre, pour le second,

« négatif», les fréquencesde citation ne sontque de 6, 5 et 3 fois.

Cet exemple illustre le fait que la majorité des revues classiquesne rapportent que des

résultatssélectionnéset ne présententpas defaçon balancée« le pour et le contre». C'estce

quel'on appellele biais de publication(cf. page78).

Un autre problème de la revue de la littérature est la façon dont la décision finale sur

l'existenced'un effet du traitementest prise. Au mieux, mêmesi les argumentspouret contre

sont présentésde façon exhaustive,le jugementfinal est leplus souventfondé sur la règle de

la majorité.
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Enfin, la problématiquede laquantificationde l'effet traitementest rarementabordéedans les

revues de lalittérature.

La méta-analysemet en jeu une méthodeet destechniquesstatistiquesqui lui permettent

d'apporteruneréponsefiable à l'aspectplurifactoriel desessaiscliniques.Saméthodeconduit

à une démarcheargumentéeet reproductible, les calculs statistiquespermettentde tenir

compte de la nature probabilistedes résultatsd'essaiset offrent la possibilité d'estimerla

taille del'effet du traitement[161,162].

Cependant,la méta-analysepeut parfois apparaîtreréductrice,en agrégeantles donnéeset en

ne raisonnantqu'entermesde moyenne,contrairementà l'analysefine qu'offrent les revues

de la littérature. Or récemment,certainestechniquesconnexesont été mises aupoint et

permettentdesanalysesdétailléesdesdonnéesdisponibles:analysesen sous-groupes,modèle

d'effet, modélisation.La méta-analysesur donnéesindividuellespermet,avec l'utilisation de

techniquesmultivariées,d'affinerencore l'analyse.
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2.3.2.2. Principefondamentalde laméta-analyse

Pourrésoudrele problèmeposé par lasynthèsedesrésultatsde plusieursessais,il est fréquent

de combiner directementles effectifs et les nombresd'événementsde tous les essais, par

sommation[« pooling »). Les effectifs des groupessont additionnés,ainsi que lesnombres

d'événements.À partir de ces totaux, unrisque relatif (RR) (ou tout autremesured'effet,

commel' odds ratiopar exemple)estcalculé,qui représenteglobalementl'effet du traitement.

La sommationdes effectifs conduit à considérerque les patients de tous lesessaissont

similaires et que l'on peut ainsi lesregrouper.Cette hypothèseest forte. Lestechniquesde

méta-analyseévitentde faire cettehypothèseet combinentles effetstraitementset non pas les

patients,en faisant seulementl'hypothèsede la constancede l'effet traitementd'un essai à

l'autre. En d'autrestermes,elles décomposentl'information apportéepar un essai en une

partie communeà tous lesessaiset en une partiespécifiquede cet essai. Lestechniques

statistiquesemployéesestimenten fait cettepartiecommune.

2.3.2.3. Lesdifférentstypes deméta-analyse

Une classificationdistinguetrois types deméta-analyseen fonction de la nature desdonnées

utilisées: la «méta-analyse»des donnéesde la littérature, la méta-analyseexhaustivesur

donnéesrésuméeset la méta-analysesur donnéesindividuelles[163, 164].

2.3.2.3.1.«Méta-analyse»desdonnéesrésuméesde la littérature

Les donnéesutiliséespour ce type deméta-analysesont représentéesexclusivementpar les

donnéesrésuméesdes essaispubliés, à l'exclusion de toute autresourced'information, en

particulier les essais nonpubliés.Ainsi, seuls lesessaispubliéssont pris enconsidération.De

ce fait, ce type de travaildéroge à l'un des principes énoncésci-dessusqui est celui de

l'exhaustivitédes informationssynthétiséesdans laméta-analyse.Cette approcheexposeau

problèmedu biais depublication.
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Malgré ce risque, ce type detravaux est relativementfréquent. Cook et al. [165] n'ont

dénombré,parmi 150« méta-analyses»publiéesentre 1989 et 1991, queseulement30% de

travauxqui avaientrecherchédesdonnéesnon publiées.

Il s'agiten fait deméta-analyseque l'on peut rapprocherdesanalysesconjointes,c'est-à-dire

de synthèsesquantitativesde plusieursessaissélectionnés.

2.3.2.3.2.Méta-analyseexhaustivesurdonnéesrésumées

La méta-analyseexhaustivesur donnéesrésuméesest le typeprincipal de méta-analyse.Elle

utilise des donnéesrésumées,mais lessourcesd'information ne selimitent pas auxessais

publiéset comprennentaussi lestravaux non publiés.Ainsi ce typed'approchesuit tous les

principesénoncésprécédemment.

2.3.2.3.3.Méta-analysesurdonnéesindividuelles

La méta-analysesur donnéesindividuelles se base sur lesdonnéesde tous lespatientsinclus

dans les essaispris en considérationpar la méta-analyse.Ces donnéessont en général

contenuesdans les fichiers d'analysedes essais.Ce type deméta-analyseprésenteune

lourdeursanscommunemesureavec laméta-analysesur donnéesrésumées.Néanmoins,il est

raisonnabled'avancerqu'il s'agira,à l'avenir, de laméthodede référence[166].

2.3.3. Positiondu problème

Les étudescliniques, de part leurcomplexitédue auxmultiples paramètresqui doivent être

pris encompte,pourraienttirer profit desconceptset desoutils de laméta-analysecommeen

témoigneleur utilisation actuellementen rechercheclinique.

En effet, la méta-analysea pour but de faire unesynthèsedes informationsdisponiblesà un

moment donné, sur un problèmeparticulier. Cette synthèsene doit refléter que les faits, et
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doit être obtenuede manièrereproductible,à traversune démarchescientifique.Il s'agitdonc

de sedoterd'uneméthodepourqu'uneméta-analysesoit vérifiable et reproductible.

Un élément important est la quantification: l'essai clinique randomiséest, sous certaines

conditions bien précises, un instrument de mesure de la « quantité » d'effet d'une

thérapeutique.La méta-analysedoit donc conduire à un résultat égalementquantitatif.

Cependant,toutesles méthodesdites de « méta-analyse»(ou desynthèse)ne donnentpas des

résultatsquantitatifs,ce qui conduit à uneclassificationde cestechniquesen deux catégories

d'intérêttrès différent.

De plus la méta-analysedoit prendre en compte le fait que les conclusions d'un eSSaI

thérapeutiquese basentsur des tests statistiqueset que lesrésultatsobtenusdans plusieurs

essaispeuventêtredifférents,uniquementdu fait du hasard.

Pourrépondreà cesobjectifs la méta-analyserépondaux grandsprincipessuivants:

analyse portant sur toute l'information disponible obtenue par une recherche

exhaustivede tous les essaisdu domaine(objectivité),

réalisationsuivant une méthode,matérialiséepar un protocole strict établi a priori,

pouréviter l'arbitrairede choix influencéspar les résultats,

utilisation de techniquesstatistiquesafin de prendreen compte la natureprobabiliste

des résultatsdesessais.

2.3.4. Le biais depublication

Le biais de publicationa étéformaliséà l'occasiondu développementdes techniquesde méta­

analyses,mais ce biais n'est pas spécifiquede cette approche.Il toucheen fait toute action

récapitulativedes résultatsde la recherche(personnelle,revuede la littérature,méta-analyse).

Par contre, contrairement aux autres méthodes, la méta-analysedonne des moyens de

rechercherle biais de publicationgrâceau Funnelplot.
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2.3.4.1. Définition

Toute synthèsed'informationest sujetteà un biais qui lui estpropre: le biais depublication

(cf. page 78)

Les résultatsnégatifssont moins fréquemmentpubliés que lesrésultatspositifs. L'étude du

devenirde 285protocolessoumisau comité d'éthiqued'Oxford révèleque 85% desrésultats

positifs ont étépubliéscontreseulement56% desrésultatsnégatifs [167]. Il existe ainsi une

publicationsélectivedesrésultatspositifs au détrimentdesrésultatsnégatifs.Cela ne veut pas

dire que cesderniersne sontjamais publiés mais plusdifficilement et seulementpour une

partied'entreeux. Lescausesde cephénomènesont nombreuses[168, 169] etimpliquentà la

fois lescomitésde lecturedes revues, peuséduitspar unrésultatnégatif,et lesauteursqui ne

s'investissentpas naturellementdans la rédaction d'un article qui a peu dechanced'être

accepté.

Ainsi, le biais depublication,favorisantles essaispositifs, peut conduireà une surestimation

de l'efficacitédu traitement/ de l'association.

Les conséquencespotentiellementdommageablesdu biais depublication sont illustréespar

l'exemple des antiarythmiquesde classe 1 en post infarctus du myocarde avec la non

publication en 1980d'un essai quimontrait une forte augmentationde mortalité avec une

moléculede cetteclasse,la lorcainide.

Une étudeempirique(<< empirical study ») a montréque l'exclusion,dans lesméta-analyses

des essaisnon publiésentraîneen moyenneune surestimationde 15% [IC 95% : 4-28] de la

taille de l'effet [170]. De même, l'exclusion des essaispubliés uniquementsous forme

«d'abstracts»entraîneen moyenneunesurestimationde 33% [IC 95% : 10-60] del'effet.
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Figure22. Le biais de publication
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Si de nombreux essais sont réalisésavec un traitement sans efficacité, certains d'entre eux auront

cependantun résultatstatistiquementsignificatif, uniquementdu fait du risqued'erreurstatistiquealpha

que l'on consentau niveau du test statistique.Ainsi, si 100essaissont réalisés,5 d'entre eux seront positifs

à tort, du fait du hasard.Ainsi, si uniquementles essais positifs sont publiés,unesynthèse neportantque

sur les résultats publiés donnera une fausse impression d'efficacité du traitement. C'est le biais de

publication.

Une solution à ce problèm e est la mise en place de registres prospectifs d'essais gui en

enreg istrant les essais à leur mise en place, permettent, par la suite, de retrouver leur trace

même s'ils n'ont jama isété publiés (Ex : www .clini caltrial s.gov).
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2.3.4.2. LeFunnelplot

Pourmettreen évidenceun biais depublication,on arecoursau Funnelplot:

Le graphiquedit «Funnelplot» (dont une traductionpossibleest « grapheen entonnoir»)

consisteà représenterpour chaqueétudela valeurestiméede l'effet traitementen fonction de

la taille de sonéchantillon.En l'absencede biais depublication,les différentesestimationsde

l'effet du traitementvont serépartirautourde lavaleurcommune.Les estimationsdont l'écart

type est important, car obtenusdans lesétudesde plus faibles effectifs, varieront autourde

cette valeur centraleavec une plusgrandeamplitude que celles dont l'écart type est petit

(c'est-à-direbasé sur des plusgrandseffectifs). Les points serépartissentde façonsymétrique

de part etd'autrede lavaleurcentraleet donnentun nuagede pointsévasé.

Les points situés en bordure de ce nuagecorrespondentaux résultats statistiquement

significatifs. Avec un traitementsansefficacité, seul 5% despoints sont dans ce cas(Figure

23a). En cas de biais depublication, la répartition n'est plus homogène.Un déséquilibre

apparaît avec disparition des points situés dans la zonecorrespondantaux résultats non

significatifs et le graphiquedevientcreux, d' où son nom degraphiqueen entonnoir(Figure

23b). Une autrepossibilitéde biais depublicationest représentéepar la nonpublicationdes

essais allant à l'encontre de l'hypothèsetestée (significatifs ou non significatifs). Cette

possibilité s'avère plus fréquente en pratique que la précédente.En effet, les résultats

favorables à l'efficacité du traitement sont publiés qu'ils soient significatifs ou non. Par

contre,ceux suggérantun effet délétèresont souventnon publiés.Dans ce cas,représentésur

la Figure23c, le nuage de pointdevientasymétrique.

Figure23.Trois exemplesde Funnelplot
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L'analysegraphiquedu Funnelplot donne ainsi unmoyende vérifier s'il y a lieu desuspecter

un biais depublicationdans uneméta-analyse.
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2.3.5. Recommandations

En raisonde l'explosionde l'information dansla littératurescientifique,de la pressiondue aux

décisionsen santé publiqueou en pratiqueclinique, les résultatsde recherchedoivent être

synthétisés.Les méta-analysessont de plus en plus utilisées pour résoudrece problème,en

évaluantsouventdes étudesobservationnelles.En raison de la difficulté à réaliserune méta­

analyse,un atelier s'esttenu à Atlanta, en avril 1997, pour faire des recommandationsd'aide

aux auteurs,reviewers,éditeurset lecteurs.La liste de cesrecommandations(Annexe 10)a fait

l'objet d'une publication en 2000 [171] et comprend les spécificationsdes méta-analyses

d'étudesd'observationen épidémiologie,incluant le contexte, la stratégiede recherche,les

méthodes,les résultats,la discussionet la conclusion.

Ces recommandationsprésentent l'avantage de fournir l'encadrementnécessaireà la

réalisationde méta-analysefiables comptetenude lacomplexitédesrecherchescliniques.
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3. MÉTA-ANALYSE DES ÉTUDES ÉCHOGRAPHIQUES

3.1. Contexte

Commenous l'avons vu précédemment,les valvulopathiessont fréquenteschez lespatients

atteints d'un SAPL [6], avec ou sans lupusassociéet chez lespatientsseulementporteurs

d'aPL. Dans cessituations,la prévalencedes lésionsvalvulairesest trèsvariable,de 6à 83%

des patients[6, 172, 173]. Cecis'expliquepar l'étude de populationsdifférentes(lupiques,

SAPL primaire,présenceisoléed'aPL... ), les limites des testsbiologiquesà notre disposition

et la techniqueéchographiqueutilisée.

C'estpour ces raisonsque lors de larédactiondescritèresinternationauxde classificationdu

SAPL [2], les donnéesà notre disposition ont été jugés contradictoireset les atteintes

valvulairescardiaquesn'ont pas étéretenuescommecritère de classification.Parallèlement,

ceci aconduità proposerunedéfinition pertinentedesatteintesvalvulairescardiaquesassocié

au SAPL (Tableau1).

Depuis de nombreusesannées,plusieurs équipesde recherches'opposentsur l'hypothèse

d'un risque augmentéde valvulopathieassociéaux aPL. Malgré des pistespathogéniques

plausibles [112-114], alors que Petri etPiette et al. par exemple [128, 174], soutiennent

l'existence d'une association entre valvulopathie et la présenced'aPL, Roldan et al.

s'opposentà cette théorie [174, 175].Cettecontroversen'a jamaisété résolue,en partie en

raison del'absenced'uneétuded'envergure.

Dans ce contexte, l'objectif de notre étude est de réaliser une méta-analysedes études

échographiquesafin de tenterd'évaluersi les valvulopathiessont associéessignificativement

ou nonà la présenced'aPLchez lespatientslupiques.

Pour répondreà cet objectif, nous avonsréalisé une méta-analyseexhaustivesur données

résumées.

L'hypothèsede départest qu'il existeune associationsignificativeentre les valvulopathieset

la présenced'aPL chez lespatientslupiques mais indépendammentde l'effet du lupus. En

effet, en comparant2 groupes (patients lupiques porteurs d'aPL et patients lupiques non
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porteursd'aPL), il est possibled'individualiseruniquementle risquede valvulopathieassocié

à la présenced'aPL.

Une secondehypothèseest que cerisqueestdifférent selonle type d'aPL, commecelaa déjà

été montrégrâceà 2méta-analysesdansla MTEV notamment[14, 49].

Le critèrede jugementprincipal est laprésenced'unevalvulopathiequel que soit la technique

échographique.Le terme de valvulopathiecomprendtoutesles atteintesvalvulaires incluses

dans la définition de «valvulopathie associée aux aPL» [2] (Annexe 2): lésions

(épaississementdiffus ou localisé, nodules irréguliers = végétations ou endocardite de

Libman-Sacks),insuffisanceou rétrécissement.La présenced'une seule de ces anomalies

suffit pourconclureà la présencedu critèrede jugementprincipal.

Le critère de jugement secondaireest la présence de nodules irréguliers uniquement

(endocarditede Libman-Sacks),L'étudede l'associationentre la présenced'uneendocardite

de Libman-Sackset les aPL est intéressantepour deux raisons: elle permet de faire le

parallèleentre les aPL et le lupus considérécommele seul pourvoyeurd'endocarditede ce

type; et surtoutde vérifier si certaineshypothèsespathogéniquesconcernantles aPL peuvent

êtreconfirmées:l'origine des végétationsest soit inflammatoire(dansle cadredu lupus) soit

thrombotique.En cas d'associationsignificative entre les aPL et la présencede végétations,

l'imputabilité des aPLdansla genèsede cesvégétationsseravérifiée.

Le type d'expositionest laprésenced'aPLpositif quel que soit leur type ou leur titre. Un aPL

est jugé positif selon les conclusionsdes auteurs.Selon les études,il est possibled'étudier

l'exposition à différents types d'aPL (LA, aCL, �a�n�t�i�~�2�-�G�P�I�) ou selon leur titre (étude de

sensibilité).

La populationétudiéeest constituéede patientslupiques,porteursou non d'aPL. Les exposés

serontreprésentéspar lespatientslupiquesporteursd'aPL tandis que les nonexposésseront

les patients lupiques sans aPL. Cechoix est motivé par l'obligation d'avoir un groupe de

patientsnon exposéscomparableaux exposéspour éviter que la mesurede l'associationne

soit biaisée.
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3.2.Méthodes

3.2.1. Stratégiede recherche

La techniquede choix des étudesest primordiale. D'une part, il est indispensabled'être le

plus exhaustif possible, et d'autre part, il faut éviter une recherchebibliographique non

structurée à l'origine de nombreux déchets. Seule la conjonction de tous les moyens

disponiblespeut laisserespérerd'atteindrel'exhaustivité.

Ainsi, la stratégiede recherchebibliographiqueest lasuivante:

recherched'articlesdans la base dedonnéesPubmed® :

o pas delimite (temporelle,langue...)

o recherchelibre (dans lasearchbox)et

o recherchevia l'utilisation de la base dedonnéesMeSH à partir des mots-clés

MeSH:

• Tous les mots-cléstraitant du sujetétudiéont étérecherchés.Seuls les

principauxmots-clésMeSH (situé en hautd'unearborescence)ont été

choisis. Ceci permet d'éviter les redondances et garanti une

exhaustivitémaximale.

• Les mots-clésretenussont:

• Critère de jugement principal: Heart valve diseases;

Endocarditis;Heart valves

• Exposition aux aPL : Antiphospholipid syndrome;

Antiphospholipid, antibodies; Phospholipids; f32-Glycoprotein

J; Cardiolipins

• Populationétudiée:SystemicLupusErythematosus

• Au total, la rechercheMeSH est la suivante: ("Antiphospholipid

Syndrome"[Mesh] OR "Antibodies, Antiphospholipid"[Mesh] OR

"Phospholipids"[Mesh] OR "beta 2-Glycoprotein l''[Mesh] OR

"Cardiolipins"[Mesh]) AND "Lupus Erythematosus,Systemic"[Mesh]

AND ("Heart Valve Diseases"[Mesh]OR "Endocarditis"[Mesh] OR

"HeartValves"[Mesh])

• La dernièrerecherchea étéeffectuéele 14octobre2009.
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recherched'articlesdans la base dedonnéesEmbase®(optionexplosion)

recherched'articlesdans laCochraneLibrary

recherched'articlessur le sitehttp://clinicaltrials.gov/

recherched'abstractsdans lesrésumésdescongrèsinternationaux:ISTH; Meetingof

the European Forum on aPL; International congress on aPL; APS consensus

conference;ACR; JournéesEuropéennesde la SFC ;EuropeanSocietyofCardiology

recherchemanuellesanslimite temporelle:

o à partir desréférencesbibliographiquesdesétudessélectionnées

o à partir desréférencesconnexesproposéespar le site Pubmed®

o recherchedans lesprincipaux journaux traitant du sujet: Blood; Journal of

Thrombosisand Haemostasis;Thrombosisand Haemostasis; Lupus;Arthritis

and Rheumatism; Journal of Rheumatology;Annals of Rheumatology;

Circulation; JACC; American Journal of Cardiology; Chest; JAMA;

Archives of Internai Medicine; The Lancet; The New England Journal of

Medicine.

Nous n'avonspasutilisé de logiciel spécialiséde recherchebibliographique.

La rechercheest effectuéepar 2 médecinscliniciens spécialisésdans ledomainede l'étude

maiségalementen épidémiologieet enrechercheclinique.

3.2.2. Sélectiondesétudes

Pour êtreinclusesdans laméta-analyse,les étudesdoiventrépondreaux critèresd'inclusion:

populationde patientslupiques

exposésou non aux aPL

pour lesquels une évaluation échographiqueest réalisée afin de chercher une

valvulopathie.

Toutes les étudesissuesde la stratégiede recherche(cf. page 85) etrépondantaux critères

d'inclusion énoncésci-dessussont inclusesdans laméta-analyse,indépendammentde leur

design (cohorte,cas-témoin,transversale,sériede cas...).
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Les éditoriaux,les rapportsde casou lesrevuesde la littératureont étéexcluesde l'étude.

Tous les articles issusde la rechercheont été évaluésà partir de leur résumé.À chaquefois

qu'un résumé d'article répondait aux critères d'inclusion, l'article original était obtenu.

Différentesméthodesont étéutiliséespourobtenirles articles:

accès internet (accès local CHU de Nancy, service commun de documentation­

bibliothèqueuniversitairede Nancy,site biblioinserm)

accèsà la bibliothèqueinter-universitairede médecine(BlUM, Paris)

prêt inter-bibliothèque

commandeà l'institut de l'information scientifiqueet technique(lNIST)

contactde l'auteur:demanded'envoi de 3 articlesoriginaux (pasde réponsedansles

2 premierscas, récupérationdes 2 articles par le biais de l'INIST ; envoi de l'article

par voie postaledansle derniercas).

Les articles inclus dans la méta-analyseet publiés dans une autre langue sont traduits

(Espagnol,Italien) dansla mesuredu possible(Chinois,Japonais,Russe,Polonais,Lituanien).

Le recoursaux abstractsen Anglais et aux résultatstraduits permetd'évaluerleur inclusion

potentielle.

Tous les articles originaux, susceptiblesd'être inclus dans la méta-analyseaprèsétude des

résumés,ont été obtenus.

3.2.3. Étude dequalité

Dans une méta-analyse,il est importantd'évaluerla qualité des étudesincluseset ce pour 2

raisonsprincipales:

Toutesles étudesinclusesdansla méta-analysene sontpasde qualitécomparableet il

est intéressantd'évaluersi la qualité de l'étudepeut avoir une incidencesur la mesure

de l'association.

L'évaluationde la qualité permetd'obtenir un scorequi peut servir de témoin de la

validité des étudesinclusesdansla méta-analyse.
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L'étudede qualité a consistéen l'élaborationde 4 grilles d'évaluation(cf. page 128)portant

sur les 4 champs d'étude de la méta-analyse:clinique (population, Annexe 4), tests de

laboratoire(expositionaux aPL,Annexe5 et Annexe6), échographique(critère de jugement

principal, Annexe7 et Annexe8) et statistiques(Annexe9).

Ces grilles ont été remplies par deux évaluateursen binôme pour chaquechamp d'étude.

Toutesles étudesévaluéesétaientanonymisées(noms,journal et institution). L'évaluation de

la qualité s'estdérouléede façon indépendante.Au final, pour chaquegrille, 2 notes étaient

attribuéesCl par juge).

Le barèmeétait inconnudesévaluateurspouréviter tout biais.

Le recueil desgrilles, leur notationet leur traitementont étéréaliséspar un médecinclinicien

compétenten épidémiologieet enrechercheclinique.

Pourchaquechampd'étude,un scoreest calculé(entre0 et 100).Ensuite,le scoreglobal est

obtenu en calculant la moyennedes 4 scores.Les notes entre juges ont été comparéesen

estimantla variabilité inter-observateur.

3.2.4. Analysestatistique

Une extraction quantitative des donnéesa été réaliséeen aveugle par 2 investigateursde

manièreindépendanteet lesrésultatsont étécomparés.En cas dedésaccord,les investigateurs

ont du parvenirà un consensus.

Les donnéesont été ensuiteentréesdans destableaux de contingence2x2 avant l'analyse

statistique.Exemple:

SLE aPL+ aPL-

Valve + A B

Valve - C D
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3.2.4.1. Statistiquesqualitatives

En ce qui concernel'étudede qualité, les notesentrejugesont été comparéesen estimantla

variabilité inter-observateurà partir du calcul de l'Intraclass Correlation (ICC). Plus l'lCC

esthaut, plus la variabilité inter-observateurest faible. L'ICC peutêtredivisé en classessemi­

quantitatives:< 20 (médiocre),20 à 40 (faible), 40 à 60 (moyenne),60 à 80 (bonne)et 80 à

100 (excellente).Un ICC > 40 estnécessairelors d'uneévaluationpar plusieursjuges, sinon

une réunionde consensusestnécessaireafin d'augmenterla concordanceentrejuges.

Le logiciel suivanta étéutilisé: SAS [Computerprogram].Version9.1. Cary, North Carolina,

USA.

3.2.4.2. Statistiquesquantitatives

Les caractéristiquesde l'analyse statistique concernant la mesure de l'association entre

valvulopathieet aPL sont les suivantes:

Méthodestatistique:Petoet Mantel Haenszel(méthodede référence[152]),

Modèled'analyse:effetsfixe et aléatoire,

La méthodechoisie est celle donnant le moins facilement des résultats positifs et

incluantun calcul d'hétérogénéité.

Intervallede confiance:95%

Calcul de l'odds-ratio(OR)

o global (aPL)

o par sous groupe (LA, aCL, aCL IgG, aCL IgM, Libman-Sacks,par type

d'étude)

À partir du tableaude contingencesuivant,l'OR secalculede lamanièresuivante:

OR = (AxD) / (BxC)

SLE aPL+ aPL-

Valve + A B

Valve - C D
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Évaluationde l'hétérogénéitéà partir des résultatsdu test du X2obtenupour chaque

calcul d'OR (présenced'une hétérogénéitélorsque p est significatif: p<0.05).

L'indice F (ou test de Higgins ou Egger) permet d'aider à l'évaluation de

l'hétérogénéité.Ce teststatistiqueévalue la variabilité des résultatsdes étudesdans

une méta-analyse.Il donne le pourcentagede variance entre les études liée à

l'hétérogénéitéet non auhasard.Un indice F < 25% indiqueunefaible hétérogénéité;

25-50%une hétérogénéitémodéréeet > 50% unehétérogénéitéimportante,

Recherchede biais depublication à partir de l'analyse graphiquedes Funnel plot

obtenuspourchaq uecalcul d' OR (cf. page 81),

Étudede sensibilité:calcul de l'OR pour les aCLà titre «faible»et «élevé»,

Logiciel Review Manager(RevMan) [Computerprogram).Version 5.0. Copenhagen:

The Nordic CochraneCentre,The CochraneCollaboration,2008.
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3.3.Résultats

3.3.1. Descriptiondes étudesinclusesdans laméta-analyse

La stratégiede recherche(cf. page 85) a permisd'identifier234 études (Figure 24).

Figure 24. Flow chart

Etudespotentiellementpertinentesidentifiéeset

évaluéespour l'inclusion (n=234, 1987-2009)

Etudesexclues(n=21 1)

Revuede lalittérature/ éditoriaux/ rapportsde cas (n= 129)

�~ Définition inadéquatedesévénements(n=68)

Sous-étuded'uneétudeéligible (n=2)

Donnéesinextractibles(n=1 2)

Etudesremplissantlescritèresd'inclusion

(n=23)

Extractionquantitativedesdonnées

(doubleextractionet consensus)

Entréedesdonnéesdansdestableauxde

contingence2x2 etanalysedesdonnées
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Les études ont été identifiées grâce à la base de donnéesEmbase® (n=Il 5 en excluant les

doublons),à Pubmed® (n=9 7 en excluant les doubl ons), puis à la recherchemanuelle (n=22).

Aucune étude n'a pu être ide ntifiée grâce à la Cochra neLibrary" . Aucuneétude non publiée

n'a été trouvée.

Les études identifiées ont été publiéesentre 1987 et 2009 parmi lesquelles 211études ont été

exc luespour diversesraisonsprédéfinies:

129 revuesde la litt érature / éditor iaux / rapports de cas

68 étudesen raisond'une définiti on inadéqu atedesévénements(hors -suje tou donn ées

inadéquates)

2 sous-étudesd'une étude éligib le: [176,177] et [103,178]

12 études dont les donn ées étaie nt inextractibles (1 contact avec les auteurs sans

succès)

A u total, 23 études remplissaient les critères d'inclusion (cf. page 86) et ont été incluses dans

la méta-analyse (Tableau2).

La pér iodede publications'étend de 1990 à 2007 avec une majorité d'études publiées avant

1996 (Figure 25). Deu x péri odesde publication s' indiv idualise nt: de 1990 à 1995 (n= 13) et

de 2000 à 2007 (n= 10). Aucuneétude sélectionnée n'a été publ iée entre 1996 et 1999.

Figure 25. Répartitiondes étudessélectionnéespar leur annéede publication
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Les études sélectionnéessont desétudes transversales(n=12 soit 52%), des études cas­

témoins(n=l soit 8.3%), decohorte(n=7 soit 30.4%) ou des séries de cas(ne l soit 8.3%).

En moyenne,72 patientssont inclus par étude(étendue[23-200]).

La totalité des étudesa dosé l' aCL et/ou le LA (n=23 soit 100%), alors queseulement14

étudesont dosél'aCL (60.9%)et 7 études le LA (30.4%).Aucuneétudesélectionnéen'adosé

l' �a�n�t�i�~�2�-�G�P�I�.

Toutes les étudesont recherchéla présenced'une insuffisancemitrale (n=23 soit 100%) ou

aortique (n=23 soit 100%), maisseulement Il études (47.8%) ont recherché une

valvulopathietricuspideet 3 études (13%) unevalvulopathiepulmonaire.
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Tableau 2. Tableaurécapitulatif des études incluses dans laméta-analyse

Etude Premier auteur Année Population Design Exposition Valvulopathie

01 Cervera [105] 1992 701upiques Cas-témoin aPL en général M,AetT
aCL IgG et IgM
LA

02 Falcao [179] 2002 70lupiques Transversale aCL IgG et IgM MetA
LA

03 Farzaneh-Far [115] 2006 200lupiques Transversale aCL IgG et IgM MetA
LA

04 Gabrielli [180] 1995 39lupiques Transversale aCL IgG M,AetT
05 Gentile [181] 2000 91 lupiques Transversale aCL IgG et IgM MetA
06 Giunta [182] 1993 501upiques Transversale aCL IgG Fonctionnelleset

anatomiques
M,AetT

07 Jouhikaïnen [183] 1994 74lupiques Cohorte LA MetA
08 Khamashta [104] 1990 132 lupiques Cohorte aCL IgG et IgM Végétation,

LA insuffisance,
épaississement,
prolapsusdes M,
AetT

09 Lagana [184] 1993 60lupiques Transversale aCL IgG et IgM Valvulopathies
majeuresM et A

10 Leszczynski[176] 2003 52lupiques Transversale aCL IgG et IgM M, A et T
LA

11 Leung [185] 1990 751upiques Transversale aCL IgG/M/A Epaississement
LA localisé/diffus,

prolapsus,
calcification,
anomaliesdoppler
M,A, TetP

12 Meyer [186] 1995 92lupiques Sériede cas ACA Elisa= IgG MetA
LA

13 Morelli [187] 2003 71 lupiques Cohorte aCL IgG et IgM MetA
LA

14 Nihoyannopoulos 1990 93lupiques Cohorte aCL IgG et IgM MetA
[103]

15 Ong [188] 1992 23lupiques Cohorte aPL en général M, A, TetP
16 Perez-Villa [189] 2005 59lupiques Cohorte aCL IgG et IgM Majeures:M, A

LA etT
17 Roldan [106] 1992 54lupiques Transversale aPL en général M,AetT

IgG et IgM
18 Roldan [190] 2005 37lupiques Transversale aCL MetA

LA
19 RoIdan [191] 2007 69lupiques Transversale aCL IgM et IgG MetA

LA et IgA
20 Shahin [192] 2004 62lupiques Transversale aCL M,AetT

antiSSA-SSB
21 Sturfelt [193] 1992 75lupiques Cohorte aCL IgG M,A,etT
22 Hosaka [194] 1994 65lupiques NR aCL IgG Insuffisance,

LA prolapsus,
épaississement,
végétationM et A

23 Zhang [195] 2006 43lupiques NR aCL En général

Légende:M : mitrale, A : aortique,T : tricuspide,P : pulmonaire,NR : non renseigné
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3.3.2.Descriptionde lapopulation

Le nombretotal depatientsest de 1656.

La fréquencedesvalvulopathieschezles patientsatteintsde LES est de30.7%.

La fréquencedes aPLchezles patientsatteintsde LESétait de 40.3%.

3.3.3. Risquede valvulopathieassociéauxantiphospholipides(aPL)

À partir des 23étudessélectionnées(Figure26), le risqueglobal de valvulopathieassociéaux

aPL chezles patientsatteintsde LES est de 3.13[le 95%: 2.31-4.24].

Figure26.FOITestplot: Risquede valvulopathieassocié auxantiphospholipides(aPL)

oues Ratio
M-H Random !l5% CI

LI.Oi 0.1 1 10 50
Favours experirnental Faveurs control

),

aPL + aPL - Ortds Ratio
Events Total Events Total Weight M-H Randnm 95% CIStudy or SulJgroull

9 l'y
Testfor overall effec!: Z= 7.35 (P < 0.00001)

, , , ,-
Cervera 1992 15 23 16 47 5.6% 3.63 [1.27, 10.371
Falcao 2002 3 35 2 35 23% 1.55 [0.24, 988J
Farzaneh-Far 2006 18 42 41 158 87% 2.14 [1.06, 4.34J �~�~

GalJrielli 1995 11 27 4 12 3.6% 1.38 [033, 5.72J
Gentile 2000 22 45 17 46 73% 1.63 [0.71, 3.77J - �~

Giunta 1993 7 19 2 31 27% 8.46 [1.53, 4674J
Hosaka 1994 8 25 1 40 1.8% 18.35 [2.13, 158.42J •
Jouhikainen 1994 5 37 0 37 1.0% 12.69 [068, 238.39J
1<llarnasllta 1990 22 50 ·10 82 7.1 ';l'" 5.66 [2.38, 13.44J �~

Lagana 1993 9 25 12 35 5.4% ·1.08 [037, 3.16J
Leszczynski 2003 14 28 4 24 4.1% 5.00 [1.36, 18.43J
Leung 1990 15 23 8 52 50% 10.31 [3.29, 3230J
Meyer 1995 6 37 3 55 3.5% 3.35 [078, 14.38J
Morelli 2003 21 37 10 34 6.1% 3.15 [1.18, 8.42J
Nitloyannopoulos 1990 20 50 6 43 57% 4.11 [1.47, 11.53J
Ong 1992 3 6 7 17 2.3% 1.43 [022, 926J
Perez-Villa 2005 6 23 1 36 17% 12.35 [1.38, 110911 •
Roidan 1992 17 22 23 32 4.3(.*, 1.33 [038, 469J
Roldan 2005 12 16 13 21 3.5% 1.85 [0.44, 774]
Rolclan 2007 31 46 7 23 5.4% 4.72 [1.60, 13931
Shahin 2004 4 14 15 48 4.1% 0.8810.24, 3.213J
Sturfelt 1992 12 24 8 51 �5�.�2�~�x�:�, 5.38 [179, 16151
Zhan,12006 9 14 8 29 3.B()û 4.72 [1.21, 18.4 7J

Tot<ll (95% CI) 668 988 100.0% 3.13 [2.31, 4.24] •Total events 290 218
Heteror enei : Tau" = 0.15· CI-Ii"= 30.55 clf= 22 P = 0.·11 �'�I�~�= 28% -
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D'aprèsle Forrestplot, lesrésultatsdes étudessont:

soit non significatifs [106, 179-181, 183, 184, 186, 188, 190, 192](intervalle de

confiancecroise la ligned'équivalence)

soit enfaveurd'uneaugmentationsignificative du risque devalvulopathieassocié aux

aPL [103-105,115,176, 182, 185, 187, 189, 191, 193-195]

aucuneétuden'esten faveurd'uneréductionsignificative du risque devalvulopathie

associéaux aPL.

Aucunehétérogénéitéstatistiquesignificative n'a été détectéeparmi les étudessélectionnées

(p=0.11,12=28%).

Le risque devalvulopathie n'est pas êtreinfluencé par l'année de publication (R2=0.02,

p=0.54) (Figure 27).

Figure27.Risquede valvulopathieen fonction de l'annéede publication

et:
o

Année de publication
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3.3.4. Risquede valvulopathieassocié àl'anticoagulantcirculant (LA)

Une premièreétudeen sous-groupeconfirme que le risque de valvulopathiediffère selon le

type d'aPL.

A partir de 7 études(529 patients),le risque de valvulopathieassociéau LA est de5.88 [le

95% : 2.92-11.84].

Aucunehétérogénéitéstatistiquesignificative n'a été détectéeparmi les étudessélectionnées

(p=O.24, 12=25%)(Figure28).

Figure28. FOITestplot: Risquede valvulopathieassociéà l'anticoagulantcirculant(LA)

LA+ LA- Odds Ratio
Stmly or Subqroup Events Total Events Total Weight M-H,Random, 95% CI

Falcao 2002 0 7 5 63 5.0% 0.71 [004, 1415]
Hosaka 1994 7 13 2 52 12.2% 29.17 [4.89, 173.84J
Jourukalnen 1994 5 37 0 37 5.2% 12.69 [068, 238.39]
khamashta 1990 21 43 11 89 31.0% 6.77 [2.84, 16.15]
Meyer 1995 5 20 4 72 17.1% 5.67 [1.36, 23.65J
Perez-Villa 2005 5 18 2 41 12.5% 7.50 [1.30, 43.41J
Roldan 2005 12 16 13 21 17.0% 1.85 [0.44, 774]

Odus Ratio
M-H, Rallltom, 95% CI

-
Total (95% CI) 154 375 100.0%

Total events 55 37
Heterogeneit( Tau'= 0.21; C111'= 7.97, df= 6 (P= 0.24); 1'= 25%
Test for overall effec!: Z = 4.913 (P < 0.00001)

5.88 [2.92, 11.841
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3.3.5. Risquede valvulopathieassociéauxanticardiolipides(aCL)

À partir de 14études(983 patients),le risque de valvulopathieassociéaux aCL est de3.28

[lC 95% : 2.06-5.22].

Une hétérogénéitémodéréeet statistiquementsignificative a été détectéeparmi les études

sélectionnées(p=0.04,12=44%)(Figure29).

Figure29.Forrest plot: Risquede valvulopathieassocié auxanticardiolipides(aCL)
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Gentile 2000 22 45 17 46 11.1% 1.63 [0.71,3.77] +---
Giunta 1993 7 19 2 31 52% 8.46 [1.53, 46.74]
Hosaka 1994 8 25 1 40 3.7% 18.35 [2.13, 158.42] �~

kharnashta 1990 21 42 11 90 10.7% 7.18 [3.00, 17.211 �~

Lagana 1993 9 25 12 35 9.0% 1.08 [0.37, 3.161
Leszczynski 2003 14 28 4 24 7.3% 5.00 [1.36, 18.43J
Meyer 1995 3 18 6 74 6.2% 2.27 [0.51, 10101
�~�l�i�l�l�o�y�a�n�n�o�p�o�u�l�o�s 1990 20 50 6 43 9.3% 4.11 [1.47, 11.53J ---
Perez-Villa 2005 6 19 1 40 3.5% 18.00 [1.98, 163.771

,
shanm 2004 4 14 15 48 7.3% 0.88 [024, 326J
Sturtelt 1992 12 24 8 51 8.8% 5.38 [1.79, 1615J
Zhanq 2006 9 14 8 29 6.9% 472 [1.21, 18.4 7J

Total (95% CI) 381 602 100.0% 3.28 [2.06, 5.221 •Total events 149 97
')'=01· .,-
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3.3.6. Risquede valvulopathie associéauxdifférentsisotypes

d'anticardiolipides(aCL)

Une nouvelleétudeen sous-groupepermetde montrerque lerisquede valvulopathiedépend

égalementdu typed'aCL : isotypesIgG et IgM.

A partir de 9études(634 patients),le risquede valvulopathieassociéaux aCL d'isotypeIgG

est de 5.63 [IC 95% :3.53-8.97].

Aucune hétérogénéitéstatistiquesignificative n'a été détectéeparmi les étudessélectionnées

(p=0.42,12=2%)(Figure30).

Figure30. Forrest plot: Risquede valvulopathieassocié auxanticardiolipides(aCL) d'isotypeIgG

IgG+ IgG- Odds Ratio
Study or Sullgrouil Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Falcao 2002 3 13 2 57 5,9S\') 8.25 [1.22, 55.82J
Gabrielli 1995 11 27 4 12 '105% 1.38 [0.33, 572]
Giunta 1993 7 19 2 31 74% 8.46 [1.53, 4674]
Hosaka 1994 8 25 1 40 4.6% 18.35 [2.13, 15842]
Khamashta 1990 20 37 12 95 26.6% 8.14 [336,1973]
Leszczynski 2003 13 24 5 28 13.5CX) 544 [1.55, 19.11]
Meyer 1995 3 18 6 74 9.6% 2.27 [051,10.10]
Perez-Villa 2005 6 21 1 38 4.5% 14.80 [1.64, 13362]
Bturfelt 1992 12 24 8 51 175% 5.38 [179, 16.15)

üdds Ratio
M-H, Randnm, 95% CI

-----
•

Total (95% CI) 208 426 100.0%

Total events 83 41
Heterogeneity: Tau' = 0.0'1; Chi' = 8.'13, df= 8 (P = 042); l' = 2%
Testfor overall effect: Z= 7.27 (P <: 0.00001)

5.63 [3.53, 8.971 •
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De la même manière,à partir de 3 études (254patients),le risque devalvulopathieassocié

aux aCLd'isotypeIgM est de 1.67 [IC 95% :0.46-6.05]).

Aucunehétérogénéitéstatistiquesignificative n'a été détectéeparmi les étudessélectionnées

(p=0.15,F=47%)(Figure 31).

Figure31. Forrest plot: Risquede valvulopathieassocié auxanticardiolipides(aCL) d'isotypeIgM

0.01 0.1 1 10100
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IgM+ IgM- Odds Ratio
Stully or Suhqruup Events Total Events Total Weight M-H, Ranllom, 95% CI

Falcao 2002 1 31 4 39 22.4% 0.29 [003, 275]
Kllamasllta 1990 3 8 29 124 36.2% 1.97 [0.44, 8.73J
Leszczynski 2003 8 14 10 38 41.4% 3.73 [1.04, 13.45]

Total (95% CI) 53 201 100.0%

Total events 12 43
Heterogeneity: Tau' = 0.61; Clli' = 3.81, [If= 2 (P = 0.15); l' = 47%
Test for overall effect: Z = 0.78 (P = 0.43)

1.67 [0.46, 6.05]

Odds Ratio
M-H, Ranllom, 95% CI

•
---
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3.3.7. Risqued'endocarditedeLibman-Sacksassociéaux

antiphospholipides(aPL)

Une dernièreétudeen sous-groupeconfirmeque le risqued'endocarditede Libman-Sacksest

associéaux aPL chez lespatientslupiques.

A partir de 9études(799 patients),le risqued'endocarditede Libman-Sacksassociéaux aPL

est de 3.51[le 95% : 1.93-6.38].

Aucunehétérogénéitéstatistiquesignificative n'a été détectéeparmi lesétudessélectionnées

(p=O.27,F=19%)(Figure 32).

Figure32.FOITestplot: Risqued'endocarditede Libman-Sacksassociéaux antiphospholipides(aPL)
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Events Total Events Total Weight M H Random !15% CI

g ty ,
Test for overail effect:Z = 4.13 CP < 0.0001)

Stlldy or Suhqruup , ,- , ,-
Farzaneh-Far 2006 6 42 7 158 18.4% 36011.14,11.35J ---
Hosaka 1994 3 25 4 40 11.4% 1.2310.25,6.01]
Jouhikainen 1994 4 37 0 37 38% 10.0710.52,194.16]
khamashta1990 8 50 1 82 70% 15.431187,127.51] �~

Leung 1990 7 23 2 52 10HX:, 10.94 12.06,58.06] .
�~�I�i�l�l�o�y�a�n�n�o�p�o�u�l�o�s 1990 2 7 6 86 8.9% 5.33 [0.85, 33.51]
Roldan 1992 9 22 8 32 180% 2.08 [0.65,667]
Rolclan 2005 10 16 12 21 149% 1.25 [033, 473]
Roldan 2007 13 46 ·1 23 71% 8.67 [1.06, 71.08]

Total (95%CI) 263 531 100.0% 3.51 [1.93, 6.38] •Total events 62 41
Hetera enei : Tau'= 0.16 Chi'= 9.93 df= 8 P = 027 . �F�;�,�~ =19(t)
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3.3.S. Risquede valvulopathie associéauxantiphospholipides(aPL) en

jonctiondu typed'étude

Il est manifesteque le niveau de preuvedépenddu type d'étude.Dans notre méta-analyse,

52% sont des études transversales(n=12), 30.4% des étudesde cohorte (n=7), 8.3% des

étudescas-témoins(ne l ) et 8.3% des sériesde cas(ne l ).

Pourcette raison, il estjustifié d'analyserles résultatsen fonction des deuxprincipaux types

d'étude.

les étudestransversalescorrespondentà la majorité des étudesde la méta-analyse.

Elles sont au nombre de 12 ce qui correspondà une population de 859 patients.

Malgré un niveau de preuve limité, les résultatsde cesétudessont en faveur d'une

associationsignificative entre la présenced'aPL et les valvulopathies(Figure 33) :

OR=2.35[lC 95% : 1.51-3.64].

Cependant,il est intéressantde noterque cetype d'étudetend à sous-estimerle risque.

Enfin, aucune hétérogénéité significative n'a été détectée parmi les études

sélectionnées(p=0.08,F=39%).

Figure 33. FOITestplot: Risque de valvulopathieassocié auxantiphospholipides(aPL) dans les études

transversales

aPL + aPL- Odds Ratio Odds Ratio
Stlllly Of Suhqruup Events Total Events Total Weiyht M-H. Random, 95% CI M-H, Randum, 95% CI

Falcao 2002 3 35 2 35 4.5% 1.55 [0.24, 988]
Farzanah-Far 2006 18 42 41 158 14.2% 2.14 [1.06, 4.34) 1---.-

Oabrielli1995 11 27 4 12 6.7% 1.38 [033, 572}
Gentile 2000 22 45 17 46 12.3% 1.63 [071,377] -f---
Giunta 1993 7 19 2 31 5.1% 8.46 [1.53, 46.74J
l.aqana 1993 9 25 12 35 9.5% 1.08 [0.37, 3.16)

l.eszczvnski 2003 14 28 4 24 7.5'*, 5.00 [136,1843J
Leung1990 15 23 8 52 89% 10.31 [3.29, 32.30]
Rolclan 19':12 17 22 23 32 7.9% 1.33 [0.38, 4.69]
Rolclan 2005 12 16 13 21 66"l> 1.85 [0.44, 774)
RolcJan 2007 31 413 7 23 9.5% 472 [1.60, 13.93)
:::;t-,arlin 2004 14 15 48 75% 0.88 [0.24, 3.261

0.01 0.1110100
Favour,ô; experit-nental t avours control

Total (95% CI) 342 517 100.0%

Total events 163 148
Heterogeneity: Tau' = 022; Ctli' = 18.08, cJf=11 (P = 008); 1'= 3'3et"
Test for overail effec!: Z = 3.82 (P = 0.0001)

2.35 [1.51, 3.641 •
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les étudesde cohortecorrespondentau deuxièmetype d'étudespar ordred'importance

dans laméta-analyse.Elles sont aunombrede 7 ce quicorrespondà une populationde

527 patients.Avec un niveau de preuveoptimal, les résultatsde cesétudessont en

faveur d'une associationsignificative entre la présenced'aPL et les valvulopathies

(Figure34) :ûR=4.50[le 95% :2.84,7.12]

Il est intéressantde voir que ce typed'étudetend à surestimerle risque.

Enfin, aucunehétérogénéitén'a été détectéeparmi lesétudessélectionnées(p=O.72,

12=0%).

Figure34.Forrest plot: Risquede valvulopathieassocié auxantiphospholipides(aPL) danslesétudesde

cohorte

Total (95% CI) 227 300 100.0%

Total events 89 42
Heterogeneity: Tau'= 0.00; Clli'= 3.65, clf= 6 (P = 072); 1'= 0%
Test for overail effect: Z = 1342(P < 0.00001)

001 01 1 10 100
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Morelli 2003
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20 50

3 6
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12 24
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Events Total
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10 82
10 34

6 43
7 17
1 313
8 51

Weight

2.5%
28.1%
21.8%
198%

6.0%
4.4%

17.4%

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

12.69[068, 238.39]
5.66 [238, 1344]
3.15 [1.18,842]

4.11 [1.47,11531
143 [0.22, 9261

12.35[1.38, 110.91 ]
5.38 [1.79,16151

4.50 [2.84, 7.12]

üdds Ratio
M-H, Random, 95% CI

-------
•

•
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3.3.9. Étudedesensibilité

L'étudede sensibilitéconfirme:

qu'un «titre faible» d'aCL (Figure 35) n'estpas significativementassociéau risque

de valvulopathie: 4 études,339 patients, OR=l.72 [lC 95% : 0.96-3.08], absence

d'hétérogénéitéstatistiquementsignificative (p=0.57, F=O%).

Figure35. Forrest plot: Risquede valvulopathieassociéaux anticardiolipides(aCL) « titre faible»

0.010.1 1 10 100
Faveurs experimental Fa-..,-our:3 control

aCL+ aCL- üdds Ratio
Study or Suhqrnup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Gentile 2000 8 17 17 37 25.7% 1.05 [033, 3.31]
knamashta 1990 6 16 26 n6 28.0% 2.08 [069, 6.25]
Nihoyannopoulos 1990 16 43 10 51 39.5% 243 [0.96, 6.14]
Perez-Villa 2005 1 11 6 48 6.9% 0.70 [008, 649)

Total (95% CI) 87 252 100.0%

Total events 31 59
Heterogeneity: Tau' = 0.00; Chi' = 1.99, (If= 3 (P = 0.57); l' = 0%
Test for overail effect: Z = 1.82 (P = 0.07)

1.72 [0.96, 3.081

üdds Ratio
M-H, Random, 95% CI

-
•

au contraired'un «titre élevé»d'aCL (Figure 36) : 4 études,348 patients,OR=5.04

[lC 95%: 1.46-17.47], présenced'une hétérogénéitéstatistiquementsignificative

(p=O.Ol,F=73%).

Figure36. Forrestplot: Risquede valvulopathieassocié auxanticardiolipides(aCL) « titre élevé»

0.01 0.1 '1 10 100
FavollI's experirnental Favours control

aCL+ HIGH aCL-HIGH üdds Ratio
Stll(ly or Subqroup Events Total Events Total Weight M-H, Randnm, 95% CI

Gentile 2000 14 26 17 37 28.6% 1.37 [0.50, 375]
kharnashtat �'�~�9�0 14 21 1 �:�~ 111 283% 10.33 [3136, 2918]
NillOyannopoulosl !:j90 4 8 22 813 23.6% 2.91 [0.67, 12.63]
Perez-Villa 2005 5 10 2 49 '1 �~�j�.�5�% n.50[358, 15420]

Total (95% CI) 65 283 100.0%

Total events 37 59
Hetero\Jeneitf Tau' =1.14; Chi' =11.15, df= 3 (P = [101); 1'= 73':,1)
Test for overail ellecf Z = 2.55 (P = Il01)

5.04 [1.46, 17.471

üdds Ratio
M-H, Randnm, 95% CI

•
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3.3.10. Etudede la qualitédesétudes

La majorité des étudesont étéévaluées(21/23 soit 91%). Deux étudesn'ont pas étéévaluées

en raisonde labarrièrelinguistique(une étudeen chinoiset l'autreen japonais).

La note moyenneglobale(=scorede qualité)estde 40/100[étendue:19.7-58.4].

La qualité des étudesne semblepas être influencéepar l'annéede publication (R2=0.0289,

p=0.461)(Figure37).

Figure37.Scorede qualitéen fonction de l'annéede publication

70 r-------

60

10

1990 1992 1994 1996 1998

Année depublication

2000 2002 2004 2006 2008

Concernantla validité de l'étudede qualité, nousavonsretrouvéune corrélationpositiveentre

le score de qualité et l'impact factor des revuesdes étudesincluses dans la méta-analyse

(R2=0.28 1,p=0.0l3) (Figure38).
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Figure 38. Impactfactoren fonction du scorede qualité

Score de qualité

3.3.10.1.Evaluation de laqualitédescaractéristiquescliniquesdes

études

La grille d'évaluationclinique (Annexe4) comprend3 items notés 5 et 10points chacun.Le

total est de 20 points. La note finale estreportéesur 100points.

À partir des 21étudesévaluées(Tableau3) :

Dans 19études(90,5%) est définie la maladie lupique selon lescritères révisésde

l'ACR [57, 58],

Dans 10études(47.6%)est mesuréel'activité de lamaladielupique,

et seulementdans 7 études (33%) estpréciséel'histoire de la maladielupique et les

traitementsmis en œuvre.

La note finalemoyenneest de 67.3/1 00[étendue:25-100].

La concordanceentrejugesde l'évaluationclinique estexcellente:

ICC (clinique)=0.84 [IC 95% :0.66-0.93].
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3.3.10.2.Evaluation de laqualitédescaractéristiquesdes tests de

laboratoiredes études

La grille d'évaluationdes tests delaboratoire(Annexe 5 etAnnexe 6) comprend26 items

notés 1 point chacun. Le total est de 26 points. La note finale est reportée sur 100 points.

A partir des 21 étudesévaluées(Tableau 4 et 5) :

71.4% des étudesprécisentque l' aCL a été mis enévidenceselon desréférencesà des

méthodesvalidées etseulement28.6% pour le LA,

dans 42.9% des études est précisé que les auteurs seréfèrentà des seuils en accord

avec lesrecommandationsdes ateliers ou desconsensus[2, 65, 196, 197],

dans 38.1% des études est précisé que l'aPL a été mis enévidence sur deux

prélèvementssanguinsréalisés à 6semainesou 3 mois ou au cours du suivi.

La note finalemoyenneest de 23/100[étendue:3.8-61.5].

La concordanceentrejugesde l'évaluationdes tests delaboratoireestmoyenne:

ICC (tests delaboratoire)=0.56 [IC 95%: 0.12-0.81].
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3.3.10.3.Evaluation de laqualitédesméthodeséchographiquesdes

études

La grille d'évaluationde l'échographie(Annexe 7 etAnnexe8) comprend24 items notés de 1

à2 points chacun. Le total est de 30 points. La note finale est reportée sur 100 points.

A partir des 21 étudesévaluées(Tableau 6 etTableau7) :

33.3% des étudesprécisentque l'évaluationdeséchographiesa étéréaliséepar deux

examinateursindépendantset que lesrésultatsen ont étéconfrontés,

14.3% des étudesdécriventl'utilisation de l'ETO,

61.9% des étudesprécisentque les flux et leretentissementhémodynamiquedes

atteintesvalvulairesobservéesont été mesurées, et ce, selon desméthodesvalidées.

La note finalemoyenneest de41.3/100[étendue:5-76.7].

La concordanceentrejugesde l'évaluationéchographiqueestbonne:

lee(échographie)=0.72 [le 95% :0.43-0.88].
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Répondreoui si! est préciséqu.'on.téséexcluslespatients
aue-in!,;ou auxantécédentsdendocarditezbactériennes..

Echocardiographie�!�J�:�,�l�!�>�~�;�I�J�W�X�,�i�!�~�j�q�\�I�.�~�, (2 points)
Répondreout s'il est préciséqu'uneéchographietIPi)§,;;
�~�b�Q�.�r�p�«�t�q�.�\�4�.�f coupléeci une étudedoppler a été prauquée
pourmettreen evidencela valvulopathie.

Echocardiographie�t�r�$�W�;�;�9�,�&�W�J�l�J�l�~�W�!�W�& (2 points)
Repondreou:' s'ii est préciséqu'uneèchographie�t�.�~�4�~�~�~�;�:

�q�.�J�&�~�:�9�.�J�:�<�~�h�1�g�j�g�y�J�)�.�l�$ couplée à �W�~�B etude doppler a ité
prauquéepour mettree.névidencela vaivulopaihie.

Définition desevenements';'priori
Répendreoui s 'U estprécisé cians le chapitre rnatériel il

methodes; la recherche d'atteintes valvulairez
correspondantauxcritèresde valvulopathie:associée:au
SA.PLselon les recommandationsen ,;igU2ur au mon'l-B1Il
dg la publi:..taiton :

o Lésions.valvulaires
èpaississementvalvulaire(1 point)
- épaississementlocalise(1 point)

épaississement des parties
proximaleou moyennedesvalvules
(l point)
- épaississementquantifié supérieur
il 3mm(1 point)
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nodules irréguliers ou endocardite
dej:,ilimilll-Sachs(1 point)

-localisationprécisée(1 point)

- versantatrial du b ord de la valve
mitrale et/ou sur le versantarteriel
dela valve aortique(1 point)

Ci Et/ou insuffisanceBZ<OUrétrécissementmitral
et:o u aortique0 u une combinaisondes deux
(1 point)

Descriptionde la valvulcpathiea postUÙJf'i.

Répondreoui si le site del'atteintevalvulaireestpréciséet
décrit.

o Lesionsvalvulaires:
èpaississement....-alvulaire (1
- épaississementlocalisé

épaississement des parties
proximale ou moyennedes valvules
(l point)
- epaississementquantifié supérieur
à 3mm(1 point)

nodules irréguliers ou endocardite
de kiJ?mm-Sachs(1 point)

-localisationprécisée(l point)

- versantatrial du bord de la valve
mitrale et.ou sur le versantarteriel
dela valve aortioue (1point)

o Et/ou insuffisanceet:'ou retrecissementmitral
et,'-ouaortiqueOll une combinaisonde-s deux
(1 point)

Quantificationdesatteintesobservées
R-ép,ondrB oui s'il est précisé que les /Ju.Y:. et le
retentissementhèlJ1:O,d),:.ncv'niquedes atteintes valvulaires
observéesonr été mesurées,el c.e., selon dB"'S méthodes
validées.

o Parle flux couleur(l point)
o Par d'autres critères de quantification

valvulopathies{l point)
�T�O�L�~ J'lTGE AI 30
�T�O�T�.�~ J'liGE B 130
:\IOYE:'i"Œ i 100
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3.3.10.4.Evaluation de laqualitédesméthodesstatistiquesdes

études

La grille d'évaluationdes statistiques(Annexe9) comprendIl items notés de 0.5à 4 points

chacun.Le total est de 15 points. La note finale estreportéesur 100 points.

A partir des 21étudesévaluées(Tableau8) :

Les étudesévaluéessont majoritairementdesétudesde faible niveaude preuve(52%

d'étudestransversaleset 8.3% de séries de cascomparé aux 30.4% d'étudesde

cohorteet 8.3%d'étudescas-témoins).

4.8% desétudesexprimentles résultatsstatistiquesavec leursintervallesde confiance.

47.6% des études précisent que les autrescausesde valvulopathies (facteurs de

confusion)ont étééliminéeslors del'inclusion despatients.

La note finalemoyenneest de 24.31100[étendue:6.7-53.3].

La concordanceentrejugesde l'évaluationéchographiqueest moyenne:

lee(statistiques)= 0.57 [le 95% :0.21-0.80].
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XiveauV {O.5point)
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rue pathologie associée a-t-elle ete éliminée? (2
points)

Répondre oui s'il est précisé que ce; pathologies
iniercurren:e:ontétéiliminee.:. lors du i'incluston:

oanen:

TOL\L JrGEB!l5

Une thérapeutiqueanti-thrcmbotiqueétau-elleen
cours?(1 point)

Répondrenon:;'il estpréciséqUB les panerasn'!itaifi!}U pa:;
traitéspar œntcoaguiantsou �~�l�g�q�g�r ..�~�q�n�t�~ plaquettaires
au momentdi?Fetudeichographiqu8esbiologique

Une antre:caused'anticorpsantiphospholtpides3­

t-elle été éliminée?(2 points)
Répondreoui J'il est précisé. que d'autres cau.;;",.; que.le
lupus, à l 'origbH;' de la présence d'anticorps
anüphosphoëptdes.ontlité éliminées

TOTAL J"CGEAi 15

:\lOYE:'i:'<"E1100

L"ive<\ U IV (1 POÜlt)

Niveaum (2 points)
Repondreoui s'il s'agi: d'une étudecas-témoins

l'ne rhérapeuûque �t�~�l�R�R�~�9�"�"�;�d�-�'�Q�.�P�~�.�M�,�,�i�.�.�,�~ était-elle
encours?(1 point)

Répondre non s'tt est précise �q�u�~ lez panent: indu;
Il �'�è�;�a�~�i�'�!�: pa:; traités p.'7.7' des érèrapeuuques�i�8�J�l�E�%�l�U�?�,�~

�;�"�'�I�,�!�R�E�,�J�f�t�.�.�.�;�:�;�i�1�,�.�:�K�~ �O�!�~ �i�m�,�,�"�l�l�,�.�~�~�;�r�·�m�-�Q�d�u�!�a�t�-�r�j�c�;�;�;�; au moment de
;"hurle Jcho.?:,ro.;;hiqu<?n btologloue.

èsablissememQI.! dansla rW:èra:ul'iJ

�2�~ Analysestatistique(3 points)
:\Iise à dispositiondesintervallesdeconfiance

RépondreNil si. 18srésultats stausuque:sont exprimés
,è2yec leurz iwervailesde confiance

con:el'wormn;

1- Niveaude preuve
NiveauI (4 �p�o�i�n�~�)

R0p<p,d7'1$ oui s'ii s'agu d'un", érude de cohorte l10n

randomisée comparam deux populations dg panent:

J- Facteursde confusion
Les autres facteurs de valvulopatale am-ils étè
èliminès? {2 points)

Répondreoui s'li est précisé qUi! Ies a1A1res causesdt;
valvulopaihlesont hi éiimlnéesiorz da 1'tm;lu.;kmdes

Résrondre ouis'il s'aeud'un",étudetransversale

XiveauIî (J pojnrs)
Repondreoui :;,'Il s'agit d'une étudede cohortehtstoJ'iqua
non randomiséeco;w...'lJaram tOM population de patients
CNi'5icutl.l= à de; panents Gll:ùïeurs daJI5 un m{mg
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3.3.11. Biais depublication

Le Funnelplot (cf. page 81) del'ensembledes études(Figure 39) nesuggèrepas de biais de

publication (cf. page 79) majeur en particulier pour les étudesde grande envergure;au

contraire, il n'y a pas d'étudesnégativesde faible envergurequi auraienten effet peu de

chancesd'êtreacceptéespour publication.

Enfin, on peutobserverqu'il manquel'étude de plus grandeenvergurequi estimeraitavec

précisionle risquede valvulopathieassociéaux aPL.

Figure39. FunnelPlot de l'ensembledesétudes
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De la mêmemanièreque pour l'ensembledes études,le Funnel plot des études portantsur

l'aCL (Figure 40) ne suggèrepas de biais depublication en particulier pour les étudesde

grande envergure;au contraire, il n'y a pas d'étudesnégativesde faible envergurequi

auraienten effet peu dechancesd'être acceptéespour publication. Enfin,on peut observer

égalementqu'il manquel'étude de plus grandeenvergurequi estimeraitavec précision le

risquede valvulopathieassociéaux aCL.

Figure40.Funnelplot desétudesportantsur l'aCL
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Le Funnelplot des étudesportantsur le LA (Figure41) ne suggèrepas de biais depublication

quelquesoit le type d'étude.L'étude Kamashtaet al. [104] sembleêtre l'étude d'envergure

reflétantle mieux l'estimateurcommundu risque devalvulopathieassociéau LA.

Figure41.Fil Il Ilel plot desétudesportantsurle LA
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Les Funnel plot des autresanalysesen sous-groupene sont pas interprétablesen raison d'un

nombred'étudesinclusesinsuffisant.

3.3.12. Recherched'hétérogénéité

La présenced'unehétérogénéitéest letémoin d'un effet des aPL inconstantd'uneétudeà une

autre,posantla questiondu bien fondé du regroupementde cesétudes.Dansla méta-analyse,

une hétérogénéitéa étémiseen évidencelors de 2analyses(Tableau9).

Tableau9. Hétérogénéitéselon le typed'antiphospholipides(aPL) analysé

Typed'aPL aPL LA aCL aCL aCL Libman- aCL titre aCL titre

IgG IgM Sacks « faible » « élevé»

Nb d'études

(n) 23 7 14 9 3 9 4 4

P 0.11 0.24 0.04 0.42 0.15 0.27 0.57 0.01

hétérogénéité

12(%) 28 25 44 2 47 19 0 73

Imputabilité Non Oui

d'uneétude

L'hétérogénéitéestégalementdonnéedansles figures 26 et 28à 36 (cf. pages100 à 109).

Calcul du risquede valvulopathieassociéauxaPL :

Aucune hétérogénéité statistique significative n'a été détectée panrn les 23 études

sélectionnées(p=O.ll, 12=28%)(Figure 26).

Calculdu risquede valvulopathieassociéaux LA :

Aucunehétérogénéitéstatistiquesignificative n'a été détectée parmiles 7étudessélectionnées

(p=0.24,12=25%)(Figure28).

Calcul du risquede valvulopathieassociéauxaCL :

Une hétérogénéitémodéréeet statistiquementsignificative a été détectée parmiles 14études

sélectionnées(p=0.04, 12=44%)(Figure 29). Aucune étudeen particulier n'est à l'origine de

cettehétérogénéité.
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Calculdu risquede valvulopathieassociéauxaCL IgG :

Aucunehétérogénéitéstatistiquesignificativen'aété détectéeparmi les 9étudessélectionnées

(p=0.42,12=2%)(Figure30).

Calculdu risquede valvulopathieassociéauxaCL IgM :

Aucunehétérogénéitéstatistiquesignificativen'aété détectéeparmi les 3étudessélectionnées

(p=0.15,12=47%)(Figure 31).

Calcul du risqued'endocarditede Libman-Sacksassociéaux aPL :

Aucunehétérogénéitéstatistiquesignificativen'aété détectéeparmi les 9étudessélectionnées

(p=0.27,12=19%)(Figure32).

Calcul du risquede valvulopathieassociéauxaCL à titre « faible» :

Aucunehétérogénéitéstatistiquesignificativen'aété détectéeparmi les 4étudessélectionnées

(p=0.57,12=0%)(Figure35).

Calculdu risquede valvulopathieassociéauxaCL à titre « élevé»:

Une hétérogénéitéimpOltanteet statistiquementsignificative a étédétectéeparmi les 4études

sélectionnées(p=O.OI,12=73%)(Figure36).

Une étudeen particulierest à l'origine de cettehétérogénéité:

Alors que l'estimationglobaledu risquede valvulopathieassociéaux aCL à titre «élevé»est

de 5.04 [IC 95%: 1.46, 17.47],Gentileet al. [181] a tendanceà le sous-estimer(OR=1.37[IC

95% : 0.50,3.75]).

Les autres études incluses dans cette étude en sous-groupeconcernentplus de patients

(meilleurepuissance)et sontnaturellementassociéesà un risqueplus élevé(Tableau10).
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Tableau10.Etudesinclusesdansl'analysedu risquede valvulopathieassocié auxanticardiolipides(aCL)

à titre « élevé»

Auteur

Gentile [181]

Khamashta [104]

Nihoyannopou1os [103]

Perez-villa[189]

Annéede publication Nombrede patients Design OR

2000 51 Transversale 1.37

[IC 95% : 0.50-3.75]

1990 125 Cohorte 10.33

[IC 95% : 3.66-29.18]

1990 94 Cohorte 2.91

[IC 95% : 0.67-12.63]

2005 59 Cohorte 23.50

[IC 95%: 3.58-154.20]

Si l'on exclutde l'analysel'étudede Gentileet al. [181], il n'existeplus d'hétérogénéité:

p=0.19, 12=40%.De plus, lerésultatde l'analyseen sous groupe estmodifié: 3 études sont

inclusesdans l'analysece qui correspondà 285 patients. De ce fait, le risqueaugmente:

OR=8.34[le 95% : 2.92, 23.84].
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3.4. Discussion

3.4.1.Rappelsdesprincipauxrésultats

Notre étude est la premièreà confirmer de manièreclaire que la présenced'aPL chez les

patientslupiquesestsignificativementassociéeaux valvulopathies.

En effet, à partir des vingt trois étudesinclusesdans la méta-analyse,le risque global de

valvulopathieassociéaux aPL chez les patientsatteintsde lupus est de3.13 [IC 95% : 2.31­

4.24] et celui d'endocarditede Libman-Sacksde 3.51 [IC 95%: 1.93-6.38].De plus, cette

étudeconfirmeque le risquede valvulopathiediffère selonle type d'aPL: de 3.28 [IC 95% :

2.06-5.22]pour les anticardiolipides(aCL) à 5.88 [IC 95% : 2.92-11.84]pour l'anticoagulant

circulant (LA). Par ailleurs, alors que les aCL IgG étaient significativementassociésà un

risque augmentéde valvulopathie(5.63 [IC 95% : 3.53-8.97]), les aCL IgM ne l'étaientpas

(1.67 [IC 95% : 0.46-6.05]).Enfin, l'étudede sensibilitéa confirmé qu'un taux faible d' aCL

n'était pas significativementassociéau risque de valvulopathie(1.72 [IC 95% : 0.96-3.08])

alorsqu'un taux élevél'était (5.04 [IC 95% : 1.46-17.47]).

Quatrerésultatsméritentd'êtresoulignés:

Le risque est différent selon le type d'aPL. En effet, le risque associéau LA est supérieurà

celui des aCL. Ceci a déjà été montré mais en dehorsdu spectredes valvulopathies,dansle

cas de laMTEV, par2 méta-analysesnotamment[14,49].

Le risque conféréaux aCL IgG est aussi fort que celui du LA. Ceci n'a jamais été montré

auparavant.Cependant,on peut se poser la questiond'une surestimationdu risque chez les

patientsporteursd'aCLIgG en raisonde laprésencesimultanéede LA. De ce fait, laprésence

d'un risque élevé de valvulopathie associéaux aCL IgG pourrait être dû en partie à la

présencede LA. Cettehypothèsepourrait être vérifiée à partir de donnéesindividuelles mais

celles-ci ne sont pas toutesdisponiblesdans la littérature. En tout état de cause,mêmesi la

présencede LA agit commefacteurde confusionsur l'estimationdu risque associéaux aCL

IgG, cette dernièreest cliniquementpertinenteet notammentlorsque le clinicien ne dispose

que de cerésultat.

121



Le risque de valvulopathie associéaux aCL IgM est le plus faible. Ceci est à rapprocher

d'autres donnéesde la littérature: l'aCL IgM est l'aPL le plus faiblement corrélé à la

survenuede thrombose[13, 14,49]. De plus, danscetteétude,il n'existeaucuneassociation

significative. Cela peut être en rapport avec ou dû au moins en partie à un manque de

puissancepuisqueseules3 études(254 patients)permettentde conclureà cerésultat.

Cette méta-analyseconfirme que la présenced'aPL est significativementassociéeau risque

d'endocarditede Libman-Sacks.Ceci renforce l'idée que des phénomènesthrombotiques

pourraientparticiper à la genèsede ces végétations.Cependant,le fait que certainspatients

présentent des endocarditesde Libman-Sacks sans aPL laisse supposer que d'autres

mécanismespathogéniquesinterviennent.

3.4.2. Lesvalvulopathiescommenouveaucritère declassificationdu

syndromedesantiphospholipides(SAPL)

Depuis de nombreusesannées,plusieurs équipes de recherches'opposentsur l'hypothèse

d'un risqueaugmentéde valvulopathieassociéaux aPL.Les partisansde cetteassociationont

démontréqu'il existait des pistespathogéniquesplausibles[112-114], et mêmeproposéque

les valvulopathiessoientinclusesdansles critèresde classificationdu SAPL [128].

De manière générale, les résultats de notre étude sont en accord avec les hypothèsesde

nombreux auteurs souhaitantégalementélever les valvulopathiesau rang des critères de

classificationdu SAPL [98, 128, 174].

Plusieurs argumentssont en faveur de l'inclusion des valvulopathiescomme critère de

classificationdu SAPL :

Des mécanismesphysio-pathogéniquessolides peuvent expliquer la formation de

valvulopathiesduesau SAPL indépendammentdu lupus (page59),

Notre méta-analysea montré une associationsignificative, dosedépendante(étudede

sensibilité),entre la présenced'aPL et les valvulopathies.La différencede risque de

valvulopathieentre les types aPL est égalementretrouvéedans la littérature dans le

cadrede laMTEV [14,49],
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La présenced'une valvulopathieexposeau risque d'AVC, d'où l'importancede les

dépister[94, 95],

Le diagnostic de valvulopathie est simple et basésur la réalisation d'une ETT ou

d'uneETO.

3.4.3. Qualité méthodologiquede laméta-analyse

La méta-analysea été réaliséeen respectanttoutesles recommandationsdu groupeMOOSE

[171] garantissantainsi uneméthodologiede qualité.

Aucune étude n'a été exclue de l'analyseen raison d'une barrière de langage.Seulesles

étudesdont les donnéesétaientinextractiblesn'ont pas étéincluses.Un effort a étéporté sur

le contactaux auteurs:sur 3contacts,seul I auteura réponduet était dans l'impossibilité de

fournir les donnéesbrutes, nécessairesà l'analyse. Ainsi, tant que cela était possible, les

donnéesétaientanalysées.

Une étude qualitative des étudesa été réalisée:3 binômesont conçu une grille dans leur

champ de compétenceet ont évalué toutes les études.Cette évaluationa été effectuéede

manièreindépendanteet sansconnaîtrela notationafin d'évitertout biais deréponse.

Une étude de sensibilité a permis de montrer qu'un effet dose existait entre le risque de

valvulopathieet la présenced'aPLà titre croissant.

L'hétérogénéitéet l'existencede biais de publicationont étérecherchées.Dansles 2 cas,leur

éventuelleprésencen'a pasperturbéla significativité des résultats.

3.4.4. Exclusion des études

La sélectiondes étudesa nécessitéd'en exclure 211. Parmi les étudesexclues,129 n'étaient

pas desétudes originales (revues de la littérature / éditoriaux / rapports de cas) ; 68 ne

répondaientpas auxcritèresde sélection(populationde patientslupiques,expositionaux aPL,

critère de jugement= valvulopathie)parmi lesquelles31 étudesétaienthors-sujet;2 étaient

une sous-étuded'une étude éligible (ces étudesont été exclues en raison d'un risque de

doublons); enfin 12 étudesétaient inextractiblesen raison principalementd'un manquede

donnéesdisponibles.Enfin, il faut noter que l'accès aux basesde donnéesoriginales des

auteursest quasimentimpossiblece d'autantqu'unepublicationdate de plus de 10 ans...
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3.4.5. Etudede laqualité des études

L'objectif des grilles d'évaluation de la qualité était de contenir toutes les informations

nécessairespour effectuerune étudefiable [2]. Le scorede qualité estcorrélé positivementà

l'impact factor des revues des études incluses dans la méta-analyse.Ceci témoigne de la

qualitédesgrilles d'évaluationde laqualité.

Concernantl'étude de qualité, on peut conclure que, dans l'ensemble,les étudessont de

qualité variable: Le scorede qualité n'est que de 40/100 [étendue:19.7-58.4].De plus, il

sembleque laqualitédesétudesn'ait pas tendanceà s'amélioreravecles années(Figure37).

A titre d'exemples,sur le plan clinique, l'activité de la maladielupique n'a été mesuréeque

dans47.6%desétudes.

Sur le plan des tests de laboratoire, 28.6% des étudesprécisentque le LA a été mis en

évidenceselondes référencesà desméthodesvalidées;dans moinsde la moitié (42.9%) des

études, les auteurs précisent qu'ils se sont référés à des seuils en accord avec les

recommandationsdes ateliers ou des consensus;à noter qu'aucuneétude exploitable n'a

publié de résultatsavecle dosaged'anticorps�a�n�t�i�~�2�-�G�P�I ;

Sur le plan échographique,seulement14.3% des études décrivent l'utilisation de l'ETü,

connue pour une meilleure sensibilité; 61.9% des études précisent que les flux et le

retentissementhémodynamiquedes atteintesvalvulaires observéesont été mesurées,et ce,

selondes méthodesvalidées.

Enfin, sur le plan statistique,les étudesévaluéessont majoritairementdes étudesde faible

niveau de preuve (52% d'étudestransversaleset 8.3% de sériesde cascomparéaux 30.4%

d'étudesde cohorteet 8.3% d'étudescas-témoins).

Ainsi un plus grand nombre d'études basées sur les recommandationsinternationales

pourraient être entreprisesavec profit. Ceci permettrait de standardiserles résultatset de

pouvoir en extrairedes donnéessusceptiblesd'êtreutiliséesdansle cadred'uneméta-analyse

par exemple.
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3.4.6. Biais depublication

Au coursde la méta-analyse,nousavonsobservéque les biais de publicationsont inexistants

dansle casdesétudesde grandeenvergure.Au contraire,les étudesde faible envergureet de

surcroît négativessont sujettesà ce biais. L'étude des Funnel plot nous permetd'observer

qu'une étude de grande envergure manque pour estimer avec précision le risque de

valvulopathieassociéaux aPL.

3.4.7. Hétérogénéité

Dans notre méta-analyse,l'hétérogénéitén'était pas prépondérante.Parmi les 8 résultats,

seuls2 résultatsprésentaientune hétérogénéité:

Le premier correspondau calcul du risque de valvulopathieassociéaux aCL globaux. Une

explicationpourrait être dûe à l'hétérogénéitédes aCL : les aCL IgG sont fortementassociés

au risquede valvulopathiecontrairementaux aCL IgM.

Le secondcorrespondau calcul du risquede valvulopathieassociéaux aCL à titre « élevé».

Alors que3 étudesmontrentune augmentationdu risque [103, 104, 189], l'étudede Gentileet

al. [181] donne des résultatscontraires.En simulant le retrait de cette étude de l'analyse,

l 'hétérogénéitédisparaît.Ceci laisse penserque l'étude de Gentile et al. est à l'origine de

l'hétérogénéité.Il sembleraitque ce soit dû au design particulier de cette étude: en effet,

tandis que Gentile et al. ont réalisé une étudetransversale,à faible niveau de preuve, les 3

autresétudesconcernentdes cohortesà haut niveaude preuve.

D'autressourcesd'hétérogénéitépeuventêtrediscutées,outre le type d'étudeou d'aPL.C'est

le cas par exemplede la qualité des études,de leur annéede publication ou de ladistinction

entrela présenced'aPLou d'un SAPL chezles patientslupiques.Cessourcesd'hétérogénéité

pourraient être prises en compte lors d'une méta-régression.Cet outil consiste en une

extensionde la méta-analyseexaminantl 'hétérogénéitédes effetsentreles études.

125



3.4.8. Enpratiqueclinique

Enfin, en pratiqueclinique, aucunerecommandationn'existepource type depatientslupiques

et porteursd'aPL. Wajed et al. [198] ont suggéréune évaluationéchocardiographiechezles

patientslupiquesà la recherched'unehypertrophieventriculairegauche,considérécommeun

facteur de risque important de la maladie cardiovasculaire.A partir des recommandations

proposéesdansd'autrescas que lelupusassociésau risquecardiovasculaire,Schotteet al. ont

préconiséune évaluationéchocardiographiqueau moins une fois par anchez les patients

atteintsde lupus asymptomatique[199]. Parallèlement,aucunerecommandation[200-203] ne

préciseune conduiteà tenir chezles patientslupiqueset porteursd'aPL. D'aprèsles données

de la littérature,l'atteintevalvulaireest fréquentechezles patientslupiquesporteursd'aPLet

cette atteintepeut évoluerjusqu'ànécessiterune prise en chirurgicale.Chezces patients,la

périodeopératoireest àhaut risque de complicationset notammentde SAPL catastrophique.

Les traitementssontcontroverséset n'ont fait l'objet que d'uneévaluationde faible niveaude

preuve(rapportsde cas).Parconséquent,il semblelégitime de proposeraux patientslupiques

et porteurs d' aPL, une surveillance échocardiographiqueaccrue à la recherche de

valvulopathiescommel'endocarditede Libman-Sacks,
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3.5. Conclusion

Malgré un rôle controversé,au total, laprésenced' aPL chezles patientsatteintsde 1upusest

significativementassociéeà unrisqueaugmentéde valvulopathie.Le risqueconférépar le LA

est identique à celui de l'aCL IgG et est supérieur au risque global. Il n'existe pas

d'associationentre la présenced'aCL IgM et le risque de valvulopathie.Commele lupus, la

présenced'aPL augmentesignificativementle risque d'endocarditede Libman-Sacksce qui

laisse suggérerd'autresmécanismespathogéniquesqu'une inflammation dans la genèsede

cesvégétations.

Les conséquencesdirectes sur le plan clinique seraientde réaliser des échocardiographies

systématiqueschezles patientsatteintsde lupus et porteursd'aPL (en particulier LA et aCL

IgG), mêmeen l'absenced'antécédentde valvulopathie.

Plusieursperpectivesdécoulentde notreétude:

En premierlieu, ces résultatsde la méta-analysene peuventque soutenirla thèsede plusieurs

auteurssouhaitantinclure les valvulopathiescommecritèrede classificationdu SAPL.

Enfin, il seraitpeutêtrejudicieux de réaliserune étudeà hautniveaude preuvetelle une étude

multicentriquede cohortede patientslupiquesbaséesur les recommandationsinternationales.

Les objectifs pourraientêtre d'évaluerprécisemmentle risque de valvulopathieassociéaux

aPL �(�a�n�t�i�~�2�-�G�P�I compris), d'étudier les effets de l'exposition aux aPL sur l'apparition de

valvulopathies(relationcausale)et enfin d'évaluerl'effet des traitementspour lesquelsaucun

consensusn'existe.
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4. ANNEXES

Annexe1. Critèresde classificationrévisésdu syndromedesantiphospholipides(SAPL)

Présenced'un SAPL si au moins un des critèrescliniques et au moins un des critères biologiquessont mis en

évidence(délai maximal de 12 semainesà 5 ans entre la positivité des tests biologiqueset les manifestations

cliniques).

Critèrescliniques

1. Thrombosevasculaire

Un ou plusieurs épisodessymptomatiquesde thrombose artérielle, veineuse ou d'un petit vaisseau dans

n'importequel tissu ouorgane.Cette thrombosedoit être objectivéepar une stratégiediagnostiquevalidée (i.e.

confirméepar un aspecttypique d'un examend'imagerieou histo-pathologique).Dans cette situation, il doit

s'agird'unethrombosesansinflammationsignificativede la paroi vasculaire.

2. Manifestationsobstétricales

(a) ;::> 1 mort inexpliquéed'un fœtusde morphologienormale(établieparéchographieou examendirect), à partir

de la 10
ème semainede gestation,

ou

(b) ;::> 1 naissanceprématuréed'un nouveau-néde morphologienormaleavant la 34ème semainede gestationà

cause:(i) d'uneéclampsieou d'une pré-éclampsiesévère(définiesen accordavec les définitions [2]) ou (ii) de

signesreconnusd'insuffisanceplacentaire

ou

(c) ;::> 3 avortementsspontanésconsécutifs inexpliqués avant la lOème semaine de gestation en l' absence

d'anomaliematernelleanatomiqueou hormonaleet sanscausechromosomiquematernelleou paternelle.

Critèresbiologiques

J. Présenced'un anticoagulantcirculant (ACC) (lupus anticoagulant:LA en anglais)dansle plasma,à au moins

2 reprisesespacéesdc z 12 semaines,mis enévidencesuivant les recommandationsde l'ISTH [2].

2. Anticorps anticardiolipides(aCL) d'isotypeIgG et/ou IgM dansle sérumou le plasma,avec untitre moyen ou

élevé (> 40 GPL ou MPL, ou > 99ème percentile),présentsà ;::> 2 reprisesavec des mesuresespacéesde ;::> 12

semaines,parELISA standardisé[2].

3. Anticorps �a�n�t�i�~�2�-�G�P�I d'isotype IgG et/ou IgM dans le sérum ou le plasma,avec un titre> 9ge percentile,

présentsà ;::> 2 reprisesavecdesmesuresespacéesde ;::> 12 semaines,parELISA standardiséet en accordavec les

procéduresrecommandées[2].
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Annexe 2.Définition desvalvulopathiesassociées auxantiphospholipides(aPL)

Une valvulopathieassociéeaux aPLrépondaux critèressuivants:

coexistenced'aPL(critèresbiologiquesde SAPL)

et

de lésionsvalvulairesdétectéespar échocardiographie(ETT et/ou ETO) :

o épaississementvalvulaire>3 mm

o épaississementlocaliséconcernantla partieproximaleou moyennede lacusp

o nodulesirrégulierssur le versantatrial du bord libre de lavalve mitrale, et/ou

sur leversantventriculairede lavalve aortique

et/ou

insuffisance modérée à sévère et/ou rétrécissementmitrale et/ou aortique ou une

combinaisondes deux.
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Annexe3. Notespréliminairesrelativesau remplissagedes grillesd'évaluationde laqualitédesétudes

Cette grille a pour but l'évaluationde la qualité et de la rigueur scientifiqued'études
portant sur l'association d'une valvulopathie et de la présence d'anticorps
antiphospholipides.Ces travaux seront inclus dans une méta-analysedont l'objet est de
rechercher un lien statistique entre la présence d'anticorps antiphospholipideset une
prévalenceaccruede valvulopathiechezle lupique.

Il est donc nécessaired'en réaliser une évaluationindépendantequi sera prise en
comptedansl'analysestatistiquefinale et qui serapréciséelors de la rédaction.

A cette fin, un groupe d'évaluationa été constitué. Ce groupe comprend quatre
membres indépendantsdes rédacteurs;deux médecins biologistes qui auront en charge
l'évaluationde la méthodologiede recueil des donnéesbiologiqueset deux cardiologuesqui
évalueront la méthodologie du recueil des donnéeséchocardiographiquestandis que les
rédacteursévaluerontla méthodologiegénéraleet le recueil desdonnéescliniques.

Les travauxà évaluerserontfournis sansmentionde leur provenanceet les barèmesde
notationne serontpascommuniqués.

Il est demandéaux membresdu grouped'évaluationde répondrepar oui (entourer
l'item) ou non (barrer l'item) à chacun des items, en fonction des précisionsaidant au
remplissageprésentesdans chaque grille (en italique). L'absencede réponse à un item
entraîneral'attribution de la pondérationminimaleà ce dernier.Exemple:

1- Caractéristiquesdes tests de mise enévidencede l'anticoagulant
circulant

Référencesà desméthodesvalidées
Répondre oui si les tests font référence à des méthodes ou des
recommandationsvalidées.

Descriptiondu test
Répondre oui si les tests font référence à des méthodes ou des
recommandationsvalidées.

Les résultatsseront soumis à un test statistiqueKAPPA afin d'établir la corrélation
entre les jugementsdes différentsmembresdu grouped'évaluation.Si une corrélationtrop
faible est mise en évidence(KAPPA < 0,5), il leur sera demandéde seréunir pour tenter
d'obtenirun consensussur les pointsde désaccord.
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Annexe 4. Grille d'évaluation de la qualité: clinique

GRILLE D'EVALUATION: Clinique
IDENTIFICA TION DE L'ETUDE
CRITERES DIAGNOSTIOUES DE LA POPULATION DES PATIENTS

1- Définition de la pathologie

/20 points

- Critères révisés del'American RheumatismAssociation(ARA) Oui
Répondreoui s'il estpréciséque lespatientspris en compte dans l'étudeévaluée
répondentaux critères révisés de l'ARA.

Critères révisés de l'ARA(1982) :
- Erythèmeen vespertilio
- Lupus discoïde
- Photosensibilité
- Ulcérationsorales ounasopharyngées
-Arthrite non érosivetouchantau moins deuxarticulationspériphériques
- Pleurésie oupéricardite
- Protéinuriedeplusde 0,5 g/24 h ou cylindrurie
- Convulsionsou psychose
- Anémiehémolytiqueet/ou leucopénieet/ou lymphopénieet/ou thrornbopénie
- Présencede cellules LE et/ouprésenced'anticorpsanti DNA natif et/ou anti Sm
et/ousérologiesyphilitiquedissociéeà deux reprisesà six moid'intervalle
- Présencedefacteursanti nucléaires.

2- Caractéristiquesdespatients

- Mesure del'activité de la maladie lupique Oui
Répondreoui s'il estpréciséque l'activité de la maladie lupique étaitmesuréeau
momentde l'inclusion selon des indexfaisant l'objet de consensus(European
consensusLupus activity tneasurementindex et/ouSystemicLupusactivity tneasure
et/ou British Isles Lupusactivity group et/ouSystemicLupus diseaseactivity index,
ou autres).

- Histoire de la maladie (et destraitements mis en œuvre) Oui
Répondreoui s'il estpréciséque l'histoire de lamaladie lupique et lachronologie
des différentes thérapeutiquesétaient recueillies au momentde l'inclusion des
patients.
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Annexe 5. Grille d'évaluation de la qualité: Tests de laboratoire

GRILLE D'EVALUATION: Tests de laboratoire
IDENTIFICA TION DE L'ETUDE
DEFINITION DE L'EXPOSITION AUX ANTICORPS ANTIPHOSPHOLIPIDES /26

points
1- Evaluation des biais liésà l'information préalable des opérateurs

Absenced'information du biologiste: Répondreoui s'il est préciséque lesdonnéesbiologiques Oui
ont été recueillies sans que lesbiologistes aient été avertis de la présenceou non d'une
valvulopathie.
Ibis- Selon l'activité de biologie clinique ou tests en série spécifique au protocole Oui
2- Chronologie de la réalisation des tests
- Au moment du diagnostic de la valvulopathie
Répondreoui s'il est précisé que les tests delaboratoire mettanten évidencedes anticorps Oui
antiphospholipidesont eu lieu defaçon contemporainecl la rechercheéchocardiographiquede
valvulopathie.
- Après
Répondreoui s'il est précisé que les tests delaboratoire mettanten évidencedes anticorps Oui
antiphospholipidesont eu lieuaprèsla rechercheéchocardiographiquede valvulopathie.
- Avant
Répondreoui s'il est précisé que les tests delaboratoire mettanten évidencedes anticorps
antiphospholipidesont eu lieuavantla rechercheéchocardiographiquede valvulopathie. Oui
3- Traitements anti-thrombotiques en cours Oui
Pour LA, si traitement,quelleattitude? Oui

4- ELISA revêtement avec du cardiolipide (« mise en évidence de l'anticorps
anticardiolipide »)
4.1- Référencesà des méthodes validées
4.1.1-Répondreoui si la méthodeestpréciséecommeétant réaliséeselon des protocoles Oui

considéréscommedes références
4.1.2- Sinon, notersi renvoicl uneautre référence Oui
4.2- Pré-analytique sérum, congélation
Répondreoui si les conditions pré-analytiquesde prélèvementet de conservationdes Oui

échantillonsbiologiques(sérumou plasma)sont précisées.
4.3- Test: isotypes Oui
4.4- Test: troussecommerciale? Oui
4.5- Si « home made», répondre oui si le type (et le fabriquant) des (principaux) Oui

réactifs utilisés sont précisés
4.6- Autres renseignements sur l'ELISA
Mesure du blanc sans revêtementavec du cardiolipide - si Oll/ utilisation (rejets? Oui
soustraction?)
Dépôten doubledu spécimencl analyser Oui
Définition de laprécision- du coefficientde variation Oui
Autresprécisions:gamme,contrôlespositifet négatif Oui
4.7- Expression des résultats selon des spécimens références (intérêt relatif)
Répondre oui s'il est précisé que les résultats des tests sontexprimés en unités - Oui
standardsde Harris?
4.8- Seuils de positivité des tests
Définispar lesfabricantsdesréactifsutilisés Oui
En accordavec lesrecommandationsdesateliersou consensus". Oui

• Populationtémoindéfinie (N et caractéristiques) Oui
• Seuil depositivité: - 95,,11/(' / 991'11/(, percentile Oui

- autre!s) seuilis) : Ex: nombrede SD Oui
4.9- Persistance dans le temps
Répondreoui s'il est précisé que l'aCL a été mis enévidencesur deux prélèvements Oui

sanguins
Réaliséscl 6 semaines(ou 3 mois) d'intervalleou surfollow-up Oui

"Rélérences: Harris el al.. Clin. Exp. Immunot. 1987:68: 2/5·22el Am. 1. Pathol. /990: 94 : 476·84
Tincani el al. Thromb Haemost. 200/ Aug; 86(2}:575·83; Mivakis el al, J Thromb Haemost.2006
Feb;4(2}:295-306
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Annexe 6. Grille d'évaluation de la qualité: Tests de laboratoire (suite)

5- Test de coag LAanticoagulant circulant

5.1- Référencesà des méthodes validées
Répondreoui si il estpréciséque laméthodea étéréaliséeselon desprotocolesvalidé/. Oui

5.2-Description du test
Répondreoui si les conditions pré-analytiquesde prélèvementet de conservationdes Oui

échantillonsbiologiquessontprécisées.
• Doublecentrifugation,nombrede g
• Contrôlenumérationplaquettaire
• Ta decongélation
• Modalitésde la décongélation

5.3- Application du test
Répondreoui si les tests sontréalisésconformémentaux méthodesou recommandations

validée/:
• Au moins2 tests dedétection:Releverson/ ses types
• 4 étapes:dépistage,miseen évidenced'uneactivité inhibitrice, confirmationde la

dépendanceen phospholipidesde l'inhibiteur et exclusion d'une autre anomalie de la
coagulation.
• En cas detraitementAC

5.4- Seuils de positivité des tests
Répondreoui s'il estpréciséque lesseuilsde positivitésont définis

• Ecart malade/ témoin(établi comment)
• Et/ou seuilfabricant (StaclotLA)

5.5- Persistance dans le temps
Répondreoui s'il est préciséque l'anticorps antiphospholipidea été mis en évidencesur

deuxprélèvementssanguins

Réaliséscl 6 semainesou 3 moisou surfollow-up

'Référence:
Brandt et al., Tliromb Haemost.1995;74(6):1597-1603
Miyakis et al, .JThrotnb Haemost.2006 Feb;4(2):295-306
http://www.med.unc.edu/isth/ssc/OSsscminutes/081upus.htm(New guidelines on lupus
anticoagulantdiagnosis,1STH2008)

Oui

Oui

Oui

Oui
Oui
Oui

Oui

Oui
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Annexe7. Grille d'évaluationde laqualité:échographie

GRILLE D'EVALUATION: Echographie
IDENTIFICATION DE L'ETUDE
DIAGNOSTIC DE LA VALVULOPATHIE

1- Evaluationdes biais liésà l'information préalabledesopérateurs
Absenced'information de l'échographisteet/ou du relecteur ,. répondre oui s'il est
préciséque les donnéeséchographiquesont été recueilliessansque les échographistes
et/ou les relecteurs aient été avertis de l'exposition ou non du patient à la maladie
lupiqueou à unanticorpsantiphospholipide
2- Diagnostic(Critèresde Sydney,Miyakis et al. J ThrombBannost.2006;4(2):295­

306)

- Doubleinterprétationenaveugledesexamens
Répondreoui s'il est préciséque l'échographiea été visualiséepar deux examinateurs
indépendantset queles résultatsen ont étéconfrontés.

- Exclusiondes RAA
Répondreoui .1' 'il est préciséqu'ontétéexclusles patientsatteintsou auxantécédentsde
RhumatismeArticulaire Aigu (RAA).

.. Exclusiondesendocarditesbactériennes
Répondreoui .1' 'il est préciséqu'ont été exclusles patientsatteints ou aux antécédents
d'endocarditesbactériennes.

/30 points

Oui

Oui

Oui

Oui

- Echocardiographietrans-thoracique
Répondreoui .1' 'il est préciséqu'uneéchographietrans-thoraciquecoupléeà une étude Oui
dopplera étépratiquéepour mettreen évidencela valvulopathie.

- Echocardiographietrans-oesophagienne
Répondreoui s'il est préciséqu'une échographietrans-oesophagiennecoupléeà une Oui
étudedopplera étépratiquéepour mettreen évidencela valvulopathie.

- Définition desévénementsa priori
Répondreoui s'il est précisé dans le chapitre matériel et méthodes,la recherche
d'atteintesvalvulairescorrespondantaux critères de valvulopathiesassociéesau SAPL
selon les recommandationsen vigueurau momentde la publication:

o Lésionsvalvulaires
• épaississementvalvulaire

- épaississementlocalisé
- épaississementdespartiesproximaleou moyennedesvalvules
- épaississementquantifiésupérieurà 3mm

Oui
Oui
Oui
Oui

• nodulesirréguliersou endocarditede Libman-Sachs Oui
- localisationprécisée Oui
- versant atrial du bord de la valve mitrale et/ou sur le versant Oui
artériel de lavalve aortique

Et/ou

o Insuffisanceet/ou rétrécissementmitral et/ou aortiqueou une combinaison Oui
des deux.
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Annexe 8.Grille d'évaluationde laqualité:échographie(suite)

- Descriptionde la valvulopathiea posteriori
Répondreoui si le site del'atteinte valvulaire estpréciséet décrit.

a Lésionsvalvulaires:
• épaississementvalvulaire

- épaississementlocalisé
- épaississementdespartiesproximaleou moyennedes valvules
- épaississementquantifiésupérieurà 3mm

Oui
Oui
Oui
Oui

• nodulesirréguliersou endocarditede Libman-Sachs Oui
- localisationprécisée Oui
- versant atrial du bord de la valvemitrale et/ou sur le versant Oui

artériel de la valveaortique

Et/ou

a Insuffisanceet/ou rétrécissementmitral et/ou aortiqueou une combinaison Oui
des deux.

- Quantificationdesatteintesobservées
Répondreoui s'il est précisé que lesflux et le retentissementhémodynamiquedes
atteintesvalvulairesobservéesont étémesurées,et ce, selon desméthodesvalidées.

a Parle flux couleur
a Pard'autrescritèresde quantificationdesvalvulopathies

Atteintesvalvulairesétudiées

a Non précisé
a Précisé:cochezl'(es) atteinte(s)

Oui
Oui

Valvulopathie(s)
étudiée(s)

Insuffisance

Rétrécissement

Epaississement

Nodules/
Endocarditecie
Libman-Sachs

Prolapsus

Aortique Mitrale Tricuspide Pulmonaire
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Annexe 9. Grille d'évaluation de la qualité: statistiques

GRILLE D'EVALUATION: Statistiques
IDENTIFICATION DE L'ETUDE
METHODOLOGIE

2- Niveau de preuve
/20 points

- Niveau 1
Répondre oui s'il s'agit d'une étude de cohorte nonrandomisée comparant deux Oui
populationsdepatientscontemporains.

- Niveau II
Répondreoui s'il s'agit d'une étude de cohortehistoriquenon randomiséecomparantune Oui
population de patientsconsécutifsà despatientsantérieursdans un mêmeétablissement
ou dans la littérature.

- Niveau III
Répondreoui s'il s'agitd'uneétude cas-témoins. Oui

- Niveau IV
Répondreoui s'il s'agit d'une étudetransversale (cross-sectional) Oui

- Niveau V
Répondreoui s'il s'agit d'une série de cas (sans témoins). Oui

3- Analysestatistique

- Mise à disposition des intervalles de confiance
Répondreoui si les résultatsstatistiquessontexprimésavec leursintervallesde confiance. Oui

4- Facteurs de confusion

- Les autres facteurs de valvulopathie ont-ils étééliminés? Oui
Répondreoui s'il estpréciséque les autres causes devalvulopathiesont étééliminéeslors
de l'inclusion despatients.

- Une pathologie associée a-t-elle étééliminée? Oui
Répondreoui s'il estpréciséque cespathologiesintercurrentesont étééliminéeslors du
l'inclusion.

- Une autre caused'anticorps antiphospholipidesa-t-elle étééliminée? Oui
Répondreoui s'il estpréciséque d'autres causes que le lupus,à l'origine de la présence
d'anticorpsantiphospholipides,ont été éliminées.

- Une thérapeutique immuno-suppressiveétait-elle encours? Non
Répondre non s'il est précisé que les patients inclus n'étaient pas traités par des
thérapeutiquesimmuno-suppressivesou immuno-modulatricesau moment de l'étude
échographiqueet biologique.

- Une thérapeutique anti-thrombotique était-elle encours? Non
Répondrenon s'il estpréciséque lespatientsn'étaientpas traités paranticoagulantsou

'-- antiagrégeantsplaquettairesau momentde l'étudeéchographiqueet biologique.
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Annexe 10.Recommandationspour les méta-analysesd'étudesd'observation, d'après Stroup et al. [171]

La descriptiondu contextedoit inclure:
Définition du problème
Hypothèsede départ
Descriptiondu critèrede jugementprincipal
Type d'expositionou d'interventionengagée
Type de conceptiond'étude
Descriptionde lapopulationétudiée

l"a descriptionde lastratégiede recherchedoit inclure:
Qualificationdeschercheurs
Stratégiede recherche,incluant la périodede tempset les mots clés
Efforts pour inclure toutesles études,le contactavec lesauteurs.
Recherchede basesde donnéesou deregistres
Utilisation d'un logiciel de recherche(nom, version,fonctionsspéciales)
Utilisation d'unerecherchemanuelle
Liste des citationsretenueset exclues,avec lajustification
Gestiondesarticlespubliésdans uneautrelangueque l'anglais
Gestiondesrésumésou desétudesnon publiées
Descriptiondescontactsavec lesauteurs

Li!. descriptiondes méthodesdoit inclure:
Descriptionde lapertinencedesétudesinclusesdans laméta-analyse
Justificationde lasélectionet ducodagedesdonnées
Description de la classificationet du codagedes données(Ex: plusieursévaluateurs,en aveugle,et
accordinter-juges)
Évaluationdes facteursde confusion(Ex: comparabilitédes cas et destémoinsdans lesétudes,le cas
échéant)
Évaluationde laqualitédesétudes
Évaluationde l'hétérogénéité
Descriptiondesméthodesstatistiques
Mise à dispositiondes tableauxet graphiquesappropriés

.Ladescriptiondesrésultatsdoit inclure:
Résumégraphiquedesestimationsdesétudesindividuelleset del'estimationglobale
Tableaudescriptifsur lesétudesincluses
Résultatsde l'étudede sensibilité(Ex: étudeen sous-groupe)
Indicationde l'incertitudestatistiquedesrésultats

La descriptionde ladiscussiondoit inclure:
Évaluationquantitativedes biais(Ex: biais depublications)
Justificationdesexclusions(Ex: éludesde languesautre quel'anglais)
Évaluationde laqualitédesétudesinclusesdans laméta-analyse

La descriptiondesconclusionsdoit inclure
Priseen compted'explicationsalternativesaux résultatsobservés
Généralisationdesconclusions

Recommandationspour desrecherchesfutures

Divulgation dessourcesde financement
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