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1 INTRODUCTION

Ce travail porte sur les anticorps antiphospholipides et le syndrome des

antiphospholipides chez le sujet de plus de 65 ans.

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est défini comme une maladie auto-
immune caractérisée par la survenue d’évenements thromboemboliques veineux,
artériels, ou obstétricaux, en présence d’anticorps dits antiphospholipides (aPL). Cette
thrombophilie acquise est une pathologie du sujet jeune. Alors que les anticorps
antiphospholipides sont fréquemment retrouvés dans les populations gériatriques,

'existence du syndrome des antiphospholipides chez le sujet agé reste débattue.
Ce travail se propose d’évaluer la significativité clinique des antiphospholipides et la
pertinence de leur recherche chez les sujets agés, par la description immunologique et

clinique d’une population agée de 65 ans et plus porteuse de ces anticorps.

Apres un état des connaissances sur les anticorps antiphospholipides et le syndrome des

antiphospholipides, nous décrirons la méthodologie et les résultats de notre étude.
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2 ETAT DES CONNAISSANCES

2.1 DEFINITION ET GENERALITES
2.1.1 Les anticorps antiphospholipides

Les anticorps antiphospholipides (aPL) sont un groupe hétérogene d’anticorps dirigés
contre des antigenes variés. IIs sont a la fois des marqueurs diagnostiques du syndrome

des antiphospholipides (SAPL) et des acteurs dans la pathogénése de ce syndrome.

Les aPL sont en fait faussement nommés car dans la majorité des cas ils ne
reconnaissent pas les phospholipides seuls, mais des complexes composés de protéines
(ou cofacteurs) et de phospholipides anioniques. Ces phospholipides sont
essentiellement des cardiolipides, les phosphatidyl sérines et les phosphatidyl
éthanolamines. Les cofacteurs comprennent entre autre la béta2-glycoprotéinel
(B2GP1), la prothrombine (facteur II de la coagulation), la protéine C, la protéine S,

I’annexine V et la thrombomoduline.

Les 3 principaux aPL, c’est a dire ceux retenus comme critéres biologiques dans la
définition du SAPL selon la classification de Sydney|[1], sont:

- les anticoagulants circulants de type lupique ou lupus anticoagulant (LAC)

- les anticorps anticardiolipides (aCL) d’isotype IgG et/ou IgM

- les anticorps anti béta-2-glycoprotéine-1 (af2GP1) d’isotype IgG et/ou IgM.

Au cours des 20 dernieres années, la meilleure compréhension des mécanismes
pathogéniques des antiphospholipides a permis d’identifier de nouveaux aPL: les
anticorps anti-prothrombine (aPT), les anticorps anti-phosphatidylsérine (aPS) et les
anticorps anti-phosphatidyléthanolamine (aPE). Leur signification clinique reste

débattue, comme celle des isotypes IgA des aCL et des af2GP1.

Les nombreux cofacteurs expliquent la grande hétérogénéité des aPL et de ce fait la

difficulté de standardisation des tests disponibles.

19



2.1.2 Le syndrome des antiphospholipides:

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est un syndrome clinico-biologique défini
selon les critéres de la classification de Sydney[1] par la présence d’au moins un critere

clinique et d’au moins un critére biologique (Annexe 1).

Les criteres cliniques comportent:

- des thromboses vasculaires : un ou plusieurs épisodes cliniques de thrombose
artérielle, ou veineuse ou de vaisseaux de petit calibre.

- des criteres obstétricaux : une ou plusieurs fausses couches spontanées a moins
de 10 SA, ou plus de deux fausses couches a plus de 10 SA, ou une naissance

prématurée de moins de 34 SA secondaire a une insuffisance placentaire.

Les thromboses vasculaires doivent étre confirmées par une imagerie ou une
échographie Doppler, ou par une preuve histopathologique, excepté les thromboses

veineuses superficielles.

Les criteres biologiques doivent étre présents a 2 reprises, a au moins 12 semaines

d’intervalle, et comportent:

- aCL d’isotype IgG et/ou IgM a un titre moyen ou élevé
- LAC détecté selon les recommandations de I'ISTH

- aB2GP1 d’isotype IgG et/ou IgM a un titre moyen ou élevé.

La révision des criteres de Sapporo, au cours de la conférence de Sydney en 2006, ajoute
les af2GP1 comme critéres biologiques, et allonge le délai de controle des anticorps de 6
a 12 semaines. Ces modifications ont été établies afin d’éviter un sur-diagnostic de SAPL.
Soulignons que le diagnostic de SAPL n’est pas retenu s'il existe un délai de plus de 5 ans

entre un test biologique positif et une manifestation clinique.

Le SAPL est dit « associé » ou « primaire » selon qu’il soit, ou non, associé a une maladie

auto-immune, la plus fréquente étant le lupus érythémateux systémique (LES).

20



2.1.3 Immunosénescence et sujet agé

La population agée est une population hétérogene définie classiquement par un age de
plus de 75 ans, ou de plus de 65 ans avec polypathologies. La sommation des effets du
vieillissement physiologique et des maladies liées a I'age entraine un risque élevé de
décompensation fonctionnelle, avec pathologies en cascade, et un risque de dépendance.
Au cours du vieillissement, il existe une diminution des capacités d’adaptation de

I'organisme, et I'expression clinique des maladies est souvent modifiée.

Il est admis que la fréquence de détection des anticorps augmente avec I'dge. Cette
fréquence accrue contraste avec la faible prévalence des maladies auto-immune chez le
sujet agé. Le vieillissement immunologique, ou immunosénescence, correspond a une
dysrégulation du systéme immunitaire[2]. Certaines fonctions, comme l'immunité
adaptative cellulaire, sont altérées alors que d’autres, comme l'immunité innée,
paraissent augmentées. Il en résulte une augmentation de la susceptibilité aux
phénomenes auto-immuns, aux infections et aux pathologies cancéreuses. A ce
remodelage du systeme immunitaire s’ajoutent une exposition antigénique chronique au
cours de la vie et une plus forte exposition aux corps apoptotiques (par diminution de
leur clairance avec l'age), le tout favorisant la production d’auto-anticorps[3].
Parallelement, une production plus importante d’auto-anticorps d’isotype IgM et une
augmentation de certains Treg périphériques (Treg CD4+CD25+FoxP3+) préviendraient

la survenue de maladies auto-immunes.

2.2 EPIDEMIOLOGIE
2.2.1 Anticorps antiphospholipides

La prévalence des aPL (aCL et LAC) dans la population générale varie de 1 a 5%[4] selon
les études. Elle est estimée a 13%, 11% et 9,5% chez les patients avec antécédents
d’accident vasculaire cérébral, d’infarctus du myocarde et de thrombose veineuse
profonde respectivement[5]. Environ 40% des patients lupiques sont porteurs d’aPL[6];
la prévalence des LAC est estimée entre 11 et 30%, et celle des aCL entre 17 et 39% dans

cette population [7].

21



La prévalence des aCL augmente avec I'age pour atteindre 12 a 51,6% [8]-[10] chez des
sujets agé sains (age moyen de 70 a 86 ans), selon les séries et le seuil de positivité
considéré. Ces chiffres peuvent étre expliqués par une fréquence plus importante chez le
sujet agé des situations qui s’accompagnent d'une positivité, souvent transitoire, des
aPL, comme les cancers solides, les hémopathies malignes, et les infections. Ces
pathologies doivent étre recherchées activement devant la découverte d’aPL chez le
sujet agé[11]. Plusieurs études comparant la prévalence des ces anticorps dans
différentes populations gériatriques, constatent une prévalence augmentée uniquement
dans les groupes avec comorbidités telles qu'une démence vasculaire[12], un AVC[13],
des pathologies chroniques articulaires[10] et avec dépendance[14]. D’autres suggérent
que la présence d’aPL, dont les a32GP1, chez le sujet agé doit étre considérée comme un
élément normal du vieillissement du systéme immunitaire[15], voire pourrait
contribuer a un « vieillissement réussi » et étre un « marqueur de longévité». Cependant,
le seuil de positivité et le caractere transitoire ou persistant ne sont pas toujours

précisés et sont susceptibles de faire surestimer cette forte prévalence.

2.2.2 Syndrome des antiphospholipides

Le SAPL est une pathologie rare. Dans la population générale, sa prévalence est estimée
a 50 cas pour 100 000 personnes et son incidence a 5 nouveau cas pour 100 000
personnes par an[4]. Les caractéristiques des patients SAPL de la cohorte de Cervera et

al[16], [17] sont les suivantes :

- agemoyen:42 ans

- majorité de femme : 82%

- SAPL primaire : 53%

- SAPL associé a un LES : 36%

- SAPL associé a une autre maladie : 11%.

Du fait de la prise en compte d’aPL a un titre faible et/ou transitoires dans la majorité
des études s’'intéressant aux sujets de plus de 65 ans, I'existence du SAPL dans cette
population reste débattue. Pourtant, dans I'étude rétrospective de Quéméneur, 22% des
patients de plus de 65 ans porteurs d’aPL persistants ont un SAPL justifiant un

traitement spécifique[18]. (Notons que cette étude est antérieure aux révisions des
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criteres de Sapporo et que les aPL sont définis comme persistants s’ils sont contrélés

positifs apres un délai de 6 semaines.)

Le SAPL du sujet agé se distingue du SAPL du sujet jeune par:

- une prédominance masculine[19], [20],[21]

- une forte prévalence du LAC[19]

- un plus faible risque thrombotique[14][22][19]

- plus de manifestations artérielles a type de douleur angineuse et d’AVC[21]

- moins de livedo reticularis[21].

L’anticoagulant circulant lupique, exceptionnel chez le sujet agé sain, serait le meilleur
marqueur biologique du SAPL du sujet 4gé[19]. Avant de conclure a un SAPL du sujet
agé, une pathologie néoplasique sous jacente doit étre systématiquement
recherchée[11], la plus haute prévalence des aPL et l'augmentation du risque

thrombotique dans les néoplasies ne devant pas faire porter a tort ce diagnostic.

2.3 PATHOGENIE

Les mécanismes pathogenes des aPL sont probablement nombreux. Les auto-anticorps
interferent avec les voies physiologiques de la coagulation par leur réactivité avec la
B2GP1, la protéine C, protéine S, la prothrombine, et déréguleraient la balance de

I’'hémostase dans le sens prothrombotique.

Le role de la B2GP1 semble étre central. La formation initiale d'un complexe 2GP1-
apf2GP1 est une étape essentielle a la genése des mécanismes prothrombotiques[23]. Il
permet aux aPL 2GP1-dépendants d’interagir avec certains récepteurs membranaires
des plaquettes ou des cellules endothéliales, induisant un phénomeéne inflammatoire
procoagulant. D’autre part, il interfere dans la liaison entre les phospholipides et les

systéemes d’anticoagulation physiologique comme la protéine C et la protéine S [24].

Plusieurs mécanismes sont impliqués[25] dans la formation d’un thrombus : activation

des cellules endothéliales, production de cytokines pro-inflammatoires, accélération de
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la formation de thrombine, inhibition de la fibrinolyse, activation du complément...

(figure 1)

Figure 1 : Mécanismes impliqués dans la formation de thrombose au cours du syndrome des
antiphospholipides.

D’aprés Ruiz-Irastorza et al, Lancet 2010.
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Si plusieurs hypotheses ont été proposées, le mécanisme par lequel les aPL augmentent

le risque thrombotique n’est a ce jour toujours pas completement élucidé.

2.4 DETECTION DES PRINCIPAUX ANTICORPS ANTIPHOSPHOLIPIDES

Les aPL sont détectés par des tests de laboratoire qualitatifs (LAC) ou semi-quantitatifs

(anti-B2GP1 et aCL).
2.4.1 Anticorps anticoagulant circulant lupique

L’anticoagulant circulant de type lupique ou lupus anticoagulant (LAC) reconnait le

complexe prothrombinase constitué des facteurs Xa, Va, II (prothrombine) liés a des
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phospholipides anioniques. Il est caractérisé par son action anticoagulante in vitro, c’est
a dire par sa capacité a allonger le temps des tests de la coagulation dépendants de la

présence de phospholipides. Paradoxalement, il favorise les thromboses in vivo.

Sa détection repose classiquement sur une démarche en 4 étapes selon les
recommandations de I'International Society on Thrombosis and Haemostasis

(ISTH)[26]:

- test de dépistage ou «screening » : identifie un allongement du temps des tests
de coagulation phospholipides dépendant

- mise en évidence d’'une activité inhibitrice ou « mixing » : exclue un déficit en
facteur de coagulation,

- test de confirmation ou «confirm»: neutralisation de Ilinhibiteur de la
coagulation en présence d'une concentration élevée en phospholipides

- exclusion d’une autre coagulopathie.

Du fait de I'hétérogénéité des LAC, le test de dépistage doit inclure au moins deux tests

explorant différentes voies de la coagulation parmi les suivants :

- le temps de céphaline activée (TCA) (ou activated partial thromboplastine time :
aPTT) (voie intrinseéque) : dépiste 50 a 70% des LAC.

- le temps de thromboplastine diluée (TTD) (voie extrinseque) : peu spécifique, il
est perturbé en présence d’héparine et d'un syndrome inflammatoire.

- le temps de venin de vipere Russel diluée (dRVVT) (voie commune) : le plus

spécifique, il permet d’exclure la présence d’'un LAC.

La persistance de I'anomalie apres mélange a part égale de plasma du malade et du
témoin confirme l'activité inhibitrice. Pour le TCA, elle est exprimée par l'indice de
Rosner qui est normalement inférieur a 15. Pour le dRVVT, elle est exprimée par le
rapport temps du témoin/ temps du malade. Un rapport > 1,2 confirme la présence d'un
inhibiteur de la coagulation. Enfin, la neutralisation de l'effet prothrombinase par
I'adjonction de phospholipides ou d’extraits plaquettaires activés confirme que
I'inhibiteur est dirigé contre les phospholipides et non contre des facteurs de la

coagulation.
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Toute autre cause pouvant allonger le TCA doit étre éliminée : déficit en facteurs de la
voie endogene (VIII, IX, XI, XII), déficit en facteur du complexe prothrombinique (II, VII,

V, X), et plus rarement déficit acquis en prothrombine.

Au cours du 14éme congres international des antiphospholipides, les experts proposent
un algorithme de détection des LAC en deux étapes, I'étape de « mixing » ne pouvant
étre proposé qu’en cas de forte de suspicion clinique de SAPL et de test de screening

négatif[27].

2.4.2 Anticorps anticardiolipides

Les aCL reconnaissent le complexe cardiolipide-cofacteur, la B2GP1 étant le principal
cofacteur. Ils sont les premiers a avoir été décrits dans le SAPL et sont les anticorps les
plus sensibles. Historiquement, la présence d’aCL était suspectée par la dissociation de
la sérologie syphilitique : TPHA négatif et VDRL positif. Depuis plus de 20 ans, les
anticorps anti-cardiolipides sont détectés par des tests ELISA (Enzyme-Linked
Imunosorbent Assay) et, selon les recommandations de la conférence de consensus de
Sydney[1], un test ne peut étre retenu positif que si son titre est moyen ou élevé, c’est a
dire supérieur a 40 unité GPL (unités isotype G phospholipid) pour les aCL de type IgG
ou 40 unité MPL (Unités isotype M PhosphoLipid) pour les aCL de types IgM, ou
supérieur au 99¢me percentile d’'une population de référence. Chaque laboratoire devrait

établir sa propre valeur seuil selon sa population de référence.

Les aCL reconnaissant un complexe cardiolipide-cofacteur, les tests ELISA doivent
utiliser des solutions de saturation contenant du plasma, d’origine humaine de
préférence, afin d’apporter les cofacteurs nécessaires a la réactivité de ces anticorps,
permettant ainsi d’éviter les faux négatifs. Cependant ils ne permettent pas de distinguer
les aCL dépendants en cofacteur, des aCL non dépendant des cofacteurs mais réagissant
avec le cardiolipide seul, comme les aCL induits par certains médicaments ou au cours
de pathologies infectieuses[28]. Cela souligne l'intérét de la recherche des af32GP1,
introduits dans la révision des criteres de classification de Sapporo[29]. La spécificité
des aCL pour le SAPL augmente avec le titre des aCL et est plus importante pour les aCL

IgG que les IgM[30].
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Considérant la faible valeur prédictive du risque de thrombose des aCL et les limites
méthodologiques des tests, la place des aCL dans les criteres de classification du SAPL a
été remise en cause par I'ISTH SSC a Boston en 2002. Certains ont proposé une
classification de SAPL biologique écartant les aCL en premiére intention. Cependant une
étude a démontré que leur suppression sous-estimerait le diagnostic de SAPL dans 25
cas sur 96[31]. Cette étude confirme la forte spécificité des aB2GP1 mais leur manque de

sensibilité.

2.4.3 Anticorps anti-32-glycoprotéine 1

La B2GP1 est une protéine plasmatique abondante qui participe au controle de la
cascade du complément sérique tout en ayant une faible activité anticoagulante. Les
af2GP1 appartiennent a un groupe hétérogéne d’anticorps dirigés contre différents
domaines de la protéine. Seuls les aB2GP1 reconnaissant le premier domaine protéique
auraient une activité de type anticoagulant circulant et pourraient provoquer des

thromboses[28].

La B2GP1 se lie aux phospholipides par son domaine 5, qui peut étre clivé par la
plasmine. Elle modifie alors sa conformation exposant les domaines 1 et 5. Les anticorps
pathogénes reconnaissent une séquence peptidique située sur le domaine 1[32]et
induisent par leur fragment Fab une dimérisation de la molécule, ce qui augmente
I'affinité de la B2GP1 pour les phospholipides anioniques procoagulants. Il en résulte in

vitro une activité LAC et in vivo une résistance acquise a la protéine C activée[33].

Les af2GP1sont également détectés par des tests ELISA et leur seuil de positivité selon
les recommandations de I'ISTH correspond, comme pour les aCL, a une valeur
supérieure a 40 UGPL ou 40 UMPL ou supérieure au 99¢me percentile des valeurs
obtenues dans une population de sujets sains. Bien que les tests ELISA pour les af2GP1
sont plus spécifiques que ceux des aCL, ils ne distinguent pas les af2GP1 de faible
affinité, et les non phospholipides dépendants. Des tests identifiant seulement les
af2GP1 dirigés contre le domaine 1 seraient plus spécifiques et sont en cours de

validation[34].
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2.4.4 Caractere permanent ou transitoire

La positivité d'un de ces anticorps impose un contréle apres un intervalle minimum de
12 semaines afin d’en préciser le caractere transitoire ou persistant[1]. Les aPL peuvent
apparaitre dans de nombreuses situations, notamment lors d’'infections (syphilis, VIH,
brucellose, EBV[35]..), le plus souvent de facon transitoire, a un faible taux[36], et sans

manifestations thrombotiques associées [37] (Annexe 2).

Ces tests n’étant pas standardisés il est préférable de les contréler dans un méme
laboratoire. L’utilisation de $2GP1 purifiée d’origine humaine, comme cofacteur pour les
tests aCL-ELISA ou comme antigene dans les tests af2GP1-ELISA, et la détermination
locale d'une valeur seuil correspondant au 99¢me percentile de la distribution des valeurs
obtenues chez des sujets sains, sont recommandées afin de limiter la variabilité des

dosages.

Wahl et al montrent que Lorsque les aCL sont persistants, c’est a dire controélés positifs a
12 semaines, a un taux moyen ou élevé, ils restent positifs par la suite[36], en
comparaison aux aCL persistants a un faible taux. En d’autres termes un taux initial
éleve d’aCL est un indicateur de positivité prolongée de ces anticorps. Le profil
immunologique des aPL prédirait aussi de leur caractere transitoire ou permanent: 98%
des sujets « triple positifs » (LAC+ aCL+ af2GP1) au premier test sont confirmés positifs
a 12 semaines, contre 84% et 40% des sujets « double positifs » (aCL+ a32GP1) et

« simple positifs » respectivement[38].

2.4.5 Indications des tests antiphospholipides

La recherche d’aPL a pour finalité de poser ou d'infirmer un diagnostic de SAPL dans un
contexte clinique évocateur. La recherche des aPL doit étre limitée a certaines situations
afin d’éviter la détection de « faux positifs », et de porter par exces le diagnostic de SAPL

dont la conséquence thérapeutique peut étre lourde.
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La recherche de LAC, et a fortiori d’aPL, est considérée comme plus ou moins appropriée

selon les caractéristiques cliniques du patient[39] :

- low ou non appropriée : thrombose veineuse ou artérielle chez un patient agé

- moderate ou appropriée : découverte fortuite d'un TCA allongé chez un sujet
asymptomatique, perte feetale précoce récurrente, événement
thromboembolique avec facteur favorisant chez un sujet jeune

- highou fortement recommandée: événement thromboembolique artériel ou
veineux sans facteur favorisant chez un sujet jeune (<50 ans), thrombose de
localisation inhabituelle, perte foetale tardive, événement thromboembolique ou

morbidité obstétricale chez des patientes avec maladies auto-immunes.

La conférence de consensus de 2005[40], recommande de réaliser un bilan de

thrombophilie, incluant la recherche d’aPL, dans les situations suivantes :

- premier épisode thromboembolique veineux spontané

- événement thromboembolique veineux chez les moins de 50 ans avec facteur
prédisposant transitoire

- événement thromboembolique veineux avec comme seul facteur favorisant un
traitement par cestrogene ou la grossesse

- événements thromboemboliques veineux récidivants indépendamment de la

présence de facteurs de risque.

Un TCA spontanément allongé en I'absence de tout traitement anticoagulant ou un
allongement du TCA plus important que le voudrait I'allongement du Temps de Quick
(TQ) au cours d’un traitement par AVK peut faire suspecter la présence d’aPL, mais ces

anomalies biologiques doivent s’intégrer dans un contexte clinique.

Les aPL sont parfois détectés en I'absence d’antécédents thrombotiques, identifiant une

population dite « aPL asymptomatique ».
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2.5 MANIFESTATIONS CLINIQUES DU SAPL
2.5.1 Manifestations vasculaires

Les thromboses sont les manifestations les plus fréquentes du SAPL[20]. Elles
concernent les territoires artériels et veineux ; tous les calibres des vaisseaux et toutes
les localisations sont possibles. Toutes les combinaisons d’événements de thromboses
vasculaires peuvent survenir chez un méme individu et l'intervalle entre les évenements

peut varier de quelques semaines a plusieurs années.

Les manifestations thromboemboliques veineuses affectant les gros vaisseaux,
thromboses veineuses profondes (TVP) des membres inférieurs et embolie pulmonaire
(EP) principalement, sont les manifestations les plus fréquentes du SAPL[20]. D’autres
territoires comme les membres supérieurs, les veines cérébrales, ou le réseau veineux
porte peuvent étre concernés. Une thrombose veineuse superficielle isolée ne fait pas
partie des criteres de classification. Toutefois un antécédent de thrombose veineuse
superficielle (TVS) pourrait prédire la survenue d’évenements thrombotiques chez les

patients porteurs d’aPL[41].

Les manifestations artérielles peuvent étre en rapport avec une thrombose artérielle in
situ ou avec un processus embolique d’origine cardiaque (végétations des valves
mitrales ou aortiques principalement). Le cerveau est le territoire le plus concerné[20],
suivi des coronaires ; les autres localisations pouvant étre rénales, rétiniennes, arteres

périphériques, etc...

L’atteinte microcirculatoire donne lieu a des manifestations variées, touchant la
peau[42] (nécrose cutanée), le rein (microangiopathie rénale)[43], qui ne font
actuellement pas partie des criteres de classification du SAPL. Nous ne détaillerons pas

ici les manifestations obstétricales.
Le syndrome catastrophique des antiphospholipides (CAPS) est une forme grave, rare

(<1% des SAPL) définie par l'atteinte de 3 organes ou plus, simultanément (en moins

d’'une semaine), en présence d’aPL (LAC et/ou aCL), confirmée histologiquement par la
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mise en évidence d'une occlusion des petits vaisseaux d’un tissu ou organe[44] (Annexe

3).

2.5.2 Manifestations associées

Bien qu’elles n’aient pas été inclues comme nouveaux critéres dans la classification, les
manifestations cliniques ou biologiques suivantes sont reconnues comme associées au

SAPL (Annexe 4) :

- valvulopathie cardiaque (épaississement valvulaire ou végétation, touchant plus
fréquemment les valves aortique et mitrale)[45],

- livedo reticularis[42],

- atteinte rénale microangiopathique[43], [46],

- atteinte neurologique (chorée, épilepsie, accident ischémique transitoire (AIT),
démence vasculaire, migraine)[47]

- cytopénie (thrombopénie, anémie hémolytique auto immune).

Ces manifestations sont souvent associées au phénotype artériel et peuvent étre

distante de plusieurs années de I'événement thrombotique initial[6].

2.6 THROMBOSES ET SUJET AGE

Le risque thrombotique chez le sujet agé avec aPL est relativement faible[14] en
comparaison aux sujets jeunes. Pourtant, l'incidence des thromboses artérielles et

veineuses augmente avec I'age.

2.6.1 Thromboses artérielles

Les thromboses artérielles sont les complications des pathologies athéromateuses et de
la fibrillation auriculaire principalement chez le sujet agé. Les facteurs de risque
cardiovasculaire du sujet jeune persistent chez le sujet agé et leur prévalence augmente
avec l'age. L’age en soi est un facteur de risque majeur de cardiopathie ischémique et
d’AVC, d’apres I'étude de Framingham[48], [49]. Ceci est expliqué par une augmentation
du nombre et de la sévérité des facteurs de risque avec I'dge, et une exposition

prolongée a ces facteurs[50]. L'incidence de la fibrillation auriculaire augmente avec
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I'age ; elle est estimée a 10% chez les sujets de plus de 80 ans[51], [52]. Elle est la

premiere cause d’AlIC chez le sujet de plus de 75 ans.

2.6.2 Thromboses veineuses

La maladie thromboembolique veineuse est une maladie multifactorielle. L’age est le
facteur de risque le plus fort et le plus prévalent[53]. L'incidence des TVP et EP
augmente avec I'age et I'incidence d'un premier événement thromboembolique veineux
est estimée a environ 1% par an apres 80 ans[53]. Soixante-dix pour cent des
événements thromboemboliques veineux surviennent aprés 60 ans[54]. L’age de plus de
75 ans est un facteur de risque indépendant de thromboses veineuses, au méme titre
que une infection aigiie, un cancer, un antécédent thromboembolique. De plus, les
situations a fort risque de thrombose, comme le cancer[55],I’AVC et le post IDM récent,
augmentent avec 1'dge. L’alitement n’est pas considéré comme un facteur de risque
indépendant de thrombose chez le sujet agé, mais il est difficile d’évaluer ses
conséquences directes du fait de son interaction avec la pathologie aigue. L’élévation des
facteurs de coagulation avec 1'dge, dont le facteur VIII, en dehors des pathologies
cancéreuses et inflammatoires, pourrait contribuer a l'augmentation du risque
thromboembolique veineux[54]. Parallelement, la prévalence des thrombophilies, et
principalement des thrombophilies héréditaires (mutation du facteur V Leiden,

mutation G20210A4, déficit en protéine C, S et en antithrombine), diminue avec I'age[54].

L’augmentation d’'incidence des thromboses veineuses provoquées mais aussi des
thromboses non provoquées (absence de facteurs favorisants ou de situations a risque)
suggere que le risque est lié a 'accumulation des facteurs de risque avec I'age, mais aussi
a la physiopathologie du sujet agé[55]. Des facteurs de risque spécifiques du sujet agé,
tels que la faiblesse musculaire, la dysfonction endothéliale, l'insuffisance veineuse,

l'institutionnalisation et la « fragilité » ont été proposés[53].
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2.7 RISQUE THROMBOTIQUE

2.7.1 Facteurs de risque de thrombose chez les patients avec anticorps

antiphospholipides

Trente a quarante pour cent des patients avec aPL ont un antécédent de thrombose[56].
Le risque thrombotique annuel chez les patients porteurs d’aPL est estimé entre 0 et
3,8% [56] selon des études incluant principalement des patients avec LES. Ce risque est
augmenté a 5,3% par an chez les patients a « haut risque thrombotique »[57]. Méme si la
quantification du risque est difficile, certaines situations sont plus a risque de
thromboses. L’incidence de thrombose chez les patients aPL positifs est plus élevée en

cas de:

- maladie auto-immune sous jacente[58]: par le biais d'une inflammation
chronique des vaisseaux

- triple positivité[57] : présence simultanée des LAC, des aCL et des af2GP1

- facteurs de risque de thrombose associés[1] :

o facteurs de risque veineux: trajet prolongé de plus de 6 heures,
intervention chirurgicale dans les 4 semaines, alitement de plus de 3 jours,
infection aigiie récente (< 3 mois), néoplasie active, syndrome
néphrotique, traitement hormonal oestroprogestatif, obésité (IMC= 30
kg/m?2), antécédent familial de maladie tromboembolique au premier
degré ou thrombophilie héréditaire (résistance a la protéine C activée,
déficit en protéine C ou protéine S, mutation du geéne G20210A4,
hyperhomocystéinémie, déficit en antithrombine)

o facteurs de risque artériel: diabete, hypertension artérielle,
hypercholestérolémie, obésité, tabagisme, et antécédent familiaux de
maladies cardiovasculaires

o age:>55ans chez les hommes et >65 ans chez les femmes.

Le risque thrombotique des porteurs asymptomatiques reste cependant faible[57],
estimé a 1% par an, tout cas confondus. Ce risque augmente avec le premier épisode
thrombotique veineux, un antécédent de thrombose veineuse étant en soi un facteur de

risque de TVP ultérieure (RR = 1,41)[59].
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2.7.2 Le profil immunologique intervient dans le risque thrombotique

2.7.2.1 Anticorps anticoagulant circulant lupique

L’anticoagulant circulant lupique est I'aPL associé au plus fort risque thrombotique[60].
En présence de LAC, le risque relatif de thrombose veineuse, chez des patients lupiques,
est de 5,61 pour un premier épisode et de 11,6 pour une récidive. Ce risque relatif n’est
que de 2,5 et 3,91 respectivement, en présence d’aCL isolé[61]. La forte association du
LAC au risque thrombotique veineux est aussi retrouvée chez des patients non lupiques
(LAC:0R=11,6 vs aCL: OR=1,6)[62]. Plus récemment, la méta-analyse de Raynaud[59]
confirme ces données chez des patients non lupiques pour les thromboses artérielles
(OR =3,58;IC [1,29-9,92], p=0,01) et veineuses (OR=6,14 ; IC [2,74-13,8], p<0,001). Dans
une méta-analyse compilant 25 études avec plus de 7000 patients SAPL, le risque de
thrombose moyen est de 1,6 en présence d’aCL et de 11 en cas de LAC[63]. La présence
de LAC est plus spécifique du risque thrombotique artériel : elle multiplie par 48 le
risque d’accident ischémique cérébral et par 11 le risque d’infarctus du myocarde, chez

des jeunes patientes SAPL[64].

2.7.2.2 Anticorps anticardiolipides

Le risque thrombotique associé a la présence d’aCL isolé est actuellement remis en
cause par certaines études[64]-[66]. Les risques thrombotiques veineux et artériels
varient d’'une étude a I'autre du fait de la variabilité des méthodes de mesure des aCL
d’une part et de la prise en compte d’aCL transitoire dans certaines études d’autre part.
Notons que dans le travail de Galli[60], la moitié seulement des études montraient une
association significative entre thrombose et aCL IgG, pour des valeurs supérieures a 33

voire 40 GPL.

Lorsqu’il est mis en évidence, le sur-risque attribué aux aCL IgG reste modéré avec une
majoration du risque évaluée entre 4,7 et 5,5 fois pour les événements veineux (TVP et
EP) et entre 1,4 et 15 fois pour les événements artériels (AVC et IDM)[67]. Une méta-
analyse récente[59] ne retrouve pas d’association significative entre la présence d’aCL et
le risque de thrombose veineuse (12 études,5375 patients: OR =1,46; IC [1,06-2,03],
p=0,02). Le risque de thrombose artérielle en présence d’aCL est par contre lui confirmé,
avec une association restant significative statistiquement en analysant uniquement les

études a faible risque de biais ( OR: 2,28 ; 1C [1,38-3,77], p<0,0001)[59].
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Des taux d’aCL élevés[62] (titre élevé: OR =3,21 vs titre moyen: OR=1,6), et la
persistance dans le temps de tests positifs[68] au cours du temps augmentent le risque

de thrombose.

2.7.2.3 Anticorps anti-B2 glycoprotéine 1

Alors que le réle pathogéne des anticorps aff2GP1 est bien démontré in vitro, peu
d’études montrent une association entre risque thrombotique et anticorps a2GP1. Ce
risque est modéré pour les thromboses veineuses profondes (OR entre 1,6 et 2,4)[67],
I'infarctus du myocarde (OR: 2,5)[64] et les accidents ischémiques transitoires (OR:
2,3) [69]. La présence d’anticorps a32GP1 dirigé contre le domaine 1 serait corrélée a un

plus fort risque thrombotique, par le biais d’'une activité anticoagulant lupique[70].

Si le risque thrombotique de 1'a2GP1seul est discuté, I'association LAC-af32GP1 est a
haut risque de thrombose et ce d’autant plus que les LAC sont plus souvent persistants
lorsque les af32GP1 sont présents[71]. La présence d’anticorps af2GP1 d’isotype IgG
chez des patients aPL persistants (LAC et/ou aCL) augmente le risque de thrombose

avec une incidence annuelle mesurée a 8% versus 3% en I'absence d’a2GP1[71].

2.7.2.4 Double et triple positivité
La présence simultanée de 2 anticorps, quelque soit la combinaison (LAC et aCL, ou aCL
et aBGP1, ou LAC et afGP1), définit la double positivité. La coexistence des 3 anticorps

définit la triple positivité.

Les patients avec double ou triple positivité sont a trés haut risque thrombotique et a
haut risque de récidive de thrombose malgré un traitement anticoagulant[57], [72], [73].
Dans l'étude prospective de Pengo, l'incidence cumulative d’événements (veineux et
artériels) est de 37% a 10 ans, soit une incidence annuelle de 5,3%, chez des patients
asymptomatiques avec triple positivité (age moyen de 45 ans, 47% avaient une maladie

auto-immune associée)[57].

35



La classification de Sydney[1] prend en compte ce risque thrombotique et distingue :

- catégorie | : plus d'un critere biologique présent, quelque soit la combinaison
- catégorie Ila: LAC isolé
- catégorie IIb : aCL isolé

- catégorie Ilc : af2GP1 isolé.

Les SAPL a haut risque thrombotique sont donc ceux ayant un LAC, une association de
plusieurs aPL, des titres persistants d’aCL IgG a un taux moyen ou élevé, et les SAPL
associés au LES[27]. De plus, des tests positifs multiples semblent étre corrélés avec le

risque thrombotique[73].

2.7.3 Profilimmunologique et risque thrombotique chez le sujet agé

Peu d’études caractérisent les aPL du sujet agé. Une étude s’intéressant aux aPL chez le
sujet agé sain, retrouve une prévalence significativement plus élevée des aCL d’isotype
IgG chez des centenaires sains sans manifestation clinique de SAPL, que chez des sujets
agés volontaires sains d'un age moyen de 70 ans[22]. Il en est de méme pour la
prévalence des af2GP1. Cette étude suggere donc une activité aB2GP1 dépendante des
aCL chez le sujet trés agé. Les auteurs expliquent I'absence d’événement thrombotique
par I'absence de LAC. Cependant, compte tenu du role pathogene de I'af2GP1 et de sa
forte prévalence dans cette population dans cette étude, a un taux élevé chez certains
patients, I'hypothése d’'un mécanisme protecteur de ces anticorps chez le sujet agé vis a

vis du risque de thrombose est posée.

2.7.4 Théorie du second Hit

Pour certains auteurs, la présence d’aPL est nécessaire mais non suffisante pour induire
un événement thrombotique : c’est la théorie du second hit[58]. Jusqu’a un tiers des
patients ont un autre facteur de risque de thrombose au moment de I'événement[74].
Les facteurs de risque indépendants de survenue d'un premier événement
thrombotique chez les porteurs asymptomatiques sont, selon les études, 'HTA[75], le

tabac[64], le diabéte, et le sexe masculin[57].

36



2.7.5 Score derisque

L’enjeu actuel est de caractériser au mieux les patients afin de déterminer leur risque
thrombotique le plus t6t possible. Un score de risque nommé GAPSS (Global APS Score)
est en cours de validation. Il combine 6 facteurs cliniques et biologiques, incluant des
facteurs de risque cardiovasculaire traditionnels (dyslipidémie, HTA), et le profil aPL

(aCL, af2GP1, LAC, complexe aPS- aPT) du patient[76].

2.8 MORBI-MORTALITE
2.8.1 Syndrome des antiphospholipides

Concernant essentiellement des sujets jeunes, la morbi-mortalité du SAPL est peu
étudiée. Dans la cohorte « Euro-Phospholipid Project» la survie a 10 ans est de
90,7%][17]. Les causes principales de déces sont des thromboses séveres (36,5%), des
infections (26,9%) et des hémorragies (10%). Les principales morbidités sont
rattachées aux séquelles des atteintes neurologiques, atteinte initiale la plus fréquente

chez les patients avec phénotype artériel.

2.8.2 Antiphospholipides et risque cardiovasculaire

L’athérosclérose, remaniement de la paroi artérielle par accumulation de dépots
lipidiques, peut étre considérée comme une maladie inflammatoire[77], en partie auto-
immune. Les protéines « heat-shock protein », «oxidized low density lipoprotein »
(LDL) et la B2GP1 sont retrouvées dans les 1ésions athéromateuses. Il a été montré
qu’elles peuvent induire une réponse immune, par le biais de I'immunité innée et
adaptative, chez des modeles expérimentaux humains et animaux[78]. L'immunisation
par ces antigenes entraine une progression des lésions d’athérosclérose. Les aPL et les
anticorps anti LDL oxydés pourraient jouer un role dans l'athérosclérose par le biais
d’'une enzyme, la paraoxonase (PON1), en diminuant son activité anti-oxydante. De plus,
les seuls facteurs de risques traditionnels ne peuvent expliquer les athéroscléroses

accélérées constatées chez certains patients avec SAPL associé a un LES[79] (figure 2).
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Figure 2 : Antiphospholipides et athérosclérose.

D’apres Broder et al, Clin Immunol 2013[80].
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Ainsi les aPL sont depuis peu considérés comme un facteur de risque non traditionnel
d’athérosclérose chez des patients sans maladie auto-immune sous jacente[81]. Les aCL
seraient les anticorps les plus associés a la survenue de maladie coronaire, de pathologie
artérielle périphérique et d’accident ischémique cérébral[81], bien que 'af2GP1 semble
avoir le role pathogénique le plus fort dans les modeles cellulaires et études in vivo.
Cependant, si la présence d’aCL est considérée comme un facteur de risque indépendant
de survenue ou de récidive d’infarctus du myocarde au méme titre que le tabac ou le
diabete dans plusieurs études [44],[45], I'association coronaropathie-aCL n’est pas
encore clairement établie[81]. La rigidité artérielle, reconnue comme un facteur de
risque d’athérosclérose et de manifestation cardiovasculaire, est augmentée en présence
d’aPL (au cours du SAPL, avec une augmentation plus importante au cours du SAPL

artériel que veineux) [84].

Les aPL ne sont plus de simples marqueurs biologiques du SAPL mais d’authentiques

facteurs de risque thrombotiques et cardiovasculaires[27].
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2.9 THERAPEUTIQUE

L’objectif du traitement est de réduire le risque de survenue et de récidive de

thromboses.

2.9.1 Prévention secondaire

La présence d’aPL ne justifie classiquement un traitement que s'il existe des
manifestations cliniques imputables a ces aPL, c’est a dire les manifestations définissant
le SAPL. La prévention secondaire des thromboses repose sur un traitement
anticoagulant efficace au long cours, dont le rapport bénéfice risque devra étre évalué
régulierement, prenant en compte le risque thrombotique mais aussi le risque

hémorragique.

Le risque hémorragique sous traitement anticoagulant oral est augmenté dans les

situations suivantes[85] :

- age>70ans[11],

- maladie artérielle (thrombose artérielle périphérique, AVC) comme indication de
traitement par AVK,

- initiation de traitement (trois premiers mois de traitement),

- INR= 4,5 [85].

Les autres facteurs de risque hémorragique reconnus sont une HTA non contrélée, et
certaines  associations = médicamenteuses = comme  AVK-aspirine[86], AVK-

methylprednisolone[87], et AVK-métronidazole[88].

Le risque thrombotique est susceptible de se modifier en fonction de la prise en charge
et de la correction de certains facteurs de risque de thrombose (obésité, tabagisme,...),
de I'age, des situations a risque (grossesse, oestroprogestatif) et de I'évolution du profil
immunologique (diminution du titre voire négativation des aPL au cours du temps). Il
n'existe pas de recommandations pour les patients dont la biologie se négative

secondairement et de facon durable [89].

39



Enfin, la prise en charge des autres facteurs de risque de thrombose et des facteurs de
risque cardiovasculaire, ne doit pas étre oubliée. Prés de 50% des patients SAPL ont des

facteur de risque de thrombose associés[6].

2.9.2 Prévention primaire

L’'intérét d'un traitement par aspirine en prévention primaire reste controversé. La
métaanalyse de Arnaud et al [90] incluant 11 études et 1208 patients aPL positifs, révele
qu'un traitement par faible dose d’aspirine entraine une réduction du risque de
survenue d'un premier évenement thrombotique artériel de 50%, chez les patients
lupiques mais aussi chez les porteurs asymptomatiques. Cependant l'efficacité de ce
traitement n’est pas retrouvée dans les études prospectives[57], [74], [75]. L'effet
protecteur de I'aspirine n’est pas mis en évidence pour les thromboses veineuses. Seuls
certains patients (triple positivité, LAC, HTA) bénéficieraient d’'une thromboprophylaxie
(faible dose d’aspirine et/ou HBPM) dans les situations a risque, sans efficacité

démontrée d’'une thromboprophylaxie au long cours[75], [91].

L’hydroxychloroquine pourrait étre aussi efficace que l'aspirine en prévention primaire
chez les patients lupiques d’apres la revue de la littérature de Qushmaq [92]. Une étude
randomisée sur l'intérét de I'’hydroxychloroquine en prophylaxie chez les porteurs

asymptomatiques d’aPL sans maladie auto-immune sous jacente est en cours [93].

Ces deux traitements ont également I'avantage de ralentir la formation des plaques
d’athérome par l'effet antiagrégant et anti inflammatoire de l'aspirine et par l'effet

hypocholestérolémiant de I'hydroxychloroquine[94].

L’utilisation des statines semble elle aussi intéressante chez les patients avec aPL. Elles
diminueraient ’hyper expression du facteur tissulaire induite par les aPL via la voie du
NFkB[95]. Le facteur tissulaire étant un des principaux initiateurs de la coagulation in
vivo, les statines amélioreraient ainsi le profil proinflammatoire et I'état pro-
thrombotique des patients SAPL. Leur place dans la prise en charge des patients avec

aPL ou SAPL reste a définir[96].
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3 OBJECTIFS DE L’ETUDE ET HYPOTHESES

3.1 OBJECTIFS

En considérant le fort risque de thrombose et la forte prévalence des aPL chez le sujet
agé, nous avons voulu caractériser au mieux la population agée porteuse de ces
anticorps, afin d’évaluer la significativité clinique et la pertinence de leur recherche dans

cette population.

L’objectif principal de ce travail était de confirmer la fréquence élevée des aPL chez le
sujet agé et de décrire les caractéristiques cliniques et immunologiques de la population
agée avec aPL persistants. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer l'incidence des
événements thromboemboliques dans une population agée avec aPL persistants, et
d’identifier les facteurs de risque de thrombose dans cette population. Enfin, nous avons
voulu mettre en évidence les différences cliniques et immunologiques des patients aPL

persistants selon leur age.

3.2 HYPOTHESES
D’apres les données de la littérature actuelle, nos hypothéses étaient les suivantes :

- Il existe une forte prévalence des aPL dans la population agée.

- Le profil immunologique des patients agés est a faible risque thrombotique.

- L'incidence thromboembolique et la prévalence du SAPL sont faibles dans cette
population.

- Les profils immunologiques aPL different selon I'dge des patients.
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4 MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d'une étude épidémiologique observationnelle de cohorte rétrolective

monocentrique.

4.1 DESIGN DE L’ETUDE

e Etude de prévalence : identification des patients de 65 ans ou plus, testés pour les

aPL au CHU de Nancy entre le 01/01/2005 et le 01/01/2012, et sélection des

patients avec aPL persistants.

e Etude descriptive : description de la population avec aPL persistants.

e Etude d’incidence : analyse des évenements thromboemboliques survenus au

sein de la population « aPL persistants » et identification des facteurs de risque
de thromboses.

e Etude descriptive : identification et description des patients avec SAPL.

e Etude comparative : comparaison des patients avec aPL persistants selon leur

age (plus ou moins de 65 ans).

4.1.1 Prévalence des anticorps antiphospholipides chez les patients de 65

ans et plus.

A partir de la database des prélevements du CHU de Nancy, nous avons identifié les
patients agés de 65 ans et plus chez qui une ou plusieurs recherches d’aPL ont été
effectuées au CHU de Nancy entre le 01/01/2005 et le 01/01/2012. Parmi eux, ceux
dont le premier test effectué pendant la période d’'inclusion était positif étaient dits
« aPL positifs». Ceux dont le premier test effectué pendant la période d’inclusion était
négatif étaient dits « aPL négatifs » quelque soit les résultats des éventuels tests

suivants.

Les patients inclus dans le groupe « aPL persistants » devaient répondre aux criteres

suivants :

- age 2 65 ans a la premieére recherche d’aPL pendant la période d’inclusion

- premier test aPL positif
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- aPL contrdélé positif a au moins 12 semaines d’intervalle, a un titre significatif,

pour le méme anticorps et le méme isotype.

Les patients étaient exclus si le premier test réalisé pendant la période d’inclusion était
négatif. La présence d’aPL détectés avant la période d’inclusion était recherchée

systématiquement, mais elle n’excluait pas les patients concernés.

4.1.2 Description de la population avec anticorps antiphospholipides

persistants

Les caractéristiques cliniques et biologiques des patients « aPL persistants » étaient
obtenues a partir des comptes rendus d’hospitalisation et sur consultation des dossiers

meédicaux.

Les critéres cliniques relevés étaient :

- date de naissance, age a l'inclusion

- sexe

- service hospitalier d’origine

- motif de la recherche d’aPL

- facteurs de risque de thrombose artérielle et facteurs de risque cardiovasculaire :
hypertension artérielle, diabete, hypercholestérolémie, obésité, tabagisme actif
ou sevre,

- facteurs de risque de thrombose veineuse: traitement hormonal substitutif,
cancer actif, alitement de plus de 3 jours, chirurgie récente datant de moins de 4
semaines, infection aigiie ou récente (< 3mois).

- traitement en cours a l'inclusion : anticoagulation efficace/prophylactique par
héparine/AVK  /nouvel anticoagulant oral, antiagrégant plaquettaire,
corticothérapie, immunosuppresseurs, statines.

- maladies associées : lupus, autre maladie auto-immune, polyarthrite rhumatoide,
gammapathie monoclonale, autres.

- antécédents thromboemboliques: veineux/artériels, type d’événement
(thrombose veineuse superficielle ou profonde/AVC, IDM, thrombose artérielle

périphérique), site et date de la thrombose.

43



- manifestations associées: atteinte microcirculatoire (syndrome de Raynaud,
nécrose bilatérale des surrénales...), livedo, valvulopathie cardiaque, dysfonction
ventriculaire, atteinte rénale de type néphropathie vasculaire ou
glomérulopathie, atteinte neurologique (épilepsie, chorée, accident ischémique

transitoire), cytopénie auto-immune (anémie, thrombopénie).
Les criteres biologiques relevés étaient :

- nombre de tests réalisés pendant la période d’inclusion (en identifiant les tests
négatifs)

- date des tests

- type d’anticorps positifs (LAC et/ou aCL et/ou aB2GP1) et leur isotype (IgG et/ou
IgM)

- leur titre, pour les tests quantitatifs

Les patients étaient classés SAPL a linclusion s’ils répondaient aux criteres de la
classification de Sydney de 2006. Un délai de plus de 5 ans entre les manifestations
cliniques et une immunologie positive ne permettait pas de retenir le diagnostic de

SAPL[1].

4.1.3 Etude d’incidence des événements thromboemboliques au sein de la

population avec anticorps antiphospholipides persistants

La date d’inclusion correspondait a la date du premier dosage d’aPL au cours de la
période d’inclusion. La date de fin de suivi ou end point correspondait a la date des
dernieres données disponibles (date de la derniere consultation, date de déces). Les
évenements thromboemboliques pendant cette période de suivi étaient obtenus par
recueil téléphonique aupres des médecins généralistes et/ou médecins référents, et sur
consultation des dossiers médicaux. Le recueil téléphonique comprenait les items

suivants :

- date de la derniére consultation, ou date de déces,
- survenue d’évenements thromboemboliques, artériels ou veineux, avec précision

du site, de la date et des circonstances de survenue de chaque événement,

44



- survenue d’événements cardiovasculaires (tels que décompensation cardiaque,
valvulopathie, ...)

- diagnostic de cancer, en précisant sa nature, son traitement et son évolution.

Dans la mesure du possible, les examens paracliniques confirmant I'événement
thrombotique étaient obtenus. Les pathologies intercurrentes, les facteurs de risque de

thrombose et les modifications thérapeutiques au cours du suivi étaient recherchés.

4.1.4 Description de la population SAPL agée

Le diagnostic de SAPL était défini selon les criteres de Sydney de 2006[1]. Nous
distinguions les patients SAPL selon la date de diagnostic du SAPL:

- SAPL alinclusion: les critéres de SAPL étaient présents a la date d’inclusion

- SAPL au cours du suivi: la survenue d’évenements thrombotiques pendant la
période de suivi posait le diagnostic de SAPL, chez un patient présentant jusque
la seulement les critéres biologiques.

- SAPL vieilli: les criteres cliniques et biologiques étaient déja présents avant la

date d’inclusion.

Les caractéristiques cliniques et biologiques suivantes étaient décrites: age, sexe,
maladies associées, facteurs de risque cardiovasculaire, profil immunologique,
survenue d’événements thromboemboliques veineux et artériels, néoplasie, déces, et

évolution du profil immunologique au cours du temps.

4.1.5 Etude comparative des patients avec anticorps antiphospholipides

persistants selon leur age

Nous avons comparé notre groupe «aPL persistants » agé défini ci-dessus a un
échantillon de patients de la database du CHU de Nancy, testés entre le 01/01/2005 et le

01/01/2012 pour les antiphospholipides, et présentant les caractéristiques suivantes :

- age supérieur a 18 ans et strictement inférieur a 65 ans au premier dosage
- aPL positifs persistants

- absence de maladie lupique.

Ces patients définissaient le groupe « aPL persistants » jeune.
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Les variables comparées étaient les suivantes :

A

- age
- sexe

- facteurs de risque de thrombose artériel et veineux

- maladie sous jacente

- traitement a l'inclusion

- profil immunologique

- antécédents thromboemboliques artériels et veineux
- événements thrombotiques au cours du suivi

- déces au cours du suivi

- nombre de patients avec SAPL.

4.2 ANALYSE BIOLOGIQUE

La recherche d’aPL suivait les recommandations de I'ISTH. Toutes les recherches d’aPL
étaient réalisées au laboratoire d’hémostase du CHU de Nancy. La recherche
d’anticoagulant circulant était réalisée selon les recommandations de I'ISTH, utilisant
une combinaison de deux tests pour le screening : dRVVT (Systmex CS 2000i Siemens
Method) et aPTT (technique PTTLA (DS)/aCL-Top). Les anticorps aCL et af2GP1 étaient
mesurés par un test ELISA au laboratoire du CHU de Nancy selon les recommandations
d’experts (Standardization Group of the european Forum on antiPL antibodies). Il
s’agissait de tests ELISA INOVA (Quanta Lite IgG III ou IgM III) ou de tests ELISA type
Forum European, selon disponibilité. Les tests ELISA étaient considérés positifs si leurs
valeurs étaient supérieures au 99¢me percentile de la distribution des résultats obtenus
avec 40 sujets contrdles (donneurs volontaires sains). Les isotypes IgG et/ou IgM étaient
précisés. La recherche des aBGP1 n’était pas systématique mais réalisée a la demande du

clinicien en cas de forte suspicion de SAPL (Orgenta, ELISA).

Les patients étaient retenus positifs pour les aPL si au moins un test sur les trois était
positif. Les patients étaient considérés aPL persistants si au moins 2 tests réalisés a au
moins 12 semaines d’intervalle étaient positifs, avec le méme isotype pour les aCL et les
af2GP1. La double positivité était définie par la présence de deux types d’aPL positifs

parmi les trois sous types d’anticorps, quelque soit la combinaison (LAC+ af2GP1 ou
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LAC+ aCL ou a32GP1+ aCL). La triple positivité était définie par la présence simultanée

des 3 types d’anticorps (LAC+ aCL+ af2GP1).

4.3 ANALYSE STATISTIQUE

Les analyses descriptives étaient exprimées en pourcentage pour les variables
catégorielles ou qualitatives, et en moyenne ou médiane et interquartile pour les
variables continues. Les courbes de survie Kaplan Meier étaient utilisées pour calculer
I'incidence cumulative des évenements thromboemboliques selon les variables. La
détection des facteurs de risque associés aux évenements thromboemboliques utilisait
un modele de Cox univarié pour les variables quantitatives et un test du log-rank pour
les variables qualitatives et les variables quantitatives dichotomisées. Pour la
comparaison des groupes sujets jeunes et sujets agés le test de Rang de Mann et
Whitney, le test du Chi2de Pearson et le test exact de Fischer étaient utilisés (logiciel R

version 3.1.0 [97]et package « survival »[98], [99]).
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5 RESULTATS

5.1 ETUDE DE PREVALENCE
5.1.1 Répartition des tests

Entrele 01/01/2005etle 01/01/2012, 10480 tests (7887 patients) a la recherche d’aPL
ont été réalisés au CHU de Nancy. Parmi eux, 1549 (14,7%) (1240 patients)
concernaient des patients agés de 65 ans ou plus (4ge moyen : 74,38 ans). Trois cent
seize tests (20%) (215 patients) réalisés chez les plus de 65 ans étaient positifs de la

facon suivante (figure 3):

- LAC positif: 218 tests (154 patients)
- aCL positifs : 140 tests (84 patients),

o de type IgG dans 61 cas (37 patients)

o de type IgM dans 98 cas (53 patients)

o positivité double en IgG et IgM dans 19 cas (6 patients)
- double positivité LAC+aCL : 42 tests (22 patients).
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Figure 3 : Répartition des tests antiphospholipides réalisés au CHU de Nancy entre le 01/01/2005 et le
01/01/2012, selon I'age et le type immunologique.
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5.1.2 Identification du groupe «aPL persistants»

Mille deux cent quarante patients (15,7%) avaient 65 ans ou plus au premier test réalisé
pendant la période d’inclusion. Deux cent quinze patients avaient au moins un test
positif pendant la période d’inclusion et 6 patients étaient exclus, le premier test réalisé
étant négatif. Le premier test était positif chez 209 patients (16,8%) (groupe «aPL
positif »), et parmi eux 78 (37%) ont été testés une deuxieéme fois. La positivité était
confirmée par un deuxieme test dans 66% des cas (52 patients). Tous les tests de
controles positifs étaient réalisés apres un délai d’au moins six semaines. Huit patients
étaient exclus du groupe « aPL persistants » le deuxieme test ayant été réalisé avant un
délai de 12 semaines. Parmi eux, 3 patients avaient un test négatif a 12 semaines et 5
patients n’avaient pas de test a plus de 6 semaines. La positivité du premier test était
confirmée apres un délai d’au moins 12 semaines chez 44 patients (21%) définissant le
groupe « aPL persistants ». Un patient était exclu de I'analyse par la suite par manque de

données (absence de renseignements cliniques) (figure 4 et 5).
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Figure 4 : Flow shart des patients. Identification du groupe aPL persistants chez les patients = 65 ans.
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Figure 5 : Répartition et devenir des tests antiphospholipides positifs chez les patients = 65 ans.
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ND : non déterminé, pos : positif, neg : négatif, TO : premier test, T+12s : deuxiéme test réalisé 3 au moins 12 semaines

d’intervalle du premier test, T+12s+t : test(s) réalisé(s) aprés le deuxiéme test
PO (TO : pos, T+12s : ND), P- (PO : pos, T+12s : neg), P+ (TO : pos, T+12s: pos; « aPL persistants »),
P+0 (P+, T+12s+t: ND), P+- (P+, T+12s+t: neg), P++ (P+, T+12s+t: pos), (n) : nombre de patients.
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5.2 DESCRIPTION DU GROUPE « APL PERSISTANTS »
5.2.1 Description de la population

(Tableau 1)
L’age moyen a l'inclusion des 43 patients « aPL persistants » était de 71,9 ans [71,4 +5;

65,1-85,1 ans] (figure 6); 62,8% étaient des femmes.

Figure 6 : Distribution des ages des patients aPL persistants a I'inclusion.
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La recherche d’aPL était demandée par les services de médecine vasculaire (n=20),
d’hématologie biologique (n=7) et des services autres (rhumatologie, gériatrie,
dermatologie, neurologie et chirurgie vasculaire) (n=16). Les motifs de recherche d’aPL
étaient la survenue de thromboses idiopathiques (sans facteurs favorisants identifiés),
récidivantes, ou survenues malgré un traitement par AVK dans 13 cas, la découverte
fortuite d’'un TCA allongé dans 8 cas, un contexte de maladie inflammatoire dans 14 cas,
la survenue d’'une thrombose sans précision dans 5 cas, et le motif n’était pas connu

dans 3 cas.

Dix sept patients (39,5%) avaient une maladie auto immune ou inflammatoire sous
jacente : lupus (n=4), polyarthrite rhumatoide (n=2) et autres (sclérodermie, artérite a
cellules géantes, pseudo polyarthrite rhizomélique, rectocolite hémorragique,
périartérite noueuse, purpura thrombopénique idiopathique, fibrose rétropéritonéale)

(n=11).
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Des facteurs de risque de thrombose veineuse et cardiovasculaires ont été identifiés
chez 37 patients (86%). Le nombre moyen de facteur de risque par patient a l'inclusion
était de 1,9 [0-4 facteurs de risque/personne]. Huit patients (18,6%) avaient des

facteurs de risque de thrombose veineuse parmi les suivants :

- cancer non guéri (n=2)
- chirurgie récente (n=2)

- infection récente (n=4).

Aucun patient ne présentait un alitement ou un traitement hormonal substitutif comme

facteur de risque de thrombose.

Trente cinq (81,4%) avaient des facteurs de risque cardiovasculaire parmi les suivants :

- diabete (n=7)

- hypertension artérielle (n=29)
- hypercholestérolémie (n=17)
- obésité (n=5)

- tabagisme (n=16), actif (n=5) ou sevré depuis moins de 10 ans (n=11).

Trente et un patients étaient traités par AVK (n=20) et/ou antiagrégant plaquettaire
(n=16) a I'inclusion. Cinq patients avaient les 2 traitements. Le traitement a l'inclusion
n'était pas connu chez 2 patients. Les autres traitements notables étaient une
corticothérapie (n=10), un traitement immunosuppresseur (n=2) et une statine (n=12).
Le traitement par AVK a l'inclusion était justifié par un antécédent thromboembolique
dans 13 cas, une pathologie cardiaque (fibrillation auriculaire ou valve mécanique) dans
3 cas, un antécédent thromboembolique et une pathologie cardiaque dans 2 cas, une

hypertension artérielle pulmonaire dans 1 cas, et la cause n’était pas connue dans 1 cas.
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et immunologiques du groupe aPL persistants a I'inclusion.

Total
Nombre de patients 43
Age a l'inclusion (années) 71,4 £5
Sexe
homme 16 (37,2)
fermme 27 (62.8)
Maladie sous-jacente
aucune 26 (14,6)
lupus 4(9,3)
polyarthrite rhumatoide 2(4,7)
autre 11 (25,8)
AVK 20 (46,5)
Facteurs de risque de thrombose 8(18,6)
Facteurs de risque cardiovasculaire 35(814)
HTA 29 (67,4)
Antécédent de thrombose artérielle 13 (30,2)
AVC 4(9,3)
IDM 7 (16,3)
Antécédent de thrombose veineuse profonde 21 (48,8)
EP 3(14,3)
TVP membre inférieur 11(52,4)
TVP membre sup 2(9,5)
EP+ TVP 5(23,8)
LAC 26 (60,5)
aCL 24 (55,8)
aCL IaG 10 (23,3)
acL IgM 18 (41,9)
ap2GP1 (N=13) 5(38,5)
Simple positivite 32 (74,4)
Double positivité 10(23,3)
Triple positivité 1(2,3)

Nombre de patients (%) ; médiane (écart type) pour la variable age.

5.2.2 Description immunologique

Le LAC était présent chez 26 patients (60,5%). Vingt quatre patients (55,8%) avaient un
aCL. Il s’agissait d'un isotype IgM dans 14 cas (58%), d'un IgG dans 6 cas (25%) et d'une
association des 2 isotypes dans 4 cas (17%). Treize patients avaient été testés pour les

af32GP1 et cinq tests étaient positifs (38%).
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Les profils immunologiques des patients étaient répartis ainsi (figure 7) :

e Unseul aPL présent: n =32 (74%)
- LACisolé:n=18 (42%)
- aCLisolé:n=14 (33%)
- aP2GP1lisolé:n=0
e Double positivité n = 10 (23%)
- double positivité LAC+ aCL : n=6 (14%)
- double positivité LAC+ a2GP1 : n=1 (2%)
- double positivité aCL+ af2GP1 : n=3 (7%)
e Triple positivité LAC+ aCL+ af2GP1: n=1 (2%)

Figure 7 : Répartition des tests antiphospholipides dans le groupe aPL persistants.

LAC

18

ap2GP1 0 14 aCL

Nombre de test, LAC : anticoagulant circulant, aCL : anticardiolipide, af2GP1 : antif2 glycoprotéine 1.

Le délai moyen entre les 2 premiers tests étaient de 9 mois. La durée de positivité
moyenne était de 1,7 ans [1,3 ans; 0,3-4,2 ans] (figure 7). Le nombre moyen de tests
positifs par patient était de 3,53 [2-7 tests/patient]. Trente trois (76,7%) patients
avaient des aPL positifs sur une durée supérieure ou égale a 1 an, et parmi eux 3
patients se négativaient secondairement. Quatorze patients (31,8%) n’avaient que deux
tests réalisés et dix huit patients (41%) n’avaient que 2 tests positifs consécutifs. Les
tests aPL étaient secondairement négatifs de fagon durable chez 4 patients (1%), et un

patient avait un test négatif de facon transitoire (figure 5 et 8).
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Figure 8 : Distribution des temps de positivité du groupe aPL persistants.
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Sept patients (16%) étaient en fait des « aPL vieillis » (premier dosage positif avant 65

ans). Un patient avait eu un test avant la période d’inclusion a un age supérieur a 65 ans.

Les titres moyens des aCL étaient de 87 GPL [7-432] pour les aCL IgG et de 24 MPL [7-
149] pour les aCL IgM.

5.2.3 Antécédents thromboemboliques et manifestations associées a

I'inclusion

Trente et un patients (72%) avaient un antécédent de thrombose (thrombose veineuse
profonde et/ou superficielle et/ou thrombose artérielle). Treize patients (30%) avaient
un antécédent de thrombose(s) artérielle(s) : AVC (n=4), infarctus du myocarde (n=7),
thrombose artérielle périphérique (n=2), autres thromboses (ischémie caecale,
thrombus intracardiaque) (n=2). Le nombre moyen de thromboses artérielles par
personne était de 0,37 (0 a 2 thromboses artérielles par personne). Vingt et un patients
(48,8%) avaient un antécédent de thrombose(s) veineuse(s) profonde(s)(TVP) : TVP du
membre inférieur (n=11), embolie pulmonaire (n=3), TVP du membre inférieur et
embolie pulmonaire (n=5), TVP du membre supérieur (n=2). Le nombre moyen de
thrombose veineuse profonde par personne était de 0,81 [0-6 TVP/personne]. Huit
patients avaient un antécédent de thrombose(s) veineuse(s) superficielle(s) (TVS) [0-4

TVS/personne]. Seul un patient présentait un antécédent de TVP et TVS et thrombose
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artérielle. On relevait un antécédent obstétrical (fausses couches précoces ou tardives)
chez 3 femmes.
Des manifestations associées étaient présentes chez 21 patients (48,8%) (nombre

moyen de manifestations associées par personne = 0,72). Elles étaient les suivantes :

valvulopathie cardiaque : n=13 (insuffisance : n=9, rétrécissement : n=3)
o valve aortique : n=10
o valve mitrale : n=8
o aucune atteinte des valves tricuspide et pulmonaire
- dysfonction ventriculaire gauche : n=2
- manifestations neurologiques : n=1
o accident ischémique transitoire : n=1
- atteinte rénale : n=1
- livedo : n=3
- cytopénie : n=4
- autres manifestations: n=7 (syndrome de Raynaud, hypersignaux flairs de la

substance blanche anormalement nombreux pour 1'age)

Cinq patients (11,6%) présentaient une atteinte microcirculatoire (nécrose cutanée,
thrombose des surrénales). Aucun syndrome catastrophique des antiphospholipides

n’était identifié.

Au final, 26 patients (60,4%) remplissaient les criteres clinico-biologique du SAPL selon
la classification de Sydney[1] a l'inclusion. Parmi eux, 4 patients avaient eu une

recherche positive d’aPL a un age inférieur a 65 ans (SAPL vieilli) (Annexe 5).

5.3 ETUDE D’INCIDENCE

La durée moyenne de suivi était de 3,8 ans [3,6 ans; 0,4-7 ans]. Au cours du suivi 28
patients (65,1%) ont présenté au moins un événement (34 événements au total). Il
s’agissait d’'un événement thromboembolique dans 15 cas et d’'un événement autre dans

19 cas.

56



5.3.1 Survenue d’événement thromboembolique

Au total 7 patients (16%) ont présenté un événement thrombotique artériel au cours du
suivi (9 événements au total). Il s’agissait d'un accident ischémique cérébral dans 2 cas,
d’un infarctus du myocarde dans 2 cas, d’'une thrombose artérielle périphérique dans 5
cas. Le nombre moyen d’événement artériel par personne était de 0,20 [0-3 thromboses
artérielles par personne]. Un seul patient a présenté plusieurs événements artériels (2

accidents ischémiques cérébraux et 1 infarctus du myocarde).

Les événements thrombotiques veineux superficiels et profond concernaient 9 patients
(21%). Six patients ont présenté un événement thrombotique veineux profond au cours
du suivi (7 événements au total). Le nombre moyen de thromboses veineuses profondes
par patient était de 0,16 (de 0 a 2 événements par personne). Il s’agissait d'une
thrombose veineuse profonde du membre inférieur dans 4 cas, d'une embolie
pulmonaire dans un cas et d’'une thrombose veineuse profonde du membre inferieur
avec embolie pulmonaire dans 1 cas. Aucune thrombose veineuse du membre supérieur
ou de localisation autre n’est survenue au cours du suivi. Une ou plusieurs thromboses
veineuses superficielles étaient diagnostiquées chez cinq patient (7 TVS au total, nombre
moyen: 0,16 TVS/personne [0-3 TVS/personne]). Deux patients ont présenté 1
thrombose veineuse profonde et 1 thrombose veineuse superficielle au cours du suivi.

La médiane de survie sans événement thromboembolique était de 6 ans.

Deux patients ont présenté une atteinte microcirculatoire au cours du suivi et 3 avaient

une manifestation associée.

La survenue d’évenements thrombotiques au cours du suivi classait deux patients

supplémentaires dans le groupe SAPL.

5.3.2 Facteurs de risque de survenue de thromboses

Un antécédent de thrombose veineuse profonde était associé a la survenue d'une
thrombose au cours du suivi de fagon significative (p=0,01). Les antécédents de
thrombose veineuse profonde des membres inférieurs (p=0,003) et les antécédents

d’embolie pulmonaire (p=0,009) étaient des facteurs de risque de récidive de
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thrombose. Un antécédent de thrombose veineuse des membres supérieurs ne prédisait

pas du risque de récidive thromboembolique (p=0,4). (figures 9, 10 et 11)

Figure 9 : Courbe de survie sans événement thromboembolique de Kaplan-Meier selon la présence ou
I'absence d’antécédent de thrombose veineuse profonde.

o

Survie sans évenement thromboembofique

Temps [annees)

Courbe rouge (non) : absence d’antécédent de thrombose veineuse profonde

Courbe bleue (oui) : antécédent de thrombose veineuse profonde

Figure 10 : Courbe de survie sans événement thromboembolique de Kaplan-Meier selon la présence ou
I'absence d’antécédent de thrombose veineuse profonde des membres inférieurs.
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événementt

Survie sans

Temps [annees|

Courbe rouge (non) : absence d’antécédent de thrombose veineuse profonde des membres inférieurs

Courbe bleue (oui) : antécédent de thrombose veineuse profonde des membres inférieurs
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Figure 11 : Courbe de survie sans événement thromboembolique de Kaplan-Meier selon la présence ou
I'absence d’antécédent d’embolie pulmonaire.
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Survie sans éveEnement thromboembaoligue
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Courbe rouge (non) : absence d’antécédent d’embolie pulmonaire

Courbe bleue (oui) : antécédent d’embolie pulmonaire

Aucun autre facteur de risque de thrombose n’était retrouvé. La triple (p=0,365) ou
double positivité (p=0,627), la présence de LAC (p=0,282), le sexe masculin (p=0,618),
les facteurs de risque cardiovasculaire (p=0,536) et les facteurs de risque de thrombose
habituels (p=0,66), un antécédent de cancer (p=0,74) ou la survenue d'un cancer
(p=0,51) n’étaient pas significativement associés a la survenue de thromboses. Le risque
de thrombose n’était pas associé a un age plus avancé (HR=1,021, IC 95% [0,93; 1,12],
p=0,40). La persistance dans le temps des aPL n’augmentait pas le risque de thrombose
(HR =1,0391C95% [0,69 ; 1,56], p=0,854), ni méme les antécédents d’aPL positifs avant
65 ans (p=0,77). Il n'y avait pas de différence significative en terme de risque
thrombotique entre les patients ayant plus ou moins de 4 tests positifs consécutifs

(p=0,0812) (Annexe 5).

5.3.3 Morbi-mortalité

5.3.3.1 Evénements cardiovasculaires
Des événements cardiovasculaires graves (chirurgie valvulaire, cedéme aigu pulmonaire,
décompensation cardiaque hospitalisée) (IDM exclus) sont survenus chez 7 patients

(16,3%).
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5.3.3.2 Cancers
Un cancer a été diagnostiqué chez 6 patients (14%) (5 hommes, 1 femme) avec un délai
diagnostique moyen de 2 ans apreés la date d’'inclusion (de 6 mois a 3 ans). Il s’agissait de

cancers solides uniquement (prostate: n=4, colon: n=2).

5.3.3.3 Déces

Neufs patients sont décédés (20,9%) pendant la période de suivi. Les causes de déces
retenues étaient imputables a une cause cardiovasculaire dans 2 cas, a un cancer dans 1
cas, et des causes autres dans 6 cas (complication post chirurgie, insuffisance rénale
terminale, infection (n=2), hématémese, insuffisance respiratoire). Aucun événement

thrombotique n’était retenu comme cause de déces.

5.4 DESCRIPTION DE LA POPULATION SAPL AGEE
5.4.1 Caractéristiques cliniques a l'inclusion

Vingt-six patients (60%), 12 hommes et 14 femmes, remplissaient les criteres de
classification du SAPL de Sydney[1] a I'inclusion. Leur age moyen était de 70,7 ans. Six
patients n’avaient aucun facteur de risque cardiovasculaire. Un antécédent de cancer
était relevé chez 4 patients; il était considéré comme guéri a l'inclusion chez deux
patients. Douze patients (46%) avaient un antécédent de thrombose artérielle avant la
date d’inclusion, soit quatorze évenements dont 8 infarctus du myocarde (IDM). L'IDM
était le seul antécédent thrombotique chez 4 patients, les classant SAPL. Dix huit
patients (69%) avaient un antécédent de thrombose veineuse. Quinze patients (57%)

étaient traités par AVK a l'inclusion (Tableau 2) (Annexe 5).

5.4.2 Profils immunologiques
Les profils immunologiques des patients SAPL se répartissaient ainsi :

- typeI (plusieurs aPL présents) : n=3

- typella (LACisolé) : n=14

- typeIlb (aCL isolé) : n=9 (IgG : n=4, [gM : n=5)
- typellc (af2GP1):n=0
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Au total le LAC était détecté chez 15 patients SAPL (57,6%). Les trois patients du type I
avaient une double positivité ; aucun n’avait trois tests positifs. Quatre patients avaient

des tests positifs pour les aPL avant la date d’inclusion (« SAPL vieillis »).

Dix sept patients avaient des tests positifs de facon prolongée (durée supérieure a un
an). Cinq patients n’avaient pas plus de 2 tests réalisés. Les aPL étaient négatifs

secondairement chez 3 patients et transitoirement chez 1 patient.

5.4.3 Evénements thrombotiques

Sur une durée moyenne de suivi de 3,8 ans [3,6+1,8; 0,33-7 ans], 11 patients (42,3%)
présentaient au moins un nouvel événement thrombotique au cours du suivi. Il s’agissait
de thromboses veineuses profondes chez 6 patients et de thromboses artérielles chez 5
patients. Au total, 7 événements thrombotiques artériels (AVC: n=2, IDM: n=1, TAP:
n=4) et 8 événements thrombotiques veineux (TVP MI : n=5, EP : n=2, TVS : n=1) étaient
relevés. Les patients répondant aux critéres de classification du SAPL[1] a I'inclusion
présentaient significativement plus de thromboses au cours du suivi que les patients
aPL persistants ne remplissant ces criteres (p=0,0346). Aucun des patients avec aPL
négatifs, dans un second temps ou de facon transitoire, ne présentait de nouvel

événement thromboembolique.

5.4.4 Autres évéenements

Cinq patients avec SAPL ont présenté un événement cardiovasculaire pendant le suivi.
Un cancer était diagnostiqué chez 3 patients (11,5%) au cours du suivi (cancer
prostatique n=2, cancer du caecum n=1). Dans un cas il s’agissait d’'une récidive de
cancer (adénocarcinome prostatique avec métastases). Sept déces survenaient et les
causes de déces retenues étaient un cancer dans un cas, un événement cardiovasculaire

dans un cas et des causes diverses autres dans 4 cas.
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Tableau 2 : Description des patients SAPL agés de 65 ans ou plus

1 71/H HTA, Tabac LAC IDM TVP+EP AVK, AAG / /
2 65/F aucun aCL igM / TVP NC / /
3 76/H aucun LAC / TVP MS AVK / /
4 73/H HTA, Chol, Tabac aCL IgG IDM TVP4EP AVK, AAG / TAP
HTA, Diabéte,
5 66/F Chol, Tabac LAC / 2TvP AVK / /
6 79/F Chol aCl IgG IDM / AAG / /
HTA, Chol,
7 65/M Obésité, Tabac 399 / we AN / /
8 65/F aucun LAC AVC Vi AVK, AAG [ /
72/H  aucun aCl IgG / TVESEPEIVE: TVP MI /
autre
10 69/F HTA, Obésité LAC / TVP AAG / /
11 71/H Tabac LAC TAP / aucun / /
HTA,Diabete,
12 66/F Obésité LAC TA / AVK, AAG / /
13 65/F  HTAObéste  ACHaCLleS 3TVP AVK / TAP
+lgM)
14 70/F HTA,Chol, Tabac aCL IgM IDM / AAG TVP MI /
15 77/F aucun LAC / TVP AVK TVP MI /
16 72/H HTA,Chol,Tabac aCL IgM / EP aucun / /
17 70/H HTA, Tabac LAC / TVP MS AVK / /
18 66/F HTA,Chol aCL IgM + aB2GP1 / 2TVP AVK / /
19 74/F HTA LAC AVC TVP AVK / 2AVC+1IDM
20 76/H Diabéte,Chol  LAC AVC+IDM [ aucun / /
21 69/F Tabac aCL igM / TVP + 3 EP AVK TVP MI+EP /
22 71/H HTA, Tabac LAC / 2EP AVK EP /
23 80/F HTA,Diabéte LAC 2 IDM / AAG / TAP
24 76/H Diabéte LAC IDM / AVK, AAG / /
HTA,Diabéte,
25 71/H Chol, Tabac aCL IgMm TAP TVP AAG / TAP
26 65/F aucun aCl+ap2GP1 / TVS multiples  aucun TVP MI4TVS /
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5.5 COMPARAISON DES GROUPES «APL PERSISTANTS» JEUNE ET AGE

(Tableau 3)

5.5.1 Caractéristiques cliniques

Notre population «aPL persistants » agée était comparée a une population «aPL
persistants » jeune, dgée de moins de 65 ans, sans lupus érythémateux systémique, et
ayant des aPL positifs persistants testés entre le 01/01/2005 et le 01/01/2012 au CHU
de Nancy. Un échantillon de 47 patients répondait aux criteres du groupe jeune et leur

age moyen était de 39,6 ans [38,4 + 12,9 ; 18,8-64,9 ans].

Les 2 groupes étaient comparables en terme de répartition hommes-femmes (p=0,33) et
de présence ou absence de maladie sous jacente (p=0,057). Ils ne différaient pas pour les
facteurs de risque de thrombose (p=0,12). Le groupe agé présentait significativement
plus de facteurs de risque cardiovasculaires que le groupe jeune (p=0,00035). Cette
différence était due a une plus forte prévalence de I'HTA (p=3,4.107) et du diabéte
(p=0,025).

Plus de sujets agés avaient un ou plusieurs antécédents de thromboses artérielles
(30,3% vs 8,5%, p= 0,016), et en particulier un antécédent d’'infarctus du myocarde
(p=0,003). Les 2 groupes étaient comparables pour les antécédents de thromboses
veineuses superficielles (p=0,20) et profondes (p=0,41). Les traitements a l'inclusion des

2 groupes ne pouvaient étre comparés par manque d’information dans le groupe jeune.

Le nombre de patients avec SAPL était similaire dans les 2 groupes (61,7% dans le

groupe jeune vs 60,5% dans le groupe agé, p=1,00).

5.5.2 Immunologie

Le nombre de patients avec LAC positif était comparable entre les 2 groupes (44,7% <
65 ans vs 60,5% = 65 ans, p=0,20). Les sujets jeunes étaient significativement plus
nombreux que les sujets agés a étre positifs pour les aCL (80,9% vs 55,8%, p=0,002), du
fait d'une plus forte prévalence des aCL IgG chez les jeunes (51% vs 23,3%, p=0,012).

Les sujets agés étaient plus souvent positifs en aCL IgM sans différence significative
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entre les 2 groupes (41,9% vs 38%, p=0,9). Il n’y avait pas plus de patients double ou

triple positif chez les sujets jeunes (p= 0,29 et p=0,9 respectivement).

5.5.3 Survenue d’évenements thromboemboliques

La durée moyenne de suivi ne différait pas entre les 2 groupes (p=0,058). Le nombre de
patients présentant un événement thromboembolique au cours du suivi était
significativement plus important dans le groupe agé que dans le groupe jeune (34,9% vs
10,6%, p=0,012). Cette différence était significative pour les thromboses artérielles
uniquement (p=0,012); les sujets dgés présentaient autant de thromboses veineuses
profondes (toutes localisations confondues) que les sujets jeunes au cours du suivi

(p=0,18).

L’analyse des événements thrombotiques selon leur localisation mettait en évidence une
différence entre les 2 groupes, de facon significative, pour les thromboses artérielles
périphériques (p=0,022) et les thromboses veineuses des membres inférieurs
(p=0,022), plus fréquentes chez les sujets de 65 ans ou plus. Le nombre de patients avec
survenue d’infarctus du myocarde, d’accident vasculaire cérébral, et d’embolie
pulmonaire était similaire entre les 2 groupes (p=0,23, p=0,48 et p=1,00

respectivement).

La survie brute sans événement thromboembolique était significativement différente

entre les 2 groupes (p=0,00167) (figure 12).

5.5.4 Autres événements

La survenue d’évenements cardiovasculaires et de cancer ne pouvait étre comparée
entre les 2 groupes par manque d’information chez les sujets jeunes. Il y avait
significativement plus de déces dans le groupe agé, aucun n’étant survenu dans le

groupe jeune (p=8.10-4).
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Tableau 3 : Comparaison des patients aPL persistants selon I'age.

Age < 65 ans Age = 65 ans
n=47 n=43 P
Age médian & Mnclusion 38,4129 71,9£5
Sexe, masculin 12 (25,5) 16 (37,2} 0,33 2
Maladie sous-jacente 0,057 2
aucune 38 (B0,9) 26 (60,5)
lupLs a{m 4{9,3)
polyarthrite rhumatoide 1(2,1) 2 (4,7
autre B (17) 11 {25,6)
Facteurs de risque thromboembolique 18 (38,3) B (18,6) 0,123
OEstrogénes 14 (40) 0oy 1,9e-05* 2
Facteurs de risque cardiovasculaire 33 (70,2) 35 (81,4) 0,00035* 3
Diabéte 1{2,1} 7(16,3) 0,025* 2
HTA 6{12,8) 29 (67,4) 3 Ae-07* 2
Antécédents
Antécédent de thrombose artérielle 4 (B,5) 13 {30,2) 0,016* 2
AVC 2 (4,3} 4{9,3) 0,42 2
DM 1{2,1) 7 (16,3) 0,03* 2
TAP a{m 2047 0,232
Antécédent de TVP 19 (40,4) 21 (48,8) 0,413
EP 4 (21,1} 3(14,3) 0,37
TVP membre inférieur 11(57,9) 11 {52,4) 0,53
TP membre sup 2 (10,5} 2{9,5) 1,00 %
EP+ TVP 1 (5,3} 5(23,8)
OVCR 1(5,3) 0 (o)
Antécédent de thrombose veineuse superficiella 5{10,6) B (18,6) 0,20 %
Immunologie
LAC 21(44,7) 26 (60,5) 0,20 2
aCL 38 (B0,9) 24 (55,8) 0,02* 2
aCl IgG 24 (51,1) 10(23,3) 0,012* 2
aCL IgM 18 (38,3) 18 (41,9) 0,90 2
af2GP1 11 (32,4) 5 (38,5) 0,74 3
Double pesitivite 18 (38,3) 11 {25,6) 0,29 2
Triple positivité 5(14,7) 177 1,00 %
SAPL a linclusion 29(61,7) 26 (60,5) 1,00 2
Evénements au cours du suivi
Thromboses artérielles a{m 7(16,3) 0,0043* 3
AVC a{m 12,3 0,48 =
DM a{m 2047 0,23 =
TAP a{m 5(1L8) 0,022* 2
TVP 2 (4,3} 6 (14) 0,182
EP 2 (100) 1 (16,7} 1,00 %
TWP membre inférieur a{m 4 (66,7) 0,022* 2
TVP membre sup {0 0 {0}
EP+ TVP a{m 1 (16,7}
OVCR 00 0 (0}
Thrombose veineuse superficielle 3(64) 5(11,6) 0,56
Evénement cardio-vasculaire NC 7(16,3) MNA
Diégig 00 9 (20,9) Be-04* 3

*: test significatif au seuil de 0,005 ;2: test 2 ; 3 : test de Fischer
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Figure 12 : Courbe de survie sans évéenement thromboembolique de Kaplan-Meier selon I'age.
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6 DISCUSSION

6.1 DISCUSSION DES PRINCIPAUX RESULTATS
6.1.1 Rappel des résultats

Vingt pour cent des tests a la recherche d‘aPL chez les sujets agés de 65 ans ou plus
étaient positifs, avec la mise en évidence de LAC dans la majorité des cas. Un test de
confirmation était réalisé chez 37% des patients ayant eu un premier test positif. Parmi
eux, les aPL étaient persistants dans plus de la moitié des cas (56%, 43 patients), sur une
durée prolongée (> 1 an) dans plus de 75 % des cas, avec un profil immunologique a
faible risque thrombotique: LAC ou aCL IgM isolé. La majorité (80%) des patients avec
aPL persistants avaient des facteurs de risque cardiovasculaire autre que 1'age, ainsi que
des antécédents de thromboses veineuses (48%) et/ou artérielles (30%), classant les
patients en SAPL dans plus de la moitié des cas (60%). Un antécédent de thrombose
veineuse profonde était un facteur de risque indépendant de thrombose ultérieure
(p=0,001). Les sujets de plus de 65 ans avaient plus de facteurs de risque
cardiovasculaire et d’antécédents de thromboses artérielles que les sujets jeunes, et
I'dge de plus de 65 ans augmentait le risque de thromboses (p=0,0016). Le profil

immunologique n’intervenait pas dans le risque thrombotique dans notre étude.

6.1.2 Pertinence des tests aPL chez le sujet de plus de 65 ans

Dans notre étude, 15% des tests réalisés concernaient des patients de 65 ans et plus,
avec une moyenne d’age de 74 ans. La recherche d’aPL n’est pourtant pas recommandée
chez le sujet agé, I'age moyen de survenue d’'un premier épisode thrombotique étant
inférieur a 60 ans chez les porteurs d’aPL. Il est de 45 ans dans la série de Pengo [57]. Le
motif de recherche d’aPL était justifié ici dans la plupart des cas, par I'absence de
facteurs favorisants (et en particulier I'absence de néoplasie) ou par la récidive de

thrombose sous traitement anticoagulant.

Vingt pour cent des patients agés de 65 ans ou plus avec un premier test aPL positif,
était « aPL persistants ». Ce chiffre est non négligeable, et peut étre sous estimé étant
donné un nombre important de sujets (62%) non contrélés malgré un premier test
positif, et donc exclus d’emblée du groupe « aPL persistants ». De plus, 'allongement du

délai de 6 a 12 semaines entre 2 tests avec la révision des criteres de Sapporo en 2006,
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au cours de la période d’inclusion, a entrainé I'exclusion de 8 patients, ayant par ailleurs
un test positif a 6 semaines. On remarque que 2 patients positifs a 6 semaines, étaient
controlés positifs a plus de 12 semaines. Finalement, le caractére persistant des aPL était

confirmé chez 56,4% des patients ayant eu au moins 2 tests.

Les groupes «aPL persistants » et « SAPL agés » se caractérisaient par un nombre
important dhommes (16/43 et 12/26), comme l'avait déja décrit Cervera et al[21]. D'un
point de vue immunologique on retrouvait une forte prévalence des LAC (60%) chez les
sujets agés aPL persistants, comparable a celle rapportée dans la série de
Quéméneur[19]. Le profil immunologique des sujets de plus de 65 ans aPL persistants
était finalement proche de celui des sujets plus jeunes sans lupus érythémateux
systémique. Cependant, on remarquait que les aCL étaient plus souvent d’isotype IgM
chez les sujets 4gés, comme le constatait Pengo[73]. La persistance prolongée a un titre
moyen ou fort des aPL nous laisse supposer que les aPL chez les sujets agés ne sont pas
seulement des épiphénomenes de certaines situations. En effet, la persistance d’aCL
dans le temps est inhabituelle chez les sujets sains : moins de 2% ont des taux élevés et

persistants a 9 mois[100].

Plus de la moitié (59%) des patients « aPL persistants » présentaient les criteres de
SAPL selon la classification de Sydney[1]. Ce taux est important en comparaison avec
I'étude de Quéméneur qui identifie 23,4% de SAPL parmi 64 patients aPL persistants
(contrdlés a 6 semaines) de plus de 65 ans[19]. La forte prévalence de SAPL dans notre
population peut étre probablement expliquée en partie par un biais de recrutement
(CHU, service de médecine vasculaire). D'autre part, les patients ayant eu un infarctus du
myocarde en présence d’aPL répondaient aux criteres de classification de Sydney, bien
que celui ci puisse étre expliqué par la seule présence des facteurs de risque
cardiovasculaire habituels; 81% des patients avec aPL persistants avaient en effet au
moins un facteur de risque cardiovasculaire. L’infarctus du myocarde est considéré
comme une manifestation « mineure » dans la cohorte Europhopholipid Project avec
une prévalence estimée a 5,5%][21]. Elle était de 30,7% dans notre groupe « SAPL agé ».
De fait, la prévalence de SAPL était similaire dans les groupes « aPL persistants » de plus
ou de moins de 65 ans (60%). Comme la population avec aPL persistants, la population

agée SAPL se caractérisait par un profil immunologique de faible risque thrombotique
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d’une part, et la coexistence de facteurs de risque de thrombose d’autre part. En effet la
majorité des patients étaient « simple positif », et plus de la moitié des SAPL étaient
primaires. Le LAC était I'aPL le plus fréquent (57%) mais sa prévalence était néanmoins
nettement plus faible que dans la série des sujets agés de Quéméneur[19] (93%), et
comparable a celle du groupe « Euro-Phospholipid Project» (53,6%)[21]. Certains
patients SAPL avaient comme seul marqueur immunologique un aCL IgM isolé. Tous
étaient considérés comme SAPL avec facteurs de risque de thrombose associés selon la
classification de Sydney[1], par leur age par définition, et par la présence de facteurs de
risque cardiovasculaire dans 77% des cas. Ces données soulignent la difficulté du
diagnostic de SAPL chez les patients agés avec aPL persistants et facteurs de risque

cardiovasculaire multiples.

6.1.3 Risque thrombotique et risque cardiovasculaire

Le nombre d’événements thromboemboliques au cours du suivi dans la population
« aPL persistants » était non négligeable dans notre étude : 35 % des patients étaient
concernés. Dans son étude, Quéméneur n’identifiait aucun événement
thromboembolique au cours du suivi de 49 patients « aPL persistants » de plus de 65
ans (age moyen de 71 ans), dont 15 SAPL (age moyen 69 ans, durée moyenne de suivi de
32 mois). Soulignons que dans cette étude la définition du SAPL était celle des criteres
de Sapporo et que la date d’inclusion était la date du deuxiéme test aPL. En considérant
la date de confirmation des aPL comme date d’inclusion dans notre étude, le nombre de
patients présentant un événement thrombotique au cours du suivi diminue de plus de la
moitié (15 vs 7 évenements, soit une diminution de 35% a 16% des patients). Huit
événements sur 15 survenaient entre les 2 premiers tests. Ceci peut étre interprété de
deux facons. On peut considérer que les aPL sont des épiphénomeénes d’une situation a
haut risque thrombotique, ou alors que la découverte d’aPL au décours d’'un premier
épisode thrombotique conduit a une prise en charge thérapeutique efficace
(anticoagulation, contrdle des facteurs de risque) diminuant le risque de récidive. La
persistance des aPL au cours du temps conforte la seconde hypothese. Il faut aussi
prendre en compte que le risque de récidive diminue a mesure que 'on s’éloigne de

I’événement initial, comme I'a montré une méta-analyse (8 études randomisées, 2994
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patients) s’intéressant au risque de récidive a I'arrét d’'un traitement anticoagulant chez

des patients non porteurs d’aPL [101].

En comparaison au groupe de sujets jeunes, la population agée avec aPL persistants
présentait significativement plus d’événements thromboemboliques, lié a une plus forte
incidence de thromboses artérielles périphériques d'une part et une plus forte incidence
de thromboses veineuses profondes des membres inférieurs d’autre part. Le faible
nombre d’accident vasculaire cérébral et d’infarctus du myocarde au cours du suivi
contrastait avec la fréquence des thromboses artérielles périphériques. Les patients
semblaient étre controlés sur le plan des facteurs de risque cardiovasculaire et la cause
embolique ne pouvait étre exclue chez ces sujets 4gés. Quant aux thromboses veineuses
profondes des membres inférieurs, une plus forte incidence était attendue du fait de
'age, facteur de risque majeur. De fagon non surprenante, la survie sans évenement
thromboembolique était significativement plus courte dans le groupe « agé » que dans le

groupe jeune (p=0,0016).

En analyse univariée, un antécédent de thrombose veineuse profonde des membres
inférieurs ou d’embolie pulmonaire était un facteur de risque indépendant prédisposant
a la survenue de thrombose. Ce résultat est concordant avec les études prospectives de
Finazzi[102] et Forastiero[71], étudiant des populations aCL et/ou LAC persistant d’age
moyen de 39 et 42 ans. Le risque de thrombose était multiplié par 4,9 apres un premier
épisode thrombotique selon I’étude de Finazzi[102]. Aucun profil immunologique n’a été
mis en évidence comme facteur de risque de thrombose dans notre population
probablement du fait d'un manque de puissance : un seul patient présentait une triple
positivité et 10 patients une double positivité. Bien que le LAC soit considéré comme
I'aPL ayant le plus fort risque thrombotique[60], Pengo[103] rappelle qu'un LAC isolé
est fréquemment observé en l'absence de symptomes cliniques, en particulier chez le
sujet ageé, et doit toujours étre interprété avec les résultats des autres aPL. Il était
présent chez 60% des patients agés avec aPL persistants, et isolé dans la majorité des
cas (70%) dans notre étude. La persistance dans le temps et le nombre de tests positifs
n’étaient pas associés de facon significative avec la survenue de thrombose, comme cela
a été montré chez des patients plus jeunes [57], [73], [104]. De méme, les patients avec

antécédents d’aPL ou de SAPL a un age inférieur a 65 ans ne présentaient pas plus de
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thromboses. On notait cependant que un des huit patients « aPL vieillis » présentait une

thrombose sous AVK et que 6 sur 8 étaient anticoagulés efficacement a I'inclusion.

Alors que dans 50% des cas un facteur de risque de thrombose est retrouvé au moment
de I'épisode thrombotique[58], aucune des comorbités observées dans le groupe des
patients agés de notre étude n’était identifiée comme facteur de risque indépendant de
thrombose. Mais il est difficile de mettre en évidence un facteur de risque si tous les
sujets y sont exposés (ex: HTA). Dans l'’étude transversale de Danowski[105],
I'’hypertriglycéridémie et '’hypertension artérielle sont respectivement associées a la
survenue de thromboses veineuses (0R=6,4) et artérielles (OR=2,5). L’identification de

ces facteurs de risque est d’autant plus intéressante qu’ils sont modifiables.

A l'inverse des événements thrombotiques, le nombre d’événements cardiovasculaires
au cours du suivi était relativement faible pour une population «agée» polyvasculaire.
De méme la mortalité cardiovasculaire était faible, alors qu’elle reste la premiere cause
de déces dans les pays industrialisés. Dans Euro Phospholipid Study, les patients les plus
agés était plus souvent des hommes, et présentaient plus de manifestations artérielles
telles que des AVC (30% vs 18%, p<0,005) et des douleurs coronariennes (9% vs 2%,
p<0,001) que le reste de la cohorte[21]. La prévalence plus importante des événements
artériels chez les plus agés est rattachée a la plus forte prévalence du sexe masculin et a
la présence de facteurs de risque cardiovasculaire concomitants dans cette

population[1].

6.1.4 Morbi-mortalité

Le faible nombre de cancers dans notre série (13,6%) peut étre expliquée par la
sélection d’'une population avec aPL persistants. En effet beaucoup de séries ont montré
une plus forte prévalence des aPL chez les patients avec un cancer solide ou une
hémopathie maligne mais la persistance des aPL n’était pas prise en compte[106].
Gomez-Puerta souligne qu'’il est important de garder a l'esprit qu'une thrombose en
présence d’aPL peut étre une manifestation initiale d’'un cancer, en particulier chez le
sujet agé[107]. L’étude prospective de Cervera et al (1000 patients SAPL suivi sur 5 ans),

confirme que les cancers sont l'une des principales causes de déces chez ces
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patients[16]. Dans notre étude, 23% des patients SAPL avaient un antécédent de cancer
et/ou développaient un cancer au cours du suivi La prévalence de déces était trop faible
pour tirer des conclusions sur les causes de mortalité et la durée de suivi trop courte
pour évaluer I'incidence des cancers et leur mortalité. Notons cependant qu’aucun déces
n’était directement rapporté a un événement thrombotique. La faible incidence

d’embolie pulmonaire dans notre série peut en étre une explication possible.

6.2 LIMITES DE L’ETUDE

Notre étude présente plusieurs biais et limites. Les biais de sélection de la population et
d’échantillonnage étaient limités par l'’exclusion des patients dont le premier test au
cours de la période d'inclusion était négatif. La population agée aPL persistants incluait
cependant des patients avec antécédents d’aPL, dépistés a un age inférieur a 65 ans
(« aPL vieillis »), présentant un sur-risque d’antécédent de thrombose, et donc plus a
risque de récidive. Ces patients auraient pu étre exclus afin d’obtenir une population
agée plus homogene. Un antécédent d’aPL n’était cependant pas identifié comme facteur
de risque indépendant de thrombose. La population « 4gée » étudiée ne correspond pas
a une vraie population gériatrique, du fait de son dge d'une part, et de ses comorbidités
d’autre part. En effet la faible prévalence du SAPL dans la population générale nous a
conduit a définir notre population dgée par un age supérieur ou égal a 65 ans afin
d’obtenir un nombre de patients suffisant pour I'étude. Ainsi I'Age moyen du groupe aPL
persistants (71,59 ans) était nettement inférieur a celui des populations gériatriques
habituelles. L’absence de renseignements sur les comorbidités des patients, en
particulier en terme de dépendance, de polypathologie, et d’évaluation cognitive ne nous
permet pas de définir cette population comme gériatrique. Il est probable que cette

évaluation aurait conclu a une population non ou tres peu dépendante.

Les facteurs confondants sont multiples et probablement sous estimés par les biais du
recueil rétrospectif. Les facteurs de risque intercurrents de thrombose (situations a
risque, sous dosage en AVK, arrét ou modifications thérapeutique) n’ont pu étre
recueillis de fagon exhaustive au cours du suivi. Nous en avons relevé chez deux
patients. Il s’agissait d’'une récidive de thrombose veineuse profonde du membre

inférieur a 'arrét d’'un traitement par AVK et d’'une 4¢me récidive de thrombose veineuse
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profonde du membre inférieur avec embolie pulmonaire au décours d'une chirurgie
lourde. De plus, trois patients avaient une thrombophilie héréditaire associée: une
mutation hétérozygote G202104A, une mutation hétérozygote du facteur V Leiden et une

mutation homozygote du facteur V Leiden.

Enfin, les fortes prévalences de patients SAPL et d’événements thrombotiques au cours
du suivi peuvent étre expliquées par les biais méthodologiques suivants: le choix de la
date d’inclusion comme date du premier test aPL positif, et 'absence de comptes rendus
disponibles objectivant chaque événement (seulement 6 comptes rendus objectivant un

événement thrombotique au cours du suivi ont pu étre recueillis).

6.3 PERSPECTIVES
6.3.1 Quelle place pour les aPL chez le sujet agés?

Cette étude confirme la forte prévalence des aPL chez le sujet agés, y compris des aPL
persistants a un titre significatif. Cependant, elle ne permet pas d’identifier un profil
immunologique a haut risque de thrombose comme chez les sujets jeunes ou d’age
moyen. Les facteurs de risque de thrombose sont multiples chez le sujet agé, et I'age en
soi contribue a la majoration de ce risque. Il est donc difficile de mettre en cause les aPL
dans ce risque thrombotique et leur recherche doit rester limitée a certaines situations.
Sur le plan veineux, la recherche d’aPL nous semble justifiée en cas de thrombose
veineuse profonde survenant en dehors des situations a risque (chirurgie, sepsis,..) et en
I'absence de facteurs prédisposants autre que I'dge (obésité, traitement
oestroprogestatif,..), apres avoir recherché une néoplasie. Sur le plan artériel, la
survenue de thrombose en I'absence de maladie athéromateuse et de cause cardio-
embolique, ou au contraire un athérome diffus en I'absence de facteurs de risque
cardiovasculaire pourraient étre, a notre sens, des situations justifiant la recherche
d’aPL chez le sujet agé. La comparaison d’'une population agée avec aPL persistants a
une population dgée sans aPL, en terme de facteurs de risque de thrombose, facteurs de
risque cardiovasculaire et événements thrombotiques artériels et veineux, permettrait
d’identifier au mieux les situations dans lesquelles la recherche d’aPL pourrait

contribuer a I’estimation du risque thrombotique chez les sujets agés.
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Afin de mieux identifier les patients a sur risque thrombotique, une adaptation des
seuils de positivité selon l'dge pourrait étre proposée. En effet, selon les
recommandations des groupes d’experts, les taux moyen et forts des aPL sont définis
par rapport aux valeurs obtenues dans une population de sujets sains. Au CHU de Nancy,
ces valeurs de « référence » sont celles de 40 bénévoles. Leur 4ge moyen et la répartition
des ages au sein de cette population de référence ne sont pas connus. Une valeur seuil
établie a partir d’'une population de référence appariée pour I'age pourrait permettre de
dégager un seuil de positivité spécifique pour les sujets agés et limiter le risque de sur

diagnostic de SAPL.

6.3.2 Réalité du SAPL chez le sujet agé ?

La forte prévalence du SAPL dans notre étude laisse penser que les critéres de la
classification de Sydney ne sont pas adaptés a une population agée, bien que la révision
des criteres de Sapporo prend en compte la présence ou I'absence de facteurs de risque
additionnels de thrombose. Du fait de leurs antécédents multiples, on pourrait en effet
supposer que les sujets de plus de 65 ans répondent aux criteres de classification, sans
présenter un réel sur-risque thrombotique en rentrant dans cette définition. Nous
mettons en évidence une différence significative en terme de survie sans événement
thrombotique entre les patients 4gés SAPL et les porteurs d’aPL asymptomatiques, mais
sans distinction entre les événements thrombotiques veineux et artériels. Les patients
présentant les criteres de classification du SAPL sont donc a plus haut risque
thrombotique, imposant une recherche et un controle des facteurs de risques
cardiovasculaires et des situations a risques de thromboses veineuses. Des niveaux de
probabilité de SAPL, établis selon le profil immunologique, le sexe, 1'age, 1'existence
d’'une maladie systémique ou inflammatoire sous jacente et les antécédents
thrombotiques, pourraient étre proposés afin de guider l'attitude thérapeutique. En
s’appuyant sur les études portant chez les sujets plus jeunes, on peut essayer de
distinguer les patients avec une forte probablité de SAPL et un haut risque thrombotique
devant faire discuter l'indication d’un traitement anticoagulant, des patients répondant
aux criteres de SAPL mais avec un risque thrombotique moindre ne justifiant pas une

anticoagulation.
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Par exemple:

- SAPL probable et haut risque thrombotique : double ou triple positivité (avec
présence de LAC), sexe masculin, facteurs de risque cardiovasculaire, maladie
systémique.

- SAPL peu probable et faible risque thrombotique attribuable aux aPL : simple
positivité et isotype IgM, sexe féminin, facteurs prédisposants (obésité,
tabagisme, hormothérapie), situation a risque identifiée au moment de I'épisode
thrombotique, thrombose artérielle en présence de facteurs de risques

cardiovasculaire non controlés.

La comparaison du groupe SAPL agé au groupe aPL persistants asymptomatique dans
un premier temps et de sous groupe SAPL selon des niveaux de probabilité définis nous
permettrait de préciser ces suggestions et de détecter les spécificités du SAPL du sujet
agé.

6.3.3 Quelles conséquences thérapeutiques ?

La forte prévalence de SAPL ne doit pas conduire a un sur-traitement des sujets agés,
d’autant plus que le risque hémorragique se majore avec I'dge. Le manque de données
sur les traitements pendant la période de suivi ne nous a pas permis d’évaluer I'impact
des aPL sur l'attitude thérapeutique, et inversement le rapport bénéfice/risque d'un
traitement anticoagulant. En pratique, les thromboses veineuses et artérielles partagent
des facteurs de risque communs (age, tabac, obésité, dyslipidémie,..), dont les aPL. Ces
facteurs de risque sont peut étre plus les marqueurs d'un état procoagulant et
d’athérosclérose que les véritables facteurs déclenchants d’'un événement thrombotique.
Leur prise en charge est primordiale, de méme que l'identification des situations a

risque thrombotique afin d’optimiser la mise en place de mesures prophylactiques.
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7 CONCLUSION

Les anticorps antiphospholipides peuvent étre présents a des taux significatifs et de
facon persistante chez les sujets de plus de 65 ans. La mise en évidence d’anticorps sur
un premier test est insuffisamment contrélée par une deuxiéme mesure. Or, le caractere
transitoire ou permanent est essentiel dans I'estimation du risque thrombotique. Si la
présence d’aPL persistants n’est pas identifiée comme un facteur de risque indépendant
de thrombose dans notre étude, les patients 4gés répondants aux criteres du SAPL sont a
plus haut risque thrombotique. Nous n’avons pas identifié de profil immunologique a
plus haut risque thrombotique dans cette population. Le sur risque de thrombose est
difficile a mettre en évidence du fait de la coexistence de facteurs de risque de
thrombose multiples. Cette étude rappelle que les patients avec antécédents de
thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire sont plus a risque de récidive
d’événement thrombotique. Par ailleurs, elle confirme que, comme dans la population
générale, les patients agés avec aPL persistants sont a haut risque d’événements
thromboemboliques veineux et artériels, du fait de la présence, entre autre, de facteurs
de risque cardiovasculaire multiples. Leur dépistage et leur prise en charge ne doivent
pas étre négligés dans la prévention des événements thrombotiques. Nous ne pouvons
répondre a la question principale qui est celle de l'indication ou de l'intérét de la
recherche des aPL en gériatrie. Cette recherche est licite si la mise en évidence d’aPL
peut modifier I'attitude thérapeutique du clinicien. Seule une étude prospective cas

témoin nous permettrait de répondre a cette question.
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9 ANNEXES

Annexe 1 : Critéres révisés de la classification du syndrome des antiphospholipides.

Extrait de Miyakis[1]

Antiphospholipid antibody syndrome (APS) is present if at least one of the clinical criteria and one of the laboratory critena that follow are met*
1. Vascular thrombosis'
One or more clinical episodes’ of anterial, venous, or small vessel thrombosis®, in any tissue or organ. Thrombosis must be confirmed by objective
valida ted criteria (i.2. uneguivocal findings of appropniate imaging studies or histopathology). For histopathologic confirmation, thrombosis should
be present without significant evidence of mflammation in the vessel wall.
2, Pregnancy morbidity

(a) One or more uncxplained deaths of a morphologically normal fetus at or beyond the 10th weck of gestation, with normal fetal morphology
documented by ultrasound or by direct examination of the fetus, or

(b) One or more premature births of a morphologically nomal neonate before the 34th week of gestation because of: (i) eclampsia or severe pre-
eclampsia defined according to standard definitions [11], or (ii) recognized features of placental insufficiency’, or

(¢) Three or more unexplained consecutive spontancous abortions before the 10th week of gestation, with maternal anatomic or hormonal
abnormalities and patemal and maternal chromosomal causes excluded.
In studies of populations of patients who have more than one type of pregnancy morbidity, investigators are strongly encouraged to stratify groups
of subjects according to a, b, or ¢ above.
Labomtory criteria**
1. Lupus anticoagulant (LA) present in plasma, oo two or more occasions at least 12 weeks apart, detected according to the guidelines of the
Intermational Society on Thrombosis and Haemostasis (Scientific Subcommstice on LAg/phospholipid-dependent antibodies) [82,83).
2. Anticardiolipin (aCL) antibody of 1gG and/or 1gM isotype in serum or plasma, present in medium or high titer (ie. > 40 GPL or MPL, or >the
99th percentile), on two or more occasions, at least 12 weeks apart, measured by a stundardized ELISA [100,129,130].
3. Anti-fi» glycoprotein-1 antibody of IgG and ‘or IgM isotype in serum or plasma (in titer > the 99th percentile), present on two or more occasions,
at least 12 weeks apart, measured by a standardized ELISA, according to recommended procedures [112].

*Classification of APS should be avoided if less than 12 weeks or more than § years separate the positive aPL test and the clinical manifestation.
' Coexisting inherited or acquired factors for thrombosis are not reasons for excluding patients from APS trials. However, two subgroups of APS
patients should be recognized, according 1o: (a) the presence, and (b) the absence of additional risk factors for thrombosis, Indicative (but not
exhaustive) such cases include: age (> 55 in men, and > 65 in women), and the presence of any of the established risk factors for cardiovascular
disease (hypertension, diabetes tulilu.dmud LDL or low HDL choklelol.cﬁnremmahu. family history of premature cardiovascular
dheue.bo(bmmkxznkgn , microalbuminuria, etimated GFR <60 mL min™ xwmmmbquuudmnmmnﬁphm
syndrome, malignancy, immohilization, and surgery. Thus, patients who fulfil criteria should be stratified according to contributing causes of
thrombosis. ‘A thrombotic episode in the past could be comidered as a dinical critedan, provided that thromboss is proved by appropriate
diagnostic means and that no alternative diagnosis or cause of thrombasis i found. Superfical venous thrombaosis is not included in the clnical
critenia. 'Generally accepted features of placental insufficiency include: (i) abnormal or non-reassuring fetal surveillance test(s), e.2. a non-reactive
non-stress test, suggestive of fetal hypoxemia, (if) aboormal Doppler flow velocimetry waveform analysis suggestive of fetal hypoxemia, ¢.g. absent
end-diastolic flow in the umbilical artery, (i) oligohydramnios, e g an amniotic fluid index of § am or less, or (iv) & postnatal birth weight less than
the 10th percentile for the gestational ape. * *Investigators are strongly advised to clasify APS patients in studies into one of the following
aategories |, more than one laboratory criteria present (any combination); Ila, LA present alone; 11b, aCL antibody present alone; llc, anti-f,
glycoprowin-1 antibody present alone.

87



Annexe 2 : Situations cliniques associées aux anticorps antiphospholipides

D’apreés Gomez-Puerta et Cervera[108]

maladies systémigues et autoimmunes
lupus érythémateus systémigque
polyarthrite rhumatoide
scléradermie systémigue
syndrome de Gougerot Sjorgen
polymyosite et dermatoplymyosite
vascularites (périartérite noueuse, polyangéite microscopique, artérite a cellule géante, maladie de Behcet, ..}
Infections
virales (VIH, mononucléose, rubéole, VHA, VHE, VHC)
bactériennes (syphilis, Lyme, tubeculose, lépre, endocardite infectieuse, figvre O, Klebsielle)
parasitaires (paludisme, toxoplasmose)
TUmeurs
solides (poumons, colon, foie, prosatte, rein, cesophage, seins, ovaires, _.)
hematologiques (leucémie myéloide et lymphoide, myélofibrose, lymphome Hedgkinien et non Hodgkinien, lymphome T,
gammapathie monoclonale, maladie de Waldenstrdm, myélome)
Pathologies hématologigues bénignes
purpura thrembopénigue idiopathigue, maladie de Biermer, drépanocytose
Médicaments
phenothizines, procainamide, chlorothiazide, quinine, contraception orale, anti TNFa
Wutres situations
diabéte, thyroidite autoimmune, maladie inflammatoire chronigue des intestins, syndrome d'Ehlers Danlos, dialyse

Annexe 3 : Critéres de classification du syndrome catastrophique des antiphospholipides

Criteres de classification de 2003[44]

Critéres

1- atteinte d'au moins 3 organes, systémes ou tissus

2- symptomes développés en moins d'une semaine

3- confirmation anatomopathologique d'occlusion des petits vaisseaux dans au moins 1 organe
d-présence confirmée d'antiphospholipides | 4 au moins 6 semaines d'intervalle)

CAPS certain : les 4 critéres sont présents
CAPS probable
4 critéres présents mais seulement 2 oragnes atteints
4 critéres présents mais absence du 2éme test de confirmation
critéres 1,2 et 4
critéres 1, 3 et 4 et 3*™° dyénement survenu entre une semaine et un mMois malgré un traitement
anticoagulant
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Annexe 4 : Manifestations associées au syndrome des antiphospholipides

Selon la cohorte Euro Phospholipid Project[21]

Manifestations associées
Manifestations neurologiques

migraine

accident ischémigue transitoire

epilepsie

démence vasculaire

chorée

encéphalopathie aigue
Manifestations pulmonaires

hypertension arterielle pulmonaire

alvéolite fibrosante

hémaorragie intra alvéolaire
Manifestations cardiaques

epaissisement valvulaire

dysfonction valvulaire

végétations, endocardite non infectieuse

myocardiopathie

douleur angineuse
Manifestations rénales

glomerulonéphrite
Manifestations cutanées

livedo reticularis

ulcére

lésions pseudovascularitiques

nécrose cutanée
Manifestations ostéo-articulaires

arthralgie, arthrite

ostéonécrose aseptique
Manifestations ophtalmologiques

amaurose fugace

thrombose de 'artére de la rétine
Manifestations ORL

perforation de la cloison nasale
Manifestations hématologiques

thrombopénie

anémie hémolytique




Annexe 5 : Facteurs de risque de thrombose

Nombre d’événement thrombotique au cours du suivi selon I'absence ou la présence de facteur de risque de
thrombose.
n : nombre de patients, test de Log Ranck

n Evénement p
thrombotique

Age, supérieur a 71,5 ans 0,403
Oui 21 a
Mon 22 7

Sexe, masculin 0,618
Oui 16 ]
MNon 27 11

Facteur de risque cardiovasculaire 0,536
Oui 35 12
Mon 8 3

Facteur de risque de thrombose 0,664
Oui 8 3
Mon 35 12

Antécédents de thrombose artérielle 0,568
Oui 13 5
Mon 30 10

Antécédents de thrombose veineuse profonde (TVP) 0,0126
Oui 21 11
Mon 22 L]

Antécédents de TVP membre inférieur 0,00339
Oui 16 10
Mon 27 5

Antécédents de TVP membre supérieur 0,4
Oui 2 0
Mon 41 15

Antécédents d'embolie pulmonaire 000886
Oui 8 5
MNon 35 10

SAPL a l'inclusion 0,0346
Oui 26 12
Mon 17 3

Recherche d'aPL positive avant 65 ans 0,0776
Oui 7 3
MNon 36 12

LAC 0,282
positif 26 a8
négatif 17 7

acCL 0,324
positif 24 10
négatif 19 5

Double positif 0,627
Oui 11 5
Mon 32 10

Triple positif (N=13) 0,365
Oui 1 0
MNon 12 Fi

Temps de positivité, supérieur a 1,42 ans 0,775
Oui 21 a8
Mon 22 7

Nombre de tests positifs consécutifs,suoérieur a 4 0,0812
Oui 11 [
Mon 32 9




Annexe 6 : Caractéristiques des patients SAPL
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10 LISTE DES ABREVIATIONS

AAN : anticorps anti-nucléaires

aCL : anticorps anticardiolipide

AIT : accident ischémique transitoire

Anti-DNA : anticorps anti-ADN natif

aPE : anticorps anti-phoaphatidyléthanolamine
aPL : anticorps antiphospholipides

aPS : anticorps anti-phosphatidylsérine

aPT : anticorps anti-prothrombine

APTT: activated partial thromboplastin time (étudie la voie intrinseque de la
coagulation : XII, XI, IX, VIII, X, V, PT)

AVC : accident vasculaire cérébral

AVK: anti-vitamine K

af2GP1 : anticorps anti-bétaglycoprotéine-1
CAPS : syndrome catastrophique des antiphospholipides
dRVVT : dilute Russell’s Viper Venom Time (active directement le facteur X et étudie la
voie commune de la coagulation : FX, FV, PT)

EBV : Epstein Barr Virus

ELISA : enzyme-linked immunosorbent assay
ENA : anticorps anti-antigenes nucléaires solubles
EP : embolie pulmonaire

FDRCV : facteurs de risque cardiovasculaire

HTA : hypertension artérielle

IC : intervalle de confiance

IDM : infarctus du myocarde

IgG : immunoglobuline G

[gM : immunoglobuline M

IMC : indice de masse corporelle

INR : International Normalized Ratio

ISTH : International Society on Thrombosis and Haemostasis
LAC : anticoagulant circulant lupique

LDL : low density lipoprotein

LES : lupus érythémateux systémique

OR : Odds Ratio

PON1 : paraoxonase 1

SA : semaines d’aménorrhée

SAPL : syndrome des antiphospholipides

TA : thrombose artérielle

TCA : temps de céphaline activée

TQ : temps de Quick

TTD : temps de thromboplastine diluée

TVP : thrombose veineuse profonde

TVS : thrombose veineuse superficielle

UGPL : unité isotype G phospholipid

UMPL : unité isotype M phospholipid

VIH : virus de I'immunodéficience humaine
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RESUME

Les sujets agés sont a haut risque de thrombose et la significativité clinique des
anticorps antiphospholipides (aPL), fréquents dans cette population, n’est pas connue.
Notre étude rétrospective concernait des patients agés de 65 ans et plus testés pour les
aPL entre le 01/01/2005 et le 01/01/2012 au CHU de Nancy. Elle avait pour but de
confirmer la fréquence élevée des aPL chez le sujet agé et de décrire les caractéristiques
cliniques et immunologiques de la population dgée avec aPL persistants. Mille deux cent
quarante patients (15,7%) de 65 ans et plus ont été testés pour les aPL pendant la
période d’inclusion. Vingt pour cent des tests étaient positifs avec la mise en évidence
d’'un anticoagulant circulant dans la majorité des cas. Quarante trois patients (age
médian 71,9+ 5 ans) avaient des aPL persistants a 12 semaines et étaient suivis sur une
durée moyenne de 3,8 ans, avec une positivité persistante prolongée des aPL (= 1 an)
dans 75% des cas. Le profil immunologique était a faible risque thrombotique. Un
antécédent de thrombose veineuse (48%) et/ou artérielle (30%) classait les patients en
syndrome des antiphospholipides dans 60% des cas. Un antécédent de thrombose
veineuse profonde était un facteur de risque indépendant de thrombose ultérieure
(p=0,001). Les patients de 65 et plus avaient plus de facteurs de risque cardiovasculaire
et d’antécédents thrombotiques que les sujets plus jeunes et ils présentaient plus de
thromboses au cours du suivi (p=0,0016). Le profil immunologique n’intervenait pas
dans le risque thrombotique chez les sujets agés dans cette étude. Ces résultats
confirment I'existence d’aPL persistants chez la personne agée, mais leur significativité

et la pertinence de leur recherche reste incertaine.
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