académie R >

d'0rleans-Toues

UNIVERSITE FACULTE DE MEDECINE
FRANCOIS - RABELAIS TOURS e—
TOURS
Année 2016 N°
Theése
Pour le

DOCTORAT EN MEDECINE
Diplome d’Etat
Par

Maélle JOURNAUD

Neée le 02/09/1986 a Chateauroux (36)

SIGNIFICATION CLINIQUE DES ANTICORPS
ANTIPHOSPHOLIPIDES D’ISOTYPE M ISOLE :
Etude rétrospective sur 186 patients porteurs

d’anticorps anticardiolipine et anti-B2-glycoprotéine I

Présentée et soutenue publiquement le 21 octobre 2016 devant un jury composé de :

Président du Jury : Professeur Frangois MAILLOT, Médecine interne, Faculté de Médecine — Tours

Membres du Jury :

Docteur Nicole FERREIRA-MALDENT, Médecine interne, PH, CHU — Tours

Docteur Valérie GOUILLEUX-GRUART, Immunologie, MCU-PH, Faculté de Médecine — Tours
Professeur Emmanuel GY AN, Hématologie et transfusion, Faculté de Médecine — Tours

Professeur Denis MULLEMAN, Rhumatologie, Faculté de Médecine — Tours



RESUME

Signification clinique des anticorps antiphospholipides d’isotype M isolé :
étude rétrospective sur 186 patients porteurs
d’anticorps anticardiolipine et anti-2-glycoprotéine I

Introduction : Les critéres diagnostiques du syndrome des antiphospholipides (SAPL)
comprennent les anticorps anticardiolipine (aCL) et anti-B2-glycoprotéine I (anti-B2GPI)
d’isotypes G et M, ainsi que I’anticoagulant circulant (ACC). Le role pathologique des
anticorps antiphospholipides (aPL) d’isotype M est actuellement controversé. L’objectif de
cette ¢étude était de comparer les profils cliniques des patients présentant les différents
isotypes d’aPL afin de préciser la pertinence clinique de la recherche de I’isotype M en
pratique courante.

Matériel et méthodes : Il s’agissait d’une étude rétrospective, mené¢e au CHRU de Tours. Les

patients inclus étaient porteurs d’aPL (aCL et/ou anti-B2GPI) persistants a titre significatif. Ils
¢taient classés en trois groupes selon le profil isotypique des aPL : isotype M isolé, isotype G
1solé ou isotypes G et M associés. Les données démographiques, biologiques et cliniques
¢taient comparées.

Résultats : 186 patients ont été inclus. Les aPL d’isotype M isolé étaient moins souvent
associés a ’ACC (p < 0.001). Tous patients confondus, le SAPL était moins fréquent chez les
patients porteurs d’aPL d’isotype M isolé (p = 0.0078). Mais en I’absence d’ACC, la
fréquence du SAPL n’était pas significativement différente entre les groupes (p = 0.34). [l n’y
avait pas de différence entre les groupes en terme d’éveénements thromboemboliques. Les
manifestations obstétricales étaient moins fréquentes chez les patients porteurs d’aPL
d’isotype M isolé (p = 0.001).

Conclusion : Les aPL d’isotype M doivent étre considérés au méme titre que ceux d’isotype G

dans le SAPL vasculaire, en particulier en I’absence d’anticoagulant circulant.

Mots : 246 mots
Mots-clés : antiphospholipides, anticorps, syndrome, isotype M, isolé, anticardiolipine, anti-

Jp2-glycoprotéine I, anticoagulant, circulant



ABSTRACT

Clinical significance of isolated isotype M antiphospholipid antibodies :
a retrospective study on 186 patients carrying anticardiolipin

and anti-p2-glycoprotein I antibodies

Introduction : The criteria for the diagnosis of antiphospholipid syndrome (APS) include
anticardiolipin (aCL) and anti-B2-glycoprotein I (anti-B2GPI) antibodies of isotypes G and M,
as well as lupus anticoagulant (LA). However, the pathological role of isotype M
antiphospholipid antibodies (aPL) remains controversial. The objective of this study was to
compare the clinical profiles of patients presenting different aPL isotypes, with the aim of
evaluating the relevance of testing for isotype M aPL in current clinical practice.

Materials and methods : This is a retrospective study, carried out at the CHRU in Tours.

Patients included were persistent carriers of aPL (aCL and/or anti-B2GPI) at significant levels.
Patients were divided into three groups according to aPL isotype profile : isolated isotype M,
isolated isotype G or combined isotypes G and M. Comparisons were made between the
demographical, biological and clinical datasets.

Results : The study included 186 patients. Isolated isotype M aPL were less frequently
associated with LA (p < 0.01). Overall, APS was less common in patients carrying isolated
aPL isotype M (p = 0.0078). However, in the absence of LA, no significant difference in the
frequency of APS was observed between the groups (p = 0.34). There was no significant
difference between groups in terms of thromboembolic events. Obstetrical manifestations
were less frequent in patients carrying isolated aPL isotype M (p = 0.001).

Conclusion: In vascular APS, isotype M aPL should be considered with equal importance to

those with isotype G, particularly in the absence of lupus anticoagulant.

Words : 248 words
Keywords : antiphospholipid, antibodies, syndrome, isotype M, isolated, anticardiolipin, anti-
Jp2-glycoprotéine I, lupus anticoagulant
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INTRODUCTION

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une entité clinico-biologique
associant la présence d’anticorps antiphospholipides persistants, et la survenue de
complications thromboemboliques et/ou obstétricales’). Deux formes ont été décrites : le
SAPL primaire, isolé(z), et le SAPL secondaire, associ¢ a une autre maladie, le plus souvent
un lupus érythémateux systémique®™. Le SAPL est aujourd’hui défini selon les critéres de

&)

Sapporo™, révisés en 2006 lors du congrés de Sydney®™ et résumés dans le Tableau 1.

Tableau 1. Critéres actualisés de Sapporo de classification du SAPL®

Le SAPL est défini par I’association d’au moins un critére clinique et un critére biologique.

* Critéres cliniques :
1) Thrombose vasculaire :
Au moins un épisode de thrombose veineuse ou artérielle ou des petits vaisseaux dans n’importe quel organe.
La thrombose doit étre confirmée par des méthodes objectives validées (imagerie ou histologie). En cas de
confirmation histologique, la thrombose doit étre présente sans signe inflammatoire de la paroi vasculaire.
2) Morbidité obstétricale :
- une ou plusieurs pertes feetales survenant a 10 semaines de grossesse ou au-dela, le feetus étant
morphologiquement normal sur les données d’ultrasons ou de I’examen direct du feetus ;
- ou une ou plusieurs naissances prématurées d’un nouveau-né morphologiquement normal avant la 34° semaine
de grossesse suite a : une éclampsie ou une sévere pré-éclampsie ou une insuffisance placentaire documentée ;
- ou 3 avortements spontanés ou plus, survenant avant 10 semaines de grossesse apres exclusion de toutes
causes anatomiques ou hormonales maternelles et de toutes causes chromosomiques d’origine parentale.

* Criteres biologiques :
1) Présence d’un anticoagulant circulant sur au moins 2 déterminations espacées d’au moins 12 semaines ;
2) Présence d’anticorps anticardiolipine (aCL) de type IgG ou de type IgM dans le sérum ou dans le plasma a
des titres intermédiaires ou élevés (c’est a dire > 40 U GPL ou MPL, ou > 99° percentile), & 2 occasions au
moins, espacées d’au moins 12 semaines, utilisant une méthode ELISA standardisée.
3) Présence d’anticorps anti-32GPI 1gG ou IgM dans le sérum ou dans le plasma (2 un titre > 99° percentile), a
au moins 2 occasions, espacées d’au moins 12 semaines, utilisant une méthode ELISA standardisée.

Le diagnostic ne peut pas étre retenu s’il y a moins de 12 semaines ou plus de 5 ans entre les
manifestations cliniques et la positivité des anticorps antiphospholipides.

La présence de facteurs thrombophiliques héréditaires ou acquis n’élimine pas le diagnostic de SAPL.
Cependant, on peut identifier 2 sous-groupes de SAPL : présence ou absence de facteur de risque surajouté de
thrombose.

L’existence de thrombose veineuse superficielle n’est pas considérée comme un critére diagnostique.

Les patients atteints de SAPL doivent étre classés en différentes catégories :
I : Plus d’un critére biologique présent (quelle que soit la combinaison)

ITa : Anticoagulant circulant présent isolément

IIb : Anticorps anticardiolipine présents isolément

IIc : Anticorps anti-beta2-GPI présents isolément
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Depuis sa premiere description, le SAPL comprend les anticorps antiphospholipides
(aPL) d’isotypes G et M. Les aPL d’isotype A ne font pas partie des critéres biologiques. Des

études sont actuellement en cours afin de préciser leur signification clinique®"”.

Si le role des aPL IgG est clairement établi, celui des IgM reste controversé™.

Le role pathologique des IgM a ét¢ démontré dans des modéles murins avec 1’induction de
thromboses veineuses"” et de pertes foetales'” par les IgM. Des études menées chez I"homme
sont également en faveur de cette association : lien entre anticorps anticardiolipine IgM et
thromboses veineuses!' "2 AVC ischémiques"?, et pertes feetales''”. Concernant les anti-
B2GPI IgM, certaines études mettent ¢galement en évidence leur association avec la survenue

d’AVC ischémiques(16), de thromboses artérielles ou Veineusesm)(ls), de morbidité

obstétricale"”.
A D’inverse, d’autres études ne retrouvent pas cette association entre IgM et manifestations

L(20)(21)(22)(23)(24)

cliniques de SAP , mais seulement avec des manifestations ne faisant pas partie

des critéres diagnostiques de SAPL, telles que la présence d’une thrombopénie, de
pathologies valvulaires cardiaques®, ou la survenue d’une épilepsie®.
Ainsi, certains auteurs proposent la suppression des aPL d’isotype M des critéres

diagnostiques de SAPL@"®).

L’objectif de cette étude était de comparer les profils cliniques des patients présentant
des anticorps antiphospholipides (aCL et/ou anti-B2GPI) d’isotype M isol¢, d’isotype G isolé
et d’isotypes G et M associés, afin de préciser la pertinence clinique de la recherche d’aPL

d’isotype M en pratique courante.
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MATERIEL ET METHODES

Il s’agissait d’une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique, réalisée au
Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Tours (Indre-et-Loire, France).

L’étude a été approuvée par I’Espace de Réflexion Ethique Région Centre (ERERC).

1- Population étudiée

Les patients inclus ont consulté ou ont été hospitalisés au CHRU de Tours, et ont eu au
moins un dosage positif d’anticorps anticardiolipine et/ou anti-B2GPI réalisé au laboratoire
d’immunologie du CHRU de Tours, entre octobre 2011 et novembre 2015. La présence des
anticorps devait étre confirmée a au moins 12 semaines d’intervalle, au laboratoire
d’immunologie du CHRU ou dans un laboratoire extérieur. Le critére d’exclusion était un age

inférieur a 15 ans et 3 mois.

2- Méthode de dosage des anticorps anticardiolipine et anti-$2GPI

La méthode de dosage des anticorps anticardiolipine et anti-B2GPI du laboratoire
d’immunologie du CHRU de Tours était la méme pendant toute la période d’étude. Les aCL
et anti-B2GPI étaient dosés par méthode ELISA (réactifs Orgentec®).

Les seuils de positivité (correspondant au 99° percentile, déterminé chez des sujets sains)
¢taient : aCL IgG > 10 GPL-U/ml, aCL IgM > 7 MPL-U/ml, anti-B2GPI IgG > 8§ GPL-U/ml,
anti-B2GPI IgM > 8 MPL-U/ml.
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3- Recueil des données et parameétres étudiés

Les données étaient recueillies a partir du dossier médical du patient (informatisé et

papier). Le recueil des données était réalisé de fagon standardisée.

Les ¢léments démographiques comprenaient :
* le sexe ;
* ’4ge au moment du dosage réalis¢ au CHRU de Tours ;

* ’4ge de la premicre manifestation clinique de SAPL.

Les parametres biologiques recueillis étaient :
* les taux d’aCL et anti-B2GPI (si plusieurs dosages avaient été réalisés pour un méme patient,
les taux retenus étaient ceux du premier dosage réalisé durant notre période d’étude) ;
* [’association ou non a un anticoagulant circulant (ACC). La présence de ’ACC devait étre
déterminée avec au moins deux techniques de détection® parmi : temps de céphaline avec
activateur (TCA), temps de venin de vipere Russel dilué¢ (dARVVT), temps de thromboplastine
diluée (TTD).

Les manifestations cliniques recueillies étaient :
* la présence ou non d’un SAPL, défini selon les critéres actualisés de Sapporo (Tableau 1) ;
* les évenements thromboemboliques artériels et veineux, confirmés par imagerie ou
histologie ;
* les complications obstétricales : 3 ou plus de 3 avortements spontanés avant 10 semaines de
grossesse, perte feetale aprés 10 semaines de grossesse (en I’absence de cause anatomique,
génétique ou hormonale), prématurité liée a une pré-éclampsie sévere, une éclampsie ou une
insuffisance placentaire documentée ;
* un antécédent ou non de syndrome catastrophique des antiphospholipides (SCAPL), défini

349 et révisés en 2010(30), figurant dans le Tableau 2 ;

selon les critéres publiés en 200
* I’association ou non a une autre maladie : maladie auto-immune ou auto-inflammatoire,

infection ou hémopathie.
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Tableau 2. Criteres diagnostiques du syndrome catastrophique des antiphospholipides®”

1) Mise en évidence de I’atteinte d’au moins 3 organes, systémes et/ou tissus *;

2) Survenue simultanée des différentes atteintes en moins d’une semaine ;

3) Confirmation histologique de I’occlusion des petits vaisseaux dans au moins un organe ou tissu °;

4) Confirmation biologique de la présence d’anticorps antiphospholipides (ACC et/ou aCL et/ou anti-B2GPI)°.

SCAPL certain : Présence des 4 critéres.

SCAPL probable :

- Présence des critéres 2, 3 et 4, mais seulement 2 organes, systémes et/ou tissus sont atteints ;

- Présence des critéres 1, 2 et 3, mais la confirmation biologique de la persistance a 12 semaines des anticorps
antiphospholipides n’a pu étre réalisée du fait de la mort précoce du patient ou de 1’absence de test avant la
survenue du SCAPL ;

- Présence des critéres 1,2 et 4 ;

- Présence des critéres 1, 3 et 4 et survenue d’un 3° événement plus d’une semaine, mais moins d’un mois, aprés
les premiéres manifestations, malgré le traitement anticoagulant.

* Mise en évidence clinique d’occlusion vasculaire, confirmée par des techniques d’imagerie appropriées. L’atteinte rénale se définit comme
une augmentation d’au moins 50 % de la créatininémie, 1’apparition d’une hypertension artérielle marquée (> 180/100 mm Hg) et/ou d’une
protéinurie (> 500 mg/24h). L’atteinte hématologique ne compte pas comme un « organe » atteint.

® La confirmation histologique signifie la mise en évidence d’un phénoméne de thrombose bien qu’un processus de vascularite puisse
occasionnellement coexister.

© Si le patient n’a jamais eu de test biologique préalable, les anticorps antiphospholipides doivent étre détectés a deux reprises, espacées
d’au moins 12 semaines (pas nécessairement au moment de 1’événement clinique), en accord avec les critéres préliminaires proposés pour
la classification des syndromes des antiphospholipides de Sapporo révisés a Sydney.

4- Définition des groupes

Les patients étaient répartis en 3 groupes selon le profil isotypique des anticorps
antiphospholipides (aCL et anti-B2GPI) : isotype M isolé (groupe M), isotype G isolé (groupe
G), isotypes G et M associés (groupe GM).

5- Analyses statistiques

Les trois groupes étaient comparés a 1’aide du test du Chi” ou du test exact de Fisher
pour les variables qualitatives. Les variables quantitatives étaient comparées par une analyse

de variance ANOVA ou par le test de Student. Le seuil de significativité retenu était 0.05.
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1- Patients inclus dans I’étude

464 patients avaient au moins un dosage positif d’aCL et/ou anti-B2GPI, réalis¢ au
laboratoire d’immunologie du CHRU de Tours, entre octobre 2011 et novembre 2015. Parmi
eux, 278 n’ont pas été inclus (Figure 1). Les raisons de non inclusion étaient un age inférieur
a 15 ans et 3 mois, des raisons éthiques, I’absence de confirmation de la présence des aPL a

au moins 12 semaines d’intervalle, et des données biologiques incomplétes (ne permettant pas

de classer le patient dans un des trois groupes).

[ Age < 15 ans et 3 mois : 8 patients J

[ Raisons éthiques : 1 patient ]

Confirmation de
présence des aPL a
au moins 12
semaines d’intervalle

r Données biologiques incomplétes : ]

Controle a 12 semaines :
- négatif : 81 patients
- manquant : 184 patients

L 4 patients
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2- Caractéristiques démographiques et clinico-biologiques de la population

étudiée

Les caractéristiques démographiques et clinico-biologiques des 186 patients inclus

dans 1I’¢étude figurent dans le Tableau 3.

Tableau 3. Caractéristiques démographiques et clinico-biologiques des 186 patients inclus

Sexe féminin
Sex ratio F:M

130/186 (69.9%)
2.3:1

Age moyen + écart type [min-max]

Au moment du dosage : 50.2 ans = 15.9 [18-90]
1°" événement clinique de SAPL : 39.1 ans + 15.4 [14-76]

Présence de critéres cliniques de SAPL ~ 106/186 (57.0%)
Antécédent de SCAPL 6/186 (3.2%)
Thrombose artérielle 36/186 (19.4%)
MTEV 68/186 (36.6%)
Manifestation obstétricale 30/186 (16.1%)
Présence d’une maladie associée 101/186 (54.3%) :

- Maladie auto-immune ou auto-inflammatoire : 92/186 (49.5%)
- Parmi les patients présentant un SAPL : 44/106 (41.5%)

- Infection : 7/186 (3.8%)

- Hémopathie : 2/186 (1.1%)

Anticoagulant circulant

Non connu : 22/186
Positif : 71/164 (43.3%)
Négatif : 93/164 (56.7%)

Taux moyen des aPL [min-max]

aCL IgG : 33.8 GPL-U/ml [1-261]
aCL IgM : 19.9 MPL-U/ml [1-135]
anti-82GPI IgG : 23.4 GPL-U/ml [1-205]
anti-B2GPI IgM : 19.2 MPL-U/ml [1-192]

Thromboses artérielles

36 patients avaient présenté un ou plusieurs événements thrombotiques artériels. La

localisation la plus fréquente était cérébrale : elle concernait 25 patients sur 36 (69.4%). Les

autres localisations des thromboses artérielles €taient : coronaire (n = 4), ophtalmologique (n

= 3), digestive (n = 3), membre supérieur (n = 3), membre inférieur (n = 1), rénale (n = 1),

médullaire (n = 1), iliaque (n = 1), splénique (n = 1).
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Manifestations thromboemboliques veineuses

68 patients avaient présenté une ou plusieurs manifestations thromboemboliques
veineuses. Parmi eux, 48 (70.6%) avaient présent¢ au moins une thrombose veineuse
profonde du membre inférieur et 33 (48.5%) avaient présenté au moins un épisode d’embolie
pulmonaire. Les autres localisations des thromboses veineuses étaient : ophtalmologique (n =
5), membre supérieur (n = 4), digestive (n = 3), veine porte (n = 3), cérébrale (n = 2), rénale

(n=1).

Maladies associées

Parmi les 92 patients présentant une maladie auto-immune ou auto-inflammatoire
associée, il s’agissait d’un lupus érythémateux systémique pour 44 patients (47.8%, soit
23.6% de la population étudiée).

Les autres maladies associées étaient par fréquence décroissante: thrombopénie auto-
immune, syndrome de Gougerot-Sjogren, connectivite indifférenciée, rhumatisme
inflammatoire, thyroidite auto-immune, vascularite a ANCA, myosite auto-immune,
sclérodermie, syndrome de chevauchement, sclérose en plaques, syndrome d’Evans, maladie
de Behcet, maladie de Devic, diabete de type I, syndrome de Goodpasture, hépatite auto-

immune, néphropathie a IgA, maladie de Crohn, myasthénie auto-immune.

Les infections associées ¢taient une fievre Q (n = 3), une infection a Mycoplasma

pneumoniae (n = 2), une syphilis (n = 1) et une trypasonomiase (n = 1).

Les hémopathies associées étaient une leucémie myélomonocytaire chronique (n = 1)

et une my¢lodysplasie (n = 1).
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3- Combinaisons des isotypes aCL et anti-B2GPI au sein des groupes

Parmi les 186 patients inclus, 116 (62.4%) présentaient le méme profil isotypique aCL
et anti-B2GPI. 52 patients (28%) n’avaient qu’un des deux types d’aPL positif. Il s’agissait le

plus souvent de 1’anticorps anticardiolipine (Figure 2).

Groupe M (n = 68) Groupe G (n = 64)

négatif ; M
=4 N

négatif ;
@=7)

Groupe GM (n = 54)

M;GM
=4

Les combinaisons des isotypes sont indiquées : « isotype aCL ; isotype anti-B2GPI (nombre de patients) »

Figure 2. Combinaisons des isotypes aCL et anti-B2GPI au sein des groupes
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4- Stabilité du profil isotypique des anticorps anticardiolipine

Nous disposions d’un dosage des aCL, réalis¢ a au moins un an d’intervalle avec le

dosage inclus dans 1’étude, pour 88 patients. Quel que soit le profil isotypique initial, il était le

plus souvent stable (Figure 3). Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes (p

=0.39).
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— E:
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—
T I T
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&
<]

Tous
(n=88)

M isolé
(n=39)

Profil isotypique aCL initial

G isolé G et M associés
(n=29) (n=20)

Figure 3. Evolution du profil isotypique des aCL a un an d’intervalle ou plus, en fonction du profil initial

La stabilit¢ du profil isotypique des anti-B2GPI n’a pu étre étudiée puisque le

laboratoire d’immunologie du CHRU de Tours ne dose que I’isotype anti-B2GPI

antérieurement positif.
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5- Caractéristiques démographiques des patients

Les caractéristiques démographiques des patients de chacun des groupes figurent dans
le Tableau 4. Les patients du groupe M avaient présenté un premier événement clinique de
SAPL a un age plus ¢élevé que les patients des groupes G et GM (p < 0.001).

Parmi les patients ayant un SAPL, 24 patients sur 29 du groupe M (82.8%), 39 patients sur 44
du groupe G (88.6%) et 32 patients sur 33 du groupe GM (97.0%) avaient présenté un
premier événement clinique de SAPL a un age inférieur a 65 ans. Il n’y avait pas de

différence significative entre les groupes (p = 0.17).

Tableau 4. Caractéristiques démographiques des patients selon le profil isotypique des aPL

Groupe M Groupe G Groupe GM p
(n=68) (n=64) (n=54)
Sexe féminin 44 (64.7%) 46 (71.9%) 40 (74.1%) 0.49
Sexe masculin 24 (35.3%) 18 (28.1%) 14 (25.9%) )

Age moyen au moment du dosage 53.6 ans £15.6 48 ans £ 15.5 48.7 ans = 16.3 0.086
inclus dans 1’étude = écart type

Age moyen du 17 événement 48.2 ans+ 14.4  36.0 ans = 14.8 35.0 ans £ 14.1 <0.001*
clinique de SAPL + écart type

* Groupe M versus G : p = 0.001 ; groupe M versus GM : p < 0.001 ; groupe G versus GM : p = 0.75

6- Association a ’anticoagulant circulant

Les anticorps antiphospholipides d’isotype M isolé étaient significativement moins
associés a l’anticoagulant circulant que les aPL d’isotype G isol¢ et d’isotypes G et M

associés (Tableau 5).

Tableau 5. Association a I’anticoagulant circulant selon le profil isotypique des aPL

Groupe M Groupe G Groupe GM p
(n=68) (n=64) (n=54)
Association avec I’ACC
ACC positif 9 (13.2%) 29 (45.3%) 33 (61.1%) <0.001*
ACC négatif 48 (70.6%) 33 (51.6%) 12 (22.2%)
ACC non connu 11 (16.2%) 2 (3.1%) 9 (16.7%) -

* Groupe M versus G : p < 0.001 ; groupe M versus GM : p < 0.001 ; groupe G versus GM : p < 0.001
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7- SAPL et manifestations thromboemboliques et obstétricales

Selon le profil isotypique des aPL (aCL et anti-B2GPI)

Le SAPL ¢était significativement moins fréquent dans le groupe M (p = 0.007). Il n’y
avait pas de différence entre les groupes concernant les éveénements thromboemboliques. En
revanche, la fréquence des éveénements obstétricaux €tait moins ¢levée dans le groupe M (p =

0.001) que dans les autres groupes (Tableau 6).

La majorit¢ des patients de chacun des groupes n’avait présenté qu’un seul type de
manifestation clinique de SAPL (thrombose artérielle ou MTEV ou manifestation
obstétricale). 25 patients du groupe M (86.2%), 29 patients du groupe G (65.9%) et 26
patients du groupe GM (78.8%) n’avaient présenté qu’un seul type de manifestation clinique.

Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes (p = 0.12).

Tableau 6. SAPL et manifestations thromboemboliques et obstétricales selon le profil isotypique des aPL

Groupe M Groupe G Groupe GM p
(n=168) (n=164) (n=154)
SAPL 29 (42.6%) 44 (68.8%) 33 (61.1%) 0.007*
Thrombose artérielle 10 (14.7%) 16 (25.0%) 10 (18.5%) 0.32
MTEV 20 (29.4%) 27 (42.2%) 21 (38.9%) 0.29
Manifestation obstétricale 3 (4.4%) 18 (28.1%) 9 (16.7%) 0.001%**

* Groupe M versus G : p = 0.002 ; groupe M versus GM : p = 0.043 ; groupe G versus GM : p = 0.38
** Groupe M versus G : p < 0.001 ; groupe M versus GM : p = 0.023 ; groupe G versus GM : p = 0.14

Selon le profil isotypique des aCL et anti-B2GPI pris séparément

Les patients présentant les différents profils isotypiques aCL (quel que soit le profil
anti-B2GPI), et les patients présentant les différents profils isotypiques anti-B2GPI (quel que
soit le profil aCL) ont été comparés. Il existait également une différence significative entre les
profils isotypiques G et M en terme de fréquences du SAPL et des manifestations

obstétricales (Tableau 7).
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Tableau 7. SAPL et manifestations thromboemboliques et obstétricales selon le profil isotypique des aCL (quel
que soit le profil anti-B2GPI) et selon le profil isotypique des anti-B2GPI (quel que soit le profil aCL)

Profil isotypique aCL

M (n = 68) G (n=61) GM (n = 46) p
SAPL 29 (42.6%) 43 (70.5%) 28 (60.9%) 0.005*
Thromboses artérielles 10 (14.7%) 16 (26.2%) 8 (17.4%) 0.23
MTEV 21 (30.9%) 25 (41.0%) 18 (39.1%) 0.45
Manifestation obstétricale 3 (4.4%) 20 (32.8%) 7 (15.2%) <0.001**

* Groupe M versus G : p = 0.001 ; groupe M versus GM : p = 0.056 ; groupe G versus GM : p =0.29
** Groupe M versus G : p < 0.001 ; groupe M versus GM : p = 0.08 ; groupe G versus GM : p = 0.03

Profil isotypique anti-B2GPI

M (n=61) G (n=45) GM (n=37) p
SAPL 26 (42.6%) 33 (73.3%) 23 (62.2%) 0.005%**
Thromboses artérielles 10 (16.4%) 13 (28.9%) 6 (16.2%) 0.22
MTEV 16 (26.2%) 21 (46.7%) 16 (43.2%) 0.065
Manifestation obstétricale 3 (4.9%) 13 (28.9%) 6 (16.2%) 0.003%*%**

**% Groupe M versus G : p = 0.001 ; groupe M versus GM : p =0.06 ; groupe G versus GM : p = 0.27
*AEX Groupe M versus G : p < 0.001 ; groupe M versus GM : p = 0.07 ; groupe G versus GM : p = 0.17

En ’absence d’anticoagulant circulant associé

Chez les patients sans anticoagulant circulant, il n’y avait pas de différence
significative en terme de fréquence du SAPL entre les différents groupes (Tableau 8). La
fréquence des manifestations obstétricales n’était pas significativement différente entre les

trois groupes, sous réserve d’effectifs faibles.

Tableau 8. SAPL et manifestations thromboemboliques et obstétricales, selon le profil isotypique des aPL (aCL
et anti-B2GPI), chez les patients sans anticoagulant circulant

Patients sans anticoagulant circulant

Groupe M Groupe G Groupe GM
(n=48) (n=33) (n=12)
SAPL 23 (47.9%) 19 (57.6%) 4 (33.3%) 0.34
Thromboses artérielles 7 (14.6%) 7 (21.2%) 1 (8.3%) 0.62
MTEV 16 (33.3%) 11 (33.3%) 3 (25%) 0.24
Manifestation obstétricale 2 (4.2%) 6 (18.2%) 1(8.3%) 0.09
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Profils isotypiques des patients présentant un SAPL

La répartition des différents profils isotypiques des aPL (aCL et anti-B2GPI) chez les
patients présentant des critéres cliniques de SAPL est indiquée dans la Figure 4.
La moiti¢ des patients sans anticoagulant circulant présentant un SAPL avaient uniquement

des aPL d’isotype M.

Quel que soit I'anticoagulant circulant Chez les patients sans anticoagulant circulant
(n=106) (n=406)
GM
(n=4)
8.7%
GM M
(n=33) (n=29)
31.1% 27.4% M
n=23)
(n =G 19) i
G 41.3%
(n=44)
41.5%

Figure 4. Profils isotypiques des aPL (aCL et anti-B2GPI) des patients présentant un SAPL

8- Syndrome catastrophique des antiphospholipides

1 patient du groupe M (1.5%), 3 patients du groupe G (4.7%) et 2 patients du groupe
GM (3.7%) avaient un antécédent de syndrome catastrophique des antiphospholipides
(SCAPL). Tous les patients ayant présent¢ un SCAPL ¢étaient porteurs d’un anticoagulant

circulant.
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9- Localisations des thromboses vasculaires

Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes concernant la survenue

d’accidents vasculaires cérébraux ischémiques, de thromboses veineuses profondes du
membre inférieur et d’embolies pulmonaires (Tableau 9).
Tableau 9. Localisations des thromboses vasculaires selon le profil isotypique des aPL
Groupe M Groupe G Groupe GM p
(n=68) (n=64) (n=54)
Thrombose artérielle
Cérébrale 7 (10.3%) 12 (18.8%) 6 (11.1%) 0.30
Autres localisations ) 6 (8.8%) 4 (6.3%) 8 (14.8%) 0.27
Manifestation thromboembolique veineuse
TVP membre inférieur 11(162%)  19(29.7%)  18(33.3%)  0.067
Embolie pulmonaire 10 (14.7%) 12 (18.8%) 11 (20.4%) 0.69
Autres localisations 5(7.4%) 6 (9.4%) 7 (13.0%) 0.57
@ Coronaire, ophtalmologique, digestive, membre supérieur, membre inférieur, rénale, médullaire,
iliaque, splénique
® Ophtalmologique, membre supérieur, digestive, veine porte, cérébrale, rénale.
10- Maladies associées a la présence d’aCL et anti-B2GPI
Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes quant au caractére isolé ou

associ€ a une autre maladie, que les patients présentent ou non un SAPL (Tableau 10).

Tableau 10. Présence d’une maladie associée selon le profil isotypique des aPL

Groupe M Groupe G Groupe GM p
Présence d’une maladie associée
Tous patients 39/68 (57.4%) 29/64 (45.3%) 33/54 (61.1%) 0.19
Patients asymptomatiques 28/39 (71.8%) 10/20 (50.0%) 16/21 (76.2%) 0.15
Patients présentant un SAPL 11/29 (37.9%) 19/44 (43.2%) 17/33 (51.5%) 0.55
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Maladies auto-immunes ou auto-inflammatoires associées

La maladie associée était une maladie auto-immune ou auto-inflammatoire dans 37 cas
sur 39 (94.9%) pour le groupe M, dans 100% des cas pour le groupe G, et dans 26 cas sur 33
(78.8%) pour le groupe GM.
La maladie auto-immune la plus fréquemment associée, quel que soit 1’isotype, était le lupus
érythémateux systémique : 14 patients du groupe M, 17 patients du groupe G et 13 patients du
groupe GM. Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes concernant

I’association au lupus €rythémateux systémique (p = 0.24)

Infections associées

Un patient du groupe M et 6 patients du groupe GM avaient une infection associée a la
présence d’anticorps antiphospholipides. Parmi eux, 3 présentaient un SAPL : 1 patient du

groupe M et 2 patients du groupe GM.

Hémopathies associées

Un patient du groupe M et un patient du groupe GM présentaient une hémopathie

associée.

30



DISCUSSION

Dans notre étude, tous patients confondus, le SAPL était moins fréquent chez les
patients porteurs d’aPL d’isotype M isolé. Mais, en analysant uniquement les patients sans

anticoagulant circulant, aucune différence significative n’était observée entre les groupes.

Sélection des patients

Nous avons sélectionné les patients a partir des données du laboratoire
d’immunologie, afin d’inclure tous ceux porteurs d’anticorps antiphospholipides a taux
significatifs persistants, méme asymptomatiques. En effet, les différents isotypes d’aPL sont
souvent comparés chez des patients présentant un SAPL®CVG? Cette sélection exclut tous
les patients asymptomatiques et ne permet pas de comparer la fréquence de survenue du

SAPL en fonction du profil isotypique des aPL.

L’inclusion a partir du seul laboratoire d’immunologie du CHRU permettait une bonne

comparabilité des résultats, puisque tous les dosages étaient réalisés avec la méme technique.

Comparabilité de notre population avec la littérature existante

Bien qu’il s’agisse d’une étude monocentrique, notre population était comparable avec

celles d’études de plus grande ampleur, concernant les variables démographiques et cliniques.
Dans 1’¢tude de Pengo et al.®”, menée sur 618 patients porteurs d’anticorps

antiphospholipides, 72% étaient des femmes (69,9% dans notre étude), et 55% présentaient un

SAPL défini selon les criteres de Sapporo (57.0% dans notre étude).
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Les fréquences des événements thrombotiques étaient semblables : dans I’étude de Pengo et
al., 16.7% des patients avaient présenté une thrombose artérielle (19.4% dans notre étude) et
33.5% un événement thromboembolique veineux (36.6% dans notre étude).

En revanche la fréquence des manifestations obstétricales était plus ¢levée dans notre étude :
16.1% contre 2.7% dans I’étude de Pengo et al. Cette différence est expliquée par un
recrutement de patients uniquement a partir d’un « Centre thrombose » dans 1’étude de Pengo

1‘(34)

et al. Mais, dans I’étude de Forastiero et al.”"”, menée chez 233 patients porteurs d’aCL et/ou

ACC, 44 femmes (18.9%) avaient un antécédent de perte feetale.

L’age de survenue du premier événement clinique de SAPL était comparable a d’autres
études. 11 était de 39.1 ans dans notre étude, 39.2 ans dans 1’étude de Del Ross et al.(32), et 34

ans dans la cohorte européenne de 1000 patients présentant un SAPL®.

Tous patients confondus, une maladie auto-immune associée aux aPL était plus fréquente
dans notre étude : 49.5% de nos patients contre 35% des patients dans le Registre italien des
anticorps antiphospholipides®, qui inclut 319 patients porteurs d’aPL, sélectionnés & partir
de 18 centres d’Hématologie et de Médecine interne. Le recrutement des patients, uniquement
a partir d’un CHU, est probablement a 1’origine de cette différence.

La fréquence d’association a une maladie auto-immune chez les patients présentant un SAPL
¢était comparable aux données de la littérature. Elle était de 41.5% dans notre étude et de

46.9% dans la cohorte européenne de 1000 patients présentant un SAPLY.

Stabilité du profil isotypique des anticorps antiphospholipides

Contrairement a la réponse immunitaire observée lors d’une infection virale ou d’une
vaccination, le profil isotypique des aCL était trés majoritairement stable a un an d’intervalle
ou plus (85.2%), en particulier lorsqu’il s’agissait d’aCL d’isotype G ou M isolés. Ces
données sont concordantes avec celle de la littérature : dans 1’é¢tude de Del Ross et al. menée
sur 106 patients présentant un SAPL vasculaire®?, le profil était stable pour 93.4% des

patients, sur une période de suivi de 10.4 + 6.7 ans.
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SAPL et manifestations thromboemboliques

Les résultats de notre étude sont en faveur d’un rdle pathologique des anticorps
antiphospholipides d’isotype M, méme isolés, dans le SAPL vasculaire, autant artériel que

velneux.

En ne tenant pas compte de 1’association ou non avec I’anticoagulant circulant, la
fréquence de survenue du SAPL était significativement moins élevée chez les patients du
groupe M. Il n’y avait pas de différence significative concernant les éveénements
thromboemboliques artériels et veineux, mais leur fréquence était tout de méme inférieure

chez les patients porteurs d’aPL d’isotype M isolé.

Les aPL d’isotype G (isolés ou associés a I’isotype M) étaient plus souvent associés a un
anticoagulant circulant (p < 0.001). Ce résultat est concordant avec les données de la

©®  parmi les 15 patients

littérature : dans I’étude de Pierrot-Desseilligny Despujol et al.
présentant a la fois un aCL et un ACC, 9 avaient des aCL IgG seuls, 5 des aCL IgG et IgM, et
seulement 1 des aCL IgM seuls. Dans I’étude de Pengo et al.®?, le taux moyen d’IgG anti-
B2GPI était significativement plus élevé chez les patients porteurs d’ACC. L’anticoagulant
circulant est reconnu comme étant le plus thrombogéne des anticorps antiphospholipides

faisant partie des critéres diagnostiques actuels de SAPL®”.

En étudiant uniquement les patients sans anticoagulant circulant, il n’y avait pas de
différence significative, en terme de fréquence du SAPL et des manifestations thrombotiques,
entre les différents groupes. La fréquence des manifestations thromboemboliques veineuses

¢tait identique entre les groupes isotype M isolé et isotype G isolé (33.3%).

Dans notre étude, sur les 106 patients présentant un SAPL, 23 (21.7%) n’avaient que des aPL
d’isotype M, sans ACC associé.

Ces résultats sont donc en faveur d’une signification clinique identique des isotypes G
et M dans le SAPL vasculaire. Le risque plus ¢élevé de survenue d’un événement
thromboembolique 1i¢ aux aPL d’isotype G, retrouvé par certaines études, pourrait donc étre
li¢ a ’association plus fréquente des aPL d’isotype G avec I’ACC, et non a I’isotype G lui-

méme.
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En effet, les études visant a comparer les différents isotypes d’aPL ne tiennent en général pas
compte de I’association ou non des isotypes G et M entre eux et de la présence ou non d’un
anticoagulant circulant.

Une récente revue de la littérature réalisée par Kelchtermans et al.®®

, incluant 177 études,
retrouvait une plus forte corrélation entre isotype G (aCL et anti-B2GPI) et thromboses. Mais,
comme le soulignent les auteurs, 1’absence d’information disponible sur le caractere isolé ou
associ¢ des différents isotypes d’aPL, ne permettait pas de conclure sur la valeur de 1’isotype
M isolé. Il n’était pas fait mention de 1’association a I’anticoagulant circulant.

Galli et al., dans une étude publiée en 2007, retrouvaient une plus forte association entre
aPL d’isotype G et survenue de thromboses mais 81.3% des patients inclus dans 1’¢tude

¢taient porteurs d’'un ACC.

Les localisations « fréquentes » des thromboses vasculaires €taient similaires entre les
groupes (accident vasculaire cérébral, thrombose veineuse profonde du membre inférieur,
embolie pulmonaire). La comparaison des sites rares de thromboses était impossible du fait

d’effectifs faibles pour chaque localisation.

Age de survenue du SAPL

Dans notre étude, les patients porteurs d’aPL d’isotype M isolé présentaient un
premier événement clinique de SAPL a un age significativement plus ¢levé que les patients
des autres groupes (age moyen de 48.2 ans dans le groupe M, respectivement 36 et 35 ans
dans les groupes G et GM, p < 0,001). Cette différence était €¢galement retrouvée dans I’étude
de Del Ross et al.®?, dans laquelle I’4ge moyen du premier événement de SAPL vasculaire
¢tait de 46.6 ans chez les patients présentant des aPL d’isotype M isolé et 38 ans chez les
patients présentant d’autres profils isotypiques (p = 0.02).

Mais, quel que soit le profil isotypique, le SAPL était survenu avant 1’age de 65 ans pour une

grande majorité des patients de chacun des groupes (p = 0.17).
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Facteurs thrombophiliques associés

La présence de facteurs thrombophiliques héréditaires ou acquis n’a pas pu étre
¢étudiée en raison d’un biais d’information trop important, 1i¢ au caractére rétrospectif de notre
étude. Selon les critéres actuels, leur présence n’élimine pas le diagnostic de SAPL®). De

plus, dans ’étude de Del Ross et al.*?

, 1l n’y avait pas de différence en terme de facteurs de
risque de thrombose, entre les patients présentant des aPL d’isotype M isolé et ceux

présentant d’autres profils isotypiques.

Manifestations obstétricales

Dans notre étude, les manifestations obstétricales étaient significativement moins
fréquentes dans le groupe M (p = 0.001). En analysant uniquement les patients sans
anticoagulant circulant, la fréquence était moins ¢élevée dans le groupe M, sans qu’il n’y ait de
différence significative (p = 0.09). Ceci pouvait étre 1i¢ a un manque de puissance du fait
d’effectifs tres faibles (9 patients au total). Boffa et al. avaient également retrouvé une plus

19 . dans cette étude, sur 109

forte association de 1’isotype G avec le SAPL obstétrica
patientes présentant un SAPL obstétrical, seules 3 présentaient des aPL d’isotype M isolé.
Cette différence pourrait suggérer des roles immunopathologiques différents des aPL

d’isotype G et d’isotype M.

Maladies associées

Dans notre étude, le caractere isolé ou associé¢ a une autre maladie n’était pas li¢ au

profil isotypique des anticorps antiphospholipides.

Bien qu’il soit impossible de conclure a partir de si faibles effectifs, le profil
isotypique « GM » semblait étre davantage 1i¢ aux infections. Les aPL associés aux infections
sont souvent considérés comme non thrombogeénes. Mais dans notre étude, parmi les sept
patients ayant une infection associée, trois avaient présenté des manifestations cliniques de

SAPL.
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En conclusion, les isotypes G et M des anticorps antiphospholipides ont la méme
signification clinique dans le SAPL vasculaire. La fréquence plus €levée du SAPL chez les
patients présentant des aPL d’isotype G est liée a la présence associée de I’anticoagulant
circulant et non a I’isotype G lui-méme. Le SAPL obstétrical est plus fréquent chez les
patientes présentant des anticorps antiphospholipides d’isotype G.

S’agissant de SAPL vasculaire, les aPL d’isotype M doivent étre considérés de la méme facon
que ceux d’isotype G, dans la discussion diagnostique et thérapeutique, en particulier en

I’absence d’anticoagulant circulant.
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Résumé :

Introduction : Les critéres diagnostiques du syndrome des antiphospholipides (SAPL) comprennent les
anticorps anticardiolipine (aCL) et anti-B2-glycoprotéine 1 (anti-B2GPI) d’isotypes G et M, ainsi que
I’anticoagulant circulant (ACC). Le rdole pathologique des anticorps antiphospholipides (aPL)
d’isotype M est actuellement controversé. L’objectif de cette étude était de comparer les profils
cliniques des patients présentant les différents isotypes d’aPL afin de préciser la pertinence clinique de
la recherche de I’isotype M en pratique courante.

Matériel et méthodes : Il s’agissait d’une étude rétrospective, menée au CHRU de Tours. Les patients
inclus étaient porteurs d’aPL (aCL et/ou anti-B2GPI) persistants a titre significatif. Ils étaient classés
en trois groupes selon le profil isotypique des aPL : isotype M isol€, isotype G isolé ou isotypes G et
M associés. Les données démographiques, biologiques et cliniques étaient comparées.

Résultats : 186 patients ont été inclus. Les aPL d’isotype M isolé étaient moins souvent associés a
I’ACC (p < 0.001). Tous patients confondus, le SAPL était moins fréquent chez les patients porteurs
d’aPL d’isotype M isolé (p = 0.0078). Mais en 1’absence d’ACC, la fréquence du SAPL n’était pas
significativement différente entre les groupes (p = 0.34). Il n’y avait pas de différence entre les
groupes en terme d’événements thromboemboliques. Les manifestations obstétricales étaient moins
fréquentes chez les patients porteurs d’aPL d’isotype M isolé (p = 0.001).

Conclusion : Les aPL d’isotype M doivent étre considérés au méme titre que ceux d’isotype G dans le
SAPL vasculaire, en particulier en 1’absence d’anticoagulant circulant.

Mots-clés : antiphospholipides, anticorps, syndrome, isotype M, isolé, anticardiolipine, anti-f32-
glycoprotéine I, anticoagulant, circulant
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