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1. INTRODUCTION

Le présent travail porte sur l'étude du risque de valvulopathie associé aux antiphospholipides

(aPL) chez les patients lupiques.

Depuis de nombreuses années, plusieurs équipes de recherche s'interrogent sur l'existence

d'une association entre les valvulopathies et les aPL chez les patients lupiques. Malgré des

pistes pathogéniques plausibles et des résultats en faveur d'une telle association, de nombreux

auteurs opposent des résultats contraires. Ainsi cette théorie fait l'objet d'une controverse

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

suffisante.

L'objectif de cette étude est de réaliser une méta-analyse des études échographiques afin

d'étudier si les valvulopathies sont significativement associées à la présence d'aPL chez les

patients lupiques.

Après une première partie concernant l'état des connaissances sur le syndrome des

antiphospholipides (SAPL) et son atteinte valvulaire, les méthodes et les résultats de notre

méta-analyse seront décrites.
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2. ÉTAT DES CONNAISSANCES

2.1.Le syndrome des antiphospholipides (SAPL)

2.1.1. Définition

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est la principale thrombophilie acquise définit

comme une particularité du système hémostatique à l'origine d'un état de prédisposition

durable à la thrombose [1]. Sa définition est clinico-biologique et s'appuie actuellement sur

des critères de classification régulièrement révisés par un consensus d'experts. La dernière

actualisation date de novembre 2004, lors d'une conférence préalable au Xlème congrès

international sur les aPL (Sydney) [2].

Selon les critères de classification actualisés à Sydney, la présence d'un SAPL peut être

affirmée devant l'association d'au moins une des manifestations cliniques caractéristiques et

la mise en évidence sur le plan biologique d' aPL par une technique de référence (Annexe 1).

Les manifestations cliniques retenues sont: les thromboses (artérielles, veineuses ou

microcirculatoires) et les manifestations obstétricales (2 1 mort fœtale inexpliquée à

partir de la lOème semaine de gestation, 2 1 naissance prématurée avant la 34ème

semaine en lien avec une insuffisance vasculaire placentaire, ou 2 3 avortements

spontanés consécutifs avant la 10ème semaine de gestation).

La présence d' aPL doit être confirmée par un test de référence en respectant les

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

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

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

« antiphospholipides » malgré l'absence de liaison directe avec les phospholipides des

membranes cellulaires. En fait, ces anticorps ont la particularité de se lier à certaines

protéines plasmatiques comme la B2-GP1 et la prothrombine (facteur II de la

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

phospholipides chargés négativement (cf. page 24). Ces anticorps ne sont donc pas au

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

« antiphospholipides » s'est très largement imposée.
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Le caractère primaire ou secondaire du SAPL dépend de son association ou non à une maladie

sous-jacente, en particulier auto-immune (lupus systémique ou sclérodermie systémique

principalement). Dans la mesure du possible, il est conseillé de préciser à quelle maladie le

SAPL est associé plutôt que d'employer les termes primaire ou secondaire.

2.1.2. Epidémiologie

La prévalence du SAPL dans la population générale est faible. Seul un pourcentage réduit de

patients qui présentent une thrombose veineuse ou artérielle, ont des aPL à un titre significatif

et persistant. La fréquence des aPL décrits dans différentes populations ne doit pas être

confondue avec celle du SAPL. Dans les populations générales, les études rapportent une

fréquence élevée d'aPL [3] souvent surestimée car elles prennent en compte de faibles

concentrations d'anticorps ou d'anticorps non persistants (notamment post-infectieux).

En dehors du lupus systémique la prévalence des aPL est faible [4]. Par contre, elle peut

atteindre 34 à 44 % des patients au sein d'une population de lupiques [5].

D'après l'étude de Cervera et al. [6] regroupant 1000 patients atteints de SAPL provenant de

13 pays européens (Euro-Phospholipid Project Group), les caractéristiques de ces patients

sont les suivantes:

sex-ratio en faveur d'une majorité de femmes (82%),

âge moyen 42+/-14 ans,

caractère primaire dans 53.1 % des cas,

SAPL secondaire à un lupus dans la majorité des cas (36.2%), ou à d'autres

pathologies (Iupus-like syndrome: 5%, autres maladies: 5.9%),

SAPL catastrophique (atteinte thrombotique de plus de 3 organes simultanément) dans

0.8% des cas.

Les auteurs ont conclu que certains facteurs comme l'association à un lupus, le sexe du

patient et l'âge de début des symptômes pouvaient modifier l'expression clinique de la

maladie. Dans cette cohorte, Il,6% des patients présentaient un épaississement ou une

dysfonction valvulaire et 2,7% des végétations.
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Des études transversales chez des donneurs de sang sains rapportent une prévalence du LA

chez 8% des sujets [7], des aCL d'isotype IgG chez 6.5% des patients et des aCL d'isotype

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

chez les sujets sains (moins de 2% des sujets sains ayant des aCL positifs ont des taux élevés

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

respectivement de 0.3% et de 2.2% à 9.1 %, ce qui est identique à ce qui est observé en dehors

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

entre 4 et 21 %, chez les patients présentant une thrombose [Il, 12].

Le risque de thrombose associé aux aPL est plus élevé avec le LA qu'avec l'aCL. Dans la

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

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

avec les résultats de la méta-analyse de Wahl et al. [14] publiée 5 ans auparavant.

Dans la cohorte Framingham, l'augmentation des aCL était indépendamment associée à un

risque augmenté d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou d'accident ischémique transitoire

(AIT) chez la femme (HR=2.6% ; risque absolu=3.2%) mais pas chez l'homme [15].

Chez des femmes sans lupus, Oshiro et al. ont réalisé une étude rétrospective chez plus de

13 000 patientes et ont trouvé une prévalence d'aPL de 20% en cas des pertes fœtales

récidivantes comparé à 5% chez les contrôles [16].

2.1.3. Physiologie - pathogénie

2.1.3.1. Origine des anticorps antiphospholipides (aPL)

D'un point de vue théorique, il est surprenant de voir le système immunitaire développer une

réaction autoimmune contre des constituants aussi répandus que des phospholipides

anioniques, car ils constituent des autoantigènes ubiquitaires. Habituellement très peu

immunogènes, ils sont localisés à la face interne des membranes cytoplasmiques et

mitochondriales, ce qui devrait les rendre inaccessibles aux autoanticorps éventuels, même

après liaison aux cofacteurs.
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Les cellules vivantes maintiennent leur membrane cytoplasmique sous forme d'une double

couche lipidique asymétrique grâce à un processus actif permanent dépendant d'enzymes

telles que les translocases qui relocalisent les phospholipides anioniques à la face interne de la

bicouche lipidique. En revanche, lors de l'apoptose cellulaire, on assiste à une inversion de

cette asymétrie membranaire, exposant ainsi des phospholipides anioniques à la surface des

cellules. L'apoptose (ou mort cellulaire programmée) est un phénomène permanent survenant

dans tous les organes et qui accompagne obligatoirement toute différenciation cellulaire et

tout développement d'organe. Les cellules apoptotiques sont très rapidement marquées par

des molécules comme le complexe Clq et la C-Reactive Protein (CRP), et repérées par les

phagocytes grâce à des récepteurs spécifiques pour être ensuite éliminées. Il semblerait que

ces produits de l'apoptose soient probablement à l'origine de la stimulation de lymphocytes B

autoréactifs qui produiront des aPL.

Il existe deux barrières contre l'autoimmunité ; elles sont placées à 2 niveaux:

La moelle osseuse où les lymphocytes B subissent une différenciation,

Les centres germinatifs ganglionnaires où les lymphocytes B qui ont quitté la moelle

osseuse rencontrent les antigènes grâce à leur immunoglobuline (lg) de membrane.

Schématiquement, les lymphocytes B sont soit éliminés, soit synthétisent une 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

autoréactive de faible affinité sont en général épargnés par ces processus, quittent la

moelle osseuse mais restent ignorants à la stimulation autoantigénique [18, 19].

Ces mécanismes généraux destinés à éviter l'apparition d'une autoimmunité pathologique

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

antiphospholipidique. Les phénomènes apoptotiques sont très abondants dans la moelle

osseuse, exposant ainsi des phospholipides anioniques de la face interne à la face externe des

membranes cellulaires où ils sont reconnus par les Ig de membrane aPL qui ont été générés de

manière aléatoire. Dans ces conditions, si l'affinité des aPL est suffisante, les lymphocytes B

producteurs sont «régulés» par édition d'une nouvelle Ig de membrane, comme ceci a été

démontré par Li et al. chez la souris dans un modèle transgénique [20]. Si l'affinité des aPL

est faible, les lymphocytes B producteurs peuvent quitter la moelle osseuse et gagner la

périphérie. En conditions physiologiques, ces lymphocytes B ne devraient pas être stimulés
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par l'autoantigène mais, en réalité, un petit pourcentage de sujets normaux présentent des taux

significatifs d' aPL circulants, sans phénomène thrombotique associé.

De nombreux états infectieux sont susceptibles de s'accompagner d'une production

importante d'aPL. Les mécanismes précis de cette production transitoire restent à déterminer,

mais ils peuvent faire intervenir:

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

autoanticorps pendant la phase infectieuse,

la stimulation spécifique des lymphocytes B aPL par la présentation brutale de

nombreuses cellules apoptotiques dans des sites privilégiés lors de l'infection,

un phénomène de mimétisme antigénique avec l'agent infectieux souvent évoqué,

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

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

membranaires sont des aPL s'activent lors du processus infectieux, cette activation

s'éteignant lors de la guérison de l'infection. Cette notion justifie la prudence accrue

affichée dans les derniers critères diagnostiques du SAPL où les aPL doivent être

détectés au moins à 2 reprises à 12 semaines d'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 dépendants de cofacteurs

protéiques, plutôt de faible affinité et parfois produits par des lymphocytes B mémoire

qui préexistaient avant l'état infectieux [21].

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

responsables du SAPL et de ses manifestations cliniques restent inconnus, les informations

dont nous disposons suggèrent une possible filiation. En effet, l'analyse clonale des aPL d'une

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

supérieure à celle des aPL du sujet normal; de plus, les aPL pathologiques étaient davantage

mutés au niveau des régions qui les mettaient en contact avec leurs autoantigènes [22]. Ces

mutations sont très vraisemblablement le résultat de stimulations antigéniques répétées qui ont

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

lymphocytes B mémoires. Ainsi, il a été montré par Lieby et al. que 3 mutations somatiques

apparues dans les régions variables d'un aPL monoclonal provenant d'une patiente atteinte

d'un SAPL étaient directement à l'origine de son effet pathogène abortif [23].
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Ces travaux soulèvent plusieurs questions:

y a-t-il une particularité des patients atteints de lupus érythémateux systémique (LES)

et de SAPL qui explique la stimulation permanente des lymphocytes B producteurs

d'aPL? Il est très probable qu'il existe un lien entre le défaut de clairance des cellules

et des corps apoptotiques et le risque de lupus avec production d'aPL. En effet,

plusieurs modèles murins dont les anomalies génétiques provoquent une accumulation

de corps apoptotiques développent une maladie lupique [24].

Pourquoi ces cellules potentiellement dangereuses ne sont-elles pas éliminées par les

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

méconnues, des mécanismes intimes qui établissent ces barrières et qui seraient

communes à d'autres productions permanentes d'autoanticorps pathogènes

caractéristiques des maladies autoimmunes B lymphocytaires.

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

l'apparition d'un SAPL et faisant intervenir des évènements considérés comme normaux

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

provoqueraient l'apparition d'autoanticorps pathogènes (facteurs environnementaux et

génétiques qu'il convient encore de préciser) [25].

27



Figure 1 : Liens possibles entre les antiphospholipides (aPL) physiologiques et ceux observés lors du

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

La compréhension des mécanismes pathogènes passe par la connaissance des antigènes

reconnus par les aPL. Ces protéines appelées cofacteurs sont nombreuses, certaines ne sont

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

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

propriétés communes expliquent leur lien potentiel avec les signes cliniques du SAPL. Ces

protéines ont toutes la propriété de fixer des phospholipides anioniques membranaires par un

domaine de quelques acides aminés chargés positivement et toutes sont impliquées dans les

mécanismes physiologiques de contrôle de la coagulation.

Dans ces conditions, la présence d'autoanticorps sériques (aPL) dirigés contre ces complexes

cofacteur/phospholipides est susceptible d'interférer avec les mécanismes naturels

anticoagulants et de promouvoir la thrombose.

En premier lieu, la P2-GPI participe au contrôle de la cascade du complément sérique tout en

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

principal au cours du SAPL. Même s'il persiste une controverse sur le rôle pathogène des

auto-anticorps antip2-GPI, la recherche de ces auto-anticorps est à présent incluse dans les

nouveaux critères de classification du SAPL [2]. En effet, leur présence est corrélée au risque

thrombotique et au risque obstétrical [27, 28]. Ces anticorps antip2-GPI sont hétérogènes ce

qui peut expliquer les données contradictoires concernant leur rôle prothrombotique : en effet,

seuls ceux qui reconnaissent le premier domaine protéique ont une activité de type

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

anticorps seraient également responsables de l'activation plaquettaire observable chez les

patients souffrant de SAPL [30]. II est vraisemblable que ces anticorps soient également

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

interagissant avec des récepteurs de la même famille (récepteurs des LDL). II a été démontré

de surcroît que certains phospholipides, présents dans les cellules endothéliales pouvaient être

liés par les aPL et provoquer des perturbations du trafic intracellulaire, dont les conséquences

in vivo restent toutefois à élucider [31].

29



Seule ou associée à des phospholipides anioniques, la prothrombine peut être une cible des

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

thrombine et peuvent ainsi provoquer le phénomène anticoagulant in vitro, mais leur rôle

thrombotique in vivo n'est pas clairement établi. Globalement, il semblerait que les anticorps

antiprothrombine ne soient pas associés au risque de thrombose [27]. Par contre, ceux qui

reconnaissent des complexes prothrombine/phosphatidylsérine pourraient être de meilleurs

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

antiprothrombine isolée ou associée à des phospholipides ne fait pas partie des critères de

classification du SAPL.

Le système antithrombotique de la protéine C joue un rôle primordial dans les mécanismes

pathogéniques de ces anticorps [33]. En effet, l'interférence de ces anticorps avec ce système

a pu être démontrée [34] : Une résistance à la protéine C activée (RPCa) acquise peut être

induite par les aPL et en particulier les ACC, cette résistance pouvant être mise en évidence

grâce à des tests plasmatiques comme le test classique de Dahlback [35] ou grâce à la

génération de thrombine mesurée par thrombinographie [36]. Cependant, le test classique

présente des inconvénients dus aux difficultés d'interprétation lorsque des ACC allongent

fortement le temps de céphaline avec activateur (TC+A). L'association de la RPCa par les 2

tests est associée à un risque accru de thromboses surtout veineuse [35, 37], c'est pourquoi

d'autres mécanismes sont vraisemblablement impliqués dans le SAPL qui se caractérise

surtout par un risque élevé de thromboses artérielles et de manifestations obstétricales.

L'annexine V est également une protéine de régulation de la coagulation. Elle possède une

forte affinité pour les phospholipides anioniques et est fortement exprimée par les cellules

endothéliales placentaires ainsi que par les trophoblastes placentaires. Les aPL réagissant avec

les complexes annexine V/phospholipides peuvent donc être impliqués dans les pertes fœtales

caractéristiques du SAPL [38, 39]. Il n'existe toutefois pas de test de routine permettant de

rechercher ces anticorps.

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

variété d'antigènes distincts soit isolés (cofacteurs), soit associés sous forme de complexes

cofacteur/phospholipides.
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Cette diversité des antigènes reconnus peut rendre compte de l'expression clinique du SAPL

(accident thrombotique artériel, veineux ou microcirculatoire, accident obstétrical précoce ou

tardif) chez un patient donné dépend de la production dominante de tel ou tel type d'aPL

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

Les mécanismes pathogènes des aPL en matière de thrombose sont variés et font encore

l'objet de débats. Dans la mesure où les aPL interfèrent avec les voies physiologiques de

contrôle de la coagulation par leurs réactivités avec la ~2-GPI, la prothrombine, la protéine C,

la protéine S... , il est admis que ces anticorps déplacent la balance de l'hémostase vers un état

prothrombotique. D'autres aPL semblent pouvoir inhiber la fibrinolyse, en particulier ceux

qui se lient à des complexes contenant la protéine C activée [41]. Enfin, certains aPL sont

capables d'activer des cellules endothéliales in vitro et probablement in vivo, phénomène qui

pourrait initier la thrombose [42] (Figure 2).

Les phénomènes obstétricaux survenant au cours du SAPL sont également variés en termes de

chronologie d'apparition: fausses couches précoces ou plus tardives, éclampsies sévères.

Les mécanismes impliqués dans les avortements répétés ont fait l'objet de travaux fondés sur

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

phénomène abortif induit par les aPL sont l'activation du complément et la survenue de

phénomènes inflammatoires placentaires [44] à défaut de la thrombose placentaire. La voie

d'activation du complément est donc primordiale dans le mécanisme des résorptions fœtales,

de même que le rôle des polynucléaires dans le phénomène abortif [45, 46].
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Figure 2: Mécanismes hypothétiques dans le phénomène de thrombose engendrée par les

antiphospholipides (aPL), d'après Erkan et al. [47]
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Les membranes cellulaires comprennent des phospholipides phosphatidylcholine neutres

(cercles verts), principaux constituants de la couche externe des cellules. Les phospholipides

anioniques phosphatidylsérine (cercles orange) migrent de l'intérieur vers l'extérieur de la

membrane cellulaire au cours de l'activation ou de l'apoptose des plaquettes et des cellules

endothéliales. Des dimères de P2GPI se lient aux phospholipides phosphatidylsérine (via des

récepteurs de surface P2GPI, comme l' ApoER2', l'annexine A2, ou les TolI-like récepteurs) puis

les aPL se lient aux P2GP1, ce qui active le système du complément à l'origine de la génération de

CSa qui induit l'expression de molécules d'adhésion (ICAM-I, par exemple), de cytokines (IL-l

par exemple, IL-6, IL-8) et de facteur tissulaire, et l'activation des monocytes, des polynucléaires

neutrophiles et des plaquettes. Ce mécanisme est à l'origine de la libération de médiateurs pro­

inflammatoires (comme le TNF ou VEGF-RI) et de l'état pro-thrombotique. Le NFkB oula p38

MAP Kinase pourraient intervenir dans la cascade de signalisation intracellulaire via

l'activation de facteurs de transcription régulant l'expression des gènes cibles.

Les chiffres encerclés sur la figure (l à 6) représentent les étapes au cours desquelles les effets de

l'aPL peuvent être inhibés.

32



2.1.4. Manifestations cliniques

Deux types de manifestations cliniques font partie des critères de classification du SAPL [2] :

Les thromboses et les complications obstétricales.

2.1.4.1. Thromboses

Il s'agit d'un ou plusieurs épisodes symptomatiques de thrombose artérielle, veineuse ou d'un

petit vaisseau dans n'importe quel tissu ou organe (Figure 3, Figure 4). Cette thrombose doit

être objectivée par une stratégie diagnostique validée (c'est-à-dire confirmée par un aspect

typique d'un examen d'imagerie ou histo-pathologique). Lorsque le diagnostic est fait par un

examen anatomo-pathologique seule une thrombose sans inflammation significative de la

paroi vasculaire est prise en compte.

La coexistence de facteurs constitutionnels ou acquis de thrombose ne doit pas entraîner

l'exclusion du diagnostic de SAPL. Cependant, deux sous-groupes de patients atteints SAPL

(avec ou sans facteurs de risque additionnels de thrombose) devront être reconnus selon la

présence ou non des facteurs de risque de thrombose suivants:

o âge: > 55 ans chez l'homme et > 65 ans chez la femme,

o facteurs de risque cardiovasculaires : hypertension artérielle (HTA), diabète,

hypercholestérolémie ou hypertriglycéridémie, tabagisme, hérédité familiale

d'événement cardiovasculaire précoce, indice de masse corporelle ~ 30 kg/rn",

microalbuminurie, débit de filtration glomérulaire < 60 mL/min,

o thrombophilie constitutionnelle,

o contraception orale,

o syndrome néphrotique,

o cancer,

o immobilisation,

o chirurgie.
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Thromb oses artérielles: elles font partie des critères de class ifica tion quel que soient

leur site et leu r méca nisme (thrombose in situ, embo les d 'origine card iaque). Le risque

de thromb ose artérielle associé aux aPL est très hétérogène: c'est l' ACC qui es t

associé au plus haut risque de thrombose arté rielle [48]. Cert ains auteurs ont suggé ré

un risque d' athérosclérose accélérée au co urs du SA PL. Cepend ant une origine

pluri factorielle ne peut être exc lue, en part iculier au co urs du lupu s sys témique, et le

rôle précis des aPL dans l'athéro sclérose ou son aggravation restent à préciser.

Figure 3. Scanner d'une pati ente atteinte du syndrome des antiphospholipides (SAPL)

(Remerciements au Pl' Wahl)
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Figure 4. Histologie cutan éed'une patiente atteinte du syndrome des antiphospholipides (SAPL)

(Rcmerciemen!s au_~r ~ahl)
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Thromboses veineuses: elles concernent le plus souvent les membres inférieurs, avec

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

territoires (thromboses veineuses cérébrales ou mésentériques) voire dans des

localisations inhabituelles et insolites (thromboses veineuses surrénaliennes entraînant

un infarctus hémorragique des surrénales). Il a été démontré qu'un ACC était le test

biologique de détection des aPL associé au plus haut risque de thromboses [14,49]. Le

risque de thrombose veineuse associé à ce type d'anticorps est multiplié par 6, alors

qu'il est multiplié seulement par 2 lorsqu'il s'agit d'aCL. Cette hétérogénéité du risque

de thrombose veineuse selon le type d'anticorps a été confirmée chez les malades

lupiques et sans maladie systémique associée. Les thromboses veineuses superficielles

ne font pas partie des critères de classification lorsqu'elles sont isolées.

Que ces thromboses soient artérielles ou veineuses, leur association aux aPL confère un risque

de récidive très élevé. Dans plus de 60 % des cas, les récidives surviennent dans un territoire

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

premier épisode artériel [2, 50, 51].

2.1.4.2. Manifestations obstétricales

Les critères de classification sont les suivants [2] :

~ 1 morts inexpliquées d'un fœtus de morphologie normale (établie par échographie

ou examen direct), à partir de la 10ème semaine de gestation,

ou

~ 1 naissances prématurées d'un nouveau-né de morphologie normale avant la 34ème

semaine de gestation à cause:

o d'une éclampsie ou d'une pré-éclampsie sévère,

o ou de signes reconnus d'insuffisance placentaire.

ou

~ 3 avortements spontanés consécutifs inexpliqués avant la 10ème semaine de gestation

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

chromosomique maternelle ou paternelle.
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2.1.5. Autres manifestations cliniques

Certaines autres manifestations cliniques sont présentes au cours du SAPL mais ne font pas

partie des critères de classification. C'est le cas des valvulopathies, du livedo reticularis, de la

thrombopénie, des néphropathies spécifiques ou des atteintes neurologiques non ischémiques.

Certaines manifestations cliniques sont fréquentes mais aspécifiques. De plus, celles-ci sont

présentes chez des patients porteurs d'aPL et n'ayant présenté ni thrombose ni manifestation

obstétricale. Cela ne représente pas un SAPL dans sa conception actuelle. Des études

pourraient concerner spécifiquement ces sous-groupes de patients car il n'est pas certain que

leur prise en charge fasse appel aux mêmes traitements que le SAPL défini selon les critères

de classification de Sydney [2].

Selon les auteurs des critères de Sydney, même si certains critères sont indiscutablement

fréquents mais non spécifiques et leur association avec le SAPL reconnue, leur adoption

comme critères de classification pourrait diminuer la spécificité diagnostique.

2.1.5.1. Valvulopathies (cf chapitre 2.2)

Les atteintes valvulaires cardiaques (végétations, épaississement valvulaire et dysfonction)

sont fréquentes dans le SAPL, indépendamment du lupus [6]. Les végétations de type

Libman-Sacks sont considérées comme très évocatrices du SAPL mais la part respective du

lupus systémique associé à des aPL reste 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'association inconstante avec les aPL et de l'hétérogénéité de la population [52, 53] (niveau

de preuve: II); des facteurs de confusion incluant l'âge, l'HTA, l'obésité (niveau de preuve:

1) [54]. Le comité de rédaction a proposé une définition pertinente des atteintes valvulaires

cardiaques associées au SAPL. Cependant, un consensus minimal a été proposé et les atteintes

valvulaires cardiaques n'ont pas été retenues comme critère de classification. Par conséquent,

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

routinière, l'indication d'une recherche d'aPL chez les patients se présentant pour une

valvulopathie.
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Il est recommandé d'effectuer une échographie dans les conditions suivantes [2] :

échographie transthoracique (EIT) ou échographie transoesophagienne (ETO),

utilisation du doppler pour quantifier une insuffisance ou un rétrécissement,

interprétation par 2 échographistes expérimentés,

la capacité fonctionnelle et l'évaluation objective de l'atteinte cardiaque doit être

rapportée en accord avec les critères diagnostiques révisés de la New York Heart

Association (NYHA) [55],

la confirmation de l'atteinte valvulaire cardiaque peut aussi être réalisée par la

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

patients atteints de lupus [56],

Les présences d'un antécédent de fièvre rhumatoïde ou d'une endocardite infectieuse

doivent être exclues,

Pour les patients atteints de lupus, il faut également s'assurer qu'ils présentent bien les

critères de l'American College ofRheumatology (AeR) [57,58].

Les valvulopathies associées aux aPL sont définies comme suit [2] :

coexistence d' aPL (critères biologiques de SAPL, cf. page 41)

et

de lésions valvulaires détectées par échocardiographie (ETT et/ou ETO) :

o épaississement valvulaire> 3 mm

o épaississement localisé concernant la partie proximale ou moyenne de la cusp

o nodules irréguliers sur le versant atrial du bord libre de la valve mitrale, et/ou

sur le versant ventriculaire de la valve aortique

et/ou

insuffisance modérée à sévère et/ou rétrécissement mitrale et/ou aortique ou une

combinaison des deux.
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2.1.5.2. Livetlo

La présence d'un livedo est fréquente au co urs 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 co horte de 200 patients 159], parm i les manifestations dermatologiques. le livedo

reticutaris es t l' aucinre dermatologique la plus fréquente (25.5% des pat ients), Il es t

significativement associé aux événements artériels ischémiques cérébraux ct ophtalmiques

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

événements artériels (OR=6 IIC 95% : 2.9- 12.6 1). aux valvulopathies (OR=7 ,3 IlC 95%:

3.6- 14.7 1) c t à l'l iTA > 160/90 mm Hg (O R=2 .9 IlC 95%: 1.5- 5.71), La présence de

thromboses microvasculaircs cutanées es t so uve nt observée dans le SAPL. e n l' absence

d'inflammation de la paroi artérielle. mais clic nest pas nécessaire au diagnost ic.

Figure 5. Livedo RaCl'11l0m du (orse c1H.'lUIi patient présentant 1111 syndrome des autiphosphollpidcs

(SAPt) secondaire it un lupus
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2.1.5.3. Thrombopénie

Deux mécanismes sont rencontrés:

une thrombopénie par destruction plaquettaire accélérée de nature immunologique

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

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

présentant des aPL ou un SAPL. Ce type de thrombopénie est associé à un risque

hémorragique propre à toute thrombopénie auto-immune.

une thrombopénie conséquente à une activation de la coagulation (via la thrombine)

ou d'un processus de consommation sera associée à un risque accru de thrombose.

C'est le cas du purpura thrombopénique idiopathique.

Il est donc difficile de déterminer le mécanisme et la signification de la thrombopénie si l'on

ne dispose pas d'éléments évolutifs. C'est pour cette raison que la thrombopénie ne fait plus

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

précédentes classifications [61].

Ainsi, il est proposé d'utiliser le terme de «thrombocytopénie associée aux aPL» qui

correspond aux caractéristiques suivantes:

Thrombocytopénie < 100 G/L confirmée à 12 semaines d'intervalle (modérée: 50-100

G/L ; sévère: < 50 G/L),

Exclusion des patients présentant un purpura thrombotique thrombocytopénique

(PTT), une coagulation intra-vasculaire disséminée, une pseudo-thrombocytopénie et

une thrombocytopénie induite par l'héparine (TIH).
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2.1.5.4. Néphropathie associée aux anticorps antiphospholipides

(aPL)

Une atteinte rénale spécifique a été décrite au cours du SAPL. Elle est caractérisée par une

vasculopathie des artérioles et des capillaires glomérulaires responsables d'une ischémie

rénale chronique. Ces lésions ont été décrites au cours du SAPL primaire comme au cours du

SAPL associé au lupus. Les critères histologiques de l'atteinte rénale due aux aPL ne sont pas

validés. Cependant une définition de cette atteinte est proposée:

microangiopathie thrombotique incluant les artérioles et les capillaires glomérulaires

et/ou

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

l'atrophie corticale focale ...

Il est nécessaire d'exclure les autres causes d'ischémie rénale chronique pour retenir ce

diagnostic (vascularite, syndrome hémolytique et urémique, PTT, HTA maligne ...).

2.1.5.5. Atteintes neurologiques non ischémiques

Si les AIT ou les AVC ischémiques font partie intégrante des critères cliniques de SAPL et

ont fait l'objet d'un consensus [62], d'autres manifestations neurologiques ont été rapportées.

Leur lien avec les aPL et avec le SAPL n'est pas établi de façon formelle. Au cours du SAPL

ont été décrits la survenue d'une démence, d'une myélopathie transverse, d'une épilepsie, de

céphalées ou de migraines, ainsi que la survenue de troubles cognitifs. S'il est vraisemblable

qu'un mécanisme ischémique puisse expliquer ce type de manifestations au cours du SAPL, il

est peu probable que les aPL soient impliqués dans l'épilepsie essentielle ou la sclérose en

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

rétrospectives et il semble nécessaire de réaliser des études prospectives afin de conclure sur

une relation causale entre la présence d'aPL et ces manifestations neurologiques.
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2.1.6. Critères biologiques de classification

Les critères biologiques de classification sont les suivants [2] :

1. Présence d'un anticoagulant circulant (ACC) (lupus anticoagulant: LA en anglais)

dans le plasma, à au moins 2 reprises espacées de ~ 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 concernant les événements thrombotiques et les

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

effectuée de 2 manières:

temps de céphaline avec activateur (TC+A)

test pour lequel la coagulation est déclenchée par le venin de vipère Russell (dRVVT).

Son avantage est de ne pas interférer avec d'éventuelles modifications concomitantes

des facteurs propres à la voie intrinsèque (par exemple franche élévation du facteur

VIII en raison d'un syndrome inflammatoire ou traitement par héparines).

La positivité d'un des 2 tests suffit pour conclure à la présence d'un LA.

Sur le plan biologique, le cheminement diagnostique se fait en 4 étapes [63] :

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

phospholipide dépendant. Compte tenu de la grande hétérogénéité des LA, aucun test

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

d'effectuer au moins deux tests explorant deux segments différents de la cascade

classique de la coagulation:

o voie intrinsèque: TC+A, temps de coagulation avec kaolin; La sensibilité du

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

Un TC+A normal n'élimine pas la présence d'un LA ;

o voie extrinsèque: temps de thromboplastine diluée;

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

temps de textarine et d'ecarine, temps de venin de vipère Taipan ;
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Etape 2 : Recherche d'un effet inhibiteur: Absence de correction de l'allongement du

temps de coagulation dans le test de dépistage après mélange avec un plasma normal

pauvre en plaquettes. La correction ou non de l'allongement du test de coagulation

peut être évaluée en utilisant l'index de Rosner :

Index de Rosner =

Temps du mélange (M+T) - Temps du Témoin (T)

Temps du Malade (M)
x 100

Un index de Rosner supérieur ou égal à 15 est en faveur d'un ACC.

D'autres critères peuvent être utilisés comme le ratio:

avec des valeurs seuils généralement à 1,2.

Temps du mélange (M+T)

Temps du témoin (T)

Etape 3: Tests de confirmation: raccourcissement ou correction du temps de

coagulation dans le test de dépistage par l'addition d'un excès de phospholipides.

Etape 4 : Exclusion d'autres coagulopathies comme par exemple la présence d'un

inhibiteur du facteur VIIIc ou d'héparine.

Ces tests de coagulation ne permettent pas d'évaluer avec précision la puissance de

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

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

thrombotiques ou obstétricales. L'utilisation d'anticorps monoclonaux anti~2-GPI et

antiprothrombine ayant une activité LA in vitro pourrait permettre une quantification

plus standardisée de l'activité LA des patients [64].

Le diagnostic différentiel biologique est celui d'un auto-anticorps se liant contre un

facteur protéique en phase fluide, comme le facteur VIII par exemple (auto-anticorps

hémorragipares par opposition aux aPL). Malgré leur appellation les aPL détectés par

tests de coagulation sont associés à un risque de thrombose plus important que ceux

détectés uniquement par les autres techniques [14, 49].
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2. Anticorps anticardiolipides (aCL) d'isotype IgG et/ou IgM dans le sérum ou le plasma,

avec un titre moyen ou élevé (> 40 GPL ou MPL, ou> 99 ème percentile), présents à au

moins 2 reprises avec des mesures espacées de ~ 12 semaines, par ELISA standardisé

[2].

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

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

solutions (gamme) et par le sérum du patient contenant les anticorps. L'antigène se lie

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

anticorps dirigés contre la prothrombine. Il existe de nombreuses variantes de ces tests

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

standardisation reste médiocre alors que l'expression en « unités internationales»

indiquerait le contraire. Ainsi la référence aux travaux collaboratifs récents entrepris

dans le cadre du Forum européen sur les aPL semble s'imposer [65]. Les seuils de

positivité doivent être déterminés en fonction des 95ème et 99ème percentiles des valeurs

obtenues dans une population témoin soigneusement sélectionnée. Compte tenu des

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

internationale du SAPL [2] en supprimant la recherche d'aCL [66] ; ce sujet fait

actuellement l'objet d'un débat [67].

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

titre> 99 ème percentile, présents à au moins 2 reprises avec des mesures espacées de ~

12 semaines, par ELISA standardisé et en accord avec les procédures recommandées

[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

complications obstétricales [70, 71]. L'agrément inter-laboratoire et sa spécificité pour

le diagnostic de SAPL sont meilleurs comparé à 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-GP1 d'isotype IgM doit prendre en compte une interférence possible avec la

cryoglobuline et le facteur rhumatoïde. En dehors des études cliniques, la recherche

d' anti B2-GP1 est utile pour diagnostiquer un SAPL, en particulier lorsque les

recherches de LA et d'aCL sont négatives et qu'un SAPL est hautement suspecté.

43



2.1.7. Autres tests biologiques

D'autres tests sont décrits mais ne font pas partie des critères de classification [2].

Les tests ELISA utilisant comme antigène-substrat d'autres molécules éventuellement

pertinentes dans la pathogénie du SAPL ne font pas actuellement partie des critères de

classification. C'est le cas en particulier des tests ELISA pour la recherche des anticorps anti­

prothrombine, antiphosphatidyléthanolamine, antiphosphatidylsérine ou dirigés contre des

complexes phosphatidylsérineprothrombine. C'est également le cas des ELISA détectant les

isotypes IgA anticardiolipides ou antip2-GP1 dont le caractère pathogène n'est pas établi

formellement.

L'intérêt des tests « d'hypercoagulabilité » a fait l'objet de plusieurs études dont celtaines

suggèrent l'intérêt de la mesure des D-dimères et des fragments 1+2 (marqueurs d'activation

de la coagulation in vivo), en complément des tests classiques. D'autre part, des profils

particuliers associés au risque de thrombose ont été décrits par les tests mesurant le travail

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

phénotypage global et in vitro de la coagulation [36, 37, 75].
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2.1.8. Traitement

2.1.8.1. Détermination du risque thrombotique dans le syndrome

des antiphospholipides (SAPL)

Le choix du traitement optimal doit passer par l'évaluation du risque thrombotique associé

aux aPL pour que les bénéfices potentiels des traitements antithrombotiques puissent être mis

en balance avec les risques hémorragiques.

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

présence d'un LA était le marqueur le plus prédictif du risque thrombotique avec un risque

relatif (RR) de premier épisode de thrombose veineuse de 5,61 et de récidive à 11,6 alors que

la présence d'aCL n'induisait qu'un RR de respectivement 2,5 et 3,91.

Ces données ont été confirmées par la méta-analyse de Galli et al. [13] qui montre un RR

associé au LA compris entre 5 et 16 quels que soient les tests de coagulation utilisés pour

mettre en évidence ce LA. Dans ce travail, la moitié des études seulement montrait une

association significative entre thrombose et présence d'aCL, uniquement d'isotype IgG et

pour des valeurs supérieures à 33 à 40 UGPL.

2.1.8.1.1. Sujets sans antécédent thrombotique

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

thrombotique est de 2 pour 100 personnes-années [76]. L'OR de thrombose pour 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 prévalence augmentée de thrombose même en

l'absence d'aPL [77]. De plus, il n'existe que peu de données sur le risque thrombotique chez

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

volontairement donné leur sang, aucun événement thrombotique n'a été observé chez ceux

pour lesquels un aPL a été mis en évidence [8]. En conséquence, le risque de thrombose chez

les sujets asymptomatiques mais porteurs d'aPL, est inférieur à 1% par an [78].
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2.1.S.1.2. Patients aux antécédents thrombotiques

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

rétrospectives de patients non traités ou dont le traitement a été interrompu [79]. Trois études

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

une grande étude prospective réalisée par Schulman et al. en 1998 [80), 412 patients ayant

présenté un premier épisode de maladie thrombo-ernbolique veineuse (MTEV) traité 6 mois

par anticoagulation, ont été testés vis-à-vis des aPL et suivis prospectivement à partir de

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

présenté une récidive thrombotique par rapport à 14% dans le groupe sans aPL (RR=2.1 [95%

lC: 1.3-3.3]). Cependant ces données proviennent d'études contestées en raison de biais

méthodologiques: la plupart des patients inclus dans ces études ne répondent pas à la

classification internationale du SAPL [2] car la recherche d'aPL n'était effectuée qu'une seule

fois, ou souvent effectuée après la récidive. Chez les patients ne recevant pas de traitement

antithrombotique, les études rétrospectives font état d'un taux de récidive de 0.19 [83] ou 0.29

événements / année de suivi [84]. Ces études rapportent une récidive thrombotique chez 52%

à 69% des patients durant les 5 à 6 ans de suivi, sans tenir compte du type de traitement

antithrombotique [83, 84].

L'incidence des thromboses était plus élevée durant les 6 premiers mois suivant l'interruption

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

Généralement, les récidives se font sur le même lit vasculaire (récidive veineuse en cas de

premier événement veineux, de même pour le réseau artériel) [83, 85].

2.1.S.1.3. Risque hémorragique

L'évaluation du risque hémorragique est issue des résultats d'études sur l'effet du traitement

anticoagulant chez les patients porteurs de SAPL. Des hémorragies majeures sont présentes à

une fréquence de 2 à 3% par an, ce qui comparable aux fréquences observées chez les patients

non porteurs de SAPL mais traités par anticoagulant [50, 51].
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2.1.8.2. Traitement antithrombotique du syndrome des

antiphospholipides (SAPL)

2.1.8.2.1. Maladie thromboembolique veineuse (MTEV)

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

fréquente chez les patients présentant un SAPL. Elle représente 32% des patients répondant

aux critères de classification [6].

Dans ce cas, le traitement initial consiste en un traitement par héparine non fractionnée (HNF)

ou héparine de bas poids moléculaire (HBPM) pendant au moins 5 jours, relayé par un

traitement par antivitamine K (AVK) [86]. Comparé au placebo ou au sujet non traité, un

traitement par AVK d'« intensité conventionnelle» (International Normalized Ratio ou lNR

entre 2 et 3), diminue le risque de récidive thrombotique de 80 à 90% indépendamment de la

présence ou non d'aPL [87].

Concernant le traitement au long cours de la MTEV, des séries de cas rétrospectives suggèrent

qu'un traitement par AVK de «forte intensité» (lNR > 3) est plus efficace que l'aspirine ou

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 de différence d'efficacité, en termes de

prévention d'une récidive thrombotique, selon l'intensité de l'anticoagulation par AVK (lNR

entre 2 et 3 vs. > 3).

Dans la première étude réalisée par Crowther et al. en 2003 [50], 114 patients présentant un

SAPL ont été randomisés (74% avec un antécédent thrombotique veineux) et suivis pendant

une durée moyenne de 2.7 ans. L'incidence des récidives thrombotiques était de 10.7% chez

les patients recevant un traitement par AVK de « forte intensité» (lNR > 3) et de 3.4% chez

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

cette différence n'était pas statistiquement significative (HR=3.1 [IC 95% : 0.6-15]). Les taux

d'hémorragies majeures étaient comparables dans les 2 groupes (5.4% dans le groupe « forte

intensité» et 6.9% dans le groupe « intensité conventionnelle»).
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Dans la seconde étude réalisée par Finazzi et al. en 2005 [51], 109 patients présentant un

SAPL ont été randomisés (89% avec un antécédent thrombotique) et suivis pendant une durée

moyenne de 3.6 ans. L'incidence des récidives thrombotiques était de 11.1% chez les patients

recevant un traitement par AVK de « forte intensité» (INR > 3) et de 5.5% chez les patients

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

différence n'était pas statistiquement significative (HR=1.97 [lC 95% : 0.49-7.89]). De plus,

les taux d'hémorragies globaux n'étaient pas statistiquement différents dans les 2 groupes en

dépit d'une tendance à l'augmentation des événements hémorragiques dans le groupe «forte

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

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

Ces deux études étaient conçues pour tenter de démontrer la supériorité d'un traitement par

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

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

démontrer l'équivalence statistique de ces 2 intensités de traitement par AVK. En combinant

les résultats de ces 2 études dans une méta-analyse utilisant la méthode de Peto [88], il s'est

avéré que le risque de saignement mineur est significativement plus élevé dans le groupe

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

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

des récidives thrombotiques que des complications hémorragiques majeures ou globales.

On ne connaît pas la durée d'anticoagulation optimale chez les patients atteints d'un SAPL.

Le risque de récidive thrombotique apparaît être le plus élevé dans les 6 mois suivant l'arrêt

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

l'augmentation de la durée du traitement anticoagulant. Une étude prospective réalisée par

Schulman et al. [80] et comprenant 211 patients porteurs d'aCL a comparé une «durée

indéfinie» de traitement par AVK à une « durée conventionnelle» de 6 mois. Les résultats

ont montré que le risque de récidive est plus élevé dans le groupe « durée conventionnelle»

(HR=7.7 [lC 95% : 2.4-25]). Dans une seconde étude observationnelle prospective réalisée

par Kearon et al. [81], une recherche d'aPL et de LA a été effectuée après un premier épisode

de MTEV. D'après celle-ci, le risque de récidive thrombotique à 3 mois est multiplié par 4

[lC 95% : 1.2-13] chez les patients porteurs d'aPL comparés aux non porteurs. Bien que ces

patients aient reçu un traitement 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'intéressant aux patients atteints de SAPL et traités par antithrombotiques (principalement

des AVK mais également de l'aspirine ou pas de traitement) rapportent une incidence de

récidives thrombotiques de 3 à 24% par an [50, 5 l, 85, 89]. Les études rétrospectives

sembleraient surestimer ce taux de récidive, qui est compris entre 53 et 69% [83, 84]. En

conséquence, le consensus général est de proposer aux patients atteints de SAPL, une

anticoagulation au long cours [86].

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

influencées par le type d'aPL (LA vs aCL ou les 2). Le LA semble être plus fortement associé

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

anticoagulation au long cours chez ces patients même si cette décision ne découle que d'un

consensus d'expert.

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

antithrombotique peut être interrompu lorsque la recherche de LA devient négative au cours

du suivi ou si les résultats sont en faveur de taux faibles d'aCL.

En conclusion, les patients porteurs d'aPL et aux antécédents de premier épisode d'événement

thrombotique veineux devraient être traités par des AVK à une intensité conventionnelle (INR

entre 2 et 3). La durée optimale du traitement anticoagulant est incertaine mais basée sur des

études prospectives suggérant un taux élevé de récidive après l'arrêt du traitement AVK ;

ainsi, une durée prolongée pourrait être recommandé [78, 90].

2.1.8.2.2. Thrombose artérielle

Les événements artériels dans le SAPL concernent principalement la circulation cérébrale

avec comme principale manifestation clinique les AVC et les AIT présents respectivement

chez 13% et 7% des patients atteints de SAPL [6]. L'association entre le SAPL et les autres

thromboses artérielles, comme l'infarctus du myocarde, est plus rare [91].

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

thromboemboliques des patients présentant un premier épisode d'AVC et des aPL. L'étude

APASS [89] est une cohorte prospective randomisée, contrôlée et en double aveugle qui a

comparé la warfarine (INR entre lA et 2.8) et l'aspirine (325 mg/j) dans la prévention des
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récidives d'AVC ou le risque de décès. Les patients ont été séparés en 2 groupes selon

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

différence significative en termes de risque d'événements thrombotiques ou hémorragiques

entre les 2 groupes. La présence d'aPL (LA ou aCL) n'a pas été associée à une augmentation

du risque de récidive thrombotique : dans les 2 ans, une récidive thrombotique était présente

chez 24.2% des patients porteurs d'aPL et 24% des patients sans aPL (RR=0.98 [IC 95% :

0.8-1.2]).

En se basant sur les résultats de l'étude APASS [89], les patients présentant un prerruer

épisode d'AVC et une seule positivité d'aPL, et qui de surcroît n'ont pas d'indication de

traitement anticoagulant au long cours, se verront prescrire de l'aspirine ou de faibles doses

d'AVK (INR entre 1.4 et 2.8) [62]. L'aspirine est préférée aux AVK en raison de sa facilité

d'utilisation et de sa facilité d'emploi, ne nécessitant pas de surveillance biologique régulière.

Lim et al. ont proposé un algorithme décisionnel concernant le traitement antithrombotique du

SAPL [78] (Figure 6). Celui-ci est contesté, notamment en ce qui concerne le traitement par

aspirine au long cours dans les suites d'un AVC [90].
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Figure 6 : Algorithme déci sionnel concernant le traitement antithrombotique du syndrome des

antiphospholipides (SAPL)

1 Patients porteurs d'aPL
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2.2. Syndrome des antiphospholipides (SAPL) et valvulopathie

Le cœur est l'organe cible principal dans le SAPL. Depuis la description initiale du syndrome,

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

caractéristiques cliniques du SAPL [92]. Des études ultérieures ont décrit un large éventail de

manifestations cardiaques dont les occlusions thrombotiques de la microcirculation

myocardique et des thrombi muraux. Parmi toutes les manifestations cardiaques, l'atteinte

valvulaire est de loin la plus fréquente [93].

2.2.1. Définition

Les atteintes valvulaires cardiaques (végétations, épaississement valvulaire et dysfonction)

sont fréquentes dans le SAPL, indépendamment du lupus [6]. Les végétations de type

Libman-Sacks sont considérées comme très évocatrices du SAPL mais la part respective du

lupus systémique associé à des aPL reste à préciser. Lors de la rédaction des critères de

classification du SAPL, les données ont été jugées contradictoires, en raison des différences

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

inconstante avec les aPL et de l'hétérogénéité de la population [52, 53] (niveau de preuve:

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

preuve: 1) [54]. Le comité de rédaction a proposé une définition pertinente des atteintes

valvulaires cardiaques associées au SAPL (Annexe 2). Cependant, un consensus minimal a

été proposé et les atteintes valvulaires cardiaques n'ont pas été retenues comme critère de

classification. Par conséquent, d'après les auteurs, il est proposé d'évaluer individuellement

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

présentant pour une valvulopathie.
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Afin de rechercher une valvulopathie associée aux aPL, il est recommandé d'effectuer une

échographie dans les conditions suivantes:

échographie transthoracique ou transoesophagienne

utilisation du doppler pour quantifier une insuffisance ou un rétrécissement

interprétation par 2 échographistes expérimentés

la capacité fonctionnelle et l'évaluation objective de l'atteinte cardiaque doit être

rapportée en accord avec les critères diagnostiques révisés de la NYHA [55].

l'atteinte valvulaire cardiaque peut être aussi confirmée par la découverte anatomo­

pathologique d'une endocardite de Libman-Sacks, chez des patients atteints de lupus

[56].

un antécédent de fièvre rhumatoïde ou d'endocardite infectieuse doit être exclu.

pour les patients atteints de lupus, il faut également s'assurer qu'ils présentent bien les

critères de l'ACR [57,58].

2.2.2. Épidémiologie

En accord avec de nombreuses études échographiques, l'atteinte valvulaire est fréquente dans

le SAPL. Sa prévalence est comprise entre 32% et 82% [94-100] et varie en fonction de la

technique utilisée: 32% à 40% en ETT et 60% à 82% en ETü [101].

L'évaluation échocardiographique de plusieurs séries de patients atteints d'un SAPL primaire

révèle une prévalence de valvulopathie de 32 à 38% [56, 94, 95, 97, 98, 102]. Hojnik et al.

[56] ont estimé une prévalence de 32 à 38% chez les patients atteints de SAPL primaire

évalués par ETT. Plusieurs auteurs utilisant la méthode Doppler [103-105] ont rapporté une

prévalence augmentée de valvulopathies chez les patients atteints de SAPL secondaire au

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

présentant une valvulopathie ont des aPL, comparé à 44% des patients sans valvulopathie

[54]. Dans une étude utilisant l'ETü chez 40 patients avec un SAPL primaire, Turiel et al.

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

suggéré qu'un taux élevé d'aCL IgG > 40 GPL était un facteur de risque d'événements

thromboemboliques touchant 25% des patients.
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Plusieurs études échographiques s'opposent sur l'hypothèse suivant laquelle les patients

lupiques ont plus souvent des valvulopathies que les patients atteints de SAPL primaire ou

que les patients lupiques avec ou sans aPL présentent des prévalences de valvulopathies

différentes. Nesher et al. [98], en reprenant les résultats de 13 études, ont trouvé que 48% des

patients atteints de SAPL secondaire au lupus présentaient des valvulopathies comparés à

21 % chez les patients lupiques sans aPL. Les valvulopathies étaient présentes chez 36% des

patients atteints de SAPL primaire. Nihoyannopoulos et al. [103] ont montré que 50% des

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

comparés à 37% des patients lupiques avec un titre plus faible d'aCL (9 à 100 UPL) et 14%

des patients sans aCL. Khamashta et al. [104] ont rapporté que parmi les patients atteints de

SAPL secondaire au lupus, 16% ont des végétations valvulaires et 38% ont une insuffisance

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

Contrairement à ces résultats, Roldan et al. [106] ont trouvé des prévalences de valvulopathies

comparables entre les patients lupiques avec (77%) ou sans (72%) aPL.

En général, les lésions valvulaires sont fréquemment détectées chez les patients avec un

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

artérielles périphériques [102]. En effet, les complications thrombo-emboliques, comme les

AVC sont plus fréquents chez les patients présentant des valvulopathies [94, 95]. Récemment,

Erdogan et al. ont diagnostiqué une insuffisance mitrale chez 77.4% des patients atteints de

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

valvulopathie [107].

L'épaississement des feuillets valvulaires est la lésion la plus fréquente chez les patients avec

un SAPL primaire ou secondaire au lupus. Chez les patients avec un SAPL primaire, il existe

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

3mm [100].

Les atteintes valvulaires du cœur gauche sont les plus fréquentes, avec une atteinte mitrale

prédominante. Les anomalies échographiques mises en évidence (Figure 8 à Figure 12)

incluent l'épaississement valvulaire, les nodules et les végétations. L'atteinte typique est un

épaississement nodulaire symétrique sur les bords des cusps [94, 95, 99, 108]. Ces atteintes

valvulaires peuvent être hémodynamiquement non significatives ou peuvent conduire à une
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insuffisance ou une sténose. Dans certains cas, une atteinte sévère peut nécessiter un

remplacement valvulaire.

À titre d'exemple, l'insuffisance mitrale est l'atteinte valvulaire la plus fréquente avec une

prévalence de 22% chez les patients atteints de SAPL primaire. L'insuffisance aortique est

moins fréquente car elle n'est décrite que dans 6% des cas [98]. L'atteinte des valves du cœur

droit est bien plus rare.

Figure 7. Echocardiographie chez une patiente présentant un syndrome des antiphospholipides (SAPL)

(Remerciements aux Drs Selton-Suty et Bruntz - CHU de Nancy)

Découverte suite à un AVC de nodules: (A) dans l'appareil sous-valvulaire mitral (ETT 4 cavités) et (B)

de part et d'autre de la valve aortique (ETO coupe grand axe).
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Figure 8. Syndrome des antiphospholipides (SAPL) primaire: ETO coupe grand axe, d'après Amigo et al.

[109]

(A et B) Nodules sur le versant artériel de la valve aortique (flèches blanches) et (B) sur le versant atrial de

la valve mitrale (flèches rouges).

Ao: aorte; LV: ventricule gauche; RV: ventricule droit; LA: oreillette gauche

Figure 9. Syndrome des antiphospholipides (SAPL) : ETT coupe 4 cavités, d'après Qaddoura et al. [108]

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

diastole et (B) en systole. (C) Insuffisance mitrale significative. (D) Végétations thrombotiques situées sur

les feuillets de la valve mitrale. LA : oreillette gauche; LV: ventricule gauche.
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Figure 10. Syndrome des antiphosph olipides (SAPL) : ETT coupe parasternale gra nd axe, d 'après

Qaddoura et al. [108]

(A) Epaississement focal, nodulaire, symétrique des extrémités des cusps aor tiques en systole et (B) en

diastole. (C) Insuffisance aor tique significative. (D) Vue per-opér at oir e de la valve ao rtique avec thrombus

fibrin eux. LVOT : cha mbre de chass e du ventricule gauche; Ao : aorte.

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

[108]

(A) Epaississement focal, nodul aire, symétr ique des extrémités des cusps aor tiques en diastole et (B) en

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

LVOT : cha mbre de chasse du ventr icule gauche ; Ao : aor te.
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Figure 12. Syndrome des antiphospholipides (SAPL) : ETO coupe 4 cavités, d'après Qaddoura et al. [108]

(A) épaississement focal, nodulaire, symétri que, des extrémités des feuillets valvulaires mitraux. (B)

Insuffisance mitrale significative. LA : oreillette gauche; LV: ventricule gauche.

L'ép aississemen t des cusps est la lésion la plus fréquente détectée par échocardiographie et

peut ê tre à tort cons idé rée co mme une atte inte rhum atismale. Ce penda nt, les épaiss isse me nts

nodulaires sont fréqu emment cléc rits aux ext rémités des cusps clans les attei ntes valvulai res

associées au SAPL, au contrai re de l' ép aississemen t ou la fusion de l' app areil sous-va lvulaire,

plutôt décrit dans le rhumatism e art icula ire aigu (RAA) . Une évaluation clinique,

éc hocardiographique et immunologique es t nécessaire afin cie différencier l' atteinte valvul aire

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

di fférences renco ntrées dans l'atteinte valvulaire du SAPL, le RAA et l' endocardite

infecti euse (Tableau 1).
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Tableau 1. Caractéristiques des atteintes valvulaires dues au syndrome des antiphospholipides (SAPL), au

rhumatisme articulaire aigu (RAA) ou à l'endocardite infectieuse

Épaississement localisé Masse mobile localisée

des valves incluant sur la face auriculaire

Caractéristiques

Fièvre

Hyperleucocytose

CRP

Hémocultures/sérologies

aPL

Échocardiographie

Atteinte du SAPL

+/.

+

Épaississement

valvulaire diffus. Très

rares épaississements

ou fusions des

cordages, calcification

des cusps.

RAA

+/.

l'extrémité des cusps.

Fréquents

épaississements ou

fusions des cordages,

calcification des cusps.

Endocardite infectieuse

+

+

+

+

des valves

atrioventriculaires ou sur

la face aortique cie la

valve aortique. Abcès et

perforation sont

fréquents.

2.2.3. Histopathologie

L'histopathologie de l'atteinte valvulaire associée au SAPL a été étudiée à partir des années

1990.

Dans une étude réalisée par Garcia-Torres et al. [111] incluant 18 patients atteints d'un SAPL

primaire, les atteintes macroscopiques consistaient en un épaississement valvulaire, une

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

microscopiques étaient une thrombose capillaire, un œdème focal, des hémorragies, une

nécrose, des thromboses superficielles laminaires et verruqueuses et une infiltration cellulaire

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

laminaire et nodulaire et des calcifications focales. L'immunofluorescence était négative pour

les aCL IgG, IgA et IgM ainsi que pour les fractions du complément Clq, C3 et C4. L'étude

en microscopie électronique a montré des fibroblastes activés dans une matrice réticulée.

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

immunopathologiques à partir de 13 valves chez 8 patients atteints de SAPL primaire ou
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secondaire à un lupus. Le groupe contrôle consistait en 5 valves de morphologie anormale et

Il valves normales. De manière assez intéressante, il a été mis en évidence un dépôt linéaire

sous-endothélial d'Ig avec des fractions du complément. Une immunoglobuline IgG se fixant

aux cardiolipides a été éluée d'une valve d'un des patients atteints de SAPL secondaire à un

lupus. Aucune anomalie n'était présente dans les valves du groupe contrôle. Cette observation

est semblable à celle concernant le dépôt de complexes immuns dans la jonction dermo­

épidermique chez les patients atteints de lupus. Des résultats similaires ont été décrits par

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

endocardite de Libman-Sacks sur la valve mitrale. Ces auteurs suggèrent que le dépôt d'aPL

sur les valves cardiaques initie un processus inflammatoire impliquant la voie du complément,

à l'origine d'une cascade se terminant par la formation d'une endocardite de Libman-Sacks.

En accord avec cette hypothèse et à la recherche de marqueurs d'activation endothéliale chez

les patients présentant un SAPL, Afek et al. [114] ont décrit une activation endothéliale par le

biais d'une augmentation de l'expression de l'intégrine u3B, sur des valves présentant une

endocardite thrombotique non bactérienne (Figure 13).

Figure 13. Dépôt endothélial d'intégrine (l3PI en cas d'endocardite thrombotique non bactérienne, d'après

Afek et al. [114].

Endocardite thrombotigue non bactérienne:

Dépôt endothélial d'intégrine (l3P,

(Présence d'un liseré noir endothélial)

Valve contrôle:

Absence de dépôt endothélial d'intégrine (l3Pl

(Absence de liseré noir endothélial)
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Parallèlement, la présence de dépôts d'Ig (Figure 14) a conduit à l'hypothèse suivant laquelle

l'activation endothéliale et l'atteinte valvulaire étaient dues aux dépôts d'aPL.

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

d'après Afek et al. [114]

Immunofluorescence : Dépôt d'IgM sur la valve d'un patient présentant un SAPL.

Toujours concernant l'activation endothéliale, Farzaneh-Far et al. [115] ont montré que les

patients lupiques avec des aPL ont des taux circulants élevés de VCAM-l et de récepteurs au

TNF. Les taux de récepteurs au TNF étaient plus élevés chez les patients porteurs d'aPL

comparés à ceux sans aPL. Le VCAM-l est produit par les cellules endothéliales activées et

les monocytes activés sont une source potentielle de récepteurs au TNF. Les auteurs ont

suggéré que les aPL, en induisant une activation endothéliale et un recrutement monocytaire,

pouvaient initier une cascade inflammatoire à l'origine de l'atteinte valvulaire.

Bien qu'il y ait un consensus général selon lequel l'atteinte endothéliale déclenche la cascade

d'événements qui aboutit aux lésions valvulaires, un travail expérimental semble nécessaire

afin d'étudier les conséquences initiales du SAPL sur la valve cardiaque.

En se basant sur l'histopathologie, les lésions valvulaires rencontrées dans le SAPL primaire

consistent principalement en des dépôts superficiels ou intravasculaires de fibrine et ses

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

(Figure 15 et Figure 16). L'inflammation n'est pas la caractéristique principale de 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'après Amigo et al. [116]

Présence, dans la partie centrale de la valve, d'une petite zone de nécrose/thrombose, d'un œdème, ainsi

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

morphologiquement normale.

Figure 16. Végétation sur une valve fibrosée, d'après Amigo et al. [116]

Présence d'une thrombose capillaire en dessous de la végétation.
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La B2-GP1 est la cible principale des aPL. Shoenfeld et al. [117] ont suggéré un mimétisme

moléculaire entre des produits microbiens et la B2-GPI comme mécanisme expliquant la

synthèse d' aPL pathogènes dans le SAPL. Blank et al. [118] ont montré que des dépôts

d'anticorps antiB2-GP1 présents sur les valves de patients étaient capables de reconnaître un

peptide synthétique (TLRVYK) qui partage une séquence commune avec différents antigènes

bactérien ou viral, faisant émettre l'hypothèse qu'un antigène bactérien pourrait induire une

réaction croisée conduisant à la formation d'une endocardite thrombotique non bactérienne de

Librnan-Sacks.

2.2.4. Les végétations thrombotiques ou L'endocardite de Libman-Sacks

Les valvulopathies rencontrées dans le lupus sont similaires à celles du SAPL. C'est le cas

notamment des endocardites thrombotiques non bactériennes dites de Libman-Sacks (Figure

17 à Figure 19). L'association entre les végétations du lupus - les endocardites de Libman­

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

porteuse d'un LA [119]. Plusieurs études échographiques portant sur un nombre important de

patients ont confirmé que les patients lupiques porteurs d'aPL ont une prévalence augmentée

de végétations, particulièrement sur la valve mitrale, par rapport à ceux sans aPL [103-106].

Les végétations ont été identifiées chez seulement 2.7% des patients SAPL de la cohorte

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

d'échocardiographie systématique chez ces patients et sur un mode de recensement déclaratif.

En référence au SAPL primaire, Brenner et al. [102] ont décrit des végétations valvulaires

mitrale et aortique chez 2 de leurs 34 patients. Cervera et al. ont trouvé une végétation mitrale

chez un seul patient parmi 55 [94] et Pope et al. ont documenté 4 végétations aortique et

mitrale dans une série de Il patients [120].

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

présentaient de grandes végétations sur la face atriale des 2 cusps mitrales [121, 122].

63



Figure 17. End ocardite de Libm an-Sacks de localisation mitrale en ETO.

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

Figure 18. Endocardite de Libman-Sacks, d 'après Roldan et al. [123]

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

allongée, attachée à l' extr émité épaissie de la valve mitrale. La seconde, (flèche du haut ) irrégulière

attachée à la paroi latérale de l' oreillett e gauche.

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

végétation (flèche) de matéri ellibrineux avec une inflammation minime et un certain degré d' organisation

à la base. [123]
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Figure 19. Végétations de Libman-Sacks mitrales, d'après Roldan et al. [123]

Végétations de Libman-Sacks mitrales à l'origine d'A VC ischémiques:

(A) ETO : végétations de petite taille (flèches) situées sur la face atriale des feuillets mitraux antérieur et

postérieur.

(B) Macroscopie : Végétation de Libman-Sacks située sur la face atriale et l'extrémité du feuillet antérieur

de la valve mitrale.

(C) Histologie: Végétation de Libman-Sacks bien fixée sur les feuillets mitraux (flèches) présentant une

dégénérescence myxoïde et une nécrose fibrineuse sans inflammation.

(D) IRM encéphalique (séquences FLAIR) : hypersignaux multiples de la substance blanche sous-corticale

typiques de petits infarctus cérébraux (flèches).
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2.2.5. Évolution des lésions valvulaires

Deux études échographiques récentes ont décrit les anomalies valvulaires de patients

présentant un SAPL primaire suivi pendant au moins 5 ans.

Espinola-Zavaleta et al. [93] ont trouvé des lésions valvulaires dans 70.8% des 24 patients sur

leur première échocardiographie. Après un suivi de 5 ans, une ETT a été réalisée chez 12

patients, les 12 autres patients étaient soit décédés soit perdus de vue. Les lésions valvulaires

se sont avérées identiques chez 3 patients. Il est intéressant de constater qu'en dépit d'un

traitement anticoagulant et/ou antiplaquettaire, de nouvelles lésions valvulaires sont apparus

chez 3 patients. Les 6 patients restants présentaient une aggravation de leur valvulopathie.

Turiel et al. [101] ont évalué par EIT 56 patients atteints de SAPL primaire. L'évaluation

initiale a mis en évidence 61% d'anomalies valvulaires (épaississement, végétations non

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

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

patients, la plupart (88%) présentaient des titres élevés d'aPL.

2.2.6. Complications

Les embolies artérielles chez les patients atteints de SAPL sont plus fréquentes en présence

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

considérées comme un facteur de risque potentiel pour les embolies cérébrales [120, 124,

125]. Dans une étude échocardiographique regroupant 31 patients avec un SAPL primaire et

31 sujets contrôles, Erdogan et al. [l07] ont trouvé que 84% des patients avaient une atteinte

valvulaire fonctionnelle et structurelle prédominant sur la valve mitrale. Les lésions

valvulaires étaient présentes chez tous les patients qui avaient fait un Ave et chez la majorité

des patients (91.6%) aux antécédents de thrombose artérielle. Récemment, Krause et al. [126],

dans une étude rétrospective de 284 patients SAPL (159 SAPL primaire), ont trouvé une

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

également entre l'épaississement valvulaire ou la dysfonction valvulaire et la migraine.
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De même, une association significative a été mise en évidence entre la présence de lésions

valvulaires en général et les AVC ou les AIT chez les patients atteints d'un SAPL.

2.2.7. Traitement

2.2.7.1. Traitement médical

Malgré l'involution de végétations sous traitement anticoagulant, documentée par ETT chez

un patient atteint d'un SAPL primaire [122], le traitement anticoagulant et/ou antiplaquettaire

n'a eu aucune conséquence sur des végétations non bactériennes dans 2 études prospectives

avec un suivi de plus de 5 ans [93, 101]. Les caractéristiques des végétations sont identiques à

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

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

progressent ou nécessitent un remplacement valvulaire « 10%) [101]. Chez 2 patients, il a été

observé une disparition complète de végétations mitrales après 9 et 4 mois de traitement

anticoagulant à forte intensité [121, 122].

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

ischémique cérébral ont présenté une évolution favorable sous traitement par AVK [120].

Deux autres patients avec un SAPL primaire associé à des événements ischémiques cérébraux

ont également présenté une disparition des végétations après un traitement AVK [127]. Cette

constatation a également été observée chez une patiente suivie au CHU de Nancy (Figure 20).

Ces données sont en opposition avec les résultats d'une étude prospective réalisée chez 22

patients avec un SAPL primaire [99]. Une ETO a été réalisée après l'initiation d'un traitement

anticoagulant et 1 an après (13 patients). Dans ce cas, aucune modification des atteintes

valvulaires n'a été observée chez 6 patients, les 7 patients restants présentant de nouvelles

lésions. Les auteurs ont démontré que les anomalies valvulaires, chez les patients avec un

SAPL primaire, apparaissaient ou persistaient indépendamment d'un traitement anticoagulant

et/ou antiplaquettaire.
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Figure 20. Diminution de taille sous anti-vitamines K (AVK) de végétations de Libman-Sacks découvertes

suite à un accident vasculaire cérébral (AVC).

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

Avant l'introduction d'AVK Après 3 mois d'AVK

Par ailleurs, Nesher et al. [98] ont décrit, chez 4 patients atteints d'un SAPL, une réponse

clinique et hémodynamique spectaculaire sous corticothérapie. Récemment, Petri et al. [128]

ont préconisé un mois de corticothérapie avec un suivi échocardiographique aidant à

déterminer la décroissance de la corticothérapie, parallèlement à un traitement anticoagulant

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

qu'une corticothérapie n'avait pas d'effet sur une insuffisance mitrale chronique chez un

patient atteint de SAPL primaire. Parallèlement, Hojnik et al. [56] ont conclu, sans donnée à

l'appui, que la corticothérapie est inefficace dans le traitement de ces valvulopathies. Galve et

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

végétations valvulaires mais en entraînant une atteinte cicatricielle et une déformation des

valves. De ces données, il semble difficile de conclure que la corticothérapie est un traitement

de choix en cas de valvulopathies associées aux aPL.

Il existe plusieurs cas isolés dans lesquels l'aspirine, le traitement immunosuppresseur, les

plasmaphérèses avec diurétiques et réduction de postcharge ont montré leur efficacité. Par

contre, aucun essai thérapeutique n'a étudié l'effet d'un traitement Immunosuppresseur ou

anti-inflammatoire sur les valvulopathies associées aux 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 recommandations provenant d'un consensus ont été éditées

[62] :

Anticoagulation (warfarine/héparine) pour les patients avec une valvulopathie et qui

ont présenté des signes de maladie thromboembolique,

Prophylaxie antiplaquettaire pour les patients asymptomatiques.

Les auteurs n'étaient pas d'accord sur l'éventuel rôle bénéfique de la corticothérapie en cas

d'atteinte valvulaire inflammatoire. Par contre, ils ont jugé qu'il était important d'évaluer le

caractère réversible ou non de la déformation valvulaire et des végétations, car ceci pouvait

avoir des conséquences en termes de traitement.

2.2.7.2. Traitement chirurgical

Il a été estimé que seulement 4% à 6% des patients porteurs d'aPL développent une atteinte

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

atteints de SAPL primaire ont été suivis pendant 10 ans, 5 patients (13%) ont nécessité 6

remplacements valvulaires cardiaques [130]. Diverses procédures chirurgicales ont été

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

commissurotomie, l'annuloplastie et le remplacement valvulaire par valve biologique ou

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

récidivantes, l'exérèse chirurgicale des végétations thrombotiques non bactériennes ne

prévient pas la récidive [106].

Certains auteurs préconisent l'utilisation de valves mécaniques plutôt que des bioprothèses en

raison de la mise en œuvre du traitement anticoagulant. De plus, une valve mécanique est

moins sujette aux reprises chirurgicales [134] et de fait plus indiquée chez ces patients jeunes

[135] .
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TIll

Redu, PAC
12.5%

Les thromboses et les végétations sur les bioproth èses ou les valves mécaniques ains i que les

sténoses post-commissu rotomi e ont été décrites [132, 136, 137]. II es t import ant de so uligner

que les patients attei nts de SAPL sont à hau t risqu e de co mplica tions périopérato ires co mme

les thromboses, les hém orragies, les épisodes d 'insuffisance cardiaque ou l' app ariti on d'un

SAPL catas trophique qui se manifeste par des thromboses sévères d' au moin s 3 organes [135,

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

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

d'entre eux so nt décéd és d 'une complication chirurgicale. Berkun et al. [ 135] ont décri t leur

série de 10 patients avec un SAPL qu i ont été opé rés d 'un remplacement valvul aire mit ral ,

aor tique ou co mbiné . La mortalité imm édi ate é tait de 20% avec la présence d'une

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

ont dû être réop érés et l'un des 2 en es t décédé. Le suivi au long terme n' ét ait émaillé

d' aucun e co mplication chez seulement 4 pati ents. En 2007, Hedge et al. ont décrit leur sé rie

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

rempl acem ent valvul aire. Malgré une anti coagulati on à close cura tive, les princip ales

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

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

( 12,5%) [141] (Figure 2 1).

Figure 21. Complica tions post-opér atoires des patients atteints de syndrome des antiphospholipides

(SAPL), d'après Hedge et al. [141]
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Plus récemment, dans l'étude de Massoudy et al. [139], 4 patients avec un SAPL primaire et

un patient avec un SAPL secondaire ont été opérés. Trois patients sont décédés durant la

période péri-opératoire, ce qui a permis aux auteurs de conclure que ces patients étaient à très

haut risque chirurgical. Enfin, les auteurs ont insisté sur le fait que chez les patients avec un

SAPL, la prise en charge péri-opératoire est cruciale et doit faire entreprendre une coopération

étroite entre les équipes cliniques et le département d'hématologie biologique.

Des recommandations ont été récemment publiées sur la prise en charge péri opératoire des

patients atteints de SAPL [142-146].

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

valvulaire chez les patients atteints de SAPL était rare (57 cas publiés en 2007) et que la prise

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

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

national en vue d'améliorer les résultats à court et moyen termes de ce type de chirurgie à

haut risque.

2.2.S. Atteintes valvulaires cardiaques comme critère de classification

du syndrome des antiphospholipides (SAPL)

Plusieurs auteurs et experts du domaine s'appuyant sur des critères stricts et objectifs de

médecine fondée par les preuves, suggèrent d'inclure les atteintes valvulaires cardiaques

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

nombreuses études de cohorte prospectives ou cas-témoin [93-101, 108].
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2.3. Rappels sur la méta-analyse

2.3.1. Historique

Le terme de méta-analyse a été introduit en 1976 par Glass [148]. Cette technique s'est

d'abord développée dans le domaine des sciences sociales et de l'éducation avant de faire son

apparition en médecine. L'un des premiers travaux de ce genre fût une méta-analyse sur les

anticoagulants oraux dans le post-infarctus réalisée par Leizorovicz et Boissel en 1983 [149].

Un autre travail qui fait date est celui de Yusuf, Collins et Peto sur les béta-bloquants après

infarctus du myocarde [88], basé sur un concept plus ancien étudié par Solari et al. en 1966

[150] et Cochran et al. en 1954 [151]. Dès 1932, Fisher proposait une méthode pour combiner

les valeurs de p. La méthode publiée en 1959 par Mantel et Haenszel deviendra l'une des

principales méthodes de ce domaine [152].

Mais c'est SUl10ut depuis le début des années 90, que l'intérêt porté à la méta-analyse des

essais thérapeutiques s'est affirmé [153]. En effet, depuis 1991, chaque année, près de 400

méta-analyses sont publiées concernant tous les domaines de la médecine et de la santé

publique.

Le succès acquis par cette technique provient surtout du fait que la méta-analyse répond à un

besoin ressenti par de nombreux acteurs de santé, du médecin prescripteur au décideur de

santé publique [154]. Actuellement, la somme des connaissances sur lesquelles doivent se

baser maintenant les décisions médicales, et en particulier les choix thérapeutiques, croît sans

cesse. Les médecins ont de plus en plus besoin de données synthétiques qui intègrent

efficacement l'ensemble des informations existantes pour assurer une base rationnelle à leur

décision.

Il est manifeste que la méta-analyse devient indispensable à quiconque souhaite intégrer

efficacement dans sa pratique les résultats de la recherche clinique.
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2.3.2. Généralités

La méta-analyse est une démarche, plus qu'une simple technique. Elle a pour but de combiner

les résultats de plusieurs essais thérapeutiques, pour en faire une synthèse reproductible et

quantifiée. Cette synthèse produit un gain de puissance statistique dans la recherche de l'effet

d'un traitement par exemple, une précision optimale dans l'estimation de la taille de l'effet et

permet en cas de résultats apparemment discordants d'obtenir une vue globale de la situation

[155-157].

Contrairement à d'autres sciences, comme la physique, que l'on peut qualifier d'exactes et où

les lois sont strictement déterministes, les sciences biomédicales étudient des systèmes qui se

caractérisent par une grande variabilité due à l'intervention de nombreux paramètres. Leur

étude scientifique n'a été permise qu'après l'émergence de l'outil statistique et l'établissement

du paradigme probabiliste. Du fait de cette variabilité irréductible et imprévisible, les travaux

de recherche biomédicale ne peuvent bien souvent conduire à des faits scientifiques qu'au

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

d'un certain degré d'erreur (risques a et ~) qui est toutefois contrôlé. Dans cette situation, une

donnée expérimentale ne peut être considérée comme réelle, et devenir un fait scientifique,

que si elle a été confirmée par des réplications de l'expérience initiale. En recherche clinique,

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

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

nécessité d'une méthode de synthèse des données de la science s'impose donc. Alors que la

méthodologie de l'expérimentation randomisée a été codifiée depuis les années 20 à partir des

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

scientifiques est restée jusqu'à une date récente sans méthodologie précise et sans règle

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

l'acceptation d'un nouveau fait scientifique qui allait renforcer un paradigme en place sur la

base d'un consensus des scientifiques du domaine.
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2.3.2.1. La revue de la littérature

La synthèse des données recueillies est un acte traditionnel de la pratique scientifique. Elle

s'effectue à l'occasion d'articles qui lui sont dédiés ou en introduction à de nouveaux travaux

originaux. Paradoxalement cette synthèse échappe à toute méthode et aucune règle n'est

établie. Sa forme est purement discursive et consiste en la présentation d'un certain nombre de

travaux antérieurs, en leur opposition ou rapprochement, qui débouchent sur une conclusion

synthétique et/ou une génération d'une nouvelle hypothèse à tester.

La difficulté des analyses en recherche clinique a été mise en évidence, par exemple, par

Ravnskov, dans une analyse de la fréquence de citation en fonction de leurs résultats, de 22

essais d'interventions hypocholestérolémiantes en prévention des maladies cardiaques [158].

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

supportent l'hypothèse d'une réduction de fréquence des événements coronariens pouvant

éventuellement augmenter la survie (essais positifs) tandis que 10 autres la réfutent (essais

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

fréquence annuelle moyenne de citation pour ces deux catégories d'essais. Les essais positifs

sont cités en moyenne 40 fois par an, tandis que les essais négatifs ne le sont que 7,4 fois.

Cette différence ne peut être reliée ni à la taille des essais, ni à la renommée des revues dans

lesquelles ils ont été publiés. L'essai de Lipids Research Clinics et celui de Miettinen et al.

ont tous les deux été publiés dans le lAMA [159, 160]. Le premier est « positif» et sera cité

109, 121, et 202 fois dans les trois années suivant sa publication. Par contre, pour le second,

« négatif », les fréquences de citation ne sont que de 6, 5 et 3 fois.

Cet exemple illustre le fait que la majorité des revues classiques ne rapportent que des

résultats sélectionnés et ne présentent pas de façon balancée « le pour et le contre ». C'est ce

que l'on appelle le biais de publication (cf. page 78).

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

l'existence d'un effet du traitement est prise. Au mieux, même si les arguments pour et contre

sont présentés de façon exhaustive, le jugement final est le plus souvent fondé sur la règle de

la majorité.
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Enfin, la problématique de la quantification de l'effet traitement est rarement abordée dans les

revues de la littérature.

La méta-analyse met en jeu une méthode et des techniques statistiques qui lui permettent

d'apporter une réponse fiable à l'aspect plurifactoriel des essais cliniques. Sa méthode conduit

à une démarche argumentée et reproductible, les calculs statistiques permettent de tenir

compte de la nature probabiliste des résultats d'essais et offrent la possibilité d'estimer la

taille de l'effet du traitement [161,162].

Cependant, la méta-analyse peut parfois apparaître réductrice, en agrégeant les données et en

ne raisonnant qu'en termes de moyenne, contrairement à l'analyse fine qu'offrent les revues

de la littérature. Or récemment, certaines techniques connexes ont été mises au point et

permettent des analyses détaillées des données disponibles: analyses en sous-groupes, modèle

d'effet, modélisation. La méta-analyse sur données individuelles permet, avec l'utilisation de

techniques multivariées, d'affiner encore l'analyse.
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2.3.2.2. Principe fondamental de la méta-analyse

Pour résoudre le problème posé par la synthèse des résultats de plusieurs essais, il est fréquent

de combiner directement les effectifs et les nombres d'événements de tous les essais, par

sommation [« pooling »). Les effectifs des groupes sont additionnés, ainsi que les nombres

d'événements. À partir de ces totaux, un risque relatif (RR) (ou tout autre mesure d'effet,

comme l' odds ratio par exemple) est calculé, qui représente globalement l'effet du traitement.

La sommation des effectifs conduit à considérer que les patients de tous les essais sont

similaires et que l'on peut ainsi les regrouper. Cette hypothèse est forte. Les techniques de

méta-analyse évitent de faire cette hypothèse et combinent les effets traitements et non pas les

patients, en faisant seulement l'hypothèse de la constance de l'effet traitement d'un essai à

l'autre. En d'autres termes, elles décomposent l'information apportée par un essai en une

partie commune à tous les essais et en une partie spécifique de cet essai. Les techniques

statistiques employées estiment en fait cette partie commune.

2.3.2.3. Les différents types de méta-analyse

Une classification distingue trois types de méta-analyse en fonction de la nature des données

utilisées: la «méta-analyse» des données de la littérature, la méta-analyse exhaustive sur

données résumées et la méta-analyse sur données individuelles [163, 164].

2.3.2.3.1.« Méta-analyse» des données résumées de la littérature

Les données utilisées pour ce type de méta-analyse sont représentées exclusivement par les

données résumées des essais publiés, à l'exclusion de toute autre source d'information, en

particulier les essais non publiés. Ainsi, seuls les essais publiés sont pris en considération. De

ce fait, ce type de travail déroge à l'un des principes énoncés ci-dessus qui est celui de

l'exhaustivité des informations synthétisées dans la méta-analyse. Cette approche expose au

problème du biais de publication.
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Malgré ce risque, ce type de travaux est relativement fréquent. Cook et al. [165] n'ont

dénombré, parmi 150 « méta-analyses» publiées entre 1989 et 1991, que seulement 30% de

travaux qui avaient recherché des données non publiées.

Il s'agit en fait de méta-analyse que l'on peut rapprocher des analyses conjointes, c'est-à-dire

de synthèses quantitatives de plusieurs essais sélectionnés.

2.3.2.3.2. Méta-analyse exhaustive sur données résumées

La méta-analyse exhaustive sur données résumées est le type principal de méta-analyse. Elle

utilise des données résumées, mais les sources d'information ne se limitent pas aux essais

publiés et comprennent aussi les travaux non publiés. Ainsi ce type d'approche suit tous les

principes énoncés précédemment.

2.3.2.3.3. Méta-analyse sur données individuelles

La méta-analyse sur données individuelles se base sur les données de tous les patients inclus

dans les essais pris en considération par la méta-analyse. Ces données sont en général

contenues dans les fichiers d'analyse des essais. Ce type de méta-analyse présente une

lourdeur sans commune mesure avec la méta-analyse sur données résumées. Néanmoins, il est

raisonnable d'avancer qu'il s'agira, à l'avenir, de la méthode de référence [166].

2.3.3. Position du problème

Les études cliniques, de part leur complexité due aux multiples paramètres qui doivent être

pris en compte, pourraient tirer profit des concepts et des outils de la méta-analyse comme en

témoigne leur utilisation actuellement en recherche clinique.

En effet, la méta-analyse a pour but de faire une synthèse des informations disponibles à un

moment donné, sur un problème particulier. Cette synthèse ne doit refléter que les faits, et
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doit être obtenue de manière reproductible, à travers une démarche scientifique. Il s'agit donc

de se doter d'une méthode pour qu'une méta-analyse soit vérifiable et reproductible.

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

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

thérapeutique. La méta-analyse doit donc conduire à un résultat également quantitatif.

Cependant, toutes les méthodes dites de « méta-analyse» (ou de synthèse) ne donnent pas des

résultats quantitatifs, ce qui conduit à une classification de ces techniques en deux catégories

d'intérêt très différent.

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

thérapeutique se basent sur des tests statistiques et que les résultats obtenus dans plusieurs

essais peuvent être différents, uniquement du fait du hasard.

Pour répondre à ces objectifs la méta-analyse répond aux grands principes suivants:

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

exhaustive de tous les essais du domaine (objectivité),

réalisation suivant une méthode, matérialisée par un protocole strict établi a priori,

pour éviter l'arbitraire de choix influencés par les résultats,

utilisation de techniques statistiques afin de prendre en compte la nature probabiliste

des résultats des essais.

2.3.4. Le biais de publication

Le biais de publication a été formalisé à l'occasion du développement des techniques de méta­

analyses, mais ce biais n'est pas spécifique de cette approche. Il touche en fait toute action

récapitulative des résultats de la recherche (personnelle, revue de la littérature, méta-analyse).

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

rechercher le biais de publication grâce au Funnel plot.
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2.3.4.1. Définition

Toute synthèse d'information est sujette à un biais qui lui est propre: le biais de publication

(cf. page 78)

Les résultats négatifs sont moins fréquemment publiés que les résultats positifs. L'étude du

devenir de 285 protocoles soumis au comité d'éthique d'Oxford révèle que 85% des résultats

positifs ont été publiés contre seulement 56% des résultats négatifs [167]. Il existe ainsi une

publication sélective des résultats positifs au détriment des résultats négatifs. Cela ne veut pas

dire que ces derniers ne sont jamais publiés mais plus difficilement et seulement pour une

partie d'entre eux. Les causes de ce phénomène sont nombreuses [168, 169] et impliquent à la

fois les comités de lecture des revues, peu séduits par un résultat négatif, et les auteurs qui ne

s'investissent pas naturellement dans la rédaction d'un article qui a peu de chance d'être

accepté.

Ainsi, le biais de publication, favorisant les essais positifs, peut conduire à une surestimation

de l'efficacité du traitement / de l'association.

Les conséquences potentiellement dommageables du biais de publication sont illustrées par

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

publication en 1980 d'un essai qui montrait une forte augmentation de mortalité avec une

molécule de cette classe, la lorcainide.

Une étude empirique (<< empirical study ») a montré que l'exclusion, dans les méta-analyses

des essais non publiés entraîne en moyenne une surestimation de 15% [IC 95% : 4-28] de la

taille de l'effet [170]. De même, l'exclusion des essais publiés uniquement sous forme

«d'abstracts »entraîne en moyenne une surestimation de 33% [IC 95% : 10-60] de l'effet.
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Figure 22. Le biais de publication
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Si de nombreux essais sont réalisés avec un traitement sans efficacité, certains d'entre eux auront

cependant un résultat statistiquement significatif, uniquement du fait du risque d'erreur statistique alpha

que l'on consent au niveau du test statistique. Ainsi, si 100 essais sont réali sés, 5 d'entre eux seront positifs

à tort, du fait du hasard. Ainsi, si uniquement les essais positifs sont publi és, une synthèse ne portant que

sur les résultats publi és 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 ess ais à leur mise en place, perm ettent, par la suite, de retrouver leur trace

même s'ils n'ont j ama is é té publi és (Ex : www .clinicaltrial s.gov).
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2.3.4.2. Le Funnel plot

Pour mettre en évidence un biais de publication, on a recours au Funnel plot:

Le graphique dit «Funnel plot» (dont une traduction possible est « graphe en entonnoir »)

consiste à représenter pour chaque étude la valeur estimée de l'effet traitement en fonction de

la taille de son échantillon. En l'absence de biais de publication, les différentes estimations de

l'effet du traitement vont se répartir autour de la valeur commune. Les estimations dont l'écart

type est important, car obtenus dans les études de plus faibles effectifs, varieront autour de

cette valeur centrale avec une plus grande amplitude que celles dont l'écart type est petit

(c'est-à-dire basé sur des plus grands effectifs). Les points se répartissent de façon symétrique

de part et d'autre de la valeur centrale et donnent un nuage de points évasé.

Les points situés en bordure de ce nuage correspondent aux résultats statistiquement

significatifs. Avec un traitement sans efficacité, seul 5% des points sont dans ce cas (Figure

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

apparaît avec disparition des points situés dans la zone correspondant aux résultats non

significatifs et le graphique devient creux, d' où son nom de graphique en entonnoir (Figure

23b). Une autre possibilité de biais de publication est représentée par la non publication des

essais allant à l'encontre de l'hypothèse testée (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 suggérant un effet délétère sont souvent non publiés. Dans ce cas, représenté sur

la Figure 23c, le nuage de point devient asymétrique.

Figure 23. Trois exemples de Funnel plot

Dm

500-.----........,......."...---------

100

DJI/D

.'

500,.. , .

100

DJl2D-Dm
Dl--~--~-~--_i D+---~--~-~-____j D·I---~--._____-~-___;
-llDt D»t -D»t D»t -DDt D»t

300

100

Figure 23a Figure 23b Figure 23c

L'analyse graphique du Funnel plot donne ainsi un moyen de vérifier s'il y a lieu de suspecter

un biais de publication dans une méta-analyse.
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2.3.5. Recommandations

En raison de l'explosion de l'information dans la littérature scientifique, de la pression due aux

décisions en santé publique ou en pratique clinique, les résultats de recherche doivent être

synthétisés. Les méta-analyses sont de plus en plus utilisées pour résoudre ce problème, en

évaluant souvent des études observationnelles. En raison de la difficulté à réaliser une méta­

analyse, un atelier s'est tenu à Atlanta, en avril 1997, pour faire des recommandations d'aide

aux auteurs, reviewers, éditeurs et lecteurs. La liste de ces recommandations (Annexe 10) a fait

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

d'études d'observation en épidémiologie, incluant le contexte, la stratégie de recherche, les

méthodes, les résultats, la discussion et la conclusion.

Ces recommandations présentent l'avantage de fournir l'encadrement nécessaire à la

réalisation de méta-analyse fiables compte tenu de la complexité des recherches cliniques.
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3. MÉTA-ANALYSE DES ÉTUDES ÉCHOGRAPHIQUES

3.1. Contexte

Comme nous l'avons vu précédemment, les valvulopathies sont fréquentes chez les patients

atteints d'un SAPL [6], avec ou sans lupus associé et chez les patients seulement porteurs

d'aPL. Dans ces situations, la prévalence des lésions valvulaires est très variable, de 6 à 83%

des patients [6, 172, 173]. Ceci s'explique par l'étude de populations différentes (lupiques,

SAPL primaire, présence isolée d'aPL. .. ), les limites des tests biologiques à notre disposition

et la technique échographique utilisée.

C'est pour ces raisons que lors de la rédaction des critères internationaux de classification du

SAPL [2], les données à notre disposition ont été jugés contradictoires et les atteintes

valvulaires cardiaques n'ont pas été retenues comme critère de classification. Parallèlement,

ceci a conduit à proposer une définition pertinente des atteintes valvulaires cardiaques associé

au SAPL (Tableau 1).

Depuis de nombreuses années, plusieurs équipes de recherche s'opposent sur l'hypothèse

d'un risque augmenté de valvulopathie associé aux aPL. Malgré des pistes pathogéniques

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

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

s'opposent à cette théorie [174, 175]. Cette controverse n'a jamais été résolue, en partie en

raison de l'absence d'une étude d'envergure.

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

échographiques afin de tenter d'évaluer si les valvulopathies sont associées significativement

ou non à la présence d'aPL chez les patients lupiques.

Pour répondre à cet objectif, nous avons réalisé une méta-analyse exhaustive sur données

résumées.

L'hypothèse de départ est qu'il existe une association significative entre les valvulopathies et

la présence d'aPL chez les patients lupiques mais indépendamment de l'effet du lupus. En

effet, en comparant 2 groupes (patients lupiques porteurs d'aPL et patients lupiques non
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porteurs d'aPL), il est possible d'individualiser uniquement le risque de valvulopathie associé

à la présence d'aPL.

Une seconde hypothèse est que ce risque est différent selon le type d'aPL, comme cela a déjà

été montré grâce à 2 méta-analyses dans la MTEV notamment [14, 49].

Le critère de jugement principal est la présence d'une valvulopathie quel que soit la technique

échographique. Le terme de valvulopathie comprend toutes les atteintes valvulaires incluses

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

(épaississement diffus ou localisé, nodules irréguliers = végétations ou endocardite de

Libman-Sacks), insuffisance ou rétrécissement. La présence d'une seule de ces anomalies

suffit pour conclure à la présence du critère de jugement principal.

Le critère de jugement secondaire est la présence de nodules irréguliers uniquement

(endocardite de Libman-Sacks), L'étude de l'association entre la présence d'une endocardite

de Libman-Sacks et les aPL est intéressante pour deux raisons: elle permet de faire le

parallèle entre les aPL et le lupus considéré comme le seul pourvoyeur d'endocardite de ce

type; et surtout de vérifier si certaines hypothèses pathogéniques concernant les aPL peuvent

être confirmées: l'origine des végétations est soit inflammatoire (dans le cadre du lupus) soit

thrombotique. En cas d'association significative entre les aPL et la présence de végétations,

l'imputabilité des aPL dans la genèse de ces végétations sera vérifiée.

Le type d'exposition est la présence d'aPL positif quel que soit leur type ou leur titre. Un aPL

est jugé positif selon les conclusions des auteurs. Selon les études, il est possible d'étudier

l'exposition à différents types d'aPL (LA, aCL, anti~2-GPI) ou selon leur titre (étude de

sensibilité).

La population étudiée est constituée de patients lupiques, porteurs ou non d'aPL. Les exposés

seront représentés par les patients lupiques porteurs d'aPL tandis que les non exposés seront

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

patients non exposés comparable aux exposés pour éviter que la mesure de l'association ne

soit biaisée.
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3.2.Méthodes

3.2.1. Stratégie de recherche

La technique de choix des études est primordiale. D'une part, il est indispensable d'être le

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

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

disponibles peut laisser espérer d'atteindre l'exhaustivité.

Ainsi, la stratégie de recherche bibliographique est la suivante:

recherche d'articles dans la base de données Pubmed® :

o pas de limite (temporelle, langue ... )

o recherche libre (dans la search box) et

o recherche via l'utilisation de la base de données MeSH à partir des mots-clés

MeSH:

• Tous les mots-clés traitant du sujet étudié ont été recherchés. Seuls les

principaux mots-clés MeSH (situé en haut d'une arborescence) ont été

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

exhaustivité maximale.

• Les mots-clés retenus sont:

• Critère de jugement principal: Heart valve diseases;

Endocarditis; Heart valves

• Exposition aux aPL : Antiphospholipid syndrome;

Antiphospholipid, antibodies; Phospholipids; f32-Glycoprotein

J; Cardiolipins

• Population étudiée: Systemic Lupus Erythematosus

• Au total, la recherche MeSH 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

"Heart Valves"[Mesh])

• La dernière recherche a été effectuée le 14 octobre 2009.
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recherche d'articles dans la base de données Embase® (option explosion)

recherche d'articles dans la Cochrane Library

recherche d'articles sur le site http://clinicaltrials.gov/

recherche d'abstracts dans les résumés des congrès internationaux: ISTH; Meeting of

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

conference; ACR ; Journées Européennes de la SFC ; European Society ofCardiology

recherche manuelle sans limite temporelle:

o à partir des références bibliographiques des études sélectionnées

o à partir des références connexes proposées par le site Pubmed®

o recherche dans les principaux journaux traitant du sujet: Blood; Journal of

Thrombosis and Haemostasis; Thrombosis and 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'avons pas utilisé de logiciel spécialisé de recherche bibliographique.

La recherche est effectuée par 2 médecins cliniciens spécialisés dans le domaine de l'étude

mais également en épidémiologie et en recherche clinique.

3.2.2. Sélection des études

Pour être incluses dans la méta-analyse, les études doivent répondre aux critères d'inclusion:

population de patients lupiques

exposés ou non aux aPL

pour lesquels une évaluation échographique est réalisée afin de chercher une

valvulopathie.

Toutes les études issues de la stratégie de recherche (cf. page 85) et répondant aux critères

d'inclusion énoncés ci-dessus sont incluses dans la méta-analyse, indépendamment de leur

design (cohorte, cas-témoin, transversale, série de cas ... ).
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Les éditoriaux, les rapports de cas ou les revues de la littérature ont été exclues de l'étude.

Tous les articles issus de la recherche ont été évalués à partir de leur résumé. À chaque fois

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

Différentes méthodes ont été utilisées pour obtenir les articles:

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

bibliothèque universitaire de Nancy, site biblioinserm)

accès à la bibliothèque inter-universitaire de médecine (BlUM, Paris)

prêt inter-bibliothèque

commande à l'institut de l'information scientifique et technique (lNIST)

contact de l'auteur: demande d'envoi de 3 articles originaux (pas de réponse dans les

2 premiers cas, récupération des 2 articles par le biais de l'INIST ; envoi de l'article

par voie postale dans le dernier cas).

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

(Espagnol, Italien) dans la mesure du possible (Chinois, Japonais, Russe, Polonais, Lituanien).

Le recours aux abstracts en Anglais et aux résultats traduits permet d'évaluer leur inclusion

potentielle.

Tous les articles originaux, susceptibles d'être inclus dans la méta-analyse après étude des

résumés, ont été obtenus.

3.2.3. Étude de qualité

Dans une méta-analyse, il est important d'évaluer la qualité des études incluses et ce pour 2

raisons principales:

Toutes les études incluses dans la méta-analyse ne sont pas de qualité comparable et il

est intéressant d'évaluer si la qualité de l'étude peut avoir une incidence sur la mesure

de l'association.

L'évaluation de la qualité permet d'obtenir un score qui peut servir de témoin de la

validité des études incluses dans la méta-analyse.
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L'étude de qualité a consisté en l'élaboration de 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 (exposition aux aPL, Annexe 5 et Annexe 6), échographique (critère de jugement

principal, Annexe 7 et Annexe 8) et statistiques (Annexe 9).

Ces grilles ont été remplies par deux évaluateurs en binôme pour chaque champ d'étude.

Toutes les études évaluées étaient anonymisées (noms, journal et institution). L'évaluation de

la qualité s'est déroulée de façon indépendante. Au final, pour chaque grille, 2 notes étaient

attribuées Cl par juge).

Le barème était inconnu des évaluateurs pour éviter tout biais.

Le recueil des grilles, leur notation et leur traitement ont été réalisés par un médecin clinicien

compétent en épidémiologie et en recherche clinique.

Pour chaque champ d'étude, un score est calculé (entre 0 et 100). Ensuite, le score global est

obtenu en calculant la moyenne des 4 scores. Les notes entre juges ont été comparées en

estimant la variabilité inter-observateur.

3.2.4. Analyse statistique

Une extraction quantitative des données a été réalisée en aveugle par 2 investigateurs de

manière indépendante et les résultats ont été comparés. En cas de désaccord, les investigateurs

ont du parvenir à un consensus.

Les données ont été ensuite entrées dans des tableaux de contingence 2x2 avant l'analyse

statistique. Exemple:

SLE aPL+ aPL-

Valve + A B

Valve - C D
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3.2.4.1. Statistiques qualitatives

En ce qui concerne l'étude de qualité, les notes entre juges ont été comparées en estimant la

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

est haut, plus la variabilité inter-observateur est faible. L'ICC peut être divisé en classes semi­

quantitatives: < 20 (médiocre), 20 à 40 (faible), 40 à 60 (moyenne), 60 à 80 (bonne) et 80 à

100 (excellente). Un ICC > 40 est nécessaire lors d'une évaluation par plusieurs juges, sinon

une réunion de consensus est nécessaire afin d'augmenter la concordance entre juges.

Le logiciel suivant a été utilisé: SAS [Computer program]. Version 9.1. Cary, North Carolina,

USA.

3.2.4.2. Statistiques quantitatives

Les caractéristiques de l'analyse statistique concernant la mesure de l'association entre

valvulopathie et aPL sont les suivantes:

Méthode statistique: Peto et Mantel Haenszel (méthode de référence [152]),

Modèle d'analyse: effets fixe et aléatoire,

La méthode choisie est celle donnant le moins facilement des résultats positifs et

incluant un calcul d'hétérogénéité.

Intervalle de 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 tableau de contingence suivant, l'OR se calcule de la manière suivante:

OR = (AxD) / (BxC)

SLE aPL+ aPL-

Valve + A B

Valve - C D
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Évaluation de l'hétérogénéité à partir des résultats du test du X2 obtenu pour chaque

calcul d'OR (présence d'une hétérogénéité lorsque 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 test statistique évalue la variabilité des résultats des études dans

une méta-analyse. Il donne le pourcentage de variance entre les études liée à

l'hétérogénéité et non au hasard. Un indice F < 25% indique une faible hétérogénéité;

25-50% une hétérogénéité modérée et > 50% une hétérogénéité importante,

Recherche de biais de publication à partir de l'analyse graphique des Funnel plot

obtenus pour chaq ue calcul d' OR (cf. page 81),

Étude de sensibilité: calcul de l'OR pour les aCL à titre «faible» et «élevé »,

Logiciel Review Manager (RevMan) [Computer program). Version 5.0. Copenhagen:

The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2008.
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3.3. Résultats

3.3.1. Description des études incluses dans la méta-analyse

La stratégie de recherche (cf. page 85) a permis d'identifier 234 études (Figure 24).

Figure 24. Flow chart

Etudes potentiellement pertinentes identifiées et

évaluées pour l'inclusion (n=234, 1987-2009)

Etudes exclues (n=21 1)

Revue de la littérature / éditoriaux / rapports de cas (n= 129)

~ Définition inadéquate des événements (n=68)

Sous-étude d'une étude éligible (n=2)

Données inextractibles (n=1 2)

Etudes remplissant les critères d'inclusion

(n=23)

Extraction quantitative des données

(double extraction et consensus)

Entrée des données dans des tableaux de

contingence 2x2 et analyse des données
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Les études ont été identifiées grâce à la base de do nnées Embase® (n= Il 5 en exc luant les

doublons), à Pubmed® (n=9 7 en excluant les doubl ons), pui s à la recherche manuelle (n=22).

Aucune étude n' a pu être ide ntifiée grâce à la Coc hra ne Library" . Aucune étude non publ iée

n ' a é té trouvée.

Les études identifiées ont é té publiées entre 1987 et 2009 parmi lesquelles 2 11 étu des ont été

exc lues po ur diverses raisons prédéfinies:

129 revues de la littérature / éditor iaux / rapports de cas

68 études en raison d 'une définiti on inad équ ate des événe ments (hors -suje t ou donn ées

inadéquates)

2 sous-études d 'une étude éligible: [176,1 77] et [103,1 78]

12 études dont les donn ées étaie nt inextractibles ( 1 co ntact avec les auteurs sans

succès)

Au total, 23 études rempli ssaient les critères d'inclu sion (cf. page 86) et ont été inclu ses da ns

la méta-analyse (Ta blea u 2) .

La pér iode de publi cation s'étend de 1990 à 200 7 avec une majorité d'études publi ées avant

1996 (Figure 25) . Deu x péri odes de publication s' indiv idualise nt : de 1990 à 1995 (n= 13) et

de 2000 à 2007 (n= 10) . Auc une étude sé lec tionnée n' a été publ iée entre 1996 et 1999.

Figure 25. Répartition des études sélectionnées par leur ann ée de publication
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Les études sélectionnées sont des études transversales (n= 12 soit 52%), des études cas­

témoins (n=l soit 8.3%), de cohorte (n=7 soit 30.4%) ou des séries de cas (ne l soit 8.3%).

En moyenne, 72 patients sont inclus par étude (étendue [23-200]).

La totalité des études a dosé l' aCL et/ou le LA (n=23 soit 100%), alors que seulement 14

études ont dosé l'aCL (60.9%) et 7 études le LA (30.4%). Aucune étude sélectionnée n'a dosé

l' anti~2-GPI.

Toutes les études ont recherché la présence d'une insuffisance mitrale (n=23 soit 100%) ou

aortique (n=23 soit 100%), mais seulement Il études (47.8%) ont recherché une

valvulopathie tricuspide et 3 études (13%) une valvulopathie pulmonaire.
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Tableau 2. Tableau récapitulatif des études incluses dans la méta-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 Fonctionnelles et

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,
prolapsus des M,
AetT

09 Lagana [184] 1993 60lupiques Transversale aCL IgG et IgM Valvulopathies
majeures M 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,
anomalies doppler
M,A, TetP

12 Meyer [186] 1995 92lupiques Série de 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,
végétation M 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. Description de la population

Le nombre total de patients est de 1656.

La fréquence des valvulopathies chez les patients atteints de LES est de 30.7%.

La fréquence des aPL chez les patients atteints de LES était de 40.3%.

3.3.3. Risque de valvulopathie associé aux antiphospholipides (aPL)

À partir des 23 études sélectionnées (Figure 26), le risque global de valvulopathie associé aux

aPL chez les patients atteints de LES est de 3.13 [le 95%: 2.31-4.24].

Figure 26. FOITest plot: Risque de valvulopathie associé aux antiphospholipides (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% -

95



D'après le Forrest plot, les résultats des études sont:

soit non significatifs [106, 179-181, 183, 184, 186, 188, 190, 192] (intervalle de

confiance croise la ligne d'équivalence)

soit en faveur d'une augmentation significative du risque de valvulopathie associé aux

aPL [103-105,115, 176, 182, 185, 187, 189, 191, 193-195]

aucune étude n'est en faveur d'une réduction significative du risque de valvulopathie

associé aux aPL.

Aucune hétérogénéité statistique significative n'a été détectée parmi les études sélectionnées

(p=0.11,12=28%).

Le risque de valvulopathie n'est pas être influencé par l'année de publication (R2=0.02,

p=0.54) (Figure 27).

Figure 27. Risque de valvulopathie en fonction de l'année de publication

et:
o

Année de publication
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3.3.4. Risque de valvulopathie associé à l'anticoagulant circulant (LA)

Une première étude en sous-groupe confirme que le risque de valvulopathie diffère selon le

type d'aPL.

A partir de 7 études (529 patients), le risque de valvulopathie associé au LA est de 5.88 [le

95% : 2.92-11.84].

Aucune hétérogénéité statistique significative n'a été détectée parmi les études sélectionnées

(p=O.24, 12=25%) (Figure 28).

Figure 28. FOITest plot: Risque de valvulopathie associé à l'anticoagulant circulant (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

0.01 0.1 1 10 100
Faveurs experirnental Faveurs control
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3.3.5. Risque de valvulopathie associé aux anticardiolipides (aCL)

À partir de 14 études (983 patients), le risque de valvulopathie associé aux aCL est de 3.28

[lC 95% : 2.06-5.22].

Une hétérogénéité modérée et statistiquement significative a été détectée parmi les études

sélectionnées (p=0.04, 12=44%) (Figure 29).

Figure 29. Forrest plot: Risque de valvulopathie associé aux anticardiolipides (aCL)

Odds Ratio
M H Random 95% CI

0.01 0.1 1 10 1UO
Favours 8xperirnental Faveurs control

aCL + aCL- Odds Ratio
Events Total Events Total Weight M H Random 95% CIStlldy or Suhuroun

Heterogenelty Tai _.,2, CIlI 23.22, df 13 (P 0.04),1 44,)
Test for overall effect: Z = 5.02 (P < 000001)

, , , , '

Falcao 2002 3 31 2 39 4.6% 1.98 [0.31, 12.67]
Gabriell11995 11 27 4 12 6.6% 1.38 [033, 572]
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
~lilloyannopoulos 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· .,-

= = • :il =' ex·
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3.3.6. Risque de valvulopathie associé aux différents isotypes

d'anticardiolipides (aCL)

Une nouvelle étude en sous-groupe permet de montrer que le risque de valvulopathie dépend

également du type d'aCL : isotypes IgG et IgM.

A partir de 9 études (634 patients), le risque de valvulopathie associé aux aCL d'isotype IgG

est de 5.63 [IC 95% : 3.53-8.97].

Aucune hétérogénéité statistique significative n'a été détectée parmi les études sélectionnées

(p=0.42, 12=2%) (Figure 30).

Figure 30. Forrest plot: Risque de valvulopathie associé aux anticardiolipides (aCL) d'isotype IgG

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 •

0.01 0.1 1 10 100
Favnurs experimental Favours control
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De la même manière, à partir de 3 études (254 patients), le risque de valvulopathie associé

aux aCL d'isotype IgM est de 1.67 [IC 95% : 0.46-6.05]).

Aucune hétérogénéité statistique significative n'a été détectée parmi les études sélectionnées

(p=0.15, F=47%) (Figure 31).

Figure 31. Forrest plot: Risque de valvulopathie associé aux anticardiolipides (aCL) d'isotype IgM

0.01 0.1 1 10100
Favours experimental Favours control

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. Risque d'endocardite de Libman-Sacks associé aux

antiphospholipides (aPL)

Une dernière étude en sous-groupe confirme que le risque d'endocardite de Libman-Sacks est

associé aux aPL chez les patients lupiques.

A partir de 9 études (799 patients), le risque d'endocardite de Libman-Sacks associé aux aPL

est de 3.51 [le 95% : 1.93-6.38].

Aucune hétérogénéité statistique significative n'a été détectée parmi les études sélectionnées

(p=O.27, F=19%) (Figure 32).

Figure 32. FOITest plot: Risque d'endocardite de Libman-Sacks associé aux antiphospholipides (aPL)

ocus Ratio
M H Randnm !15% CI

0.010.1 1 10100
Favours experÎrnental Favours control

),

Ubman sacks- t.nnnan sacks. oous Ratio
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]
khamashta 1990 8 50 1 82 70% 15.431187,127.51] ~

Leung 1990 7 23 2 52 10HX:, 10.94 12.06, 58.06] .
~Iilloyannopoulos 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. Risque de valvulopathie associé aux antiphospholipides (aPL) en

jonction du type d'étude

Il est manifeste que le niveau de preuve dépend du type d'étude. Dans notre méta-analyse,

52% sont des études transversales (n=12), 30.4% des études de cohorte (n=7), 8.3% des

études cas-témoins (ne l ) et 8.3% des séries de cas (ne l ).

Pour cette raison, il est justifié d'analyser les résultats en fonction des deux principaux types

d'étude.

les études transversales correspondent à la majorité des études de la méta-analyse.

Elles sont au nombre de 12 ce qui correspond à une population de 859 patients.

Malgré un niveau de preuve limité, les résultats de ces études sont en faveur d'une

association significative entre la présence d'aPL et les valvulopathies (Figure 33) :

OR=2.35 [lC 95% : 1.51-3.64].

Cependant, il est intéressant de noter que ce type d'étude tend à sous-estimer le risque.

Enfin, aucune hétérogénéité significative n'a été détectée parmi les études

sélectionnées (p=0.08, F=39%).

Figure 33. FOITest plot: Risque de valvulopathie associé aux antiphospholipides (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, 77 4)
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 études de cohorte correspondent au deuxième type d'études par ordre d'importance

dans la méta-analyse. Elles sont au nombre de 7 ce qui correspond à une population de

527 patients. Avec un niveau de preuve optimal, les résultats de ces études sont en

faveur d'une association significative entre la présence d'aPL et les valvulopathies

(Figure 34) : ûR=4.50 [le 95% : 2.84,7.12]

Il est intéressant de voir que ce type d'étude tend à surestimer le risque.

Enfin, aucune hétérogénéité n'a été détectée parmi les études sélectionnées (p=O.72,

12=0%).

Figure 34. Forrest plot: Risque de valvulopathie associé aux antiphospholipides (aPL) dans les études de

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)
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Favours experimental FavoUls control
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Morelli 2003
Nthovannopculos 1 990
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20 50

3 6
6 23

12 24
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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. Étude de sensibilité

L'étude de sensibilité confirme:

qu'un «titre faible» d'aCL (Figure 35) n'est pas significativement associé au risque

de valvulopathie : 4 études, 339 patients, OR=l.72 [lC 95% : 0.96-3.08], absence

d'hétérogénéité statistiquement significative (p=0.57, F=O%).

Figure 35. Forrest plot: Risque de valvulopathie associé aux 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 contraire d'un «titre élevé» d'aCL (Figure 36) : 4 études, 348 patients, OR=5.04

[lC 95%: 1.46-17.47], présence d'une hétérogénéité statistiquement significative

(p=O.Ol, F=73%).

Figure 36. Forrest plot: Risque de valvulopathie associé aux anticardiolipides (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 '~90 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. Etude de la qualité des études

La majorité des études ont été évaluées (21/23 soit 91%). Deux études n'ont pas été évaluées

en raison de la barrière linguistique (une étude en chinois et l'autre en japonais).

La note moyenne globale (=score de qualité) est de 40/100 [étendue: 19.7-58.4].

La qualité des études ne semble pas être influencée par l'année de publication (R2=0.0289,

p=0.461) (Figure 37).

Figure 37. Score de qualité en fonction de l'année de publication

70 r-------
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10
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Année depublication
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Concernant la validité de l'étude de qualité, nous avons retrouvé une corrélation positive entre

le score de qualité et l'impact factor des revues des études incluses dans la méta-analyse

(R2=0.28 1, p=0.0l3) (Figure 38).
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Figure 38. Impactfactor en fonction du score de qualité

Score de qualité

3.3.10.1. Evaluation de la qualité des caractéristiques cliniques des

études

La grille d'évaluation clinique (Annexe 4) comprend 3 items notés 5 et 10 points chacun. Le

total est de 20 points. La note finale est reportée sur 100 points.

À partir des 21 études évaluées (Tableau 3) :

Dans 19 études (90,5%) est définie la maladie lupique selon les critères révisés de

l'ACR [57, 58],

Dans 10 études (47.6%) est mesurée l'activité de la maladie lupique,

et seulement dans 7 études (33%) est précisée l'histoire de la maladie lupique et les

traitements mis en œuvre.

La note finale moyenne est de 67.3/1 00 [étendue: 25-100].

La concordance entre juges de l'évaluation clinique est excellente:

ICC (clinique) =0.84 [IC 95% : 0.66-0.93].
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ETUDE
JUGE li:,] -:, j;;j] .1 ~

CRITERES DIAG:\,OSTIQUES DE LAPQPl'L.~TIO:\'.

DES PA TIE:\"TS
1· Dèfinit.ion de la parhologte (10 points)

Critères révisés de l'American S.!lU).},Uiltt~

Association
Répondre oui s'il est précisé que les patients pris en. compte
dans l'étude évaluée repondent aux critères révisés de
j'ARA'

2- Caractéristiques des patients (5 points)
~Iesure de I'activitè de la maladie lupique

Répondre oui slf{ est précisé que l'activtté de la malodie
lupique etait mesurée au n-wm,ent de i'inclusion selon des
indexfaisant l'objet de consensus"

Histoire de la maladie (et des traitements mis en
œuvre) (5 points)

Répondre oui s'il est précise que l'histoire de la maladie
lupique er la chronologie des df!J'érentes thérapeutiques
éaIent recuedùes au moment de i'tnclusion des patients.;

TOTAL JUGE A! 20
TOTAL JUGE B /20
:\IOYE:\':"E / 100

·"Ç'':./tSrsi r~jç$J.de l:ARA 0982/;"
- Erytheme en y.,€J..,.'qgnj}j,2
- Lupus discoide
- Photosenstbilire
- Ulcérations orales ou DEl-:qP}Jg,G:t~~~~.

-..Arthrite non érosive touchant au moins deux articulations périphériques
- Pleurésie ou péricardite

- Protéinurte de plus de O,5"g 24 h ou F-..t.~UJ.g'!JJ.rig
- Convulsions ou psychose
- Anémie hemoiyttque et''6u leucopénie ei/ou lymphopénie et/ou {}J;?;gmP..2J?i!Ji$.
- Présence de cellules LE er/ou présence d'anticorps anti DNA natifet/ou anti $J.?J, a/ou sérologie syphilitique dissociée à deux reprises à six moi d'imervalle
- Présence de facteurs antl nucleaires.

";"European consensus Lupus ccttvity measuremem inde.': et:'2?1 Systemic LLPUS acttvity measure et..8Ji Bruish Isles Lupus acttvity group .f21/P"lf. Systemic Lupus disease activity index, E'HŒü~
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3.3.10.2. Evaluation de la qualité des caractéristiques des tests de

laboratoire des études

La grille d'évaluation des tests de laboratoire (Annexe 5 et Annexe 6) comprend 26 items

notés 1 point chacun. Le total est de 26 points. La note finale est reportée sur 100 points.

A partir des 21 études évaluées (Tableau 4 et 5) :

71.4% des études précisent que l' aCL a été mis en évidence selon des références à des

méthodes validées et seulement 28.6% pour le LA,

dans 42.9% des études est précisé que les auteurs se réfèrent à des seuils en accord

avec les recommandations des ateliers ou des consensus [2, 65, 196, 197],

dans 38.1% des études est précisé que l'aPL a été mis en évidence sur deux

prélèvements sanguins réalisés à 6 semaines ou 3 mois ou au cours du suivi.

La note finale moyenne est de 23/100 [étendue: 3.8-61.5].

La concordance entre juges de l'évaluation des tests de laboratoire est moyenne:

ICC (tests de laboratoire) =0.56 [IC 95%: 0.12-0.81].
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4A-Test: trous se commerciale

4.I-Réfèrenc·e, il des méthodes validées

4.3-TeSl: isotypes
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.;t ouf uiiiisatio» (rejets ?cardiolipide
soustracrion Fj

4.6.1-Dépôt en double du spécimen à anat...'ser

s.ô.S-Autrez précizions : gamme, contrôles posùif Bt

négatif

4.5-Si ," home made '», répondre oui si le type (elle
fabriquant) de, {principaux) réactifs utilisés sout
précisés

4..1-Pré-analytiquesérum ~ congélation
Répondra oui si les conditions pré-analytiques de
prèlèvemen: ez de conservation des ècharaillons
biotoglques (sérum ouplasma) sont pree Îsèas.

4.1.2 - Sinon-, noter si roe:'~l:O i à un.e autre référence

4.6·Autre, renseignements sur l 'ELIS_'\.
4.6.I-Mesure du blanc sans revêtement avec du

4-ELISA revêtement avec du cardiolipide (<<mise en
évidence de l'anticorps iUlij~~X.s!ÜtlillÎJk»)

3-Traitements a'JJi,tht9J!,l,R(!Jis.Y~~en cours
Pour Ls, sJ tralté'me,nt

l-Chronologie de la réalisation des tests
Répondre oui s.'il 8St- précisé que les test: dg- laboratoire
mettant -=~~ evidence des anticorps antiphosphohpides ont
BU heu de façon consemporaine, après ou ·:Ti,unt la
recherche èchocardiographioue de valvuiopaihie.

Ibis-Selon l'activité de biologie clinique ou tests en série
soécifious Clli protocole

4.1.1- Répondreoui si la méttsode est prècisée comme
étant réalisée selon des protocoles considères comme
des rifi1'8.''1:C8;

l-Evaluation des biais liés il Pinfcrmatiou préalable
des opérateurs

Abs-enc,;; d'information du biologiste . Répondre oui s'a est
précisé qUE: lez données biologiouez ont è#. recueillies zan:
que l.8""S biologistes aigy~t i.ti avertis de la présence ou non
d'une vaivutopcatne.

DEF1"'TIIO~ DE L'EXPOSITIO~ AUX A..·'iTICORPS
.-\c'\iIPHOSPHOLIPIDES

GRilLE D'EVALUATION: Tests die laboratoire
1 EHDE 1 1 1 2 1 3 1 4 1 s' 1 6 1 7 1 8 1:9 1 10
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5-3.5-Neutralisation

4.S-Seulls de posirivité des tests
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- auire/s) seutùz): à extraire de la procedure Ex:

TOLU JUGE B l25
TOLU JUGE A /15

5.3.4-~tlilang:g

5.2.3~:Pde congélation

5.3-.-\pplicarion du test
Répondre oui si les l.fists sont reaiisés conformémen:
aux:méthodes ou recommandazionz Ycd[dk~t

5.3_l -Relever s-on ./ses types

53.3-Au moins 2 tests de détection

5.I-Références" des méthodes validées

nomOrft de sn

5:1· Description du test
Répondre ouï si les conditions pré-araiyüques de
prélèvement et de conser.:aüon des icha1'rrillons
biologiques som precisees,
J.l.I-Plasma r;..LtJ.ÇJ,(~ (co:ncg.ntmtiON}

5.3.2 -Demarche en 4 étapes

Répendre oui si il est precise que la m.eti1,ode a Jti
réalisée selon de: protocoles ·validés T

.

4.8.1 -Défim: par lez fabricants de: réactif: uiiùzés

4.7-Expression des résultats selon des spécimens
références (intérêt rdarif)
Répondre oui s''d est précisé que l-esresultats dg"; tests
sont exprimés en unités - standards de Harris"

4.B.2-E~1 accord avec les recommandations des
ateùerz ou consensus"

6·-Persistance dam le temps
- Répondre oui s'il est précisé qu:e l'anticorps
anttphosphoiipsde a été mis .en evidence sur deux
prélèvements sanguins
- Reaiiséz à 6 semaines ou 3 mois DU sur l'gJ:12JJ.,-uP

5 -Test de .çJ?~g, LA antico agulant circulant

:\IOYEl\':\"I/ 100

~J:{gn;};,cttll, Clin 6l;B· ÛTflJJ3ilJ.Qj198'.: 68: 215·22
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3.3.10.3. Evaluation de la qualité des méthodes échographiques des

études

La grille d'évaluation de l'échographie (Annexe 7 et Annexe 8) comprend 24 items notés de 1

à 2 points chacun. Le total est de 30 points. La note finale est reportée sur 100 points.

A partir des 21 études évaluées (Tableau 6 et Tableau 7) :

33.3% des études précisent que l'évaluation des échographies a été réalisée par deux

examinateurs indépendants et que les résultats en ont été confrontés,

14.3% des études décrivent l'utilisation de l'ETO,

61.9% des études précisent que les flux et le retentissement hémodynamique des

atteintes valvulaires observées ont été mesurées, et ce, selon des méthodes validées.

La note finale moyenne est de 41.3/100 [étendue: 5-76.7].

La concordance entre juges de l'évaluation échographique est bonne:

lee (échographie) =0.72 [le 95% : 0.43-0.88].
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ET'll)E
.J'FGE
DHGNOSTIC DE LA YAL \TLOPATIDE

1- Evaluation des biais lies il l'information prealable
des operateurs (2 points)

.ibssnc1::": d'information de I'échograpènsie .et,·ou du
reiecteur répondre oui J')} est précisé qU€ les données
échographiquez OlU ité recueiüies sans QU2

ècJwg.raphi.5,UEset"ou: les reiecieurs aient été a.....ertiz de
l'exposition ou non du patiem ci la maladie tuptqueou à un
a.nricoros an.ti','hosohoiioide
2- Diagnostic {Critères de 5;rdM}', t~!JxIJ:}f!..f.- et al. J

!l'D?mk. !ilJ:f/J!8.f!" Hj06;4(2}:295-306) (2 points)
Double in lerprératicn en aveugle des examens

Repondre oui s'i! es: prét is« qu'S' Piâlog:rap.h.ie a été
visuaùsée par deux I:Jxanûnateurs indépendants et que les
resultat: en gl~:t. éti confrontés

Exclusion des RAA (2 points) 1 1
Répondre oui s'il ,e·st précisé qu'ont été exclus les patient:
Grtemrs ou au..'! amécédentz de Rhumatisme Articulaire
Aigu {RA...'!.),

Exclusion des endocardites bactériennes (2 points)
Répondre oui si! est précisé qu. 'on.t ésé exclus les patients
aue-in!,;ou aux antécédents dendocarditez bactériennes..

Echocardiographie !J:,l!>~;IJWX,i!~jq\I.~,(2 points)
Répondre out s'il est précisé qu'une échographie tIPi)§,;;
~bQ.rp«tq.\4.f couplée ci une étude doppler a été prauquée
pour mettre en evidence la valvulopathie.

Echo cardiographie tr$W;;9,&WJlJl~W!W&(2 points)
Repondre ou:' s'ii est précisé qu'une èchographie t.~4~~~;:

q.J&~:9.J:<~h1gjgyJ).l$ couplée à W~B etude doppler a ité
prauquée pour mettre e.névidence la vaivulopaihie.

Définition des evenements';' priori

Répendre oui s 'U est précisé cians le chapitre rnatériel il

methodes; la recherche d'atteintes valvulairez
correspondant aux critères de valvulopathie: associée: au
SA.PL selon les recommandations en ,;igU2ur au mon'l-B1Il
dg la publi:..taiton :

o Lésions. valvulaires
èpaississement valvulaire (1 point)
- épaississement localise (1 point)

épaississement des parties
proximale ou moyenne des valvules
(l point)
- épaississement quantifié supérieur
il 3mm (1 point)
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nodules irréguliers ou endocardite
dej:,ilimilll-Sa chs (1 point)

-localisation précisée (1 point)

- versant atrial du b ord de la valve
mitrale et/ou sur le versant arteriel
de la valve aortique (1 point)

Ci Et/ou insuffisance BZ<OUrétrécissement mitral
et:o u aortique 0 u une combinaison des deux
(1 point)

Description de la v alvulcpathie a postUÙJf'i.

Répondre oui si le site de l'atteinte valvulaire est précisé et
décrit.

o Lesions valvulaires:
èpaississement ....-alvulaire (1
- épaississement localisé

épaississement des parties
proximale ou moyenne des valvules
(l point)
- epaississement quantifié supérieur
à 3mm (1 point)

nodules irréguliers ou endocardite
de kiJ?mm-Sachs (1 point)

-localisation précisée (l point)

- versant atrial du bord de la valve
mitrale et.ou sur le versant arteriel
de la valve a ortioue (1 point)

o Et/ou insuffisance et:'ou retrecissement mitral
et,'-ou aortique Oll une combinaison de-s deux
(1 point)

Quantification des atteintes observées
R-ép,ondrB oui s'il est précisé que les /Ju.Y:. et le
retentissement hèlJ1:O,d),:.ncv'nique des atteintes valvulaires
observées onr été mesurées, el c.e., selon dB"'S méthodes
validées.

o Par le flux couleur (l point)
o Par d'autres critères de quantification

valvulopathies {l point)
TOL~ J'lTGE AI 30
TOT.~ J'liGE B 130
:\IOYE:'i"Œ i 100
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3.3.10.4. Evaluation de la qualité des méthodes statistiques des

études

La grille d'évaluation des statistiques (Annexe 9) comprend Il items notés de 0.5 à 4 points

chacun. Le total est de 15 points. La note finale est reportée sur 100 points.

A partir des 21 études évaluées (Tableau 8) :

Les études évaluées sont majoritairement des études de faible niveau de preuve (52%

d'études transversales et 8.3% de séries de cas comparé aux 30.4% d'études de

cohorte et 8.3% d'études cas-témoins).

4.8% des études expriment les résultats statistiques avec leurs intervalles de confiance.

47.6% des études précisent que les autres causes de valvulopathies (facteurs de

confusion) ont été éliminées lors de l'inclusion des patients.

La note finale moyenne est de 24.31100 [étendue: 6.7-53.3].

La concordance entre juges de l'évaluation échographique est moyenne:

lee (statistiques) = 0.57 [le 95% : 0.21-0.80].
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Xiveau V {O.5point)
Repondre out s'il s'agit d'une serie dg cas {san; témoins)
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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: ont été iliminee.:. lors du i'incluston:

oanen:

TOL\L JrGE B!l5

Une thérapeutique anti-thrcmbotique étau-elle en
cours? (1 point)

Répondre non :;'il est précisé qUB les paneras n'!itaifi!}U pa:;
traités par œntcoaguiants ou ~lgqgr..~qnt~ plaquettaires
au moment di?Fetude ichographiqu8 es biologique

Une antre: cause d'anticorps antiphospholtpides 3­

t-elle été éliminée? (2 points)
Répondre oui J'il est précisé. que d'autres cau.;;",.; que. le
lupus, à l 'origbH;' de la présence d'anticorps
anüphosphoëptdes. ont lité éliminées

TOTAL J"CGE Ai 15

:\lOYE:'i:'<"E1100

L"ive<\ U IV (1 POÜlt)

Niveau m (2 points)
Repondre oui s 'il s'agi: d'une étude cas-témoins

l'ne rhérapeuû que t~lRR~9"";d-'Q.P~.M,,i..,~ était-elle
en cours? (1 point)

Répondre non s'tt est précise qu~ lez panent: indu;
Il 'è;a~i'!: pa:; traités p.'7.7' des érèrapeuuques i8JlE%lU?,~

;"'I,!RE,Jft...;:;i1,.:K~ O!~ im,,"ll,.~~;r·m-Qdu!at-rjc;;;; au moment de
;"hurle Jcho.?:,ro.;;hiqu<?n btologloue.

èsablissemem QI.! dans la rW:èra:ul'iJ

2~ Analyse statistique (3 points)
:\Iise à disposition des intervalles de confiance

Répondre Nil si. 18s résultats stausuque: sont exprimés
,è2yec leurz iwervailes de confiance

con:el'wormn;

1- Niveau de preuve
Niveau I (4 poin~)

R0p<p,d7'1$ oui s'ii s'agu d'un", érude de cohorte l10n

randomisée comparam deux populations dg panent:

J- Facteurs de confusion
Les autres facteurs de valvulopatale am-ils étè
èliminès ? {2 points)

Répondre oui s'li est précisé qUi! Ies a1A1res causes dt;
valvulopaihles ont hi éiimlnées iorz da 1'tm;lu.;km des

Résrondre oui s'il s'aeu d'un", étude transversale

Xiveau Iî (J pojnrs)
Repondre oui :;,'Il s'agit d'une étude de cohorte htstoJ'iqua
non randomisée co;w...'lJaram tOM population de patients
CNi'5icutl.l= à de; panents Gll:ùïeurs daJI5 un m{mg

.n9J/)~~"' Œ., Gin çp. lJrYjJP!?~?l 198': 68: 215-22

,;.§;~ESti" ai, Z:h~.'Z~§.li!:-~~;;, ]995;,~~(t:j.-1' 59'·1603
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3.3.11. Biais de publication

Le Funnel plot (cf. page 81) de l'ensemble des études (Figure 39) ne suggère pas de biais de

publication (cf. page 79) majeur en particulier pour les études de grande envergure; au

contraire, il n'y a pas d'études négatives de faible envergure qui auraient en effet peu de

chances d'être acceptées pour publication.

Enfin, on peut observer qu'il manque l'étude de plus grande envergure qui estimerait avec

précision le risque de valvulopathie associé aux aPL.

Figure 39. Funnel Plot de l'ensemble des études
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De la même manière que pour l'ensemble des études, le Funnel plot des études portant sur

l'aCL (Figure 40) ne suggère pas de biais de publication en particulier pour les études de

grande envergure; au contraire, il n'y a pas d'études négatives de faible envergure qui

auraient en effet peu de chances d'être acceptées pour publication. Enfin, on peut observer

également qu'il manque l'étude de plus grande envergure qui estimerait avec précision le

risque de valvulopathie associé aux aCL.

Figure 40. Funnel plot des études portant sur l'aCL
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Le Funnel plot des études portant sur le LA (Figure 41) ne suggère pas de biais de publication

quelque soit le type d'étude. L'étude Kamashta et al. [104] semble être l'étude d'envergure

reflétant le mieux l'estimateur commun du risque de valvulopathie associé au LA.

Figure 41. Fil Il Ilel plot des études portant sur le LA
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Les Funnel plot des autres analyses en sous-groupe ne sont pas interprétables en raison d'un

nombre d'études incluses insuffisant.

3.3.12. Recherche d'hétérogénéité

La présence d'une hétérogénéité est le témoin d'un effet des aPL inconstant d'une étude à une

autre, posant la question du bien fondé du regroupement de ces études. Dans la méta-analyse,

une hétérogénéité a été mise en évidence lors de 2 analyses (Tableau 9).

Tableau 9. Hétérogénéité selon le type d'antiphospholipides (aPL) analysé

Type d'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'une étude

L'hétérogénéité est également donnée dans les figures 26 et 28 à 36 (cf. pages 100 à 109).

Calcul du risque de valvulopathie associé aux aPL :

Aucune hétérogénéité statistique significative n'a été détectée panrn les 23 études

sélectionnées (p=O.ll, 12=28%) (Figure 26).

Calcul du risque de valvulopathie associé aux LA :

Aucune hétérogénéité statistique significative n'a été détectée parmi les 7 études sélectionnées

(p=0.24, 12=25%) (Figure 28).

Calcul du risque de valvulopathie associé aux aCL :

Une hétérogénéité modérée et statistiquement significative a été détectée parmi les 14 études

sélectionnées (p=0.04, 12=44%) (Figure 29). Aucune étude en particulier n'est à l'origine de

cette hétérogénéité.
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Calcul du risque de valvulopathie associé aux aCL IgG :

Aucune hétérogénéité statistique significative n'a été détectée parmi les 9 études sélectionnées

(p=0.42, 12=2%) (Figure 30).

Calcul du risque de valvulopathie associé aux aCL IgM :

Aucune hétérogénéité statistique significative n'a été détectée parmi les 3 études sélectionnées

(p=0.15, 12=47%) (Figure 31).

Calcul du risque d'endocardite de Libman-Sacks associé aux aPL :

Aucune hétérogénéité statistique significative n'a été détectée parmi les 9 études sélectionnées

(p=0.27, 12=19%) (Figure 32).

Calcul du risque de valvulopathie associé aux aCL à titre « faible» :

Aucune hétérogénéité statistique significative n'a été détectée parmi les 4 études sélectionnées

(p=0.57, 12=0%) (Figure 35).

Calcul du risque de valvulopathie associé aux aCL à titre « élevé» :

Une hétérogénéité impOltante et statistiquement significative a été détectée parmi les 4 études

sélectionnées (p=O.OI, 12=73%) (Figure 36).

Une étude en particulier est à l'origine de cette hétérogénéité:

Alors que l'estimation globale du risque de valvulopathie associé aux aCL à titre «élevé» est

de 5.04 [IC 95%: 1.46, 17.47], Gentile et al. [181] a tendance à le sous-estimer (OR=1.37 [IC

95% : 0.50, 3.75]).

Les autres études incluses dans cette étude en sous-groupe concernent plus de patients

(meilleure puissance) et sont naturellement associées à un risque plus élevé (Tableau 10).
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Tableau 10. Etudes incluses dans l'analyse du risque de valvulopathie associé aux anticardiolipides (aCL)

à titre « élevé»

Auteur

Gentile [181]

Khamashta [104]

Nihoyannopou1os [103]

Perez-villa [189]

Année de publication Nombre de 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 exclut de l'analyse l'étude de Gentile et al. [181], il n'existe plus d'hétérogénéité:

p=0.19, 12=40%. De plus, le résultat de l'analyse en sous groupe est modifié: 3 études sont

incluses dans l'analyse ce qui correspond à 285 patients. De ce fait, le risque augmente:

OR=8.34 [le 95% : 2.92, 23.84].
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3.4. Discussion

3.4.1. Rappels des principaux résultats

Notre étude est la première à confirmer de manière claire que la présence d'aPL chez les

patients lupiques est significativement associée aux valvulopathies.

En effet, à partir des vingt trois études incluses dans la méta-analyse, le risque global de

valvulopathie associé aux aPL chez les patients atteints de lupus est de 3.13 [IC 95% : 2.31­

4.24] et celui d'endocardite de Libman-Sacks de 3.51 [IC 95%: 1.93-6.38]. De plus, cette

étude confirme que le risque de valvulopathie diffère selon le 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 significativement associés à un

risque augmenté de valvulopathie (5.63 [IC 95% : 3.53-8.97]), les aCL IgM ne l'étaient pas

(1.67 [IC 95% : 0.46-6.05]). Enfin, l'étude de sensibilité a confirmé qu'un taux faible d' aCL

n'était pas significativement associé au risque de valvulopathie (1.72 [IC 95% : 0.96-3.08])

alors qu'un taux élevé l'était (5.04 [IC 95% : 1.46-17.47]).

Quatre résultats méritent d'être soulignés:

Le risque est différent selon le type d'aPL. En effet, le risque associé au LA est supérieur à

celui des aCL. Ceci a déjà été montré mais en dehors du spectre des valvulopathies, dans le

cas de la MTEV, par 2 méta-analyses notamment [14,49].

Le risque conféré aux aCL IgG est aussi fort que celui du LA. Ceci n'a jamais été montré

auparavant. Cependant, on peut se poser la question d'une surestimation du risque chez les

patients porteurs d'aCL IgG en raison de la présence simultanée de LA. De ce fait, la présence

d'un risque élevé de valvulopathie associé aux aCL IgG pourrait être dû en partie à la

présence de LA. Cette hypothèse pourrait être vérifiée à partir de données individuelles mais

celles-ci ne sont pas toutes disponibles dans la littérature. En tout état de cause, même si la

présence de LA agit comme facteur de confusion sur l'estimation du risque associé aux aCL

IgG, cette dernière est cliniquement pertinente et notamment lorsque le clinicien ne dispose

que de ce résultat.
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Le risque de valvulopathie associé aux aCL IgM est le plus faible. Ceci est à rapprocher

d'autres données de la littérature: l'aCL IgM est l'aPL le plus faiblement corrélé à la

survenue de thrombose [13, 14,49]. De plus, dans cette étude, il n'existe aucune association

significative. Cela peut être en rapport avec ou dû au moins en partie à un manque de

puissance puisque seules 3 études (254 patients) permettent de conclure à ce résultat.

Cette méta-analyse confirme que la présence d'aPL est significativement associée au risque

d'endocardite de Libman-Sacks. Ceci renforce l'idée que des phénomènes thrombotiques

pourraient participer à la genèse de ces végétations. Cependant, le fait que certains patients

présentent des endocardites de Libman-Sacks sans aPL laisse supposer que d'autres

mécanismes pathogéniques interviennent.

3.4.2. Les valvulopathies comme nouveau critère de classification du

syndrome des antiphospholipides (SAPL)

Depuis de nombreuses années, plusieurs équipes de recherche s'opposent sur l'hypothèse

d'un risque augmenté de valvulopathie associé aux aPL. Les partisans de cette association ont

démontré qu'il existait des pistes pathogéniques plausibles [112-114], et même proposé que

les valvulopathies soient incluses dans les critères de classification du SAPL [128].

De manière générale, les résultats de notre étude sont en accord avec les hypothèses de

nombreux auteurs souhaitant également élever les valvulopathies au rang des critères de

classification du SAPL [98, 128, 174].

Plusieurs arguments sont en faveur de l'inclusion des valvulopathies comme critère de

classification du SAPL :

Des mécanismes physio-pathogéniques solides peuvent expliquer la formation de

valvulopathies dues au SAPL indépendamment du lupus (page 59),

Notre méta-analyse a montré une association significative, dose dépendante (étude de

sensibilité), entre la présence d'aPL et les valvulopathies. La différence de risque de

valvulopathie entre les types aPL est également retrouvée dans la littérature dans le

cadre de la MTEV [14,49],
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La présence d'une valvulopathie expose au risque d'AVC, d'où l'importance de les

dépister [94, 95],

Le diagnostic de valvulopathie est simple et basé sur la réalisation d'une ETT ou

d'une ETO.

3.4.3. Qualité méthodologique de la méta-analyse

La méta-analyse a été réalisée en respectant toutes les recommandations du groupe MOOSE

[171] garantissant ainsi une méthodologie de qualité.

Aucune étude n'a été exclue de l'analyse en raison d'une barrière de langage. Seules les

études dont les données étaient inextractibles n'ont pas été incluses. Un effort a été porté sur

le contact aux auteurs: sur 3 contacts, seul I auteur a répondu et était dans l'impossibilité de

fournir les données brutes, nécessaires à l'analyse. Ainsi, tant que cela était possible, les

données étaient analysées.

Une étude qualitative des études a été réalisée: 3 binômes ont conçu une grille dans leur

champ de compétence et ont évalué toutes les études. Cette évaluation a été effectuée de

manière indépendante et sans connaître la notation afin d'éviter tout biais de réponse.

Une étude de sensibilité a permis de montrer qu'un effet dose existait entre le risque de

valvulopathie et la présence d'aPL à titre croissant.

L'hétérogénéité et l'existence de biais de publication ont été recherchées. Dans les 2 cas, leur

éventuelle présence n'a pas perturbé la significativité des résultats.

3.4.4. Exclusion des études

La sélection des études a nécessité d'en exclure 211. Parmi les études exclues, 129 n'étaient

pas des études originales (revues de la littérature / éditoriaux / rapports de cas) ; 68 ne

répondaient pas aux critères de sélection (population de patients lupiques, exposition aux aPL,

critère de jugement = valvulopathie) parmi lesquelles 31 études étaient hors-sujet; 2 étaient

une sous-étude d'une étude éligible (ces études ont été exclues en raison d'un risque de

doublons) ; enfin 12 études étaient inextractibles en raison principalement d'un manque de

données disponibles. Enfin, il faut noter que l'accès aux bases de données originales des

auteurs est quasiment impossible ce d'autant qu'une publication date de plus de 10 ans ...
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3.4.5. Etude de la qualité des études

L'objectif des grilles d'évaluation de la qualité était de contenir toutes les informations

nécessaires pour effectuer une étude fiable [2]. Le score de qualité est corrélé positivement à

l'impact factor des revues des études incluses dans la méta-analyse. Ceci témoigne de la

qualité des grilles d'évaluation de la qualité.

Concernant l'étude de qualité, on peut conclure que, dans l'ensemble, les études sont de

qualité variable: Le score de qualité n'est que de 40/100 [étendue: 19.7-58.4]. De plus, il

semble que la qualité des études n'ait pas tendance à s'améliorer avec les années (Figure 37).

A titre d'exemples, sur le plan clinique, l'activité de la maladie lupique n'a été mesurée que

dans 47.6% des études.

Sur le plan des tests de laboratoire, 28.6% des études précisent que le LA a été mis en

évidence selon des références à des méthodes validées; dans moins de la moitié (42.9%) des

études, les auteurs précisent qu'ils se sont référés à des seuils en accord avec les

recommandations des ateliers ou des consensus; à noter qu'aucune étude exploitable n'a

publié de résultats avec le dosage d'anticorps anti~2-GPI ;

Sur le plan échographique, seulement 14.3% des études décrivent l'utilisation de l'ETü,

connue pour une meilleure sensibilité; 61.9% des études précisent que les flux et le

retentissement hémodynamique des atteintes valvulaires observées ont été mesurées, et ce,

selon des méthodes validées.

Enfin, sur le plan statistique, les études évaluées sont majoritairement des études de faible

niveau de preuve (52% d'études transversales et 8.3% de séries de cas comparé aux 30.4%

d'études de cohorte et 8.3% d'études cas-témoins).

Ainsi un plus grand nombre d'études basées sur les recommandations internationales

pourraient être entreprises avec profit. Ceci permettrait de standardiser les résultats et de

pouvoir en extraire des données susceptibles d'être utilisées dans le cadre d'une méta-analyse

par exemple.
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3.4.6. Biais de publication

Au cours de la méta-analyse, nous avons observé que les biais de publication sont inexistants

dans le cas des études de grande envergure. Au contraire, les études de faible envergure et de

surcroît négatives sont sujettes à ce biais. L'étude des Funnel plot nous permet d'observer

qu'une étude de grande envergure manque pour estimer avec précision le risque de

valvulopathie associé aux aPL.

3.4.7. Hétérogénéité

Dans notre méta-analyse, l'hétérogénéité n'était pas prépondérante. Parmi les 8 résultats,

seuls 2 résultats présentaient une hétérogénéité:

Le premier correspond au calcul du risque de valvulopathie associé aux aCL globaux. Une

explication pourrait être dûe à l'hétérogénéité des aCL : les aCL IgG sont fortement associés

au risque de valvulopathie contrairement aux aCL IgM.

Le second correspond au calcul du risque de valvulopathie associé aux aCL à titre « élevé ».

Alors que 3 études montrent une augmentation du risque [103, 104, 189], l'étude de Gentile et

al. [181] donne des résultats contraires. En simulant le retrait de cette étude de l'analyse,

l 'hétérogénéité disparaît. Ceci laisse penser que l'étude de Gentile et al. est à l'origine de

l'hétérogénéité. Il semblerait que ce soit dû au design particulier de cette étude: en effet,

tandis que Gentile et al. ont réalisé une étude transversale, à faible niveau de preuve, les 3

autres études concernent des cohortes à haut niveau de preuve.

D'autres sources d'hétérogénéité peuvent être discutées, outre le type d'étude ou d'aPL. C'est

le cas par exemple de la qualité des études, de leur année de publication ou de la distinction

entre la présence d'aPL ou d'un SAPL chez les patients lupiques. Ces sources d'hétérogénéité

pourraient être prises en compte lors d'une méta-régression. Cet outil consiste en une

extension de la méta-analyse examinant l 'hétérogénéité des effets entre les études.
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3.4.8. En pratique clinique

Enfin, en pratique clinique, aucune recommandation n'existe pour ce type de patients lupiques

et porteurs d'aPL. Wajed et al. [198] ont suggéré une évaluation échocardiographie chez les

patients lupiques à la recherche d'une hypertrophie ventriculaire gauche, considéré comme un

facteur de risque important de la maladie cardiovasculaire. A partir des recommandations

proposées dans d'autres cas que le lupus associés au risque cardiovasculaire, Schotte et al. ont

préconisé une évaluation échocardiographique au moins une fois par an chez les patients

atteints de lupus asymptomatique [199]. Parallèlement, aucune recommandation [200-203] ne

précise une conduite à tenir chez les patients lupiques et porteurs d'aPL. D'après les données

de la littérature, l'atteinte valvulaire est fréquente chez les patients lupiques porteurs d'aPL et

cette atteinte peut évoluer jusqu'à nécessiter une prise en chirurgicale. Chez ces patients, la

période opératoire est à haut risque de complications et notamment de SAPL catastrophique.

Les traitements sont controversés et n'ont fait l'objet que d'une évaluation de faible niveau de

preuve (rapports de cas). Par conséquent, il semble légitime de proposer aux patients lupiques

et porteurs d' aPL, une surveillance échocardiographique accrue à la recherche de

valvulopathies comme l'endocardite de Libman-Sacks,
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3.5. Conclusion

Malgré un rôle controversé, au total, la présence d' aPL chez les patients atteints de 1upus est

significativement associée à un risque augmenté de valvulopathie. Le risque conféré par le LA

est identique à celui de l'aCL IgG et est supérieur au risque global. Il n'existe pas

d'association entre la présence d'aCL IgM et le risque de valvulopathie. Comme le lupus, la

présence d'aPL augmente significativement le risque d'endocardite de Libman-Sacks ce qui

laisse suggérer d'autres mécanismes pathogéniques qu'une inflammation dans la genèse de

ces végétations.

Les conséquences directes sur le plan clinique seraient de réaliser des échocardiographies

systématiques chez les patients atteints de lupus et porteurs d'aPL (en particulier LA et aCL

IgG), même en l'absence d'antécédent de valvulopathie.

Plusieurs perpectives découlent de notre étude:

En premier lieu, ces résultats de la méta-analyse ne peuvent que soutenir la thèse de plusieurs

auteurs souhaitant inclure les valvulopathies comme critère de classification du SAPL.

Enfin, il serait peut être judicieux de réaliser une étude à haut niveau de preuve telle une étude

multicentrique de cohorte de patients lupiques basée sur les recommandations internationales.

Les objectifs pourraient être d'évaluer précisemment le risque de valvulopathie associé aux

aPL (anti~2-GPI compris), d'étudier les effets de l'exposition aux aPL sur l'apparition de

valvulopathies (relation causale) et enfin d'évaluer l'effet des traitements pour lesquels aucun

consensus n'existe.
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4. ANNEXES

Annexe 1. Critères de classification révisés du syndrome des antiphospholipides (SAPL)

Présence d'un SAPL si au moins un des critères cliniques et au moins un des critères biologiques sont mis en

évidence (délai maximal de 12 semaines à 5 ans entre la positivité des tests biologiques et les manifestations

cliniques).

Critères cliniques

1. Thrombose vasculaire

Un ou plusieurs épisodes symptomatiques de thrombose artérielle, veineuse ou d'un petit vaisseau dans

n'importe quel tissu ou organe. Cette thrombose doit être objectivée par une stratégie diagnostique validée (i.e.

confirmée par un aspect typique d'un examen d'imagerie ou histo-pathologique). Dans cette situation, il doit

s'agir d'une thrombose sans inflammation significative de la paroi vasculaire.

2. Manifestations obstétricales

(a) ;::> 1 mort inexpliquée d'un fœtus de morphologie normale (établie par échographie ou examen direct), à partir

de la 10
ème semaine de gestation,

ou

(b) ;::> 1 naissance prématurée d'un nouveau-né de morphologie normale avant la 34ème semaine de gestation à

cause: (i) d'une éclampsie ou d'une pré-éclampsie sévère (définies en accord avec les définitions [2]) ou (ii) de

signes reconnus d'insuffisance placentaire

ou

(c) ;::> 3 avortements spontanés consécutifs inexpliqués avant la lOème semaine de gestation en l' absence

d'anomalie maternelle anatomique ou hormonale et sans cause chromosomique maternelle ou paternelle.

Critères biologiques

J. Présence d'un anticoagulant circulant (ACC) (lupus anticoagulant: LA en anglais) dans le plasma, à au moins

2 reprises espacées dc z 12 semaines, mis en évidence suivant les recommandations de l'ISTH [2].

2. Anticorps anticardiolipides (aCL) d'isotype IgG et/ou IgM dans le sérum ou le plasma, avec un titre moyen ou

élevé (> 40 GPL ou MPL, ou > 99ème percentile), présents à ;::> 2 reprises avec des mesures espacées de ;::> 12

semaines, par ELISA standardisé [2].

3. Anticorps anti~2-GPI d'isotype IgG et/ou IgM dans le sérum ou le plasma, avec un titre> 9ge percentile,

présents à ;::> 2 reprises avec des mesures espacées de ;::> 12 semaines, par ELISA standardisé et en accord avec les

procédures recommandées [2].
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Annexe 2. Définition des valvulopathies associées aux antiphospholipides (aPL)

Une valvulopathie associée aux aPL répond aux critères suivants:

coexistence d'aPL (critères biologiques de SAPL)

et

de lésions valvulaires détectées par échocardiographie (ETT et/ou ETO) :

o épaississement valvulaire> 3 mm

o épaississement localisé concernant la partie proximale ou moyenne de la cusp

o nodules irréguliers sur le versant atrial du bord libre de la valve mitrale, et/ou

sur le versant ventriculaire de la valve aortique

et/ou

insuffisance modérée à sévère et/ou rétrécissement mitrale et/ou aortique ou une

combinaison des deux.
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Annexe 3. Notes préliminaires relatives au remplissage des grilles d'évaluation de la qualité des études

Cette grille a pour but l'évaluation de la qualité et de la rigueur scientifique d'études
portant sur l'association d'une valvulopathie et de la présence d'anticorps
antiphospholipides. Ces travaux seront inclus dans une méta-analyse dont l'objet est de
rechercher un lien statistique entre la présence d'anticorps antiphospholipides et une
prévalence accrue de valvulopathie chez le lupique.

Il est donc nécessaire d'en réaliser une évaluation indépendante qui sera prise en
compte dans l'analyse statistique finale et qui sera précisée lors de la rédaction.

A cette fin, un groupe d'évaluation a été constitué. Ce groupe comprend quatre
membres indépendants des rédacteurs; deux médecins biologistes qui auront en charge
l'évaluation de la méthodologie de recueil des données biologiques et deux cardiologues qui
évalueront la méthodologie du recueil des données échocardiographiques tandis que les
rédacteurs évalueront la méthodologie générale et le recueil des données cliniques.

Les travaux à évaluer seront fournis sans mention de leur provenance et les barèmes de
notation ne seront pas communiqués.

Il est demandé aux membres du groupe d'évaluation de répondre par oui (entourer
l'item) ou non (barrer l'item) à chacun des items, en fonction des précisions aidant au
remplissage présentes dans chaque grille (en italique). L'absence de réponse à un item
entraînera l'attribution de la pondération minimale à ce dernier. Exemple:

1- Caractéristiques des tests de mise en évidence de l'anticoagulant
circulant

Références à des méthodes validées
Répondre oui si les tests font référence à des méthodes ou des
recommandations validées.

Description du test
Répondre oui si les tests font référence à des méthodes ou des
recommandations validées.

Les résultats seront soumis à un test statistique KAPPA afin d'établir la corrélation
entre les jugements des différents membres du groupe d'évaluation. Si une corrélation trop
faible est mise en évidence (KAPPA < 0,5), il leur sera demandé de se réunir pour tenter
d'obtenir un consensus sur les points de désaccord.
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Annexe 4. Grille d'évaluation de la qualité: clinique

GRILLE D'EVALUATION: Clinique
IDENTIFICATION DE L'ETUDE
CRITERES DIAGNOSTIOUES DE LA POPULATION DES PATIENTS

1- Définition de la pathologie

/20 points

- Critères révisés de l'American Rheumatism Association (ARA) Oui
Répondre oui s'il est précisé que les patients pris en compte dans l'étude évaluée
répondent aux critères révisés de l'ARA.

Critères révisés de l'ARA (1982) :
- Erythème en vespertilio
- Lupus discoïde
- Photosensibilité
- Ulcérations orales ou nasopharyngées
-Arthrite non érosive touchant au moins deux articulations périphériques
- Pleurésie ou péricardite
- Protéinurie de plus de 0,5 g /24 h ou cylindrurie
- Convulsions ou psychose
- Anémie hémolytique et/ou leucopénie et/ou lymphopénie et/ou thrornbopénie
- Présence de cellules LE et/ou présence d'anticorps anti DNA natif et/ou anti Sm
et/ou sérologie syphilitique dissociée à deux reprises à six moi d'intervalle
- Présence de facteurs anti nucléaires.

2- Caractéristiques des patients

- Mesure de l'activité de la maladie lupique Oui
Répondre oui s'il est précisé que l'activité de la maladie lupique était mesurée au
moment de l'inclusion selon des index faisant l'objet de consensus (European
consensus Lupus activity tneasurement index et/ou Systemic Lupus activity tneasure
et/ou British Isles Lupus activity group et/ou Systemic Lupus disease activity index,
ou autres).

- Histoire de la maladie (et des traitements mis en œuvre) Oui
Répondre oui s'il est précisé que l'histoire de la maladie lupique et la chronologie
des différentes thérapeutiques étaient recueillies au moment de 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 liés à l'information préalable des opérateurs

Absence d'information du biologiste: Répondre oui s'il est précisé que les données biologiques Oui
ont été recueillies sans que les biologistes aient été avertis de la présence ou 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
Répondre oui s'il est précisé que les tests de laboratoire mettant en évidence des anticorps Oui
antiphospholipides ont eu lieu de façon contemporaine cl la recherche échocardiographique de
valvulopathie.
- Après
Répondre oui s'il est précisé que les tests de laboratoire mettant en évidence des anticorps Oui
antiphospholipides ont eu lieu après la recherche échocardiographique de valvulopathie.
- Avant
Répondre oui s'il est précisé que les tests de laboratoire mettant en évidence des anticorps
antiphospholipides ont eu lieu avant la recherche échocardiographique de valvulopathie. Oui
3- Traitements anti-thrombotiques en cours Oui
Pour LA, si traitement, quelle attitude? Oui

4- ELISA revêtement avec du cardiolipide (« mise en évidence de l'anticorps
anticardiolipide »)
4.1- Références à des méthodes validées
4.1.1- Répondre oui si la méthode est précisée comme étant réalisée selon des protocoles Oui

considérés comme des références
4.1.2- Sinon, noter si renvoi cl une autre référence Oui
4.2- Pré-analytique sérum, congélation
Répondre oui si les conditions pré-analytiques de prélèvement et de conservation des Oui

échantillons biologiques (sérum ou plasma) sont précisées.
4.3- Test: isotypes Oui
4.4- Test: trousse commerciale? 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 revêtement avec du cardiolipide - si Oll/ utilisation (rejets? Oui
soustraction ?)

Dépôt en double du spécimen cl analyser Oui
Définition de la précision - du coefficient de variation Oui
Autres précisions: gamme, contrôles positif et négatif Oui
4.7- Expression des résultats selon des spécimens références (intérêt relatif)
Répondre oui s'il est précisé que les résultats des tests sont exprimés en unités - Oui
standards de Harris?
4.8- Seuils de positivité des tests
Définis par les fabricants des réactifs utilisés Oui
En accord avec les recommandations des ateliers ou consensus". Oui

• Population témoin définie (N et caractéristiques) Oui
• Seuil de positivité: - 95,,11/(' / 991'11/(, percentile Oui

- autre! s) seuili s) : Ex: nombre de SD Oui
4.9- Persistance dans le temps
Répondre oui s'il est précisé que l'aCL a été mis en évidence sur deux prélèvements Oui

sanguins
Réalisés cl 6 semaines (ou 3 mois) d'intervalle ou surfollow-up Oui

"Rélérences : Harris el al.. Clin. Exp. Immunot. 1987: 68: 2/5·22 el 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 LA anticoagulant circulant

5.1- Références à des méthodes validées
Répondre oui si il est précisé que la méthode a été réalisée selon des protocoles validé/. Oui

5.2- Description du test
Répondre oui si les conditions pré-analytiques de prélèvement et de conservation des Oui

échantillons biologiques sont précisées.
• Double centrifugation, nombre de g
• Contrôle numération plaquettaire
• Ta de congélation

• Modalités de la décongélation

5.3- Application du test
Répondre oui si les tests sont réalisés conformément aux méthodes ou recommandations

validée/ :
• Au moins 2 tests de détection: Relever son / ses types
• 4 étapes: dépistage, mise en évidence d'une activité inhibitrice, confirmation de la

dépendance en phospholipides de l'inhibiteur et exclusion d'une autre anomalie de la
coagulation.

• En cas de traitement AC

5.4- Seuils de positivité des tests
Répondre oui s'il est précisé que les seuils de positivité sont définis

• Ecart malade / témoin (établi comment)
• Et/ou seuil fabricant (Staclot LA)

5.5- Persistance dans le temps
Répondre oui s'il est précisé que l'anticorps antiphospholipide a été mis en évidence sur

deux prélèvements sanguins

Réalisés cl 6 semaines ou 3 mois ou surfollow-up

'Référence :
Brandt et al., Tliromb Haemost. 1995;74(6):1597-1603
Miyakis et al, .J Throtnb Haemost. 2006 Feb;4(2):295-306
http://www.med.unc.edu/isth/ssc/OSsscminutes/081upus.htm (New guidelines on lupus
anticoagulant diagnosis, 1STH 2008)

Oui

Oui

Oui

Oui
Oui
Oui

Oui

Oui
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Annexe 7. Grille d'évaluation de la qualité: échographie

GRILLE D'EVALUATION: Echographie
IDENTIFICATION DE L'ETUDE
DIAGNOSTIC DE LA VALVULOPATHIE

1- Evaluation des biais liés à l'information préalable des opérateurs
Absence d'information de l'échographiste et/ou du relecteur ,. répondre oui s'il est
précisé que les données échographiques ont été recueillies sans que les échographistes
et/ou les relecteurs aient été avertis de l'exposition ou non du patient à la maladie
lupique ou à un anticorps antiphospholipide
2- Diagnostic (Critères de Sydney, Miyakis et al. J Thromb Bannost. 2006;4(2):295­

306)

- Double interprétation en aveugle des examens
Répondre oui s'il est précisé que l'échographie a été visualisée par deux examinateurs
indépendants et que les résultats en ont été confrontés.

- Exclusion des RAA
Répondre oui .1' 'il est précisé qu'ont été exclus les patients atteints ou aux antécédents de
Rhumatisme Articulaire Aigu (RAA).

.. Exclusion des endocardites bactériennes
Répondre oui .1' 'il est précisé qu'ont été exclus les patients atteints ou aux antécédents
d'endocardites bactériennes.

/30 points

Oui

Oui

Oui

Oui

- Echocardiographie trans-thoracique
Répondre oui .1' 'il est précisé qu'une échographie trans-thoracique couplée à une étude Oui
doppler a été pratiquée pour mettre en évidence la valvulopathie.

- Echocardiographie trans-oesophagienne
Répondre oui s'il est précisé qu'une échographie trans-oesophagienne couplée à une Oui
étude doppler a été pratiquée pour mettre en évidence la valvulopathie.

- Définition des événements a priori
Répondre oui s'il est précisé dans le chapitre matériel et méthodes, la recherche
d'atteintes valvulaires correspondant aux critères de valvulopathies associées au SAPL
selon les recommandations en vigueur au moment de la publication:

o Lésions valvulaires
• épaississement valvulaire

- épaississement localisé
- épaississement des parties proximale ou moyenne des valvules
- épaississement quantifié supérieur à 3mm

Oui
Oui
Oui
Oui

• nodules irréguliers ou endocardite de Libman-Sachs Oui
- localisation précisée Oui
- versant atrial du bord de la valve mitrale et/ou sur le versant Oui
artériel de la valve aortique

Et/ou

o Insuffisance et/ou rétrécissement mitral et/ou aortique ou une combinaison Oui
des deux.
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Annexe 8. Grille d'évaluation de la qualité: échographie (suite)

- Description de la valvulopathie a posteriori
Répondre oui si le site de l'atteinte valvulaire est précisé et décrit.

a Lésions valvulaires:
• épaississement valvulaire

- épaississement localisé
- épaississement des parties proximale ou moyenne des valvules
- épaississement quantifié supérieur à 3mm

Oui
Oui
Oui
Oui

• nodules irréguliers ou endocardite de Libman-Sachs Oui
- localisation précisée Oui
- versant atrial du bord de la valve mitrale et/ou sur le versant Oui

artériel de la valve aortique

Et/ou

a Insuffisance et/ou rétrécissement mitral et/ou aortique ou une combinaison Oui
des deux.

- Quantification des atteintes observées
Répondre oui s'il est précisé que les flux et le retentissement hémodynamique des
atteintes valvulaires observées ont été mesurées, et ce, selon des méthodes validées.

a Par le flux couleur
a Par d'autres critères de quantification des valvulopathies

Atteintes valvulaires étudiées

a Non précisé
a Précisé: cochez l'(es) atteinte(s)

Oui
Oui

Valvulopathie(s)
étudiée(s)

Insuffisance

Rétrécissement

Epaississement

Nodules /
Endocardite cie
Libman-Sachs

Prolapsus

Aortique Mitrale Tricuspide Pulmonaire
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Annexe 9. Grille d'évaluation de la qualité: statistiques

GRILLE D'EVALUATION: Statistiques
IDENTIFICA TION DE L'ETUDE
METHODOLOGIE

2- Niveau de preuve
/20 points

- Niveau 1
Répondre oui s'il s'agit d'une étude de cohorte non randomisée comparant deux Oui
populations de patients contemporains.

- Niveau II
Répondre oui s'il s'agit d'une étude de cohorte historique non randomisée comparant une Oui
population de patients consécutifs à des patients antérieurs dans un même établissement
ou dans la littérature.

- Niveau III
Répondre oui s'il s'agit d'une étude cas-témoins. Oui

- Niveau IV
Répondre oui s'il s'agit d'une étude transversale (cross-sectional) Oui

- Niveau V
Répondre oui s'il s'agit d'une série de cas (sans témoins). Oui

3- Analyse statistique

- Mise à disposition des intervalles de confiance
Répondre oui si les résultats statistiques sont exprimés avec leurs intervalles de confiance. Oui

4- Facteurs de confusion

- Les autres facteurs de valvulopathie ont-ils été éliminés? Oui
Répondre oui s'il est précisé que les autres causes de valvulopathies ont été éliminées lors
de l'inclusion des patients.

- Une pathologie associée a-t-elle été éliminée? Oui
Répondre oui s'il est précisé que ces pathologies intercurrentes ont été éliminées lors du
l'inclusion.

- Une autre cause d'anticorps antiphospholipides a-t-elle été éliminée? Oui
Répondre oui s'il est précisé que d'autres causes que le lupus, à l'origine de la présence
d'anticorps antiphospholipides, ont été éliminées.

- Une thérapeutique immuno-suppressive était-elle en cours? Non
Répondre non s'il est précisé que les patients inclus n'étaient pas traités par des
thérapeutiques immuno-suppressives ou immuno-modulatrices au moment de l'étude
échographique et biologique.

- Une thérapeutique anti-thrombotique était-elle en cours? Non
Répondre non s'il est précisé que les patients n'étaient pas traités par anticoagulants ou

'-- antiagrégeants plaquettaires au moment de l'étude échographique et biologique.
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Annexe 10. Recommandations pour les méta-analyses d'études d'observation, d'après Stroup et al. [171]

La description du contexte doit inclure:
Définition du problème
Hypothèse de départ
Description du critère de jugement principal
Type d'exposition ou d'intervention engagée
Type de conception d'étude
Description de la population étudiée

l"a description de la stratégie de recherche doit inclure:
Qualification des chercheurs
Stratégie de recherche, incluant la période de temps et les mots clés
Efforts pour inclure toutes les études, le contact avec les auteurs.
Recherche de bases de données ou de registres
Utilisation d'un logiciel de recherche (nom, version, fonctions spéciales)
Utilisation d'une recherche manuelle
Liste des citations retenues et exclues, avec la justification
Gestion des articles publiés dans une autre langue que l'anglais
Gestion des résumés ou des études non publiées
Description des contacts avec les auteurs

Li!. description des méthodes doit inclure:
Description de la pertinence des études incluses dans la méta-analyse
Justification de la sélection et du codage des données
Description de la classification et du codage des données (Ex: plusieurs évaluateurs, en aveugle, et
accord inter-juges)
Évaluation des facteurs de confusion (Ex: comparabilité des cas et des témoins dans les études, le cas
échéant)
Évaluation de la qualité des études
Évaluation de l'hétérogénéité
Description des méthodes statistiques
Mise à disposition des tableaux et graphiques appropriés

.La description des résultats doit inclure:
Résumé graphique des estimations des études individuelles et de l'estimation globale
Tableau descriptif sur les études incluses
Résultats de l'étude de sensibilité (Ex: étude en sous-groupe)
Indication de l'incertitude statistique des résultats

La description de la discussion doit inclure:
Évaluation quantitative des biais (Ex: biais de publications)
Justification des exclusions (Ex: éludes de langues autre que l'anglais)
Évaluation de la qualité des études incluses dans la méta-analyse

La description des conclusions doit inclure
Prise en compte d'explications alternatives aux résultats observés
Généralisation des conclusions

Recommandations pour des recherches futures

Divulgation des sources de financement
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