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travait.

Je vous remercie de votre patience de votre disponibilité de vos conseils

et de votre soutien.

Je tiens a vous exprimer mon respect le plus sincere.
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SERMENT

"Au moment d'étre adinis @ exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele aux
lofs

de [honnewr et de [a probité. Mon premier souci sera de rétabliy, de préserver ou de
promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentauy, individuels et
sociaux,

Je respecterni toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état oy leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger
St

elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité on leur dignité.
Méme

sous lo contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
Lhumanité. Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs

conséquernces. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir
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Abréviation :

SAPL : Syndrome des AntiPhosphoLipides

APL : Anticorps AntiPhosphoLipides

ACC : AntiCoagulant Circulant

ACL : AntiCardioLipides

ACL 1gG : Anticorps antiCardioLipides de type ImmunoGlobuline G
ACL IgM : Anticorps antiCardioLipides de type ImmunoGlobuline M
B2GPI :Beta 2 GlycoProtéine 1

DRVVT : Dilute Russel’s Viper Venom Time

PTTLA : Partial Thromboplastin Time Lupus Anticoagulant
EIM :Epaisseur Intima Média

IMT :Intima Media Thickness

VOP : Vitesse d’Onde de Pouls

HTA : Hypertension Artérielle

AVC : Accident Vasculaire Cérébral

ECG :ElectroCardioGramme

PAS : Pression Artérielle Systolique

PAD : Pression Artérielle Diastolique

PAM : Pression Artérielle Moyenne

FC : Fréquence Cardiaque

Qc : Débit Cardiaque

FE : Fraction d’Ejection

PP : Pression Pulsée

PPp :Pression Pulsée périphérique

PPc : Pression Pulsée centrale

PA : Pression d’augmentation

Aix : Augmentation index



I. INTRODUCTION

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est un syndrome clinico-
biologique auto-immun caractéris¢ par la persistance biologique
d’anticorps antiphospholipides (APL) associée a des manifestations
cliniques, isolées ou associées : thromboses artérielles, veineuses,

microcirculatoires et des complications obstétricales.

LLe SAPL peut étre primaire lorsqu’il n’est pas associ¢ a une autre
maladic ou secondaire lorsqu’il est associ¢ a un lupus ou une autre
maladie auto-immune. Les APL peuvent également étres présents sans

manifestation clinique caractérisant le SAPL.

La mortalit¢ du SAPL est due aux ¢événements thromboemboliques
artériels et veineux, la mise en place de traitement anticoagulant et
antiagrégant permet de diminuer ces événements, mais 1’on constate tout
de méme une augmentation des accidents cardio-vasculaires chez les
patients traités. L.’hypothése proposée est une augmentation du risque
cardio-vasculaire global. Il peut étre exploré en partie par la recherche

d’un vieillissement artériel accéleré.

Le vieillissement artériel peut étre appréhendé par la mesure de la rigidité
artérielle avec la mesure de la vitesse d’onde de pouls, par la mesure de
’épaisseur intima média (EIM) carotidienne qui caractérise le
remodelage de la paroi artérielle, et par la recherche d’athérosclerose

avec la mise en ¢vidence de plaques sur les parois artérielles.

La notion de vieillissement artériel accélerée dans le SAPL n’est pas

admise par tous les auteurs car il existe des divergences sur ce sujet,
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Dans ce cadre Pobjectif de notre étude était d’évaluer la rigidité artérielle
chez des patients porteurs d’APL pour confirmer I'hypothése d’une

rigidité artériclle augmentée chez les patients présentant un SAPL.
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II. CHAMPS THEMATIOUES

1.1 Le syndrome des antiphospholipides

A. Epidémiologie

La prévalence d’APL est faible dans la population générale, mais elle

peut atteindre 40% dans la population des patients lupiques [1].

B. Définition

Le SAPL est une thrombephilic acquise. I est caractéris¢ par des
manifestations clinico-biologiques, a savoir un risque augmenté de
thrombose et de complications obstétricales ct la persistance d’anomalies

biologiques, les APL.

C. Critéres de Sydney

Les criteres de classification, actualisés a la conférence de Sydney {2] ont

¢té publiés en 2006.

Critéres clinigues

|. Thrombose vasculaire

Au moins un épisode de thrombose veineuse ou artérielle ou des petits
vaisseaux dans n’importe quel organe. La thrombose doit étre confirmée
par des méthodes objectives validées (imageriec ou histologie). En cas de
confirmation histologique, la thrombose doit étre présente sans signe

inflammatoire de la paroi vasculaire.
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2. Morbidité obstétricale

a. Une ou plusicurs pertes feetales survenant & 10 semaines de grossesse
ou au-dela, le feetus étant morphologiquement normal sur les données
d’ultrasons ou lors de I’'examen direct.

ou

b. Une ou plusieurs naissances prématurées d’un nouveau-ne
morphologiquement normal avant la 37¢ semaine de grossesse, suite :

a une ¢clampsie ou a une pré-éclampsie grave ou a une insuffisance
placentaire documentée.

ou

c. 3 avortements spontanés ou plus survenant avant 10 semaines de
grossesse apres exclusion de toutes causes anatomiques

ou hormonales maternelles et de toutes causes chromosomiques d’origine

parentale.

Critéres biologiques

I. Présence d’un anticoagulant circulant (ACC) a au moins 2
déterminations espacées d’au moins 12 semaines.

ou

2. Présence d’anticorps anticardiolipide (aCL) de type IgG ou de type
[gM dans le sérum ou dans le plasma a des titres intermédiaires

ou élevés (c’est-a-dire > 40 U GPL ou MPL, ou > 99¢ percentile), a 2
occasions au moins espacées d’au moins 12 semaines, utilisant une
méthode Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) standardisce.
ou

3. Présence d’anticorps anti-B2-GPI IgG ou IgM dans le sérum ou dans le
plasma (a un titre > 99¢ percentile), a au moins 2 occasions espacées d’au

moins 12 semaines, utilisant une méthode ELISA standardisée.
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D. Manifestations cliniques détaillées

1. Thromboses veineuses

Ce sont de loin les plus fréquentes [3], les territoires profonds veineux
des membres inférieurs sont les plus souvent concernés, mais tous les
sites sont possibles. L’attention doit étre attirée vers un SAPL d’autant
que le territoire est inhabituel : veine cave supérieure ou inférieure, veines
rénales ou surrénales, veines mésentériques, veine porte ou sus-
hépatiques, veines rétiniennes, ou veines des sinus veineux cérébraux.

I a ¢té démontré qu’un ACC était le test biologique de détection des APL
le plus fortement associé aux thromboses [3] . Le risque de thrombose
veineuse associ¢ a ce type d’anticorps est multiplié par 6, alors que le
risque de thrombose veineuse associé aux ACL est nettement moins

¢leve, multiplié par 2 [4].

2. Thromboses artérielles

Ces thromboses ont la particularité de survenir dans des contextes
différents. Les APL sont prothrombogénes et peuvent provoquer des
thromboses sur des artéres saines. Il est également suspecté un
vieillissement artériel chez les patients présentant un SAPL, ce qui
provoque des plaques d’athérosclérose, un ¢épaississement de I’EIM, une
rigidité artérielle et une dysfonction endothéliale. Dans le cadre des
patients présentant un SAPL secondaire a un lupus il existe aussi une

composante inflammatoire.
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Parmi les manifestations artérielles, seules les thromboses artérielles font
partie des critéres de classification, quels que soient leurs sites et leurs
mécanismes (thrombose in situ, emboles d’origine cardiaque valvulaire
ou intracavitaire).

La thrombose peut toucher tous les territoires artériels quel que soit le
calibre vasculaire, des gros vaisseaux a la microcirculation. Le systeme
nerveux central est plus fréquemment concerné, avec une atteinte du
territoire carotidien plus souvent que le systéme vertébro-basilaire. Le
risque de récidive est important en 1’absence de traitement.

Les APL sont reconnus comme un véritable facteur de risque indépendant
d’accident ischémique cérébral [5], avec un risque de récidive important
aprés un premier ¢pisode en ’absence de traitement. Ce risque est 8 fois
plus élevé lorsque les APL sont présents [6].

Le risque de thrombose artériclle associé aux anticorps est trés hétérogene

et ¢’est ’ACC qui est associé au plus fort risque de thrombose artérielle

[71

3. Evénements obstétricaux

La forme obstétricale du SAPL est en général la conséquence d’une
1schémie placentaire, elle se caractérise par des pertes feetales et
embryonnaires, mais peut aussi donner des tableaux cliniques
d’éclampsie. L’ischémie est lice a des infarctus localisés. Les femmes
porteuses d’ APL qui ont fait une premiere perte feetale, ont moins de
10% de chance de mener spontanément une grossesse ultérieure a terme,
en revanche avec 1’association aspirine et héparine, les chances de succes
de mener a bien une grossesse atteignent 80% [8]. Parmi les femmes qui
ont eu des fausses couches a répétition, environ 15% ont des APL. Leur

rattachement au SAPL parait discutable, surtout s’1l n’existe que des ACL
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isolés a taux faibles. La relation avec le SAPL parait plus probable si
Pinterruption de grossesse survient au deuxiéme trimestre , si les APL
persistent a un titre élevé, si ’analyse du placenta montre des 1ésions de
vasculopathies thrombotiques avec infarctus [9].

Le risque relatif de prééclampsie chez la femme atteinte de SAPL est de
9,7. Le doppler utéroplacentaire est un bon outil prédictif de ce risque. La
persistance de résistance élevée dans le réseau vasculaire utérin est
fortement corrélée au risque de prééclampsie, ainst que la présence en

doppler d’incisure protodiastolique (ou notch).

4. Manifestations cliniques ne faisant pas partie des critéres

a. Atteinte valvulaire cardiaque

La présence de Iésions valvulaires cardiaques est fréquente dans le SAPL
indépendamment du lupus: végétations, épaississement valvulaire,
dysfonction valvulaire. Celles-ci peuvent étre présentes en 1’absence de
manifestations cardinales du syndrome et ne sont pas considérés comme
des criteres de classification. Les végétations de type endocardite de
Libman-Sachs sont considérées comme trés évocatrices du SAPL mais la

part respective du lupus systémique associ¢ aux APL reste a discuter.

b. Livedo

Il est fréquent dans le SAPL, mais n’est pas spécifique de ce syndrome. 1
peut prendre plusieurs aspects cliniques, reficularis ou racemosa. La
présence de thrombose microvasculaire cutanée est souvent observée
dans le SAPL, en I’absence d’inflammation de la paroi artérielle, mais

elle n’est pas nécessaire au diagnostic.
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¢. Thrombopénie

Deux types sont décrits, un premier autoimmun par destruction
plaquettatre accélérée, associée a un risque hémorragique, un second di a

Pactivation de la coagulation associé a un risque de thrombose.

d. Atteinte rénale, néphropathies aux APL

Une atteinte rénale spécifique a ¢t¢ décrite au cours du SAPL, elle est
caractérisée par une microangiopathie thrombotique, des artériolles, et
des capiliaires glomérulaires. Ces 1ésions sont décrites au cours du SAPL
primaire ou associées a un lupus. Il est nécessaire d’exclure d’autres
causes d’ischémie rénale chroniques pour retenir ce diagnostic

(vascularite, purpura thrombocytopénique...)

e. Atteintes neurologiques non ischémigues

I>’autres manifestations neurologiques que les ischémies ont ét¢ décrites

comme, des ¢pilepsies, des migraines ainsi que la survenue de troubles

cognitifs,

f. Thromboses in-utero, thromboses néonatales

Quelques cas de thrombose in utero ou néonatales ont ¢té décrits, leur

association au SAPL reste hypothétique.
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1.2 Vieillissement artériel

A. Histologie de I’arbre artériel

On décrit classiquement trois couches successives dans la paroi
artérielle : I’adventice, la média et I'intima. On retrouve principalement
dans 1'intima des cellules endothéliales, dans la media des cellules
musculaires lisses et dans 1’adventice des péricytes et des fibroblastes. La
présence de macrophages est plutdt liée a des situations inflammatoires
pathologiques. Cette répartition cellulaire par couches n’est pas figée, on
observe au cours de certaines pathologies des migrations cellulaires et des

changements phénotypiques [10].

B. Vieillissement artériel

[ se traduit par un épaississement et une rigidification des parois
artérielles [10], ce qui correspond a la définition de [’artériosclérose. La
dégradation de I’arbre vasculaire au cours du vieillissement aboutit a des

événements cliniques cardio et / ou cérébro-vasculaires (IDM ou AVC).

1. L’athérosclerose

Elle est définie par I’organisation mondiale de la santé comme « une
association de remaniement de I’intima des artéres de gros et de moyen
calibre consistant en une accumulation focale de lipides, de glucides
complexes, de sang et de produits sanguins, de tissus fibreux et de dépdts
calcaires ». Elle est formée de Iésions localisées, qui s’accompagnent
d’une diminution du calibre artériel et qui siégent principalement au

niveau des artéres ¢lastiques [ 10].
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2. L’arteriosclerose

Elle est définie comme « I’épaississement et la perte d’élasticité de la
paroi des artéres de toutes tailles ». Elle est le résultat de Iésion fout le
long de I’arbre artériel. Elles se traduisent par une perte d’¢lasticité liée a
des modifications structurales de I’intima et de la média. 1l en résulte une
diminution de la compliance des artéres élastiques et une perte de la

fonction endothéliale [10].

3. Le vieillissement accelere

Il est caractérisé par une ¢évolution plus rapide de I’altération vasculaire

chez un sujet donné¢ par rapport a la population d’age identique {10].

4. Exploration du vieillissement artériel

On dispose de marqueurs structuraux et fonctionnels de I’artére, qui
permettent de définir de nouvelles populations a risque artéricl. En effet
les étude épidémiologiques ont permis de définir des facteurs de risque
cardio-vasculaire classique, mais la majorité des événements
cardiovasculaires surviennent chez des patients considérés a faible risque
[11]. Deux éléments principaux de morphologie vasculaire, sont
considérés comme des marqueurs intermédiaires : la rigidité artérielle et

I’épaisseur intima-média.

C. Détection d’un vieillissement artériel précoce

a. Introduction

Le vieillissement arteriel peut étre €évalué par :

- la mesure de la rigidité artériclle, qui traduit une diminution de la

compliance de la paroi artérielle.
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- La mesure de I’EIM qui traduit un remodelage de I’intima et de la
média.

- La recherche de plaques d’athéroscléroses.

[.a majorité des maladies cardio-vasculaires ont comme Iésion sous-
jacente un vicillissement artériel global, qui constitue le lit de ces
affections. Ce vieillissement artériel est muet pendant de nombreuses

annces.

L’intérét de détecter ces Iésions précoces d’athérosclérose est de fournir
une évaluation précise de I’état cardio-vasculaire, avant [’apparition de

symptémes cliniques.

b. La rigidite artérielle

Elle est un marqueur fonctionnel du systéme artériel, la mesure de la
VOP aortique permet d’¢évaluer la compliance artérielle et fournit une

estimation globale de la charge athérosclérotique [12].

Avec I’8ge ou en présence d’athérosclerose ou d’HTA, les
caractéristiques anatomiques, structurales et fonctionnelles des artéres se
modifient. Le vieillissement artériel est caractérisé par une augmentation
de la rigidité parictale due a des modifications structurales : raréfaction et
altération des fibres élastiques, augmentation du collagéne, calcification
du mur arteriel.

L’HTA entraine des altérations fonctionnelles avec une hypertrophie des
cellules musculaires lisses et diminution de la fonction endothéliale.

Ces modifications des propriétés visco-¢lastiques des grandes arteres,

engendrent une rigidité artérielle et une diminution de la compliance.
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b.1 La rigidité artérielle est un marqueur
indépendant de la morbidité cardio-vasculaire

De nombreuses ¢tudes internationales longitudinales ont rapporté la
valeur prédictive de la rigidit¢ artérielle en termes de mortalité cardio-
vasculaire [13-21], ou d’événements cardio-vasculaires (coronaropathies
[22] ou AVC fatals [23]), ceci indépendamment des facteurs de risque
classiques.

Ces travaux sont basés sur ’étude de la rigidité régionale aortique.
L’aorte a un intérét majeur dans la mesure de la rigidité artérielle puisque
c’est elle qui contribue en grande partie a la fonction d’amortissement des
gros vaisseaux.

La valeur prédictive de la rigidité artériclle aortique a ¢t¢ démontrée apres
ajustement aux principaux facteurs de risques y compris la pression
artérielle brachiale. Elle aurait donc une valeur prédictive plus importante
que chacun des facteurs de risque cardio-vasculaires principaux.

Dans I’étude sur la corrélation entre la rigidité artérielle aortique et la
survenue d’événements coronariens de Darné et al [22], la rigidité
conserve une valeur prédictive méme apres ajustement aux facteurs de
risque de Framingham et apporte un élément supplémentaire a
I’évaluation du risque cardio-vasculaire.

Une des raisons serait que la rigidité aortique est le reflet des dommages
vasculaires dus a I'exposition dans la durée aux différents facteurs de
risque cadio-vasculaires, alors que la mesure de la pression artérielle, des
dosages glycémiques et lipidiques varient au cours du temps et pourraient
ne pas refléter la réalité des 1€sions vasculaires [24].

La rigidit¢é artérielle est reconnue comme marqueur indépendant de la
morbi-mortalité  cardio-vasculaire, sa mesure fait partie des

recommandations de la société européenne de cardiologie.
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b.2 Déterminants de la rigidité artérielle

De nombreuses études rapportent les différents éléments pathogéniques
qui déterminent la rigidité artérielle. 1.”élément prépondérant est [’age
[25]. 1l existe une part génétique significative {24, 26-29]. De nombreux
autres facteurs sont identifiés comme le faible poids de naissance [30], le
cycle menstruel [31], la ménopause [32], le manque d’activité physique
[33], les facteurs de risques cardio-vasculaires majeurs comme le
tabagisme [34], ’hypercholestérolémie [35-42], 'HTA [43], le diabcte

[44], 'insuffisance rénale terminale [45].

L’analyse multivariée de ces différents facteurs montre que ceux dont la
contribution doit étre prise en compte de facon significative sont I’dge la
pression artérielle et dans une moindre mesure le sexe et les principaux

facteurs de risque cardio-vasculaires {44].

c. Arguments pathogéniques

La rigidité artérielle n’est pas un marqueur d’athérome comme I’EIM
mais d’artériosclérose.

11 s’agit d’une sclérose diffuse et globale puisqu’elle concerne I'intima et
la média des arteres, en opposition a Pathérosclérose qui est focale est
exclusivement intimale [46].

Il s’agit d’un marqueur vasculaire de I€sions particulierement précoce, car
elle est présente chez de jeunes sujets porteurs de facteurs de risque
cardio-vasculaires habituels [47]. On trouve également une augmentation
de la rigidité artérielle chez des sujets jeunes, sains, mais susceptibles de
développer une maladie cardio-vasculaire compte tenu de leur terrain

familial [48].
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Les facteurs de risque cardio-vasculaire habituels sont étroitement
corrélés a la rigidité artériclle, comme I'dge, 'HTA, le tabagisme,
I"hypercholestérolémie, le diabéte.

Il est retrouvé une augmentation de la rigidité artérielle aprés la survenue
de complications cardio-vasculaires comme |'insuffisance coronarienne
[49], I"insuffisance cardiaque [50], ou les AVC [13].

Une augmentation de Im/s de la vitesse d’onde de pouls est associée a
une augmentation significative de la mortalité [51].

La société europcéenne de cardiologie recommande de considérer comme
normale une VOP aortique inférieure a 10 m/sec, limite entre 10 et 12

m/sec et pathologique au dela de 12 m/sec [52].

Dans I’é¢tude PARATGE (équipe du Pr Bénétos et Salvi) en cours de
parution, il a ét¢ démontr¢ chez des sujets 4gés que les patients présentant
des défaillances cardiaques ({insuffisance cardiaque, ischémie
coronarienne, et fibrillation atriale) ont une amplification de la pression
art¢rielle moins importante que les sujets ne présentant pas de défaillance

cardiaque.

d. Epaisseur intima-meédia

[’augmentation de I’EIM permet de préciser la composante
athéroscléreuse [53] des lésions artérielles, il s’agit d’un ¢paississement
fibreux et lipidique, avec augmentation de ’€lastine et du collagene de la
matrice et hyperplasie des cellules musculaires lisses sous endothéliales.
Ces dépots aboutissent lorsqu’ils sont installés en foyer a la formation de

plaques d’athéromes [46].

32



L’EIM est un marqueur précoce de ’athérome, comme [’a montré une
¢tude portant sur des enfants sains, nés de parents aux antécédents cardio-

vasculaires, qui retrouvait une augmentation de ’EIM [54].

La relation entre ’EIM et les autres facteurs de risque classiques a €té
démontrée dans de nombreuses études [55-60], ainsi que la relation entre
EIM et les événements cardiaques. L’EIM est également prédictive du

risque de développer des plaques d’athérosclérose [61].

d.1 Définition de I’épaisseur intima média notion
échographique

La paroi artérielle apparait sur les images échographiques, sous forme de
trois couches bien distinctes :

- une couche interne, de tonalit¢ grise d’¢chogenicité moyenne

- une couche intermédiaire, anéchogene ou tres hypoéchogene

- une couche externe, hyperéchogéne.

Si, dans le vocabulaire courant, ces couches échographiques sont
assimilées a tort respectivement a I’intima, la média, et I’adventice, il
n’existe pas de concordance stricte entre couches échographiques et
histologiques, car 1’échographie ne montre pas les structures

histologiques elles-mémes, mais les interfaces qui les séparent.

Ainsi, par exemple, I’intima est délimitée sur I’image échographique par

deux interfaces (I’interface sang—intima et I’interface intima-média).

Habituellement déterminées avec une grande précision, les interfaces
peuvent étres difficiles a distinguer du fait des limites échographiques de

la résolution spatiale.
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[ épaisseur propre de I’intima est donc trop faible pour que les deux
interfaces qui la délimitent puissent étre clairement distinguées, d’autant
que la deuxiéme Interface est constituée par le passage d’un milieu
hyper-échogene (intima) a un milieu hypo-échogene (meédia) donc de

représentation échograhique moins précise.

En revanche les interfaces sang-intima et média-adventice, déterminees
’une et Pautre par le passage d’un milieu hypoéchogene a un milieu plus
échogene, donnent naissance a des ¢chos précis, de sorte que I’épaisseur
formée par I’intima plus la media peut étre trés précisément mesurce. Ce

parametre est communément désigne épaisseur intima média (EIM).

La mesure de I’épaisseur du complexe intima média est trés largement
utilisée dans les études prospectives destinées a déterminer la progression
de I'athérosclérose dans les populations a risque et a mettre en évidence

I’effet ¢ventuel des thérapeutiques.

d.2 Epaisseur intima média et facteurs de risque
cardio-vasculaires

Il existe une correlation entre les valeurs de 'EIM et les facteurs de
risque cardio-vasculaire. L’dge [62, 63] est celui qui est le plus corrélé a
I’EIM avec le plus de puissance, entre 45 et 65 ans, ’EIM augmente de
0,01 mm par an [63]. Le sexe [62, 64], 'EIM est plus ¢élevé chez
’homme avec une progression de [’épaississement plus rapide que chez
la femme. L’HTA [62, 65, 66], les dyslipidémies [62, 67], le tabac [62,
68], la résistance a l’insuline et le diabéte [69] le sont également. Cette

relation entre EIM et diabéte est faible mais elle semble renforcée par
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’association d’une dyslipidémie [70]. L IMC [64] et I’insuffisance rénale

chronique ie sont également.

d.3 Epaisseur intima média et lésions cardio-
vasculaires

La plupart des études transversales ont dans le méme temps étudi€ la
relation existant entre I’EIM et diverses altérations cardio-vasculaires.
Des corrélations ont ainsi été retrouvées entre 1’EIM et I’hypertrophie du
ventricule gauche, [P’altération de la substance blanche cérébrale,
’artériopathie oblitérante des membres inférieurs et surtout la maladie
coronarienne sténosante diagnostiquée par coronarographie [71, 72].
L ¢levation de I’EIM est corrélée a une élévation du risque d’infarctus du

myocarde et d’accident vasculaire cérébral [72].

d.4 Signification pathogénique de I’épaississement
intima-média

L’épaississement de ’EIM observé chez certains sujets présentant des
facteurs de risque cardio-vasculaire, atteints de Iésions cardio-vasculaires
cliniques ou infra-cliniques n’est pas synonyme d’athérosclérose.
L’épaississement intima-média que ’on observe fréquemment chez les
patients hypertendus au niveau des artéres carotides et fémorales, peut
étre di & une augmentation de 'épaisseur de la média artérielle par
hypertrophie fibromusculaire non athéromateuse.

Les techniques échographiques actuelles ne permettent malheureusement
pas de différencier au sein d’un épaississement intima-media la part lice a
’épaississement médial non athéromateux et celle liée a I’épaississement
intimal plus souvent athéromateux.

La signification physiologique, non univoque de ’épaississement intima-

média, peut étre considérée comme un obstacle a P’utilisation de ce
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parametre comme marqueur d’athérosclérose précoce, mais les études
prospectives ont montré que 1’épaississement de Iintima-média mesuré
au niveau des artéres carotidiennes €tait associé de fagon treés significative
avec la plupart des facteurs de risque cardio-vasculaires traditionnels ou
non.

On considere donc que 1’épaississement de Pintima-média est le reflet
intégré des facteurs de risque d’athérosclérose au cours du temps, ct
qu’elle est un indicateur d’athérosclérose généralisée et de la maladie
coronaire.

On rejoint ici la notion de phénotype artériel intermédiaire étant donné
que le stade de la prévention primaire est dépassé, mais ’absence de

symptomatologie n’autorise pas a parler de prévention secondaire.

e. Epaisseur intima meédia et rigidite arterielle

[La Rotterdam Study de Van Popele et all [12] a démontré qu’il existe

qu’il existe une forte corrélation positive entre la VOP et ’EIM.

1. Evaluation des résistances périphérigues
On considere que la loi ¢’Ohm s ‘applique au systéme cardio-vasculaire.

Ainsi la PAM = débit cardiaque x résistances périphériques
Le débit cardiaque est fonction du volume d’éjection systolique et de la

fréquence cardiaque.
Pour une fréquence cardiaque et un volume d’€jection systolique donnés,

la PAM ne peut étre augmentée que par une augmentation des résistances

vasculaires périphériques.
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1.3 Le vieillissement artériel précoce dans le lupus et

le SAPL

A. Rigidité artérielle et lupus
Roman et al [73] ont mis en évidence une rigidité artérielle augmentée

dans une population de patients lupiques par rapport & une population non
lupique, ce qui peut traduire un vieillissement artériel accéléré. Dans la
population lupique un lien a été décrit entre les APL et une athérosclérose

précoce ( Svenungsson [74] et al ; Manzi [75] et al )

B. Rigidité artérielle et SAPL

Belizna et al [76] et Charakida et al [77] ont trouvé une rigidité artériclle
plus augmentée chez les patients présentant des APL par rapport a des
sujets sans APL. Farnazeh-far et al [78] n’ont pas trouvé de rigidité
artérielle augment¢ chez des patients lupiques présentant des APL par

rapport & des sujets lupiques sans APL.

Farzaneh-far et al [78] ont comparé des patients lupiques & des patients
présentant un SAPL secondaire a un lupus, chez qui ont été exclus les
patients présentant des manifestations coronariennes ischémiques. Il est
possible que cette absence de différence significative soit due a
I’exclusion des patients coronariens et du manque de puissance de I’étude
puisque les patients lupiques présentaient déja une rigidité artérielle

augmentée
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C.EIM et SAPL

Medina et al [79], Ames et al [80], Der et al [81], Bélizna ct al [76],
Charakida et al {77], Svenungsson et al [74] ont trouvé unc EIM
augmentée chez les patients présentant des APL par rapport a des sujets
ne présentant pas d’APL. Au contraire Jimenez et al [82], Farnazeh et al
[78], Btlora et al [83] n’ont pas retourvé d’augmentation de I'EIM chez

les patients présentant des APL par rapport 8 des sujets sans APL.
La différence entre ces résultats peut provenir du fait que la définition de

I’EIM varic en fonction des études, et que la différence retrouvée entre

les patients avec APL et les sujets sans APL se majore avec [’4ge.

D. Plague d’athérosclérose et SAPL

Belizna et al [76] ont trouvé plus de plaques d’athérosclérose chez les
patients présentant des APL par rapport a des sujets sans APL.

Jimenez et al {82], Farnazeh-far et al [78], Medina et al [79], et Manzi et
al [75] n’ont pas trouvé plus de plaques d’athéroscléroses chez les

patients APL que chez les témoins.
La différence entre ces résultats peut provenir du fait que la définition de

la plaque d’athérosclérose varie d’une ¢tude a [’autre, et que la fréquence

des plaques augmente avec 1’age.
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111, HYPOTHESES ET OBJECTIFS DE
L’ETUDE :

IlIl.1 Hypothéses

-La rigidité artérielle est augmentée chez les patients présentant des APL..

- La rigidité artérielle chez les patients présentant des APL est influencée

par d’autres facteurs (facteur de risque cardio-vasculaire, inflammation)

lll.2 Objectif principal

Démontrer que la rigidité artérielle est augmentée chez les patients
présentant des APL, par rapport a des sujets ne présentant pas d’APL, par
la mesure de la VOP.

Ill.3 Objectifs secondaires

Rechercher s’il existe une corrélation entre la présence d’ACC ou le taux

d’ACL et la VOP.

Rechercher une différence de rigidité artérietle (VOP) entre les groupes

SAPL primaire, SAPL secondaires, et APL.

Rechercher une différence de rigidité artérielle (VOP) entre les patients

avec des manifestations artérielles, velneuses ou obstétricales du SAPL.

Rechercher des corrélations entre la rigidité artériclle (VOP) et les
facteurs de risque cardio-vasculaive (HTA, dyslipidémie, tabagisme,

antécédents familiaux de maladie cardio-vasculaire, age)
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- Rechercher une corrélation entre la rigidité artérielle (VOP) et les
parametres hémodynamiques (PAS, PAM, PAD, PPp, PPc, amplification,
Aix)

- Rechercher s’il existe une augmentation des résistances périphériques

chez les patients presentant des APL.

- Rechercher s’il existe une différence d’amplification chez les patients
présentant des APL en fonction de leur appartenance aux groupes APL

asymptomatiques, SAPL primaire, et SAPL secondaire.

- Rechercher une corrélation entre la rigidité artérielle (VOP) et la
clairance de la creatinine, et les paramétres inflammatoires (fibrinogene et

PCR)

- Rechercher une corrélation entre la rigidité artérielle (VOP) et les

valeurs de I’EIM.
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IV. DESCRIPTION DE L’ETUDE
IV.1 Type d’étude

Etude épidémiologique transversale.

IV.2 Population étudiée

Nous avons étudié des patients présentant des APL :

Soit dans le cadre d’un SAPL, primaire ou secondaire, avec des
manifestations cliniques permettant de définir un SAPL selon les criteres
de Sydney [2] (thromboses artérielles, veineuses, microcirculatoires ou
complications obstétricales).

Soit sans manifestation clinique permettant de définir des patients
porteurs d’APL asymptomatiques.

Cette population a pu étre cloisonnée en sous groupes :

SAPL primaire
SAPL secondaire
APL asymptomatiques

Thromboses veineuses
Thromboses artérielles

Complications obstétricales

Nous avons également étudié les facteurs de risque cardio-vasculaire
traditionnels que sont : I’age, le sexe, I'HTA, le diabete, les dyslipidémies

ou les antécédents familiaux précoces de maladies cardio-vasculaires.
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Nous avons ¢galement étudié la clairance de la créatinine selon Cockrofft

et Gault, la protéine C réactive (PCR) et le Fibrinogene.

Nous avons étudié ’EIM chez 33 de nos patients.

IV.3 Critéeres d’inclusion

Patients : présence d’APL. (ACC ou ACL) définie par les critéres
biologiques de Sydney [2].

Parmi les patients porteurs d’APL asymptomatiques et atteint d’une
maladie auto-immune, un patient est atteint de sclérodermie, un patient
est atteint d’un syndrome d’Evans et un patient est attecint d’un
rhumatisme psoriasique. Parmi les patients atteints d’un  SAPL
secondaire, un patient est atteint d’une myasthénie (associ¢e a un lupus),
un patient est atteint d’une thyroidite auto-immune, un patient est atteint
d’une pseudo-polyarthrite rhizomélique et un patient est atteint d’une

sclérose en plaque associée a une maladie de Basedow.

Sujets sains : sujets sans antécédent connu d’APL.

V.4 Critéeres de non inclusion

dge inférieur a 18 ans
grossesse

refus de consentement
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V. MATERIEL ET METHODE

V.1 Mesure de la rigidité artérielle

1. Méthodologie de la mesure de la VOP

Le systeme utilisé, PulsePen®, validé en décembre 2004 [84] permet

d’évaluer la pression artérielle centrale et la rigidit¢ artérielle.

Il permet la mesure par un seul examinateur, de fagon consécutive
rapide, des ondes de pouls carotidienne commune et fémorale commune,
de fagon synchrone avec I’enregistrement d’électrocardiogramme par

trois ¢lectrodes (au niveau des deux bras ct de la cuisse gauche).

Ainsi a été¢ d’abord enregistré le temps de retard de 'onde de pouls
carotidien (Rcw, exprimé en ms), moyenne des différences temporelles
entre le pic de I'onde R de I’électrocardiogramme (ECG) et le début de la
pente d’ascension de I’onde de pouls carotidienne, pour cinq a dix
complexes environ. Dans un second temps a été enregistré le temps de
retard de ’onde de pouls fémorale (Rfw, exprimé en ms), moyenne de
cing a dix mesures des temps entre ['onde R et le début de la pente

d’ascension de I’onde de pouls fémorale.

Le temps de propagation de 1’onde de pouls aorto-fémorale (Taf,
exprimé en ms), a €té calculé de fagon automatique, comme la difterence

des deux moyennes, sa formule est :

Tat=Rfw-Rcw
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Il est a noter que ce calcul est basé sur une approximation : en supposant
que la distance entre la valve aortique et un point quelconque situé sur
I’aorte descendante est approximativement égale a la distance cardio-
carotidienne, et que la structure de la paroi peut étre considérée comine
similaire pour toutes les artéres centrales, on substitue le temps carotidien
de mesure au temps aortique (idéale, mais inaccessible pour un test non

invasif).

La distance aorto-fémorale (Daf exprimée en mm) a été approximée
comme la différence entre les distances mesurées fourchette sternale - site
de mesure fémorale (arcade inguinale) et site de mesure carotidien -

fourchette sternale.

[l est a noter que la fourchette sternale est considérée comme le siege de

la crosse aortique.

La vitesse de 'onde de pouls aorto-fémorale, exprimée en m/s, a été
calculée comme le rapport entre la distance aorto-fémorale et le temps de
propagation aorto-fémorale, sa formule est :

[VOP=Daf / (Rfw-Rcw)|

La formule de la VOP est représentée dans la figure 1.
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Figure 1: Représentation de la mesure de la vitesse d’onde de pouls
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légende : le point A correspond a la partie proximale de I’aorte et le point
B a la partie distale, la distance entre les deux points est représentée par
L, Ti correspond au décalage entre le passage de Ponde de pouls et

I’onde R au point A et T2 au point B.

2. Autres parametres de la rigidité artérielle étudiés

a. Parametres hémodynamiques

Nous avons mesuré en position allongée, aprés 20 minutes de repos la
PAS, la PAD et la PAM, ainsi que la fréquence cardiaque, grace a un
systéme dynamap.

Nous avons mesuré¢ grice au systéme pulsepen® les paramétres

hémodynamiques centraux et périphériques que sont :la pression pulsée
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périphérique  (PPp) et centrale (PPc), ['amplification, [D’index

d’augmentation (Aix) , et la pression d’augmentation (PA).

b. Parametres clinicobiologiques pouvant influencer la rigidité
artérielle

Nous avons calculé I’age des patients au moment de la mesure. Nous
avons calculé leur IMC (Indice de masse corporelle). Pour apprécier
I'inflammation nous avons dosé le taux de fibrinogene, et de la PCR.
Nous avons mesuré la clairance de la créatinine par la formule de

Cockroft et Gault.

V.2 Méthode de mesure de I'EIM

L’EIM chez I’adulte varie en fonction du site de mesure, de I’4ge, et de
différents facteurs de risque. Elle est comprise entre 0,35 et 1,2 mm. Elle
est donc trés petite devant la résolution spatiale des échographes actuels
[85]. Pourtant grace a un choix précis des sites de mesure, d’une
procédure d’approche systématique, d’un enregistrement des mesures en
fin de diastole et de I'utilisation de logiciels adaptés, elle répond a deux

conditions indispensables : la fiabilité et la reproductibilité

1. Consensus de Mannheim et standardisation de la mesure

L’EIM n’est pas la méme tout le long de ’arbre artériel. Sur les carotides,
elle est plus importante a droite qu’a gauche, elle est rarement identique
en vue antéro-postéricure et latérale, et sa valeur augmente au niveau des

bifurcations et des courbures.
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Il en découle que pour la cohérence des études, les mémes sites doivent

étres €tudiés, de ce concept découle le consensus de Mannheim[86] sur

standardisation des mesures.

Figure 2 : Représentation dessinée de I’arbre carotidien, avec des
plaques et des mesures de PEIM en accord avec le consensus de
Mannheim :
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légende : | : epaisseur supérieure a 1,5 mm ; 2 décrochement de la

la

lumiére > 4 0,5 mm ; 3 et 4 >a 50% de ’épaisseur environnante. La zone

de 10 mm correspond au site de mesure.

2. Choix du site de mesure de I'EIM

L’¢épaisseur intima-média n’est pas identique en fonction du site de
mesure, les arteres carotidiennes ont une composante ¢lastique plus

importante que les artéres fémorales, ainsi la structure des artéres

carotidiennes est proche de celle des gros troncs artériels. La composante

musculaire plus importante sur les artéeres fémorales fait qu’elle est plus

sensible aux variations de la tension artérielle.

47



On constate également que I’EIM de I’artére carotidienne primitive droite
est plus ¢levée que celle de I’artére carotidienne primitive gauche.

Le site de prédilection pour réaliser des mesures reproductibles est la
partie terminale de I’arteére carotidienne primitive 2cm avant la
bifurcation, sur le mur postérieur de cette artére. En effet cette zone est
superficielle, facile d’acces, rectiligne et se préte donc facilement a la

mesure.

V.3 Tests biologiques pour les APL

Les anticorps APL (ACC et ACL) ont été mesurés selon des tests bien
établis :

Les ACL ont ¢té mesurés par une méthode immunologique de type
ELISA standardisée, avec une technique recommandée par le forum
européen sur les antiphospholipides [87, 88] . Seuls les anticardiolipides
d’1sotype IgG et/ ou [gM dans le sérum ou le plasma, avec un titre élevé
(>99° percentile) ont été retenus comme validant pour définir le SAPL
selon les critéres de Sydney {2].

Les ACC ont ¢t¢ mis en ¢vidence par deux type de réactifs : PTT-LA et/
ou DRVVT [88].

Les anticorps antif2 GP! non disponible en routine dans notre
laboratoire, ont été réalisés dans le laboratoire du Dr San Marco a
Marseille APHM, lorsqu’il existait une forte suspicion de SAPL, mais
que la recherche d’APL était négative dans notre laboratoire,

Les anticorps antiphospholipides ont été considérés comme positifs s’ils
étaient positifs a 12 semaines d’intervalle minimum, identifiés par la

méme méthode selon les critéres de Sydney [2].
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VI. ANALYSE STATISTIQOUE

Variables qualitatives : comparaison par un test t de Student, avec une

signification statistique si p< 0,05

Variables quantitatives : corrélation si R >0,3 et signification statistique

si p<0,05.

Analyses faites avec le programme Statview ®
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VIL. RESULTATS

Description de la population

Nous avons étudie 53 patients présentant des APL, ["age moyen des sujets
est 46 + 2,3 ans compar¢ aux sujets sains 43,2 + 1,4 ans {(p=0,37), parmi

eux une majorité de femmes qui représentent 75 % des sujets (tableaul).

Les patients atteints d’un SAPL primaire sont majoritaires (49%), les
patients atteints d’un SAPL secondaire représentent 30% et les patients

présentant des APL asymptomatiques 21 % (tableau 1).

Les manifestations cliniques sont majoritairement des thromboses
veineuses avec 52,8 % des sujets, les thromboses arterielles représentent
20,5 % des sujets et les complications obstétricales 16,9 % des sujets

(tableau 1).

Les facteurs de risque cardio-vasculaire sont majoritairement ’HTA avec
41,5 % de sujets, les dyslipidémies sont présentes chez 30 % des sujets,
22 % sont fumeurs, 5,6 % des sujets ont des antécédents de maladies

cardio-vasculaires precoces et 3,7 % sont diabétiques (tableau 2).

50



Tableau 1. Répartition des sujets en fonction de leur classification SAPL, des critéres
biologiques, des manifestations cliniques du SAPL, et du sexe.

Nombre de sujets %
APL
SAPL primaire 26 49
SAPL secondaire 16 30
APL asymptomatiques I 21
Critéres biologiques
ACC 49 79,2
ACL IgG 27 50,9
ACL IgM 22 41,5
Manifestations clinigucs
Thromboses artériclles 14 26,5
Thromboses veineuses 28 52,8
Complications obstétricales 9 16,9
Sexe
Hommes 13 25
Femmes 40 75

Abréviations ;  SAPL, syndrome des antiphospholipides; APL, anticorps
antiphospholipides ; ACC, anticoagulant circulant ; ACL, anticorps anticardiolipides ;
lgG, immunoglobuline G ; IgM, immunoglobuline M
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Tableau 2. Répartition des facteurs de risque cardio-vasculaire chez les patients.

Nombre de sujets %
Criteres

HTA 22 41,5
Dyslipidémie 16 30
Tabagisme actif 12 22
ATCD familiaux de 3 5,6
maladie cardio-vasculaire

Diabéte 2 3,7

Abréviation : HTA, hypertension artérielle

Description des résultats

Il existe une augmentation significative de la VOP chez les patients
présentant des APL (VOP = 8,14 + 0,4) comparée a la VOP des sujets ne
présentant pas I’APL (VOP =724 £0,2) (p = ,036), (tableau3).
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Tableau 3. Caractéristiques et mesures vasculaires chez les patients présentant des
APL et le groupe de sujets sains sans APL.

Caractéristiques patients porteurs d’APL  sujets non porteurs d’APL P
(n=1753) (n=109)
AGE 461273 43,6+ 1.4 0,37

Mesures vasculaires

PAS 126,2 £ 2,34 115,6 +1,56 0,0005
PAM 01,4+ 1,78 85,4 41,02 0,0023
PAD 74 + 1,45 70,3 £ 0,83 0,0250
FC 69,9 + 1,65 67,29 +09 0,13
VOP 8,14 + 0.4 7,24 £0,2 0,036
PASc 113 £2,5 105+ 1,4 0,0013
PPp 52,18 12,04 45,29 + 1,22 0,0016
PPc 39,78 £ 1,73 34,64 + 0,95 0,0056
Amplification (mmHg) 12,4 +0,5 10,65 + 0,41 0,013
Amplification % 33x0,1 32+0,1 0,36
Aix 18,2+ 2,7 11,18+ 1,72 0,026
AP 0,82+ 1 0,79 £ 0,59 0,007

Abréviations :PAS, pression artérielle systolique ; PAM, pression artérielle moyenne
PAD, pression artérielle diastolique ;VOP, vitesse d’onde de pouls ; PASc, pression
artérielle centrale; PPp |, pression pulsée périphérique ; PPc, pression pulsée centrale ;
Aix, index d’augmentation ; AP, pression d’augmentation ; FC, fréquence cardiaque ;

Chez les patients présentant des APL de fagon persistante, la VOP n’est

pas augmentce par la présence d ACC (tableau 4).

Chez les patients présentant des ACL, il n’existe pas de corrélation entre

la valeur de la VOP et le taux des ACL IgG et [gM (tableau 5).

53



Tableau 4. Comparaison de la VOP chez les patients porteurs d’APL en fonction de
la positivité des critéres suivants : ACC, thromboses artérielles, veineuses, pertes
feetales, HTA, dyslipidémie, tabagisme

YOP

Présence du critére  Absence du critére p

ACC 7,95x0,5 8,621+0,8 0,51
Thromboses artérielles 9584 1.2 7.26 £ 04 0.051
Thromboses veineuses 8,42 +0,7 783104 0,513
Complications obstétricales 6,66 £ 0,3 8,44 05 0,134
HTA 9,88 £ 0,8 6,9+03 0,0006
Dyslipidémie 9,341 0,0 7,6%0,5 0,075
Tabagisme 09+04 84=+0,5 0,15
Diabéte 11,5+£3,9 810,43 0,13
ATCDf MCV 6,58 £ 0,28 8,2 10,46 0,37

Abréviations : ACC, anticoagulant circulant ; VOP, vitesse d’onde de pouls ; HTA,
hypertension ; ATCDf MCV antécédents familiaux de maladie cardio-vasculaire.
Comparaison des valeurs de VOP avec un test t, signification statistique pour p<0,05.

Tableau 5. Corrélation entre le taux des ACL IgG et ACL IgM et les valewrs de la

VOP.
VOPr R P
ACL IgG 0,081 0,56
ACL IgM 0,045 0,75
VOP, vitesse d’onde de pouls; ACL, anticorps anticardiolipides; IgG

immunoglobuline de type G ; [gM, immunoglobuline de type M.
-



Parmi les patients présentant des APL il n’existe pas de difference

significative dans les sous groupes SAPL primaire, secondaire et APL

asymptomatiques, (tableau 6 et 7).

Tableau 6. Valeurs de la VOP en fonction de I"appartenance aux groupes : SAPL 1,
SAPL 2, et APL asymptomatiques.

Groupe VOP
SAPL 1 8,732
SAPL 2 7,292
APLa 7,98

Abréviation : APLa, antiphospholipides asymptomatiques.
-
- |

Tableau 7. Comparaison par un test T des valeurs de VOP entre les groupes SAPLI,

SAPL2, et APLa.

Groupes compares p
SAPLI/SAPL2 0,19
SAPLI/APLa 0,57
SAPL2/APLa 0,42

Abreviations : APLa, antiphospholipides asymptomatiques.



Parmi les patients présentant des APL il existe une augmentation de la
VOP chez les patients ayant présent¢ une thrombose artériclle par rapport
aux patients APL sans thromboses artérielles (tableau 4), a la limite de la

signification statistique.

Parmi les patients présentant des APL la VOP n’est pas augmentée chez
les patients ayant présenté des thromboses veineuses par rapport a ceux
n’ayant pas présenté de thrombose veineuse et chez les patientes ayant
présenté des complications obstétricales par rapport a celles n’ayant pas

présenté de complication obstétricales (tableau 4).

Parmi les patients présentant un SAPL, il existe une augmentation
significative de la VOP plus augmentée dans le groupe de patients ayant
présenté¢ une thrombose artériclle, par rapport aux patients SAPL sans
thrombose artérielle (VOP = 10 £ | et VOP =75 + 04 ; p = 0,0207)
(tableau 8).

"~ - |
Tableau 8. VOP chez les patients ayant présenté des thromboses artérielles en
excluant les patients avec des APL asymptomatiques :

VOP
Critere présent Critére absent p

Thrombose artérielle 1041 75+04 0,0207
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II existe une différence significative entre la VOP des patients ayant
présent¢ une thrombose artériclle et les témoins, entre la VOP des
patients ayant présenté une thrombose veineuse et les témoins, par contre
1l n’existe pas de différence entre la VOP des paticntes ayant présenté

des complications obstétricales et les témoins (tableau 9).

Tableau 9.comparaison dc 12 VOP des patients en Tonction qc leurs manifestations

clinigues (thromboses artérielles. veineuses et pertes foetales) a la VOP de témoins.

VOP

Patients SAPL sujets sains p
Thromboses artérielles 9,54 +1.2 7,23+£0.2 0,0011
Thromboses veineuses 8,42 +0,7 7,23 +£0,2 0,0281
Complications obtéricales 0,66:+03 723402 0.43

Abréviations : VOP, vitesse d’onde de pouls,
Comparaison des valeurs de Jla VOP par un test t, la signification statistique est

atteinte si p < 0,05.
L ________________________________________________________________ ]

I existe une VOP plus élevée avec une signification statistique chez les
patients présentant des APL avec une HTA, par rapport aux patients
présentant des APL sans HTA. Il existe un VOP plus élevée chez les
patients présentant des APL avec une dyslipidémie ou un diabéte, mais
sans signification statistique, par rapport aux patients présentant des APL
sans dyshipidémie ou sans diabéte. Par contre nous avons retrouvé une
VOP plus basse, mais non significative, chez les patients porteurs d’APL
et fumeurs ou présentant une histoire familiale de maladie cardio-
vasculaire par rapport aux patients présentant des APL non fumecurs ou
sans antécedents familiaux de maladie cardio-vasculaire (tableau 4).

Il existe une forte corrélation entre les valeurs de la VOP et celles de

I’4ge et de la pression artérielle (R=0,74 ; p<0,0001), (tableau 10).
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Tableau 10. Corrélation entre les valeurs de la VOP et I’age, la pression artérielle et
les paramétres hémodynamiques.

VOP R P
Age 0,748 < (,0001
PAS 0,626 <0,0001
PAM 0,571 <0,0001
PAD 0,436 0,0011
PPp 0,457 <0,0001
PPc 0,47 <0,0001
Amplification 0,185 0,0183

VOP, vitesse d’onde de pouls ; PAS, pression artérielle systolique ; PAM, pression
artérielle moyenne; PAD, pression artérielle diastolique; PPp, pression pulsée
périphérique ; PPe, pression pulsée centrale.
]

Il existe une corrélation entre les valeurs de la VOP et les valeurs de la
PAS (R =0,6 ; p 0,0001), de la PAD (R=0,43; p = 0,001), de la PAM
(R=0,57 ; p < 0,0001), de la PPp (R= 0,45 ; p< 0,0001) et de la PPc (R
=0,47 ; p<0,0001).

Il n’existe pas de corrélation significative entre les valeurs de la VOP et

celles de I’amplification (R = 0,185).

Il existe une augmentation des résistances vasculaires périphériques chez
les patients présentant des APL par rapport aux sujets sans APL(tableau
4y, en effet on retrouve une augmentation significative de la PAM (91,4 +
1,78 chez les patients présentant des APL et 85,4 + | chez les sujets sans
APL p=0,002), de plus il n’existe pas de différence significative entre la
fréquence cardiaque chez les sujets présentant des APL par rapport aux

sujets ne présentant pas d’APL, d’aprés la loi d’Ohm, si 1’on considére
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qu’il n’y a pas de différence de volume d’¢jection systolique du ceeur,
entre les patients présentant des APL et les sujets sans APL,
I’augmentation de la PAM ne peut provenir que d’une augmentation des

résistances périphériques.

Aprés ajustement sur la fréquence cardiaque, I’age et le sexe, il existe une
amplification significativement plus importante dans le groupe de patients
avec des APL que dans le groupe de patients avec un SAPL primaire, et
unec amplification plus importante mais non significative entre le groupe
de patients présentant des APL que dans le groupe de patients présentant
un  SAPL secondaire. (figure 3) 1l n’existe pas de différence
d’amplification entre le groupe de patient SAPL primaire et SAPL

secondaire.
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Figure 3: Représentation de ["amplification aorto-brachiale de la pression
pulsée (%) selon les groupes de patients présentant des APL
asymptomatiques ou associés a un SAPL.
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Le groupe ! représente les patients avec des APL asymptomatiques, le
groupe 2 les patients avec un SAPL primaire et le groupe 3 les patients
avec un SAPL secondaire.

En réalisant un test de Fischer, aprés avoir effectué un ajustement sur
l’age la fiéquence cardiaque et le sexe, on trouve une différence

significative (p< 0,05) entre le groupe 1 et 2.
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Il existe une corrélation entre la clairance de la créatinine et la VOP (R=
0,5 et p = 0,0001), mais pas entre la VOP et les parametres

inflammatoires (tableau 11).

L
Tableau 11. Corrélation entre la VOP ct les paramétres biologiques d’inflammation et
de clairance de la créatinine.

vVOP R= p=
Clairance 0,502 £,0001
Fibrinogéne 0.247 0,074
PCR 0,27 0,0506

Abréviations : PCR, protéine C réactive.
On considere qu’il existe une corrélation si R> 0,3, et qu’il existe une signification

statistique s p < 0,05.
|

1l existe une corrélation entre les valeurs de la VOP et celles de ’EIM
(R=0,49 ; p=0,0046), tableau 12.
e

Tableau 12. Corrélation entre les valeurs de la VOP et celles de ’EIM
chez 33 patients.

VOP R= p=

EIM 0,495 0,0046

Abréviations : VOP, vitesse d’onde de pouls ; EIM, épatsseur intima média.
On considére qu’il existe unc corrélation si R> 0,3, avec une signification statistique

si p< 0,05.
|



VII. DISCUSSION

Vitesse d’onde de pouls et APL :

Nous avons mis en évidence, dans cette étude prospective une rigidité
artérielle augmentée chez les patients présentant des APL par la mesure
de la VOP. La VOP moyenne dans le groupe APL est de 8,14 + 0,4 et

dans le groupe contrdéle de 7,24 = 0,2.

Charakida [77] et al, et Bélizna et al [76] ont mis en évidence chez des
patients présentant des APL une vitesse d’onde de pouls augmentce par
rapport a des sujets ne présentant pas d’APL. Par contre Farzaneh-Far et
al [78] n’ont pas trouvé d’augmentation de la vitesse d’onde de pouls
chez des patients APL par rapport a des sujets sans APL.

Charakida et al [77] ont compar¢ une population de 77 SAPL primaire
(dge moyen de 49,4 ans), a 77 témoins ajustés sur 1’age et les facteurs de
risque cardio-vasculaire,

Bélizna et al [76] ont étudié une population de 58 SAPL dont 28
primaires et 36 secondaires avec une sexe ratio de 1 homme pour 4
femmes. 1.’age moyen était de 29 + 10 ans.

Farzaneh-far et al [78] ont comparé¢ dans une population lupique la
rigidité artérielle entre les patients avec APL (dge moyen de 44 ans + 13)
et ceux sans (Age moyen 44 £ 13). Comme les patients lupiques
présentent déja une rigidité artérielle augmentée, il possible qu’il n’y ait
pas de différence entre ces deux groupes, de plus les patients avec des

accidents coronariens avaient été exclus.
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Parmt les patients présentant des APL, nous n’avons pas mis en ¢vidence
de différence de la VOP selon le type d’APL (ACC ou APL) ni de
corrélation entre le taux des ACL IgG et la VOP.

Bélizna et al [76] ont trouvé une corrélation entre le taux des ACL IgG et
la rigidié artériclle Mais Farzanch-Far et al [ 78] et Cypiene et al [89] ne
retrouvent pas de corrélation entre la rigidité artérielle et le taux des ACL
chez des patients lupiques. Charakida et al [77] ne ’ont pas cherché.

I1 est possible qu’il y ait un effet seuil des APL, qui soit franchi dés le

diagnostic de SAPL selon les critéres biologiques de Syndney [2].

Vitesse d’onde de pouls et manifestations clinigues.

Dans le groupe APL, nous avons mis en évidence une augmentation de
la VOP a la limite de la significativité chez les patients ayant présenté une
thrombose artérielle avec une VOP 49,58 & 1 2 et une VOP 4 7,26 + 0,4

chez ceux qui n’ont pas présente de thrombose artérielle.

Dans le sous groupe des patients ayant un SAPL, (exclusion des APL
asymptomatiques), défini par les criteres de Sydney [2], nous avons
trouve une VOP augmentée chez les patients ayant présenté une
thrombose artérielle par rapport aux patients présentant un SAPL sans

thrombose artérielle (10 £ 1 contre 7,5 + 0,4 ; p=0,02).

Nous avons mis en évidence une VOP plus élevée dans le groupe de
patients ayant présenté une thrombose artérielle ou veineuse pat rapport
aux témoins, mais il n’y a pas de différence entre le groupe de patientes
ayant présenté des complications obstétricales (dge moyen de 38 ans) et

les témotins.
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Dans les ¢tudes sur la rigidité artérielle chez les SAPL, Belizna et al [76]
n’ont pas trouvé de différence entre les groupes selon leurs manifestations
cliniques (thromboses artérielles ou veineuse ou complications
obstétricales), Charakida et al [77] n’ont pas mis en ¢vidence de rigidité
artérielle différente selon les manifestations cliniques du SAPL

(thromboses ou complications obstétricales).

Charakida et al [77] ont comparé dans un groupe de SAPL primaire des
patientes avec des thromboses (dge moyen de 49,4 ans), sans distinctions
entre les thromboses artérielles et veineuses, et des patientes avec des
complications obstétricales (dge moyen de 44,6 ans). Les patientes ne
devaient pas prendre de traitement antiagrégant plaquettaire pendant les
48 heures précédant les mesures, ce qut peut sous-entendre que les
patientes avec des récidives de thromboses artérielles n’étaient pas
incluses dans leur série, puisqu’il aurait ¢té dangercux d’interrompre leur

traitement antiagrégant plaquettaire.

Bélizna et al [76] ont étudié une population de 58 SAPL dont 28
primatres et 36 secondaires avec une sexe ratio de 1| homme pour 4
femmes. L’age moyen était de 29 + 10 ans. Dans la population 47% avait
au moins un événement thrombotique, avec 26% thrombose veineuse et
21% de thrombose artérielle et 53% de la population avait des pertes

feetales.

Ces discordances de résultats peuvent en partic étre expliquées du fait de
la sélection des patients dans I’étude de Charakida et al [77] et du fait de
la différence d’4ge, de I’absence de séparation en sous groupe thromboses

veineuses et artérielles dans 1'étude de Bélizna et al [76].
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VOP dans les groupes SAPL primaire, secondaire, APL
asymptomatique.

Nous n’avons pas trouvé de différence significative entre les valeurs de
la VOP dans les groupes SAPL primaire, secondaire et APL
asymptomatique.

Farzaneh-far ct al [78] n’ont pas trouvé de différence significative de la
rigidité artérielle entre des patients lupiques et des patients lupiques
présentant des APL. Bélizna et al [76] n’ont pas trouvé de différence
significative de la rigidité artérielle entre des patients présentant un SAPL
primaire et un SAPL secondaire, Charakida et al [77] ont étudié¢ des
patientes présentant un SAPL primaire et des patientes présentant des
APL asymptomatiques, il n’y avait pas de différence significative de
VOP entre ces deux groupes.

Nous avons confirmé I’hypothése que les APL augmentent la rigidité
artériclle, indépendamment de leur rattachement aux groupes SAPL

primaire ou secondaire, et au groupe APL asymptomatiques.

VOP et EIM.

Nous avons trouvé une corrélation entre les valeurs de la VOP et de
I"EIM,

Il existe une corrélation entre les valeurs de la VOP et celtes de ’EIM

[12]. Charakida et al [77], Bélizna et al [76] et Farzanch-far et al [78]
n’ont pas ¢tudi€ la corrélation entre la VOP et I’EIM.
Notre résultat confirme qu’il existe chez les patients porteurs d’APL une

corrélation entre la VOP et I’EIM.
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YOP et autres parameétres @

VOP et facteur de risque cardio-vasculaire.

Dans notre population d’APL, il existe une fréquence importante de
patients hypertendus (41,5%), de dyslipidémiques (30%}) et de tabagiques
(22%). La VOP chez les hypertendus est plus élevee que chez les non
hypertendus avec un degré de significativité statistique, et il existe une

corrélation significative entre la TAS et la VOP (R = 0,6 et p < 0,0001).

Charakida et al [77] ont dans leur étude 20% de patientes hypertendues,
36 % de patientes dyslipidémiques, 17 % de patientes fumeuses, et 1% de

femmes diabétiques.

Bélizna et al [76] ne précisent pas le nombre de sujets hypertendus,
dyslipidémiques, et diabétiques, mais il existe 48% de sujets fumcurs.

Farzaneh-far et al [78] ont trouvé dans leur étude 27% de patients
hypertendus, 42 % de patients fumeurs, et 4% de patients diabétiques, ils

ne précisent pas le nombre de patients dyslipidémiques.

Au total il existe une grande disparité de la répartition des facteurs de
risque cardio-vasculaire dont 1’hypertension dans ces études, cela peut

expliquer en partie les divergences de résultats constatés.

VOP et hémodynamique
I1 existe une corrélation entre la VOP et la PAS la PAD la PAM la FC la

PP périphérique et centrale.
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La PAM est augmentée chez les patients présentant des APL par rapport
aux témoins ce qui peut étre expliqué par une augmentation de résistances

vasculaires périphériques.

APL et résistances périphériques

II existe des résistances vasculaires périphériques augmentées chez les
patients présentant des APL par rapport aux sujets ne présentant pas
d’APL.

Ce parametre n’a pas été étudi¢ par Charakida et al [77] ni par Farzaneh-

far et al [78] ni par Bélizna et al [76].

APL et amplification

It existe une amplification moins importante dans le groupe de patients
présentant un SAPL primaire que dans le groupe de patients présentant
des APL asymptomatiques, cette différence n’est pas significative entre
le groupe de patients présentant un SAPL secondaire par rapport aux
patients présentant des APL asymptomatiques, probablement du fait d’un
effectif réduit. |

A ce jour nous n’avons pas connaissance d’études sur Pamplification
chez les patients présentant des APL.

[’étude PARATGE en cours de publication par ’équipe de Bénétos et
Salvi est la premiére a avoir prouvé qu’une amplification faible ¢tait
associée a une forte prévalence de défaillance cardiaque,

Nous avons mis en ¢vidence une amplification moins importante chez les
patients présentant des APL avec des manifestations cliniques que chez

les patients présentant des APL sans manifestation clinique.
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VOP et inflammation :

Il n’existe pas de corrélation entre les valeurs de la PCR et de la VOP
(R<0,3 et p= 0,05006), et entre les valeurs du fibrinogéne et de la VOP
(R<0,3 et p=0,07).

I’inflammation est associce chez les patients lupiques a la présence de
plaque d’athéroscl¢rose dans P’étude de Jimenez [82]. Dans 1’¢tude de
Farzaneh [78] 1l n’y avait pas de différence des paramctres
inflammatoires entre le groupe de patients lupiques et SAPL secondaire.
Belizna et al [76] n’ont pas mis en évidence de corrélation entre la
rigidité artérielle et 'inflammation.

L’inflammation n’explique pas I’augmentation de la rigidité¢ artérielle

chez les patients présentant des APL.

VOP et clairance de la eréatinine.

Nous avons trouvé une corrélation entre la VOP et la clairance de la
créatinine (R = 0,5 et p =0,0001).

Belizna et al [76] n’ont pas trouve de corrélation entre la créatinine et la
VOP,

Farzaneh-far et al [78] et Charakida et al [77] n’ont pas comparé¢ la VOP

a la clairance de la créatinine.

Belizna et al [76] ont étudié¢ des patients jeunes avec un dge moyen
inférieur a 30 ans ce qui explique pourquoi les valeurs de la créatinine ne
sont pas pathologiques, de plus la clairance de la créatinine n’était pas

calculée.
L’insuffisance rénale est associée a une rigidit¢ artérielle augmentcée [44].
La clairance de la créatinine diminue avec 1’dge, des patients, 1l existe

donc un facteur confondant entre ces deux parametres.
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VIII. CONCLUSION

La rigidité artérielle est augmentée chez les patients présentant des APL
de facon persistante. Cette augmentation est plus importante chez les
patients ayant présenté une thrombose artérielle. 11 existe une corrélation
significative entre la rigidité artérielle et ’hypertension artérielle. Il existe
¢galement une corrélation entre ’dge et la VOP. La VOP est
indépendante de I’appartenance aux groupes SAPL primaire, secondaire
et APL asymptomatiques. Chez les patients APL, nous n’avons pas mis
en ¢vidence de différence de VOP entre les patients présentant des ACC
ou des ACL. Il existe une plus faible amplification dans le groupe de
patients présentant un SAPL primaire que dans le groupe de patients
présentant des APL asymptomatiques. Enfin nous n’avons pas trouvé de
corrélation entre les paramétres inflammatoires et la rigidite artérielle.

La rigidit¢ artérielle chez les patients APL est donc probablement
augmentée, par la majoration des facteurs de risque cardio-vasculaire. I
est donc primordial d’équilibrer les facteurs de risque cardio-vasculaire
chez les patients présentant des APL. La recherche d’une faible
amplification chez les patients présentant des APL, pourrait permettre

d’identifier des patients présentant un risque cardio-vasculaire plus élevé.
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RESUME DE LA THESE

Nous avons mesuré la Vitesse d’Onde de Pouls (VOP), et I’ Amplification de la Pression Pulsée
{APP) (grice au systeine Pulsepen®) chez 53 patients porteurs d’APL (anticorps
AntiPhosphoLipides), d*age moyen 46+23 ans, dont une majorité de femmes {n=40, 75%). Les
patients étatent soit asymptomatiques (n=11, 21%}) soit symptomatiques sous la forme d’un SAPL
{Syndrome des AntiPhosPhoLipides) primaire {n=26, 49%) ou secondaire {n=16, 30%) a une
maladie auto-tmmune. Parmi les patients, 41% étaient hypertendus, 30% dyslipidémiques et 22%
tabagiques. Un groupe témoin de 109 sujets sains a été constitué. 11 existe une augmentation
significative de la VOP (8,14£0,4 m/s vs 7,2420.2 w/s p=0,036) et des résistances vasculaires
périphériques chez les patients porteurs d’APL comparés aux sujets sains. Parmi les patients
présentant un SAPL, la VOP est augmentée chez ceux ayant présenté une thrombose artérielle (10£]
mfs vs 7,510,4 m/s p=0,02). L.’ APP est plus faible chez patients présentant un SAPL primaire chez
les patients présentant des APL asymptomatiques. Nous n’avons pas trouvé de différence de la VOP
en fonction du type et du taux des APL. Nous n'avons pas trouvé de corréfation significative entre
les parameétres inflammatoires et la VOP. 11 n’existe pas de différence significative de la VOP entre
les patients présentant des APT. asymptomatiques, un SAPL primaire ou secondaire.

L’augmentation de la rigidite artériclle associée aux API. est en relation avec les facteurs de risque
cardio-vasculaire classiques. L ¢tude de la rigidité artérielle pourrait permetire d’individualiser les
patients porteurs d*APL a haut risque cardio-vasculaire.

ABSTRACT

We studied pulsewave velocity (PWYV) and the Pulse Pressure Amplification {(PPA} with the
Pulsepen system® in 53 patients with APL {AntiphosPhoLpid antibodies), aged 46+2.3 years, with a
majority of women (n=40, 75 %). The patients were asymptomatic {n=11, 21 %) or symplomalic
with a primary APS {AntiphosPholipidSyndrome) (n=26, 49 %) or secondary APS {n=16, 30 %) to
an auto-immune diseasc. Among the patients, 41 % presented with hypertension, 30 % with a
dyslipidémia and 22 % did smoke. A control group of 109 healthy subjects was selected. There was
a significant increase of the PWV (8,1430.4 m/s vs 7,2430,2 nv's; p=0,036) and peripheral vascular
resistances in patients with APL compared with the healthy subjects. Among the patients presenting
an APS, the PWV was increased in those having presented an arterial thrombosis (10+] m/s vs
7,520,4 m/s p=0,02). The PPA was significantly decreased in patients with a primary APS compared
to the patients with asymptomatic APL. We didn’t find a significant difference of the PWV
according to the type of APL, The inflammatory parameters do not influence directly the PWV,
There was no sigaificant difference of the PWV between the patients presenting asymptomatic APL,
primary or secondary APS.

The mcrease of the arterial stiffness is associated with classical cardio-vascular risk factors. The
study of the arterial stiffness could identify a higher cardio-vascular risk profile in patients with
APL.
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RESUME DE LA THESE

Nous avons mesuré la Vitesse d’Onde de Pouls (VOP), et I’Amplification de la Pression Pulsée
(APP) (grice au systéme Pulsepen®) chez 53 patients porteurs d’APL  (anticorps
AntiPhosphoLipides), d’age moyen 46+2,3 ans, dont une majorité de femmes (n=40, 75%). Les
patients étaient soit asymptomatiques (n=11, 21%) soit symptomatiques sous la forme d'un SAPL
(Syndrome des AntiPhosPhoLipides) primaire (n=26, 49%) ou secondaire (n=16, 30%) a une
maladie auto-immune. Parmi les patients, 41% étaient hypertendus, 30% dyslipidémiques et 22%
tabagiques. Un groupe témoin de 109 sujets sains a ¢€té constitué. Il existe une augmentation
significative de la VOP (8,1440,4 m/s vs 7,24+0,2 m/s p=0,036) et des résistances vasculaires
périphériques chez les patients porteurs d’APL comparés aux sujets sains. Parmi les patients
présentant un SAPL, la VOP est augmentée chez ceux ayant présenté une thrombose artérielle (10+1
m/s vs 7,54+0,4 m/s p=0,02). L’APP est plus faible chez patients présentant un SAPL primaire chez
les patients présentant des APL asymptomatiques. Nous n’avons pas trouvé de différence de la VOP
en fonction du type et du taux des APL. Nous n’avons pas trouvé de corrélation significative entre
les paramétres inflammatoires et la VOP. Il n’existe pas de différence significative de la VOP entre
les patients présentant des APL asymptomatiques, un SAPL primaire ou secondaire.

L’augmentation de la rigidité artérielle associée aux APL est en relation avec les facteurs de risque
cardio-vasculaire classiques. L’étude de la rigidité artérielle pourrait permettre d’individualiser les
patients porteurs d’APL a haut risque cardio-vasculaire.

ABSTRACT

We studied pulsewave velocity (PWV) and the Pulse Pressure Amplification (PPA) with the
Pulsepen system® in 53 patients with APL (AntiphosPholLpid antibodies), aged 46+2.3 years, with a
majority of women (n=40, 75 %). The patients were asymptomatic (n=11, 21 %) or symptomatic
with a primary APS (AntiphosPholipidSyndrome) (n=26, 49 %) or secondary APS (n=16, 30 %) to
an auto-immune disease. Among the patients, 41 % presented with hypertension, 30 % with a
dyslipidémia and 22 % did smoke. A control group of 109 healthy subjects was selected. There was
a significant increase of the PWV (8,1410,4 m/s vs 7,2410,2 m/s; p=0,036) and peripheral vascular
resistances in patients with APL compared with the healthy subjects. Among the patients presenting
an APS, the PWV was increased in those having presented an arterial thrombosis (10£1 m/s vs
7,510,4 m/s p=0,02). The PPA was significantly decreased in patients with a primary APS compared
to the patients with asymptomatic APL. We didn’t find a significant difference of the PWV
according to the type of APL. The inflammatory parameters do not influence directly the PWV.
There was no significant difference of the PWV between the patients presenting asymptomatic APL,
primary or secondary APS.

The increase of the arterial stiffness is associated with classical cardio-vascular risk factors. The
study of the arterial stiffness could identify a higher cardio-vascular risk profile in patients with
APL.
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