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.S'erment d’hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [ honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa 7

conception.

Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales

d’une facon contraire aux lois de [ humanité. (
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Ce moment est ['occasion d'adresser mes remerciements et
ma reconnaissance et de dédier cette thése .......
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Les anticoagulants circulants (ACC) sont des inhibiteurs acquis de la coagulation. C’est
un groupe hétérogene d’auto-anticorps faisant partie de la famille des immunoglobulines G
et/ou M et plus rarement A. Ce sont des substances ayants les caractéristiques
d’anticoagulants dont certains sont spécifiques de facteurs de coagulation.

Les ACC sont produits par l'organisme, et sont retrouvés dans le sang de certains
patients. llIs inhibent la formation normale du caillot sanguin in vitro et apparaissent dans
certaines pathologies. Il faut les distinguer ; des inhibiteurs physiologiques de la coagulation tel
que I'antithrombine, la protéine C, la protéine S, le tissu factor pathway inhibitor (TPHI) et des
inhibiteurs thérapeutiques tel que I’héparine exogene.

Les ACC sont dirigés contre un facteur de coagulation ou contre une phase de
coagulation. lls allongent les tests de la coagulation dépendants des phospholipides (TCA et / ou
TP et /ou TT) en I'absence de correction par adjonction d’un plasma témoin [1]. lls peuvent étre
subdivisés en deux groupes d’expression clinique distincte ; les inhibiteurs dirigés contre un
facteur de coagulation (anti facteur VI, anti IX, anti XI...) et les anticorps dirigés contre une
phase de coagulation ou inhibiteur de type anti phospholipides (aPLs) autrement
antiprothrombinase ou lupus anticoagulant (LA).

Il est tres important de les différencier car les anticorps anti facteurs entrainent des
hémorragies alors que les anticorps anti phospholipides entrainent des thromboses. Le terme
d’anticoagulant ne se justifie que pour décrire les perturbations d’hémostase observées in vitro
puisque in vivo les ACC n’entrainent pas de syndrome hémorragique ; mais sont plutot

responsables de thromboses, ce qui constitue la cause majeur de leur recherche.

< Intérét de I’étude

Il s’agit d’une perturbation complexe nécessitant une standardisation des tests. La
recherche d’ACC permet de préciser I'origine d’une augmentation isolée des tests de coagulation
dont le Temps de céphaline avec activateur (TCA) et le Temps de Quick (TQ). Si la recherche est

positive il convient alors de préciser la nature de I’ACC.
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Le diagnostic et [linterprétation des ACC restent délicats en rapport avec le
comportement différent des ACC in vitro et in vivo, d’ou le réle important du biologiste dans le

diagnostic, I’évaluation du risque et le suivi du traitement.

< L'objectif de notre travail

1. Etablir une bonne démarche pour un diagnostic précis des ACC.

2. Savoir interpréter les résultats en les incluant dans le cadre clinique
globale du patient.

3. Ecarter un déficit vrai en un des facteurs de coagulation responsable de

I’allongement des tests de coagulation.
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Pour mieux comprendre I’hétérogénéité des aPLs, il est important de connaitre leur
histoire. Ces anticorps sont connus depuis longtemps comme marqueurs de la syphilis.
Cependant au cours du temps et des découvertes, leurs caractéristiques et leurs associations
cliniques se sont considérablement diversifiées. C’'est August Wasserman qui, en 1906 est a
I’origine de la découverte de ces anticorps avec un test diagnostique de la syphilis qui utilisait la
réaction de fixation du complément développée par Jules Bordet, le fameux test de Bordet-
Wasserman (BW) [2]. L’antigene utilisé dans le BW initial était un extrait de foie issu de feetus
avec syphilis congénitale appelé « réagine ». Il fut remplacé par un extrait de tissus sains grace
aux travaux de Landsteiner, et la méthode de détection évolua du test de fixation du
complément au test de floculation sur lame. En 1941, Marie Pangborn démontrait que la réagine
était un phospholipide anionique dénommé par la suite « cardiolipin » parce qu’il était isolé a
partir du muscle cardiaque [3]. C’est ainsi que, durant plusieurs décennies, un extrait alcoolique
de coeur de beeuf fut utilisé comme antigéne dans le test de dépistage de la syphilis connus sous
le terme de Venereal Disease Research Laboratory (VDRL). L'utilisation a grande échelle du VDRL
dans le cadre des campagnes de dépistage de la syphilis allait permettre la mise en évidence
d’un syndrome, jusque la ignoré : le syndrome des antiphospholipides (SAPL). En effet, ces
campagnes ont révélé un nombre important d’individus avec une sérologie de la syphilis dite «
faussement positive » car ils ne présentaient aucun symptome clinique de la syphilis et le test
d’immobilisation du tréponeme était négatif. La plus part d’entre eux étaient des femmes. En
1952, Moore et Mohr ont été les premiers a décrire une telle « fausse sérologie » [4]. Lorsqu’elle
était transitoire, elle se retrouvait au cours de maladies infectieuses autres que la syphilis ; et
lorsqu’elle était persistante, elle était le plus souvent associée a une maladie auto-immune,
essentiellement le lupus érythémateux aigu disséminé (LEAD), C’est ainsi que le « faux BW » était
devenu un des criteres biologiques de diagnostic du LEAD établis par I’American Rheumatism
Association (ARA). En 1952, la présence d’un temps prolongé de coagulation in vitro chez deux
patients lupiques a permis ’introduction du terme « anticoagulant circulant » devenu 20 ans

plus tard « anticoagulant lupique » (LA) [5].
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Une association entre la présence de LA et les manifestations thrombotiques chez les
patients lupiques a été décrite par certains auteurs, dont Soulier et Boffa qui, dés 1980 ont
rapporté ’association d’avortements répétés et de thromboses avec la présence d’anticoagulant
circulant [6]. C’est a partir de 1983 que Harris a largement contribué a I’étude des associations
cliniques, avec la présence d’anticorps anticardiolipines (aCL). Avec ses collaborateurs, ils ont
mis au point un test radioimmunologique pour la détection des aCL [7], remplacé deux ans plus
tard par le test Elisa [8], ce qui en a facilité 'usage et a permis d’étudier la signification clinique
de ces anticorps chez les patients lupiques. Une incidence élevée de thromboses et de
morbidités foetales chez des patients lupiques positifs pour ces anticorps a été observée, et c’est
ainsi qu’une nouvelle entité, a la foi clinique et biologique a émergé. Elle fut, dans un premier
temps, appelée « syndrome des anticardiolipines » puis SAPL parce que les anticorps
reconnaissaient des phospholipides autres que la cardiolipine [9, 10].

L’historique des anti-facteurs s’est dessiné dans le temps selon le type d’anticorps atteint.
Ainsi la découverte des anticorps anti-facteur VIII et IX s’est faites en 1940 par la découverte de
I’hémophilie acquise qui est une maladie mettant en jeu a court terme la vie des patients. Elle a fait
beaucoup de chemin depuis sa découverte. Son incidence varie entre un a quatre millions d’individus
par an ce qui explique qu’elle soit encore largement méconnue et qu’aucun consensus n’existe
guant a son traitement. Il est vrai qu’elle surprend toujours et tue souvent.

La découverte du syndrome de Willebrand acquis (AVWS) a été décris pour la premiere fois en
1968 au cours d’un lupus érythémateux disséminé [11]. Il reste encore largement méconnu puisque
seulement 300 cas ont été rapportés dans la littérature depuis cette date [12,13].

Le FV a été identifié dans les années 1940. Le premier déficit constitutionnel en FV a été
publié pour la premiere fois en 1947 par Owren. Son cas index était une jeune femme de 29 ans
souffrant d’épistaxis prolongées et de ménorragies trés Importante. Owren en 1944 démontra
qgu’elle avait un déficit en un facteur pro coagulant encore inconnu qu’il appela facteur V. Ce

facteur a ensuite été renommé proaccélérine.
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|l. Patients

Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur une période de 2 ans, entre 2014 et 2016, a
propos de 10 cas d’anticoagulants circulants, diagnostiqués au Laboratoire d’Hématologie de

I’Hopital Militaire Avicenne de Marrakech.

Il. Méthodes

1. critéres d’inclusion

Notre étude a inclus les patients porteurs d’un anticoagulant circulant symptomatique
(thrombose vasculaire, manifestation obstétricale, maladie auto immune, néoplasie...), ou bien
asymptomatique avec découverte fortuite par un allongement isolé du TCA, ou dans le cadre
d’un bilan systématique.

Le diagnostic a été orienté par le bilan de coagulation de premiére intention, dont le
temps de céphaline avec activateur (TCA). Ce test était réalisé par méthode chronométrique
automatisée en respectant scrupuleusement la phase pré analytique (prélévement sur tube
citraté sans garrot, non précédé par un tube héparine avec élimination des premiéres gouttes,
acheminé rapidement au laboratoire et traité dans les quatre heures). La perturbation est

confirmée sur un deuxieme prélévement.

2. Criteres d'exclusion

Nous avons exclu de notre étude les déficits congénitaux en facteurs de coagulation.

3. Collecte des données

Les données de cette étude rétrospective ont été collectées pour chaque patient par

exploitation de son dossier médical.
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4. Fiche d'exploitation: (Annexe 1)

Le recueil des données a été réalisé a I'aide d’une fiche d’exploitation qui comportait les
rubriques suivantes :
e Les données épidémiologiques.
e Les circonstances de découverte de la maladie.
e L’exploration des voies de coagulation.

e Les étiologies.

5. Analyse des données

La saisie des textes et des tableaux a été faite sur le logiciel Word XP et celle des

graphiques sur le logiciel Excel XP.

lll. Cadre d’étude

Le laboratoire se compose d’une unité de cytohématologie et d’une unité d’hémostase.
Dans les locaux des laboratoires, on distingue:

Une salle dans laquelle sont installés 3 automates de cytohématologie.

Une salle d’hémostase équipée de deux automates et deux centrifigueuses.

Le personnel est composé d’un chef de service, une spécialiste et un résident en
formation.

Quant aux techniciens, ils sont au nombre de deux au niveau de la paillasse
d’hémostase, le premier s’occupe des tests de routine TP, TCA, fibrinogéne et le deuxiéme
s’occupe des tests spécialisés.

L’activité démarre a 8 heures du matin. Les techniciens procedent a la réception, a la

centrifugation puis a la réalisation des tests demandés.
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IV. Détermination des parametres biologiques

1. Détermination du temps de Quick sur les appareils STA Compact Stago®

1.1. Principe du test

Le principe du temps de Quick (TQ) consiste a comparer, en présence de thromboplastine
calcique, le temps de coagulation d’un plasma a étudier par rapport a un témoin normal servant

de référence.

1.2. Intérét clinique

Le TQ permet d’étudier globalement I'activité des facteurs de coagulation de la voie
extrinseque (facteurs du complexe prothrombinique); Facteur Il (prothrombine), Facteur V
(proaccélérine), Facteur VII (proconvertine), Facteur X (facteur Stuart). Les résultats sont éxprimés

en secondes par rapport a un pool de plasmas témoin.

1.3. Recueil et traitement de I’échantillon

Le prélevement du sang se fait sur un tube contenant solution de citrate trisodique 0,109
M en respectant le rapport (1 volume de citrate pour 9 volumes de sang). S’en suit une
centrifugation : 10 minutes a 2500 g. Le traitement de I’échantillon se fait sans délai, sinon pas

plus de deux heures.

1.4. Mode opératoire

a. Automate <<STA®compact>>

C’est un automate d'analyse qui permet de réaliser un certain nombre d'analyses

biologiques et médicales de facon automatique et en un temps limité.

b. Etalonnage

(Anciennement appelé la calibration)

- 10 -
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c. Lescontroles

Ces contrbles sont nécessaires pour vérifier I'exactitude et la reproductibilité des

résultats. Ces controles sont utilisés purs.

d. Plasmas a tester

Les plasmas a tester sont utilisés purs.

e. Dosage

La détermination du TQ des plasmas a tester est réalisée automatiquement par

’automate.

2. Détermination du temps de céphaline avec activateur (TCA)

2.1. Principe du test

Temps de recalcification plasmatique en présence de céphaline (substitut plaquettaire) et
d’activateur comme la silice (activation standardisée du facteur XII).

Il explore ainsi la voie intrinseque de la coagulation (facteurs XIlI, XI, IX, VIII, X) et le tronc
commun (V, Il et I) a 'exception des plaquettes.

Les résultats sont exprimés en temps de coagulation du plasma du patient (secondes) par
rapport a celui d’un pool de plasmas normaux appelé «témoin».

Ratio (TCA patient /TCA témoin) : < 1,20 chez I'adulte.

2.2. Intérét clinique :

Le TCA permet d’étudier globalement I'activité des facteurs de la coagulation de la voie
intrinséque (facteurs XIlI, XI, IX, VIII et X) et le tronc commun (V, Il et I) ainsi que le fibrinogéne.

Nous observons un allongement du TCA dans les cas suivants :

-11 -
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a. Déficits congénitaux des facteurs de coagulation

+ Si le TQ est normal nous rechercherons un déficit en : facteur VIII, facteur
IX facteur XI, facteur XII

% Si le TQ est allongé nous rechercherons un déficit en : facteur Il, facteur V,
facteur VII, facteur X

4+ Si tous ces facteurs sont normaux, nous rechercherons un déficit en

Prékallicréine , Kininogene de haut poids moléculaire.

b. Anomalies ou déficits acquis

%+ Affections hépatiques

% Coagulopathies de consommation

%+ Anticoagulants circulants (ACC) (antiprothrombinase ou ACC dirigé contre
un facteur)

%+ Traitement anticoagulant (héparine, antivitamine K)

2.3. Recueil et traitement de I’échantillon :

(Idem pour le temps de Quick)

2.4. Mode opératoire :

(Idem pour le temps de Quick)

Le TCA du malade doit étre comparé a celui du temps du témoin du laboratoire.

3. Test de correction

Le test de correction a pour but d'orienter vers un déficit en facteur ou vers la présence
d'un anticoagulant circulant. Cette épreuve de mélange est classiquement réalisée sur le temps

de céphaline avec activateur.

-12 -
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La correction, ou la non correction, du TCA est objectivée par le calcul de l'indice de
Rosner (IR) de la maniére suivante :

IR = [(TCA mélange - TCA témoin) / TCA patient] x 100

Nous estimons que le TCA est corrigé si l'indice de Rosner est inférieur a 12 %. Il n'est
pas corrigé si l'indice de Rosner est supérieur a 15 %. Il existe une zone grise entre 12 et 15 % ou
le test doit étre refait.

La correction du TCA lors de I'épreuve du mélange est en faveur d'un déficit en facteur de
la coagulation et oriente vers la mesure des activités facteurs de coagulation.

La non correction du TCA oriente plutot vers un ACC.

- 13-
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|. Etude épidémiologique

1. Répartition des patients selon le sexe

L’étude de la répartition par sexe trouve que 6 patients de notre série étaient de sexe

masculin soit 60%, contre 4 de sexe féminin soit 40%. Le sexe ratio était de 1,5 (Graphique 1).

H masculin
H féminin

Graphigue 1 : Répartition des patients selon le sexe

2. Répartition selon I’'age

L’age moyen des patients dans notre série était de 44.4 ans avec des extrémes allant de 2

ans a 60 ans.

Tranche d'age

O R N W b U1 OO N

.-:

40-60 ans

20-30 ans 2 ans

B Tranche d'age

Graphigue 2 : Répartition des patients selon I’dge

- 15 -
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3. Répartition selon le service d’origine

Dans notre série, 5 patients soit 50% étaient externes, contre 4 patients hospitalisés au

service de médecine, et un seul patient hospitalisé au service de chirurgie thoracique.

Tableau | : Répartition des patients selon le service d’origine

Service externe médecine Chirurgie thoracique
Nombre de patients 5 4 1
Pourcentage 50% 40% 10%

Il. Répartition selon les antécédents

Dans notre série une patiente avait un antécédent de fausse couche soit 10%, une
patiente avait un déficit en protéine C soit 10%, alors que le reste de nos malades n’avaient pas

d’antécédents pathologiques particuliers soit 80%.

Antécédents

W Sans ATCDS
M Fausse couche

Déficit en protéine C

Graphigue 3 : Répartition des patients selon les antécédents

Ill. Répartition selon les circonstances de découverte

La découverte de I’ACC était systématique chez 6 patients de notre série soit 60% des
cas, alors qu’elle était au cours d’un bilan préopératoire chez 2 patients soit 20% des cas, au

cours d’une thrombose veineuse chez 2 patients soit 20% (thrombose veineuse profonde).

- 16 -



Recherche d’anticoagulants circulants, a propos de 10 cas et revue de littérature

Circonstances de découverte

thrombose
veineuse ; 20%

B Découverte systématique
M Bilan pré opératoire

m thrombose veineuse

Bilan pré
opératoire; 20%

Graphique 4 : Répartition selon les circonstances de découverte

IV. Diagnostic des ACC

1. Exploration de la voie intrinseque de la coagulation

1.1. Test de dépistage : Temps de céphaline avec activateur

Dans notre série, le TCA était allongé chez 7 patients soit 70%, alors qu’il était normal

chez 3 patients soit 30% des cas.

H Allongé

® Normal

Graphique 5 : Répartition selon le résultat du TCA

1.2. Mise en évidence d’un inhibiteur : test de mélange (Indice de Rosner)

L’indice de Rosner était supérieur a 15% chez 100% de nos patients.

-17 -
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Indice de Rosner

100% -
80% -
60% - M Indice de Rosner
40% -

20% -

0% 1
Sup a 15%

Graphigue 6 : Répartition selon le résultat de I’'indice de Rosner

1.3. Test de neutralisation : STA Staclot LA

Le STA Staclot LA était fait chez 2 patients de notre série soit 20% ou il était positif, alors

gu’il n’était pas fait chez 8 de nos patients soit 80%.

STA Staclot LA

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% T f
Positive Non fait

NMIHIEN

m STA Staclot LA

Graphigue 7 : Répartition selon le résultat de STA Staclot LA
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2. Exploration de la voie extrinséque de la coagulation

2.1. Test de dépistage : Temps de Quick (TQ)

Le temps de Quick était normal chez 100% de nos patients.

2.2. Temps de Thromboplastine Dilué (TTD)

Le temps de thromboplastine dilué n’était pas fait chez nos patients.

3. Exploration de la voie commune de la coagulation

3.1. DRVV SCREEN

Le DRVV SCREEN était fait chez 5 patients soit 50% des cas ou il était positif (supérieur

al.2).

90 -~ 83,1

80 - 72,1

59,3

60 - 54

50 -

SN NN SN

N
(€}

m DRVV screen

S
S
S
S

N

B Témoin
30

Temps en secondes

20 A

10

cas 1l cas 2 cas 3 cas 4 cas b5

Nombres de cas

Graphigue 8 : Répartition selon les résultats de DRVV screen

3.2. DRVV CONFIRM

Le DRVV CONFIRM était fait chez 5 patients soit 50% des cas, ou il était positif (supérieur

al,2).
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50
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Graphigue 9 : Répartition selon les résultats de DRVV CONFIRM

3.3. Calcul du Ratio Normalisé

Le Ratio normalisé était calculé chez les patients qui avaient bénéficié du DRVV screen et

. . . .z Rati P . e ;s . N
confirm selon la formule suivante ; Ratio normalisé = ————="_ || était positif (supérieur a 1,2).
Ratio confirm

Tableau Il : Résultats du Ratio normalisé

Nombre de cas DRVV screen DRVV confirm Ratio normalisé
Cas 1 72,1s 44 9s 1,6
Cas 2 54s 39s 1,38
Cas 3 59,3s 38,3s 1,54
Cas 4 37,5s 35,2s 1,2
Cas 5 83,1s 40,8s 2,03
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V. Répartition selon I’étiologie

Dans notre série I’étiologie la plus fréquente était le lupus retrouvé chez 4 patients soit
40%. Un patient était suivi pour un myélome multiple soit 10%. Un autre était suivi pour maladie
de castelman soit 10%. Un patient avait un nodule pulmonaire soit 10% et 3 n’avaient pas

d’étiologie définie soit 30%.

Etiologies

Etilogie
indéterminée;
30%

B Lupus

B Myélome multiple

1 Maladie de castelman
B Nodule pulmonaire

H Etilogie indéterminée
Nodule
pulmonaire; 10%

Maladie de Myélome
castelman ; 10% multiple; 10%

Graphique 10 : Répartition des patients selon leurs étiologies
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|. RAPPELS

1. Rappels physiologiques

L’hémostase est I'ensemble de mécanismes qui concourent a maintenir le sang a I’état
fluide a I'intérieur des vaisseaux (soit arréter les hémorragies et empécher les thromboses).
Nous distinguons classiquement trois temps; I’hémostase primaire qui ferme la bréche
vasculaire par un thrombus blanc clou plaquettaire, la coagulation ou hémostase
secondaire consolide ce premier thrombus en formant un réseau de fibrine emprisonnant des
globules rouges (thrombus rouge), et la fibrinolyse qui permet la destruction des caillots et

empécher leur extension.

Ces trois temps sont initiés simultanément deés que le processus d'hémostase est

enclenché.

1.1. Hémostase primaire ou temps endothélio-plaguettaire

Il s’agit de I’'ensemble de mécanismes physiologiques conduisant a I’obturation initiale de
la breche vasculaire et aux premieres étapes de sa réparation. Le clou plaquettaire, ou thrombus
blanc, est le produit final de I’'hémostase primaire qui est secondairement consolidé par la mise
en ceuvre des processus de la coagulation.

Quatre acteurs principaux dominent cette phase ; les composants de la paroi vasculaire,

les plaquettes sanguines, le fibrinogene et le facteur Willebrand(VWF).
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Vaso-
constriction

A dhésion

Agrégation

Figure 1 : Déroulement de I’hémostase primaire [14]

1.2. Coagulation

La coagulation est une étape de I’hémostase ayant pour but la formation d’un thrombus
solide. C’est donc la transformation d’un plasma liquide en un gel. Cette gélification est due a
la transformation du fibrinogéne soluble en fibrine insoluble [15]. La thrombine est I'enzyme clé
qui clive le fibrinogene en fibrine visant a consolider le caillot formé lors de I’lhémostase primaire
[16]. La thrombine ne peut circuler sous sa forme enzymatique, elle se trouve dans le plasma
sous sa forme inactive (zymogene), son activation est ’aboutissement d’une série d’activation

par d’autres molécules inactives.

a. Protéines de la coagulation

La paroi vasculaire participe grace a ses propriétés contractiles et / ou sécrétoires au
processus de la coagulation au méme titre que le plasma et les plaquettes sanguines. Les
protéines de la coagulation sont des protéines plasmatiques qui incluent les facteurs (F) et les
inhibiteurs physiologiques de la coagulation.

Le facteur tissulaire est une protéine membranaire présente dans la tunique externe du
vaisseau, c’est I’élément principal déclenchant le processus de la coagulation quand une lésion

vasculaire ’'ameéne au contact du sang [17].
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Tableau Il : Caractéristiques des protéines de la coagulation [18]

Acteurs Noms Fonctions Lieux‘de V,itamine K
synthése dépendants
Facteurs de coagulation
| fibrinogene substrat foie
Il prothrombine Zymogeéne foie oui
Vv Pro accélérine cofacteur foie
Vi Proconvertine Zymogéne foie oui
VIiI Anti hémophilique A cofacteur foie
IX Anti hémophilique B Zymogeéne foie oui
X Facteur de Stuart Zymogeéne Foie oui
Xl Facteur de rosenthal Zymogeéne foie
Xl Facteur de hageman Zymogeéne foie
Xl Facteur stabilisant la fibrine Zymogéne Foie
Facteur tissulaire Récepteur Vlla | Multicellulaire
Facteurs inhibiteurs
Antithrombine Inhibiteur foie
Protéine C Zymogeéne foie Oui
Protéine S Cofacteur Foie Oui
Thrombomoduline Récepteur lla Foie

a.l. Facteur tissulaire

Il s’agit d’une glycoprotéine membranaire synthétisée de facon constitutive par les

fibroblastes présents dans I’adventis des vaisseaux. |l forme une enveloppe hémostatique autour

de I'arbre vasculaire et est séparé du sang par I’endothélium mais il intervient en cas de lésion

du vaisseau. Il est inséré dans la bicouche lipidique des membranes des cellules qui I’expriment,

le F.T est a la fois I'initiateur de I'activation de la coagulation sanguine et un vrai récepteur

appartenant a la famille des récepteurs de cytokines de classes 2. La fixation du F.VII sur le F.T

et son activation déclenchent des signaux intracellulaires et des réponses qui participent au

remodelage de la paroi vasculaire.
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Figure 2 : Role du facteur tissulaire dans I'initiation de la coaqulation [19]

a.2. Inhibiteurs physiologiques de la coagulation

Il est trés important pour I'organisme que les enzymes formés lors de I’activation de la
coagulation (thrombine, facteur Xa, etc...) ne circulent pas dans le plasma car ils risqueraient
d’entrainer une activation diffuse de la coagulation et un processus pathologique grave. Pour
éviter ceci et maintenir leur équilibre, chaque facteur activé a son inhibiteur. Le déficit en ses

inhibiteurs est une cause de thrombophilie. lls comprennent :

v Inhibiteurs de sérine protéase ou serpines

IIs forment des complexes irréversibles avec leur(s) enzyme(s) cibles(s). Ils incluent
I’antithrombine (AT), le cofacteur Il de I’héparine (HCIl) et plus accessoirement I'at1-antitrypsine
et le C1- inhibiteur. L’AT et le HCII possedent dans leur région N terminal des structures qui leur
permettent de se fixer sur certains glycosaminoglycanes, ce qui accélere considérablement leur
interaction avec leur(s) enzymes(s) cibles(s).

L’antithrombine inhibe le facteur lla, Xa, IXa et Xla. Son activité anticoagulante est
augmentée par I’héparine, le déficit en antithrombine en présence de facteur favorisant sera

responsable de thrombose a répétition.
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v Systéme de la protéine C (PC) et protéine S (PS)

C’est le systéme inhibiteur des cofacteurs. La protéine C et la protéine S sont des
glycoprotéines synthétisées par le foie, vitamine k dépendantes. La protéine C activée par la
thrombomoduline présente a la surface endothéliale, va inhiber les 2 cofacteurs de I’hémostase,
les facteurs Va et Vllla, et ralentir ainsi la coagulation. La protéine S est un cofacteur de la

protéine C par le fait qu’elle favorise la fixation de la protéine C sur les phospholipides [20].

v Tissue factor pathway inhibitor (TFPI)
C’est une protéine plasmatique monocaténaire qui porte trois domaines présentant des
homologies avec les inhibiteurs de type Kunitz (inhibiteurs qui se présentent comme de faux
substrats vis-a-vis de leurs enzymes ciblent). Il se fixe aux glycosaminoglycanes de la paroi

vasculaire inhibant ainsi I’activation du facteur X par le complexe (FVIla-FT).

Facteur Tissulaire (FT)

XII > :ﬂﬁ a L

XI->XIa /l FT- VIIa VII

[aT]| \I].\ HTFPI

I|||| || I|

N

VI —| VIIIa IXa| == x

Vv * | Va Xa J

PCa I Fibrinogéne

I
S
Fibrine—/—= *

Figure 3 : Inhibiteurs physiologiques de la coaqulation [21]

b. Déroulement de processus de coagulation
La coagulation est une cascade de réactions enzymatiques aboutissant a la formation de fibrine.
L'enzyme central permettant de transformer le fibrinogéne en fibrine est la thrombine. Le

processus de formation de la thrombine est complexe avec une série d'activations enzymatiques
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qui surviennent a la surface des phospholipides membranaires des plaquettes, cellules

endothéliales ou monocytes.

> Conception classique du phénoméne de coagulation comportait 2 voies
d’activation

La voie intrinséque dans laquelle tous les éléments nécessaires de la coagulation sont
présents dans le plasma sans apport extérieur. Cette voie s'active en présence de surface
mouillable comme le verre.

La voie extrinséque qui pour étre activée nécessite la présence d'éléments tissulaires
appelés thromboplastine tissulaire.

Le déroulement de la coagulation in vivo ne respecte pas cette distinction voie
intrinseque - voie extrinséque. Cette conception duelle de la coagulation correspond en fait aux
processus de coagulation in vitro, et sera tres utile pour I’exploration de la coagulation, car la
voie intrinséque (ou endogene) et la voie extrinseque (ou exogéne) sont respectivement
explorées par le temps de céphaline avec activateur et le temps de Quick. C'est donc sur ce
schéma que pourra se faire le raisonnement diagnostique d'interprétation des tests de

coagulation bien que ce schéma ne correspond pas a la réalité in vivo.

> Conception actuelle de la coagulation in vivo [24]

4 Initiation de la coagulation par le facteur tissulaire

La coagulation est initiée par la mise a nu du facteur tissulaire. Il est présent dans le
sous—endothélium mais n’apparait au niveau de I’endothélium que lorsque celui-ci est anormal,
|ésé ou activé. Il a été récemment démontré que des traces de facteur tissulaire soluble existent
dans le sang circulant, véhiculé par des microparticules [22]. Le facteur tissulaire fixé aux
microparticules circule dans le sang normal et s’accumule dans le thrombus qui se développe
apres lésion de la paroi vasculaire par un mécanisme dépendant de l'interaction PSGL-1 (P-

Selectin Glycoprotein Ligand-1) des microparticules et de la P-sélectine présente a la surface des
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plaquettes activées. Nous ne savons pas encore pourquoi le facteur tissulaire inactif présent
dans le sang circulant ne s’active qu’aprés association au thrombus [23].

Le facteur VII est le seul facteur de la coagulation présent a I’état de traces, sous sa forme
activée, dans la circulation (sa demi-vie a I’état activé est plus longue que celles des autres
facteurs Va, Vllla et facteur tissulaire). Le complexe facteur tissulaire - Vlla est le détonateur de
la réaction, il initie rapidement la génération des premieres traces de thrombine indispensables
a la continuation et a I'amplification du processus de la coagulation.

Le complexe facteur tissulaire (FT) - Vlla active simultanément les facteurs IX et X fixés
sur les phospholipides anioniques de la membrane des plaquettes activées.

Le FIXa, en présence de FVllla, de phospholipides et de calcium, constitue I|'activateur
intrinséque du FX ou intrinsic tenase, qui amplifie I’activation du FX en FXa. Cette réaction permet la
poursuite de [l'activation du facteur X et elle explique le mécanisme des hémorragies dans
I’hémophilie A par déficit en FVIII et dans I’hémophilie B par déficit en facteur IX. Puis, le FXa permet
la formation d’une premiére quantité de prothrombinase constituée par le FXa, des phospholipides,

le calcium et le FVa. La prothrombinase active la prothrombine (facteur Il) en thrombine (lla).

4+ Formation de la thrombine et amplification du processus

L’apparition des premieres traces de thrombine permet I'amplification du processus de
coagulation a différents niveaux. La thrombine, en se fixant sur la glycoprotéine Ib, stimule les
plaquettes circulantes provoquant le recrutement et I'activation de nouvelles plaquettes avec
exposition de phospholipides anioniques membranaires. Elle active les facteurs VIl et V, le
facteur Vllla accélere I'activation du facteur X par le facteur IXa (complexe tenase) et le facteur Va
accélere I'activation du facteur Il par le facteur Xa (complexe prothrombinase) et enfin, la
thrombine active le facteur Xl présent a la surface des plaquettes.

4+ Propagation du processus

La phase de propagation entraine la génération de grandes quantités de thrombine a la

surface des plaquettes. Dans la phase de propagation, le facteur IXa, activé dans la phase
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d’initiation par le complexe facteur Vlla - facteur tissulaire, active a la surface des plaquettes en
présence du facteur VI activé le facteur X en facteur Xa. Le facteur Xa généré a surface des

plaquettes est plus résistant aux inhibiteurs de la coagulation.

Sous endothélium

FT—Vi

N/

Vlla

'
INITIATION X —» Xa

IX — IXa

+ prothrombine PROPAGATION

Prothrombine Thrombine
Premiéres traces X

de thrombine ~

-

— Va - Vllla = Xa - IXa - XI

V—»Va Villa< Vil AR

AMPLIFICATION Plaquettes :: > Plaquettes activées
XI— Xla

D'aprés Hoffman, Monroe : Cell mediated Hemostasis

Figure 4: Schéma moderne simplifié de la coagulation in vivo [24]

4 Fibrinoformation

La derniere étape repose sur la transformation du fibrinogéne soluble par I’hydrolyse de
ces différentes chaines polypeptidiques en monomeéres de fibrine, qui s’associent les unes aux
autres grace a des liaisons hydrogéne de faible affinité pour former un gel de fibrine, ou le
caillot de fibrine, qui est tout d’abord instable.

Le facteur Xlll, facteur de stabilisation de la fibrine, préalablement activé par la
thrombine, solidifie alors les molécules de fibrine par I’établissement de liaisons covalentes

entre les différentes molécules conduisant a une polymérisation des monomeéres de fibrine.
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Figure 5 : Fibrinoformation [21]

La thrombine (Flla) clive les deux petits peptides (fibrinopeptides A et B) sur la molécule de
fibrinogéne, libérant des sites de liaison. Cette molécule de fibrinogéne modifiée est alors appelée

monomere de fibrine et va pouvoir s’organiser en réseau dans les différents plans de I'espace. Ce

réseau de fibrine sera stabilisé par des liaisons covalentes générées par le facteur Xllla.

HHPM, KP,

Facteur Tissulaire (FT)
X1 —riﬂla b
VII
XI—XIa FT- VIIa
x=<" W

VIII — VIIIa IXa -

| —— X

' Aibrim:Q

l.ll *

LA THREOMEINE

Figure 6 : Schéma général de la voie de coagulation in vivo [21]
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c. Exploration de la coagulation

Les tests de coagulation consistent a mesurer la vitesse de formation d’un caillot de
fibrine dans différentes conditions, les automates permettent une bonne standardisation. La voie
endogéne et le tronc commun sont explorés par le TCA, la voie exogéne et le tronc commun

sont explorés par le temps de Quick.

Facteur contact Facteur tissulaire
v
X = xn l
I —1¥a — Vila
+ Willa
VOIE EXTRINSEQUE
VOIE ENDOGENE
TCA T™Q

Figure 7 : Exploration in vitro de la coagulation [18]

Le temps de céphaline avec activateur (TCA) explore les facteurs de la voie endogene et
de la voie commune ; le temps de Quick (TQ) explore le facteur VII activé par le facteur tissulaire

et les facteurs de la voie commune.

c.1. Etape pré-analytique

< Prélevement

- Il est réalisé chez des sujets a jeun, au pli du coude avec un garrot peu
serré et en peu de temps.

- Il se fait par ponction veineuse, dans un tube sous vide, en verre siliconé
ou plastique en éliminant les premieres gouttes de sang, avec un bon

remplissage du tube.
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«+ Les anticoagulants utilisés sont

- Le citrate de sodium 0,109M (chélateur réversible du ca2+).

- Nous devons respecter 9 volumes de sang pour 1volume de citrate.

Dans certaines situations nous utilisons :

- CTAD (citrate, théophylline, adénosine, dipyridamole), suivi d’une
héparinothérapie.

- Citrate de sodium d’aprotinine suivi d’un traitement thrombolytique.

< Acheminement

Il doit étre immédiat car les facteurs de coagulation sont labiles, en évitant le froid car
cela entraine I'activation des F.X et F.VII, mais également I’altération des fonctions plaquettaires.

Le prélevement doit étre accompagné d’une fiche de renseignements.

+ Centrifugation
- Centrifuger 2500 g de plasma pendant 15mn a 20°c.
- Pour la recherche d’ACC le plasma utilisé doit étre pauvre en
plaquettes et s’obtient par une double centrifugation.

- Réalisation des tests en moins de 2h apres préléevement.

«» Conservation

Pour le plasma la conservation se fait a -70°c pendant 12 mois et la décongélation se fait
en 5 mn a 35°c au bain marie.

L’exploration de la coagulation plasmatique se fait par :

Examens de premiere intention : ce sont des tests simples peu couteux, ils sont utilisés
pour le diagnostic d'un syndrome hémorragique, ou pour essayer de prévoir un risque
hémorragique avant une intervention chirurgicale ; ou bien, dans le cadre de thromboses a
répétition, pour déterminer la cause de ces maladies invalidantes et graves. lls comprennent le

temps de céphaline avec activateur (TCA), taux de prothrombine (TP) et le taux de fibrinogéne.
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Examens de 2éme intention : ce sont des examens complémentaires qui permettent la

recherche de I’étiologie responsable des perturbations des examens de premiere intention.

c.2. Tests de premiére intention : examens d’orientation

+«+ Exploration de la voie extrinséque : le temps de Quick(TQ)

C’est le temps de coagulation d’un plasma pauvre en plaquettes en présence d’un exceés
de facteur tissulaire (thromboplastine) et de calcium. Le TQ explore les facteurs V, VI, X, I,
fibrinogene [25]. Les résultats peuvent étre exprimés en secondes par rapport a un pool de
plasmas témoins, il est converti en pourcentage d’activité improprement appelé taux de
prothrombine (TP) par référence a une gamme d’étalonnage réalisée a partir de plasma normal
(Un TP normale est de 70 a 100 %).

Un autre mode d’expression est exclusivement réservé a la surveillance des traitements
anticoagulants par les antagonistes de la vitamine k; I'INR (International Normalized Ratio)
correspond au rapport du temps de Quick du malade sur celui du témoin élevé a la puissance ISI
(Indice de Sensibilité International).

Les valeurs de I'ISI=1- 2 en fonction des réactifs utilisés.

L'INR joue un réle primordial dans le suivi des patients sous anti-vitamine K (AVK).

Le temps de Quick est allongé en cas de traitement par les AVK.

% Exploration de la voie intrinséque : temps de céphaline avec activateur (TCA)

C’est le temps de coagulation d’un plasma pauvre en plaquettes en présence d’un excés
de phospholipides (céphaline), d’un activateur de la phase contact avec par ordre décroissant de
sensibilité (la silice, I'acide ellagique, le kaolin, la célite.) et de calcium. Classiquement, les
réactifs dont I’activateur est le kaolin sont peu sensibles aux ACC, les réactifs dont I’activateur
est I'acide ellagique sont insensibles aux déficits en facteurs de la coagulation. La silice reste

I’activateur de référence.
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Il explore la voie intrinséque de la coagulation et est fonction de la concentration
plasmatique de chacun des facteurs de coagulation impliqués ; les facteurs de la phase contact
(PK, KHPM, FXII), FXI, IX, VI, X, V, Il et le fibrinogéne [26].

Les résultats sont exprimés en temps de coagulation du plasma du patient (secondes)
par rapport a celui d’un pool de plasmas normaux appelé « témoin ».

Le résultat est considéré comme anormal si le rapport TCA du malade (TCA M) sur TCA

du témoin (TCA T) dépasse 1,20.

TCA allongé si ration : TCA patient/ TCA témoin > 1,2

La sensibilité de la méthode est bonne a part un déficit isolé en FIX, VIII, XI et XIl mais elle
reste perturber en présence d’ACC. Le TCK est moins sensible a la présence d’ACC d’ou la
correction et le calcul de I'indice de Rosner.

Le TCA est perturbé en présence d’ACC.

Chez les patients sous héparinothérapie non fractionné le TCA est 2 a 3 foi celui du témoin.

¢+ Dosage du fibrinogéne
Il s’agit du temps de coagulation d’un plasma dilué plus un excés de thrombine, ensuite vient

la conversion du temps au taux de fibrinogéne. La valeur normale est comprise entre 2 et 4 g/I.

¢.3. Dosages spécifiques de I’activité des facteurs de coagulation
«+ Exploration des facteurs pro coagulants

> Dosage des facteurs I, V, VII, X
Il se fait par méthode chronométrique dans un systéme de temps de Quick a I'aide de

réactifs dépourvus du facteur que I’on veut doser [27].

> Dosage des facteurs VIIi, IX, XI, XII
Il se fait par méthode chronométrique dans un systéme TCA, a l'aide des réactifs
dépourvus du facteur que I’on veut doser ; le dosage du facteur VIII peut également se faire par

méthode colorimétrique [27].
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R/

< Exploration des inhibiteurs physiologique de la coagulation

L’exploration des systéemes de régulation de la coagulation permet de dépister des
facteurs de risque de thrombose. Il n’existe actuellement pas de tests satisfaisant permettant
d’apprécier de facon global le fonctionnement des inhibiteurs de la coagulation et chaque
protéine doit étre dosée séparément : antithrombine, protéine C, protéine S. Dans un premier
temps seul le dosage fonctionnel est réalisé. S’il est anormal, le dosage immunologique précise

si 'anomalie est quantitative ou qualitative.

+«+ Recherche d’un anticoagulant circulant (ACC)

Les anticoagulants circulants sont des anticorps capables de perturber les tests de
coagulations. Devant tout allongement de TCA le biologiste doit réaliser un « test de correction»,
qui consiste a mélanger a parties égales du plasma du patient et d’'un pool de plasmas
normaux, cette épreuve est appelée TCA du mélange (M+T). Elle permet d’orienter soit vers un
déficit en un facteur de coagulation ou vers la présence d’un anticoagulant circulant (ACC).

En présence d’un déficit en facteur, le TCA (M+T) est dit « corrigé », c’est-a-dire que la
valeur obtenue est proche de celle du témoin. Tandis qu’en présence d’un anticoagulant
circulant, le TCA (M+T) n’est pas corrigé, c’est-a dire qu’il reste a une valeur éloignée de celle
du témoin.

En pratique, la correction (ou la non-correction) du TCA est objectivée par le calcul de

I'indice de Rosner :

TCA (m+t)-TCA(t)

TCAGTD x 100

Indice de Rosner =

Le résultat de I’indice de Rosner s’exprime en pourcentage
- Au dessous de 12% : le résultat est en faveur d’un déficit en facteur.
- Au dessus de 15% : le résultat est en faveur d’un (ACC).

- Entre les deux valeurs le résultat reste douteux.
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L’ACC peut étre dirigé contre les phospholipides pro coagulants (anti phospholipides) ; des
tests complémentaires faisant varier la concentration de phospholipides permettent de les identifier.
L’ACC peut étre spécifique d’un facteur de coagulation ; le dosage spécifique du facteur

en cause permet le diagnostic.

1.3. Fibrinolyse

La fibrinolyse est le troisieme temps de I’hémostase, elle entraine une dissolution
progressive de la fibrine formée au niveau de la bréche vasculaire empéchant ainsi I'installation
mais surtout I’extension du caillot. La fibrine n’a pas de fonction permanente sa disparition au
bon moment justifie I'existence du systeme de la fibrinolyse. Son rdole est de permettre la
dissolution du caillot fibrino plaquettaire donc évite les dépo6ts excessifs de fibrines intra et extra
vasculaire, et aussi elle assure la reperméabilisation des vaisseaux aprés la formation d’un
thrombus.

Le systeme fibrinolytique est constitué comme celui de la coagulation d’un précurseur
inactif, le plasminogéne synthétisé dans le foi et présent dans le plasma qui est transformé
ensuite en plasmine par des activateurs. La plasmine scinde ensuite la fibrine insoluble en

produits de dégradation solubles.

Activateur du plasminogéne

Plasminogéne ——————— Plasmine

Fibrine ———— PDF

Schéma de la fibrinolyse.

Figure 8 : Schéma général de la fibrinolyse [21]
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2. Rappels physiopathologiques

2.1. Etiologies

a. Allo anticorps

Ces anticoagulants circulants (ACC) sont les plus fréquemment rencontrés apres
administration répétées de facteurs de coagulation chez les sujets porteurs d’un déficit
constitutionnel en un facteur de coagulation, il s’agit dans ce cas d’allo anticorps dirigés
spécifiqguement contre le facteur manquant, et qui une fois développés chez le patient rendent

inefficace le traitement substitutif habituellement utilisé.

b. Auto anticorps

Ces ACC apparaissent chez les sujets indemnes de tout trouble préexistant de

I’hémostase. Il s’agit d’auto anticorps souvent contemporains a une pathologie immunitaire [27].

2.2. Classification

a. ACC interférant avec une phase de coagulation : anticorps anti phospholipides

a.1l. Définition [28]

Les anticorps anti phospholipides désignent une large famille hétérogéne d’auto anticorps ou
d’allo anticorps. Mis en évidence par des méthodes immunologiques le plus souvent de type immuno-
enzymatique (ELISA) : anticardiolipines (aCL), anti béta-2-glycoprotéine | (anti-béta2GP1),
antiphosphatidyl éthanolamine (aPE), antiprothrombine et des anticorps mis en évidence par des
techniques de coagulation, les anticoagulants circulants de type lupique (LA).

Les aPLs reconnaissent comme antigene soit directement les phospholipides (PL)
anioniques ou neutres, soit des protéines se fixant sur les PL comme la béta-2-glycoprotéine |
(B2GPI) ou la prothrombine. Ces anticorps ne sont pas spécifiques du SAPL, mais peuvent étre
rencontrés au cours de nombreuses autres situations cliniques telles que des infections diverses
(dont la syphilis, la lepre, les hépatites virales et I'infection par le VIH ou I’EBV, par exemple),

certains traitements médicamenteux (chlorpromazine, bétabloquants, quinidiniques et
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interférons principalement), des néoplasies (hémopathies malignes et tumeurs solides) et qui ne
s’accompagnent généralement pas de thrombophilie. Ces aPLs sont généralement transitoires et
ne prédisposent pas a un risque thrombotique, et on peut les rencontrer également chez les
sujets sains contrairement a ceux détectés chez les patients avec SAPL.

Les aPLs présumés pathogenes (potentiellement thrombogenes) entrent seuls dans le
cadre des pathologies auto-immunes représentées par le SAPL primaire ou secondaire au lupus
érythémateux systémique (LES), ils se caractérisent par une dépendance vis-a-vis de cofacteurs
/cibles protéiques pour leur fixation in vitro et in vivo.

Outre la grande hétérogénéité qui caractérise les aPLs, cette famille d’anticorps présente une
autre particularité remarquable qui se traduit par un allongement paradoxal des temps de
coagulation in vitro. Ce sous-type d’aPLs, caractérisé par leur capacité a allonger les tests de
coagulation dépendants de la présence de PL, se dénomme anticoagulant circulant de type lupique,
ou lupus anticoagulant (LA), en rapport avec leur description initiale au cours du lupus érythémateux
systémique. La présence de LA ne s’accompagne pourtant pas d’un risque hémorragique comme

pourrait le laisser croire I'allongement des temps de coagulation observé in vitro.

Anticorps
antiphospholipides

Phospholipides Cofacteurs protéiques Complexes :
PL/cofacteurs

Anioniques B,6P1
2

Neutres

Prothrombine

Figure 9 : Diverses cibles antigéniques des anticorps anti phospholipides [29]
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Tableau IV : Situations cliniques auxquelles des antiphospholipides (aPLs) peuvent étre associés [26]

» SAPL primaire
» SAPL associé au LES
> Présence isolée d’aPL
e Sujets asymptomatiques, notamment entourage familial de SAPL
e Maladies auto-immunes
—LES sans SAPL
—Polyarthrite rhizomélique, maladie de Horton/pseudo polyarthrite Rhizomélique,
—Sclérodermie, syndrome de Gougerot-Sjogren,
—Polychondrite, thrombopénie auto-immune, thyroidite, sclérose en Plaques
e Traitement inducteur
—Procainamide, phénothiazines, hydantoines, quinidine, hydralazine, B-bloguants,
interféron a...
e Infections
—Viroses aigués, VIH, hépatite C, syphilis, maladie de Lyme, tuberculose, paludisme...
e Cancers solides, hémopathies malignes, immunoglobulines monoclonales
e Divers
Sarcoidose, maladie de Crohn, spondylarthropathies, diabéte insulinodépendant,
insuffisance rénale terminale, insuffisance hépatocellulaire aigué, éthylisme chronique,

maladie périodique, stérilité, CIVD Artériosclérose précoce et accélérée

LES : Lupus érythémateux systémiques, VIH : Virus de I'immunodéficience humaine, CIVD: coagulation intra
vasculaire disséminée

Les aPLs ont commencé a susciter un vif intérét chez les cliniciens lorsque leur association
avec des maladies auto-immunes comme le lupus érythémateux systémique a été clairement établie.
Cet intérét s’est encore amplifié avec la mise en évidence, dans les années 1980 de leur relation avec
la survenue de manifestations thromboemboliques artérielles ou veineuse et de pertes feetales

répétées, conduisant a I'individualisation, en 1987 d’une nouvelle entité clinique le SAPL [30]. Ces

- 40 -




Recherche d’anticoagulants circulants, a propos de 10 cas et revue de littérature

événements thromboemboliques peuvent se manifester tant dans le cadre clinique du lupus ou, plus
rarement, d’autres maladies auto-immunes (Syndrome secondaire des anti phospholipides) qu’en
dehors de toute pathologie identifiée (syndrome primaire des antiphospholipides).

Les aPLs admis comme critéres du SAPL sont également appelés « aPLs conventionnels »
par opposition a d’autres anticorps « aPLs non conventionnels » non reconnus comme critéres de
SAPL mais pour lesquels certaines études ont montré une association avec les anomalies

cliniques de ce syndrome.

4+ Anti phospholipides conventionnels [29]
Nous considérons deux groupes d’aPLs selon le type de méthode utilisée pour les mettre
en évidence ; les aPLs mis en évidence par des réactions immuno enzymatiques, essentiellement
I’Elisa, c’est le cas des aCL et des anticorps anti-beta2-glycoproteine | (B2GPI) et les aPLs mis en

évidence par des tests fonctionnels de la coagulation, c’est le cas de LA.

En ce qui concerne les aPLs mis en évidence par des tests immuno-enzymatiques, les
critéres de Sydney incluent la recherche des deux principaux isotypes de ces aPLs ; IgG et IgM.
L’isotype IgG est le plus fréquemment retrouvé au cours des maladies auto-immunes et du SAPL.
L’isotype IgM est rare ; nous le détectons le plus souvent au cours de maladies infectieuses, mais
une étude récente a rapporté la présence aCL d’isotype IgM sans IgG chez des femmes ayant des
complications obstétricales évocatrices d’un SAPL [31]. Quant a I'isotype IgA, il est rare et sa
recherche ne présente aucun intérét devant une suspicion de SAPL car aucune différence
statistiquement significative de la prévalence des IgA-aPLs n’a été observée entre les patients

ayant un SAPL et la population normale.
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Anticorps
antiphospholipides
|

) o Tests de coagulation
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Figure 10 : Hétérogénéité des anticorps anti phospholipides [29]

v Anticorps anti cardiolipines

Le cardiolipide (terme francais) ou cardiolipine (terme anglais) est un phospholipide
anionique présent dans la membrane interne des mitochondries mais absent sur la membrane
des plaquettes et des cellules endothéliales. Le nom dérive de sa description initiale dans les
mitochondries des cellules cardiaques. La cible antigénique des anticorps anti-cardiolipine est
en réalité un complexe cardiolipine-cofacteur(s) sérique(s). La B2GPI ou apolipoprotéine H, est le
principal cofacteur des anticorps anticardiolipines. Les aCL sont poly spécifiques ; ils
reconnaissent la cardiolipine mais aussi les autres phospholipides anioniques
phosphatidylglycérol, phosphatidylinositol et phosphatidylsérine.

Les anticorps anticardiolipines sont recherchés en premiére intention dans le diagnostic
du SAPL pour des raisons historiques ; les anticardiolipines ont été les premiers anticorps anti
phospholipides décrits pour la description du SAPL [32].

Au cours des maladies auto-immunes, dont le SAPL ou le lupus, la cible antigénique des

aCL est constituée par un complexe cardiolipine-cofacteur plasmatique. Dans les tests Elisa pour
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la recherche et le dosage des aCL, les solutions de saturation et/ ou de dilution des échantillons
doivent étre additionnées soit de B2GPl humaine purifiée, soit de sérum ou de plasma d’origine
animale ou humaine comme source de B2GPl. Au contraire, la réactivité des aCL produits au
cours de pathologies infectieuses n’est pas dépendante de la présence de cofacteurs dans le

milieu réactionnel ; ils réagissent avec la cardiolipine seule.

Tableau V : Caractéristiques des anticorps anticardiolipines (aCL) [29]

nature Réactivité Isotype Dépendance en cofacteur

Diphosphatidylglycérol Phospholipide IgG Cofacteur : B2GPI aCL

Phospholipide anionique | anionique Acide | IgM indépendants : MI aCL
phosphatidique IgA dépendants : MAI

Phosphatidylinositol
Phosphatidylsérine

MI : maladies infectieuses, MAI : maladies auto-immunes

v Anticorps anti- B2GPI

La B2GPI a été d’abord décrite par Schultze et al en 1961 [33]. C’est une glycoprotéine
présente dans le plasma de sujets normaux avec une concentration moyenne de 200 pg/ml.

Elle a été pendant longtemps appelée « apolipoprotéine H » parce que certains I’avaient
décrite associée aux lipoprotéines, ce qui s’est avéré faux [34]. Il s’agit donc d’une protéine
circulant librement dans le plasma ou elle se trouve sous forme libre (environ deux tiers) ou sous
forme associée aux lipoprotéines (environ un tiers).

Elle est principalement synthétisée par le foie, mais aussi par des cellules diverses comme
les cellules endothéliales et placentaires, ce qui suggeéere la possibilité que ces organes puissent
étre affectés par les aB2GPIl. Cette protéine est trés conservée entre les espéces (homologie de
89 % entre B2GPI bovine et humaine) ; c’est la raison pour laquelle le sérum de veaataf est
souvent utilisé pour la détection des aCL dépendants en B2GPI.

Elle est constituée d’une seule chaine polypeptidique de 326 acides aminés, organisée en
cing structures répétitives ou « domaines » de 60 acides aminés (fig11), c’est sur le cinquiéme

domaine que se situe le site principal de liaison aux phospholipides anioniques, et sur le premier
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domaine que se trouvent les principaux épitopes reconnus par les aB2GPl [35]. La B2GPI
présente une forte affinité pour les molécules chargées négativement comme I’ADN, I’héparine
et les PL anioniques comme la phosphatidylsérine.

Ses fonctions physiologiques sont encore inconnues. Un déficit en B2GPlI n’est pas
associé a une complication thrombotique, et une activité anticoagulante naturelle in vivo est peu
probable du fait de sa faible capacité de liaison aux membranes cellulaires dans les conditions
physiologiques. En revanche, les anticorps qui se lient a la B2GPI vont augmenter sa capacité de
liaison aux récepteurs cellulaires, ce qui aura pour conséquence l'induction d’'un phénotype
procoagulant /pro inflammatoire sur les cellules et faciliter I'apparition des symptémes cliniques
du SAPL. In vitro, la B2GPI a des effets anticoagulants qui pourraient étre la conséquence de sa
liaison aux phospholipides anioniques impliqués dans la coagulation. Les ap2GPl sont
hétérogénes quant a leurs spécificités antigéniques, ce qui traduit un impact important sur les
méthodes utilisées pour leur détection et sur leur valeur prédictive vis-a-vis du SAPL. Ces
anticorps de spécificité différente peuvent étre présents dans un méme sérum [36].

Les épitopes les plus connus sont localisés sur les domaines | et Il de la molécule.
Récemment, des études ont montré que les aB2GPl pathogénes reconnaissent des épitopes
conformationnels essentiellement localisés dans le domaine | [35].

Elle existe sous deux états conformationnels, I’un circulaire et circulant dans le plasma et

I’autre ouvert et lié aux PL. (fig12)
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Figure 11 : Structure de la B2GPI [37]
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La fixation des anticorps anti phospholipides sur la B2GPl (domaine I) entraine sa

dimérisation et augmente son affinité pour les phospholipides membranaires.

B2GPI %? PRI Anti-B2GPI
I\

u... -.-.-...‘
........

ll.

il id‘ .

----------------
........ PSIGIEPCPSGICICX
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e

R m.:mz,.#‘}
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Activation cellulaire
Figure 12 : Mode d’activation cellulaire par les aB2GPI [38]

La B2GPI est sous forme circulaire au niveau plasmatique et sa fixation au niveau des
phospholipides induit un changement conformationnel permettant la reconnaissance par les
anticorps qui vont induire une dimérisation de la B2GPI augmentant encore son affinité pour les

phospholipides et les récepteurs membranaires de la B2GPI conduisant a I'activation cellulaire.

v Anticorps anti-cardiolipine et anti B2GPI d’isotype IgA
La présence d’aCL d’isotype IgA permet de définir un sous—-groupe de patients ayant un
SAPL avec une thrombocytopénie, des ulcéres cutanés ou des lésions de vascularite. L’intérét de
ces anticorps est néanmoins faible en comparaison aux aCL d’isotype IgG ou IgM. En effet, les
aCL d’isotype IgA sont rarement présents de facon isolée [39]. Les aCL d’isotype IgA ne peuvent

donc étre utilisés a des fins diagnostiques.
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Concernant les anti- B2GPI d’isotype IgA, les données de la littérature ne permettent pas de
déterminer si la présence d’IgA anti B2GPI de facon isolée (en I’absence d’anti B2GPI d’isotype IgG et
IgM) est un facteur de risque indépendant d’événements thrombotiques dans le SAPL [40]. Dans

I’état actuel des connaissances, la recherche d’IgA anti- B2GPI n’est donc pas recommandée.

v" Anticoagulant circulant de type lupique ou lupus anticoagulant

Les lupus anticoagulants sont des auto anticorps polyclonaux de type IgG, IgM, rarement
IgA. Ces anticorps ont la capacité d’allonger les tests de coagulation phopholipides dépendants,
d’ou le terme également employé anticorps antiprothrombinase ; anticoagulants circulants ou
encore antiphospholipides. C’est la présence relativement fréquente des LA dans le LEAD qui
explique cette désignation quelque peu abusive mais néanmoins officielle adoptée par
I’International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH).

Les LA apparaissent ainsi au sein de la famille des antiphospholipides comme le plus fort
marqueur biologique du risque thrombotique, tant veineux qu’artériel. La mise en évidence des
lupus anticoagulants, bien que faisant appel a des tests de coagulation simples, peut s’avérer
délicate. Leur détection doit se pratiquer selon les derniéres recommandations de I'ISTH [41].

Le terme de « LA » regroupe des anticorps qui différent par leur dépendance ou non a la
présence de cofacteurs plasmatiques, par la nature de ces cofacteurs et par leur implication dans
les complications thrombotiques. Les LA non dépendants en cofacteur sont, comme les aCL,
retrouvés essentiellement au cours d’infections. Quant aux LA dépendant de cofacteurs, ces
cofacteurs sont représentés par plusieurs protéines plasmatiques, en premier lieu la B2GPI.

Plusieurs auteurs, en particulier Arnout [42], ont montré que certains LA étaient en fait
I’expression fonctionnelle des aB2GPI. De méme Roubey et al ont montré que des plasmas avec
activité LA étaient capables de prolonger le temps de coagulation d’un plasma normal et que cet
effet disparaissait quand la B2GPI était éliminée de ces plasmas [43].

Parmi les aPLs, les LA dépendant en B2GPI sont considérés comme les plus associés a un

risque de thrombose et les plus impliqués dans la pathogénie thrombotique [44]. L’activité
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anticoagulante in vitro de certains LA est dépendante de la présence de prothrombine [45].
Cependant, la relation entre le risque de thrombose et ce type de LA est moindre, comparée a
celle des LA dépendant en B2GPl. En effet, seuls les rares LA dont la cible antigénique est la
prothrombine et qui entrainent une hypoprothrombinémie (moins de 10%) peuvent
s’accompagner de manifestations hémorragiques.

La détection des anticoagulants circulants lupiques dans le plasma repose sur une
démarche en plusieurs étapes passant par un dépistage simple basé sur des tests d’hémostase
de routine, puis par des tests plus spécifiques. Ces différentes étapes ont fait I'objet de

recommandations par I’ISTH [46].

Fibrinogéne

Ca-PL
.......... > Thrombine
XT11Ta

Fibrine —
Caillot de fbrine insvluble

Figure 13 : Site d’action des anti phopholipides (lupus anticoagulant) [47]

4+ Antiphospholipides non conventionnels
D’autres anticorps anti phospholipides ont été décrits, comme les anticorps
antiphosphatidyléthanolamine (aPE), antiprothrombine, anti-annexine V, anti-protéine S, anti
protéine C, etc. Ces différentes spécificités constituent le « puzzle des anti phospholipides ».
Certains des ces anticorps n’ont pas d’importance diagnostic alors que d’autres, en particulier
les anticorps anti-prothrombine et les aPE, parce qu’ils sont trés associés aux complications
cliniques du SAPL, peuvent apporter une aide au diagnostic. Comme dans le cas des aPLs

conventionnels, les deux isotypes doivent étre cherchés car ils peuvent étre présents isolement ;

- 47 -



Recherche d’anticoagulants circulants, a propos de 10 cas et revue de littérature

mais, contrairement aux aCl, la présence de ces anticorps avec l'isotype IgM n’est pas

essentiellement associée aux maladies infectieuses.

v' Anticorps anti-prothrombine

La prothrombine humaine, ou facteur I, fait partie du complexe prothrombinase avec les
facteurs Va, Xa et la en présence de calcium. C’est sur la partie N terminale de la prothrombine
(domaine GLA) que se trouve le site de liaison aux phospholipides anioniques. Bajaj et al. Ont été
les premiers a décrire la présence d’anticorps anti—-prothrombine chez deux patients ayant un LA
et une hypoprothrombinémie acquise [48]. Par la suite, d’autres auteurs, dans des contextes
cliniques tres variés, ont rapporté la présence de ces anticorps chez des patients ayant un LA,
avec une prévalence d’environ 70 %. Les anticorps anti-prothrombine (IgG ou IgM) reconnaissent
aussi bien la prothrombine d’origine humaine que bovine, mais, dans les tests Elisa, leur
réactivité est nettement supérieure avec la premiére [49].

La concentration de prothrombine dans le plasma humain est de 200mug/ml. Le déficit en
prothrombine est une anomalie rare et autosomique associée a une tendance hémorragique sévere.

Comme les aB2GPIl, les anticorps anti-prothrombine sont hétérogénes quant a leur
spécificité antigénique et certains reconnaitraient des épitopes natifs alors que d’autres
reconnaitraient des néo-épitopes.

La réactivité de ces anticorps vis-a-vis de la prothrombine nécessite que celle-ci soit
préalablement liée a une surface anionique, c’est a dire a des phospholipides anioniques ou des
plagues Elisa irradiées [50,51].

Un changement de conformation consécutif a la liaison avec des surfaces anioniques induirait
des néo-épitopes reconnus par ces anticorps. La mise en évidence de ces anticorps par Elisa a
permis d’identifier deux populations d’anticorps anti-prothrombine ; ceux dirigés contre la
prothrombine (aPT) et ceux dirigés contre le complexe phosphatidylsérine prothrombine (aPS/PT)
[52,53]. Ces deux populations d’anticorps sont souvent présentes simultanément chez un méme

patient, mais les aPS/PT sont plus étroitement associés avec le SAPL et la présence de LA que les aPT.
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Les antiprothrombines ne sont pas spécifiques du SAPL, ils ont été décrits dans des contextes
cliniques trés variés, allant du lupus aux pathologies infectieuses. Leur présence est fortement
associée a celle d’un lupus anticoagulant, en particulier chez les patients ayant une maladie auto-
immune, lupus ou SAPL [50, 53]. La plus part des études sur les associations cliniques des
antiprothrombines ont montré une association avec les thromboses veineuses, mais la relation entre

la présence de ces anticorps et un risque thrombotique n’est pas encore bien défini.

v Anticorps antiphosphatidyléthanolamine

Comme les anticorps dirigés contre les phospholipides anioniques, les anticorps
antiphosphatidyléthanolamine (aPE) représentent un groupe hétérogene d’anticorps quant a leur
spécificité antigénique et leur dépendance a I'égard de certaines protéines plasmatiques. La
phosphatidyléthanolamine (PE) est un phospholipide neutre, qui représente un des composants
majeurs des biomembranes localisées, comme la phosphatidylsérine, dans la partie interne de la
membrane. Comme les aCL, les aPE peuvent réagir soit avec la PE seule, soit avec des complexes
PE-protéines plasmatiques.

En ce qui concerne les cofacteurs des aPE, les kininogénes de haut poids moléculaire (KHPM),
ont été décrits comme la cible antigénique de certains aPE qui reconnaitraient des épitopes générés
par la formation d’'un complexe PE-KHPM [54]. D’autres protéines plasmatiques ont été proposées
comme cofacteurs des aPE, en particulier, le facteur Xl et la prékallikreine [55].

Il faut remarquer que, contrairement aux aCL, la réactivité des aPE vis-a-vis de la PE seule
n’est pas associée essentiellement a des pathologies infectieuses mais se retrouve dans des
contextes cliniques divers dont certains sont évocateurs d’un SAPL. De facon intéressante, que
les aPE soient dépendants ou non de la présence d’un cofacteur plasmatique, ils ont été décrits
significativement associes a la présence de pertes feetales récidivantes [56,57]. En ce qui
concerne l'autre caractéristique du SAPL, la thrombose, ils ont été trouvés dans 18 % de cas de
thromboses dites « inexpliquées » [58]. Ce résultat a été confirmé par une étude multicentrique

européenne qui a montré que, comparativement aux aPLs conventionnels, les aPE avec |'isotype
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IgG représentaient le facteur de risque le plus élevé de survenue de thrombose veineuse.
L’intérét de ces anticorps réside dans le fait qu’ils sont détectés, le plus souvent, en I'absence
des aPLs conventionnels. Leur recherche n’est pas encore généralisée parce qu’il existe peu de
trousses commercialisées sur le marché. A ce jour, aucune tentative de standardisation de I’Elisa
pour la détection des aPE n’a été menée.

Pour ces différentes raisons, il est préférable que leur recherche soit pratiquée dans des

laboratoires spécialisés dans I’exploration du SAPL.

v' Anticorps anti-annexine V

L'annexine V est une autre cible possible de certains anticorps associés a des
thromboses. Les annexines constituent une large famille de protéines Ca++ dépendantes
capable de se lier aux phospholipides anioniques avec une avidité supérieure a celle des
protéines vitamine K dépendantes.

L’annexine V est une protéine placentaire retrouvée en faible quantité dans le plasma. Elle
exerce in vitro une puissante activité anticoagulante. Aussi il est tentant de suggérer qu’un déficit en
annexine V pourrait représenter une des causes possibles des avortements a répétition.

Certains auteurs ont décris ces anticorps chez des patients ayant eu des pertes foetales
[59] alors que d’autres, dans une étude récente, ont montré leur faible prévalence dans le
syndrome des antiphospholipides avec des pertes feetales [60,61]. Les fonctions physiologiques
de I'annexine V ne sont pas connues et I'implication pathogénique de ces anticorps dans le
syndrome des antiphospholipides reste a établir, et ce d’autant plus que le taux d’annexine V
placentaire n’est pas rabaissé au cours de ce syndrome.

Ces anticorps ont été retrouvé par d’autres auteurs, chez des patients ayant un lupus ou
une polyarthrite rhumatoide sans complications thrombotiques ou feetales associées. Les études
sont encore peu nombreuses et d’autres seront nécessaires pour évaluer l'intérét de ces
marqueurs en tant que facteurs de risque de thromboses ou de pertes foetales.

Peu d’études ont confirmé leur valeur diagnostique car ils peuvent étre détectés au cours

du lupus en dehors du SAPL.
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v Anticorps dirigés contre la protéine C ou la protéine S

La protéine C et la protéine S sont des inhibiteurs physiologiques de la coagulation. La
protéine C est une protéine plasmatique vitamine K dépendante qui peut étre activée par le
complexe thrombine-thrombomoduline. Son activation permet avec son cofacteur, protéine S
I’inhibition des facteurs Va et Vllla. Ainsi un déficit congénital ou acquis en protéine C ou
protéine S est un facteur de risque de survenue de thrombose.

Des anticorps dirigés contre ces protéines plasmatiques ont été décrits chez des patients
ayant des anticorps antiphospholipides, certains d’entre eux exerceraient une activité inhibitrice

des fonctions anticoagulantes de ce systeme [62].

a.2. Mécanisme d’action des anticorps antiphospholipides

Un grand nombre de mécanismes pathogéniques potentiels des aPLs ont été proposés, a
partir de systemes in vitro contenant sérum ou plasma de populations ayant des aPLs mal
définies, quant aux spécificités antigéniques reconnues. Comme nous |I’avons vu plus haut ces
auto-anticorps interférent avec les voies physiologiques de contrbéle de la coagulation par leur
réactivité avec la B2GP1, la prothrombine, la protéine C, la protéine S, et il est généralement
admis que ces auto-anticorps dérégulent la balance de [I’hémostase dans le sens
prothrombotique. Une réévaluation s’'impose donc pour étayer I’hypothése selon laquelle des
autoanticorps particuliers (ou des combinaisons d’autoanticorps) expliqueraient la gamme des
manifestations cliniques observées dans le cadre du SAPL. De plus, certains de ces anticorps ne
sont probablement déléteres qu’en présence d’autres facteurs de risque associés (chirurgie,
traumatisme, contraceptifs oraux, immobilisation prolongée).

Etant donné I’hétérogénéité du systeme, il est possible que différents mécanismes soient

impliqués.
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4 Diminution de l'activité des inhibiteurs physiologiques de I’hémostase

v’ Inhibition du systéme protéine C-protéine S

Au cours du processus de coagulation, une fraction de la thrombine générée est capable
de se lier a la throbomoduline a la surface des cellules endothéliales pour activer la protéine C
fixée a ce niveau par I’endothelial protein C receptor (EPCR). La protéine C activée va ainsi
interagir avec son cofacteur, la protéine S libre, et exercer son effet anticoagulant en inactivant
les facteurs Va et Vllla par clivage enzymatique.

De nombreuses études ont montré que les aPLs étaient capables d’interférer avec la voie
de la protéine C et plusieurs mécanismes d’inhibition ont été proposés. Les études initiales
suggéraient que les aPLs empéchaient I'activation de la protéine C [63]. Alors que d’autres
études ont ensuite montré que les aPLs, comme les anti-B2GP1, perturbaient plutot la formation
du complexe entre protéine C activée et facteurs Va et Vllla étant ainsi a I'origine d’une
résistance acquise a la protéine C activée [64,65].

Les anti- B2GP1 seraient également capables d’induire un déficit fonctionnel en protéine
S en empéchant la B2GP1 de déplacer la liaison entre la protéine S et son inhibiteur plasmatique,
la C4b binding protein (C4bBP), et en diminuant ainsi le taux de protéines libre [66].

Il a également été décrit dans le SAPL des anticorps dirigés contre I'EPCR détectés par
Elisa et significativement corrélés a la survenue de thromboses et de pertes feetales [67]. Bien
que les mécanismes par lesquels les aPLs interferent avec la voie de la protéine C ne soient pas
encore complétement élucidés, I'effet procoagulant qui en résulte permet en partie d’expliquer

la survenue d’événements thromboemboliques veineux chez les patients atteints de SAPL.
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Figure 14 : Modeéle d’inactivation du systéme protéine C/protéine S par I'anti-B2GPI [68].

In vivo, les anticorps anti-B2GPI induisent probablement une résistance acquise a la
protéine C activée en diminuant la fixation du complexe protéine C activée-protéine S sur les
phospholipides. PC : protéine C ; Tm : thrombomoduline ; Il : thrombine ; APC : protéine C

activée ; PS : protéine S

v’ Inhibition de I’effet anticoagulant de I'annexine A5

Dans les conditions physiologiques, la couche externe des membranes cellulaires est
relativement pauvre en PL anioniques comme la phosphatidylsérine. Pourtant au cours de
I’apoptose ou de divers processus d’activation cellulaire, on peut observer une exposition des
phosphatidysérines sur le feuillet externe des membranes plasmiques. Au cours de I'activation
plaquettaire par exemple, cette exposition de phospholipides anioniques permet le recrutement
des facteurs de coagulation vitamino K-dépendant en présence de calcium. Cet assemblage de
facteurs de la coagulation a la surface des plaquettes, notamment au niveau des complexes«
tenases » vont activer le facteur X (FX) et le complexe « prothrombinase » transformant ainsi la
prothrombine en thrombine.

L’annexine A5 est une protéine capable de venir recouvrir les phosphatidylsérines au cours
de I'activation plaquettaire pour former un bouclier protecteur qui va diminuer la disponibilité des PL

anioniques pour les enzymes de la coagulation et exercer ainsi une action anticoagulante [69]. La
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dimérisation de la B2GP1 par les anticorps reconnaissant le domaine | de la B2GP1 augmente son
affinité pour les PL anioniques empéchant ainsi la mise en place du bouclier protecteur d’annexine
A5 inhibant alors ses propriétés anticoagulantes [70]. Ce blocage de I’lannexine A5 par les aPLs serait
corrélé a des manifestations thrombotiques et obstétricales [71].

Plus récemment, I’équipe de Rand, a I'origine des travaux sur la résistance a I’annexine
A5 a montré que I’hydroxychloroquine pouvait diminuer la fixation des anti-B2GP1 a la bicouche
phospholipidique des membranes plasmiques et rétablir I’activité anticoagulante de I’annexine

A5 in vitro a des concentrations utilisables en thérapeutique [72,73].

8 Annexine AS
A Anticorps anti-p2GP1
© Phospholipide neutre

? Phospholipide anionigue

IXEY il

AiLLE [

Figure 15: Modele du mécanisme physiopathologigue de I’annexine A5 et de I’effet de
I’hydroxychloroquine [74].

A. Chez un sujet sain, une lésion ou une activation cellulaire (1) entraine I’exposition de phospholipides anioniques
(2). Un bouclier d’annexine A5 se forme alors sur ces phospholipides (3,4) empéchant la B2GP1 de se fixer (moindre
affinité de la B2GP1 pour les phospholipides anioniques par rapport a I’'annexine A5).

B. Chez un patient porteur d’anticorps anti-phospholipides et notamment anti-B2GP1 (1), I'anticorps va induire une
dimérisation de la B2GP1 (2,3), augmentant I’affinité de ce complexe pour les phospholipides anioniques. Ce
dernier va donc empécher la mise en place du bouclier d’annexine A5 (4) et I'effet anticoagulant de I’'annexine A5
ne sera pas suffisant pour empécher l'initiation de la coagulation a la surface cellulaire (5).

En revanche, en présence d’hydroxychloroquine (6-8), on observe une restauration d’un bouclier d’annexine A5,
empéchant I'initiation de la coagulation et rétablissant I’effet anticoagulant de 'annexine AS.
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v’ Inhibition du Tissue Factor Pathway Inhibitor type |

Le facteur tissulaire (FT) est une protéine transmembranaire qui forme un complexe avec
le facteur VIl activé pour déclencher la cascade de la voie exogene de la coagulation. Le tissue
factor pathway inhibitor type | (TFPI), synthétisé par les cellules endothéliales, est un inhibiteur
de I'activité catalytique du complexe FT-FVlla et diminue ainsi la génération de thrombine et la
formation du caillot de fibrine. De nombreuses études ont rapporté une diminution de I'activité
du TFPI corrélée a une augmentation de la génération de thrombine chez les patients atteints de
SAPL [75]. Cet effet serait lié a la présence d’anticorps dirigés directement contre le TFPI ou bien

a une activité inhibitrice des anti B2GP1 sur le TFPI [76,77].

+ Activation cellulaire

v’ Activation des plaguettes

Une thrombopénie avec une numération plaquettaire inférieure a 100 G/I est observée
chez environ 30% des patients avec SAPL [78]. Le mécanisme de cette thrombopénie est auto-
immun mais contrairement a la thrombopénie induite par I’héparine (TIH) de type 2, elle n’est
pas due a une puissante activation plaquettaire mais plutét a la présence d’anticorps anti-
GPlIblla ou anti-GPIb-IX comme dans le purpura thrombopénique immunologique (PTI) [79-80].

Au cours du SAPL, I'activation des plaquettes aboutit surtout a un effet prothrombotique
principalement du a l'interaction du complexe B2GP1/anti -B2GP1 avec deux récepteurs
présents a la surface des plaquettes, le récepteur 2’de I'apolipoprotéine E (ApoER2’) et la
glycoprotéine Iba (GPlba) (Fig 16) [81].

Le récepteur ApoER2’ fait partie de la famille des récepteurs des lipoprotéines et la GPlba
est 'un des membres du complexe GPIb-IX-V qui se lie entre autre avec le facteur de von
Willbrand (FvW).

Les événements intracellulaires impliqués dans I’activation plaquettaire ne sont pas
completement élucidés, mais il semble que la stimulation de ces deux récepteurs partageraient

des effecteurs intracellulaires communs qui aboutissent a I'activation de la p38MAPK qui est une
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kinase capable de phosphoryler de nombreux substrats dont la phospholipases A2 (PLA2) qui
conduit a la libération d’acide arachidonique, puis de thromboxane A2 (TXA2) [82]. Il a d’ailleurs
été montré que les patients avec SAPL avaient une excrétion urinaire des métabolites du TXA2

plus importante que des individus sains [83].

Anti-p2GPI

| g PLA2
| Plaquette ) | .
= p TXA2 «<—— Acide arachidonique

Figure 16 : Modeéle de sensibilisation des plaquettes a leurs agonistes par les anti B2GP1 [68].

Les anticorps dimérisent la B2GP1 qui se lie a son récepteur plaquettaire I’ApoER2’ et
interagit avec la GPlbx qui via la p38MAPK va induire une augmentation de thromboxane A2

plaquettaire proaggrégant. PLA2 : phospholipase A2 ; TXA2 : thromboxane A2.

v’ Activation des cellules endothéliales
Physiologiquement, les cellules endothéliales ont des propriétés anticoagulantes
empéchant la formation inappropriée d’un caillot dans la lumiere vasculaire. Plusieurs études
sont montrées que les aPLs étaient capables d’inhiber cet effet anticoagulant en activant les
cellules endothéliales pour leur conférer un phénotype procoagulant en I'absence de toutes
breches vasculaires [84]. Les anti- B2GPI peuvent, en effet induire une surexpression de FT et de
molécule d’adhésion par les cellules endothéliales [85,86]. Comme pour les plaquettes,

I’ensemble des effecteurs cellulaires mis en jeu dans I'activation des cellules endothéliales n’est
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pas identifié. Il a cependant, été montré que le complexe trivalent anti- B2GPI/dimére de la
B2GPI interagissait avec I’annexine A2 au niveau de la membrane des cellules endothéliales [87].

D’autres effecteurs semblent également intervenir, a ce niveau, comme les récepteurs
TLR2 et TLR4, qui sont des récepteurs des endotoxines bactériennes de la famille des toll-like
récepteur (TLR) et le myeloid différenciation factor 88 (MyD88) qui est une molécule adaptatrice
des TLR [88, 89,90]. La cascade de signalisation se poursuit par I’activation de la p38MAPK qui
va ensuite phosphoryler de nombreux substrats aboutissant a I'augmentation de I’expression de
FT et de molécules d’adhésion dont intracellular adhésion molécules-1 (ICAN-1), vascular cell
adhesion molecule-1 (VCAM1) et la sélectine E (Figure 17) [91]. Il a récemment été proposé que
le complexe anti- B2GPl / B2GPI inhiberait également la production de NO (monoxyde d’azote)
par les cellules endothéliales.

Les effets vasculaires qui en résultent et en particulier 'adhésion des leucocytes a
I’endothélium, participeraient aux manifestations thrombotiques du SAPL. Au niveau de la
surface des cellules endothéliales, I'interaction entre le complexe anti-B2GPI/ B2GPI et le
récepteur ApoER2’ serait ainsi capable d’activer la phosphatase protein phosphatase 2A (PP2A)
qui inhiberait a son tour la libération de NO s’accompagne d’un dysfonctionnement majeur de

I’endothélium en favorisant ainsi la formation de thromboses.

Anti-p2GPT

Armnexine A2

Facteur
tissulaire

VCAM-1 E-sélectine
MRS mpad

PISMAPK

.‘.,,'lllll‘ll!u UL -

Cellule endothéliale

Figure 17 : Modéle d’activation des cellules endothéliales par I’anti-B2GPI [68].
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Les anticorps dimérisent la B2GPI qui se lie a son récepteur de la cellule endothéliale
I’lannexine A2 et aux TLR2-4 qui via la p38MAPK vont induire une surexpression de facteur
tissulaire et de molécules d’adhésion (ICAM-1, VCAM-1 et E-sélectine). Ces anticorps inhibent

aussi la production par la cellule endothéliale de NO antiagrégant et vasodilatatrice.

v Activation des monocytes

Au niveau des monocytes, I’activation cellulaire induite par les aPLs s’accompagne d’une
surexpression de FT et de cytokines pro-inflammatoires dont le TNFx [92].

Cette tendance procoagulante et pro-inflammatoire des monocytes participe activement a
la formation de thromboses retrouvées dans le SAPL. Ainsi, les complexes anti- B2GPI qui se
fixent a la surface des monocytes vont activer le complexe TLR2-4/annexine A2 et la
transduction du signal va se poursuivre par I’activation de la p38MAPK, puis par I'’expression de

FT et de TNFx (Figure 18) [93].

Anti-f2GPI

Annexine A2
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Procoagulant Proinflammatoire

Figure 18 : Modeéle d’activation des monocytes par I’anti-B2GPI [68]

Les anticorps anti-B2GPI par la voie de la p38MAPK vont induire une surexpression par

les monocytes de facteur tissulaire procoagulant et TNFx pro-inflammatoire.

- 58 -



Recherche d’anticoagulants circulants, a propos de 10 cas et revue de littérature

* LA dépendant de la B2GP/

En 2004, une méthode a été décrite pour discriminer les LA suivant que l'allongement
des temps de coagulation était di a un aPL de type anti-B2GPI ou d’un autre type [93]. En effet,
lors de I’étape de neutralisation qui consiste a ajouter un excés de PL pour confirmer la
dépendance aux PL du LA, les auteurs de cette étude ont remarqué que I'ajout de cardiolipine
corrigeait I'allongement du TCA uniquement avec les LA de type anti B2GPI. Les anti B2GPI étant
les aPLs les plus pathogenes, la méme équipe a ensuite démontré que la présence d’'un LA
dépendant de la présence d’anti- B2GPI était associée a un risque thrombotique majeur avec un
RR de 42,3 alors qu’un LA non dépendant de la B2GPI n’induisait pas de risque thrombotique
[94]. Trés récemment, une étude internationale multicentrique a confirmé que ce test était plus

fortement corrélé au risque de thrombose qu’une simple recherche de LA [95].

Anti-B2GPI

e

Complexe
prothrombinase

Figure 19 : Perturbation du complexe prothrombinase par les anti B2GPl avec une activité
anticoagulante circulant expliquant les allongements des tests de coagulation dépendant des
phospholipides in vitro [68].
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Tableau VI : Mécanismes d’action potentiels des aPL,

symptémes associés et cibles thérapeutiques [68]

Mécanismes

Symptémes

Traitement

Inhibition du systéme protéine C
protéine S

Thrombose veineuse

AVK

Inhibition de I'activité
anticoagulante de I’annexine V

Thromboses
Pertes foetales

Hydroxychloroquine

Inhibition de TFP1 Thrombose AVK

Inhibition du systéme Thrombose, thrombose | AVK

fibrinolytique veineuse cérébral

Activation du systeme complément | Pertes foetales Héparines

Activation cellulaire (plaquettes, Thromboses artérielles Héparines, AVK

cellules endothéliales, monocytes) | Syndrome Héparines, échanges
catastrophique des SAPL | plasmatiques, IglV, corticoides,

immunosuppresseurs

b. ACC spécifiques d’un facteur de coagulation [96]

Les ACC spécifiques d’un facteur de coagulation sont des anticoagulants circulants qui

peuvent étre dirigés contre n’importe lequel des facteurs de coagulation, ils sont peu fréquents,

ils peuvent étre observés chez des sujets déficitaires d’un facteur

ayant été transfusés, ou

apparaitre spontanément en I'absence de tout déficit constitutionnel en facteur de coagulation.

Les inhibiteurs des facteurs VIII, IX et von Willbrand seront exposés les premiers car ils

sont les plus fréquemment retrouvés. Les anti facteurs peuvent survenir spontanément en
dehors de tout déficit constitutionnel dans les situations cliniques suivantes ; Maladies auto

immun (LED), néoplasies, maladies dermatologiques : psoriasis, dermatite herpétiforme,

pemphigus, hémopathies malignes leucémies, myélome,..., antibiotiques sulfamides,

phénitoine, phénylbutazone, et finalement, ils peuvent survenir sans maladie apparente.

b.1. Anticorps anti-facteur VIII

L’hémophilie A acquise est une maladie de la coagulation liée a la présence

d’autoanticorps acquis dirigés contre le facteur VIl de coagulation. Cette maladie auto-immune

est relativement rare car l'incidence est estimée a environ 1-2 cas par million d’habitants et par
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an. C’est une maladie qui touche plus fréquemment les personnes agées de plus de 60 ans mais
il existe un pic vers 20-30 ans lie a I'HAA associée au post-partum. Elle touche aussi bien
’homme que la femme. L’hémophilie A est fréquemment associée a d’autres pathologies
notamment les maladies auto immunes, les hémopathies, les cancers. Dans environ la moitie des
cas, aucune étiologie associée n’est retrouvée et I’on parle alors d’"HAA idiopathique.

Ce type d'anticoagulant circulant est le plus fréquent des inhibiteurs acquis de la
coagulation apres les anticoagulants circulants de type lupique.

Les anticorps anti facteur VIII sont des immunoglobulines, presque toujours IgG,
rarement IgM, a chaine légére lambda, exceptionnellement kappa. La sous-classe des 1gG4 qui
ne représente normalement que 5% de la population des IgG est ici tres largement prédominante
suivie par les 1IgG3. L'hémophilie A acquise (HAA) se caractérise par l'apparition de ces
autoanticorps anti-facteur VIII chez un sujet non-déficitaire, se différenciant ainsi de
I’hémophilie congénitale (sujet déficitaire) et des phénomeénes d’allo-immunisation (apparition
d’anticorps anti-facteur VIII substitutif utilisé en traitement des patients déficitaire). Ces
anticorps anti-FVIIl neutralisent [I'activité coagulante du F VIII (F VIII) et entraine une
augmentation de sa clairance.

D’apres la classification de Biggs (1972) on peut distinguer deux types d’anticorps ; les
anticorps de type | caractérisés par une cinétique d’inactivation du F VIII : C linéaire, rapide et
compléte. Ce sont des allo-anticorps apparaissant chez 10 a 30% des hémophiles A traités, ils
entrainent une résistance a la thérapeutiques substitutive et une augmentation du risque
hémorragique. Et les anticorps de type Il comportant une premiere phase d’inactivation rapide
suivie d’une deuxieme phase plus lente et incompléte ainsi leur détection reste donc parfois
difficile. Ce sont des auto-anticorps apparaissant chez les sujets non hémophiles. Ces anticorps
peuvent étre responsables d’un tableau hémorragique en général bruyant et brutal chez une
personne n’ayant aucun antécédent hémorragique. La neutralisation du facteur VI par I'auto-
anticorps se caractérise in vitro par une baisse de son activité. Elle rend compte des

perturbations des tests de dépistage utilisés en laboratoire.
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> Mécanisme d’action des anticorps anti facteur Vill
Le FVIII est une molécule synthétisée sous la forme d’un polypeptide monocaténaire de
2332 acides aminés (aa). L'analyse de sa structure révele plusieurs domaines homologues
juxtaposés dans I'ordre A1-A2-B-A3-C1-C2 séparés entre les domaines Al et A2, A2 et B, B et
A3 de zones hyper-acides parfois appelées AR1, AR2 et AR3 (Figure 20).
Les modifications post-traductionnelles aboutissent a la production d’une molécule de F
VIIl a deux chaines ; une chaine lourde composée des domaines A1-A2-B (le domaine B étant
protéolysé a des degrés divers) et une chaine légére composée des domaines A3-C1-C2.
L’activation par la thrombine produit un clivage sur deux sites de la chaine lourde (Arg 372et Arg
740) et un site de la chaine légere (Arg 1680). Le F VIII activé (F VIlla) est donc un hétérotrimere
(A1/A2/A3-C1-C2) dépourvu du domaine central B et d’un petit peptide d’activation de 41 aa

correspondant au domaine AR3 (Figure 20).
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Figure 20 : Structure primaire et mécanisme d’activation du F VIII [97].
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Le FVIII est une protéine de 2332 aa composée d’une chaine lourde (A1-A2-B) et d’une
chaine légere (A3-C1-C2). Il se présente sous forme d’hétérodimeres dans le plasma et va étre
activé par la thrombine et circuler sous forme d’hétérotrimeéres activés.

Dans la circulation plasmatique le FVIII circule associé au Facteur Willebrand (VWF) qui le
protege des phénomeénes de dégradation protéolytique et prévient la dissociation des chaines
lourdes et légeres. La liaison aux phospholipides (PL) indispensable pour I’activation du facteur
X, se fait sur la portion C terminale du domaine C2 sur lequel se chevauchent donc la liaison au
facteur Willebrand et aux PL.

Les sites reconnus par les inhibiteurs anti-FVIIl ont d’abord été étudiés par les techniques
d’immunoblotting utilisant des fragments de FVIII protéolysé par la thrombine ou des fragments
recombinants [98]. La majorité des épitopes reconnus par les anticorps anti-FVIIl ont pu ainsi
étre localisé sur un fragment de 18,3 kDA en position N terminal du domaine A2 et/ou un
fragment de 17,3 kDA en position C terminale du domaine C2, quelques-uns d’entre eux
reconnaissent en plus le domaine A3. Certains anticorps dirigés contre la zone acide ART ont
parfois aussi été décrits. Plusieurs méthodes ont permis de démontrer la complexité de la
réponse immunitaire des hémophiles immunisés.

Dans une étude portant sur 34 plasmas d’hémophiles avec inhibiteur, I'équipe de
Scandella montrait ainsi que dans 80% des cas environ la spécificité porte sur deux ou trois sites
avec une composante anti-A2 dans 70% des cas, anti-C2 dans 82%, anti-AR3-A3-C1 dans 56%
des cas [99]. La spécificité des auto-anticorps anti-FVIIl n’est pas différente (les mémes épitopes
sont reconnus) mais la réponse apparait plus restreinte.

La méme étude fait aussi apparaitre certaines différences entre les hémophiles traités par
produits plasmatiques ou recombinants. On observe ainsi chez les hémophiles traités par produits
plasmatiques une plus grande fréquence de la composante anti-AR3-A3-C1 ainsi que I'association
anti-C2+AR3-A3-C1. En revanche, I'association anti-A2+C2 apparait un peu moins fréquente dans
le groupe plasmatique. Cependant les deux groupes ne sont pas exactement comparables ; les

hémophiles traités par les produits plasmatiques étant en majorité des adultes déja largement traités
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par FVIII alors que les patients traités par les produits recombinants sont exclusivement de jeunes
enfants traités depuis moins longtemps ce qui limite la portée de ces comparaisons.

Les anticorps anti-FVIIl peuvent interférer avec les différents partenaires du FVIII.
Certains anticorps, par encombrement stérique, vont empécher 'activation du FVIIl en FVllla par
la thrombine ou perturber la protection du FVIII par le facteur von Willebrand. Les anticorps
anti-domaine C2 inhibent la fixation du FVIIl avec le facteur von Willebrand, le FXa ou les
phospholipides. Les anticorps anti-domaine A2 et anti-domaine A3 perturbent I'interaction avec
le FIXa. Un autre mécanisme d’inhibition est la formation de complexes immuns responsables
d’une baisse de la demi-vie du FVIII et d’une augmentation de sa clairance.

Une autre catégorie d’anticorps anti-FVIIl est représentée par les anticorps catalytiques. Ces
anticorps possédent une activité enzymatique et catalytique directe sur le FVIII [100]. Cette catégorie

particuliere d’anticorps serait présente chez plus de 50 % des hémophiles A avec inhibiteurs.
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Figure 21 : Mécanismes d’action des anticorps anti-F.VIII [97].

b.2. Anticorps anti-facteur 1X

Cet inhibiteur est une immunoglobuline de type IgG1 ou IgG4, kappa ou lambda mais

plus rarement des IgM. Il est peu dépendant du temps, se fixant en moins de 30 minutes, est
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stable a 56°C, il est non précipitant et ne fixe pas le complément. Le FIX (figure 12 : 2B) est une
sérine protéase de 415 acides aminés, il est organisé en plusieurs domaines ; a I’extrémité N-
terminal se trouve le domaine GLA comportant de nombreux résidus d’acides glutamique,
permettant la liaison aux phospholipides électronégatifs par I'intermédiaire d’un ion calcium.

Le FIX posséde également 2 domaines de type EGF like (Epidermal Growth Factor) ; EGF 1
et EGF 2. Vers l'extrémité C-terminal, se trouve le domaine d’activation puis le domaine
catalytique. Lors de son activation en FIXa, le domaine d’activation est clivé, individualisant ainsi
une chaine lourde et une chaine légére reliées par un pont disulfure. Le FIXa est une sérine

protéase permettant I'activation de FX en FXa au niveau du domaine catalytique.
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Figure 22 : Structure du FVIII et du FIX [97].

Le FVIII (A) est composé d’une chaine lourde (domaines A1-A2-B) et d’une chaine légére
(A3-C1-C2) reliées par un ion métallique divalent.
Le FIX (B) est composé d’une chaine légére (domaines EGF et GLA) et d’une chaine lourde

(domaine d’activation et domaine catalytique) reliées par un pont disulfure.
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b.3. Anticorps anti-facteur XI

Le facteur Xl est une glycoprotéine dimérique de la coagulation, formé de deux sous
unités identiques unies par un pont disulfure. Il appartient, avec le facteur Xll, la PK et le KHPM,
au systéme contact de la coagulation. Ce zymogene est activé en sérine-protéase apres
protéolyse par le facteur Xl activé et la thrombine. Son rdle sous forme active est d’initié la
cascade des réactions enzymatiques amenant a la formation de fibrine en induisant I’activation
du facteur IX. C’est aussi un inhibiteur de la fibrinolyse, il prend place dans le systéme
fibrinolytique en renforcant la stabilité du caillot et en augmentant sa résistance a la fibrinolyse.

Les déficits en facteur Xl, héréditaire autosomiques dominants ou acquis, existent mais
sont rares. lls peuvent étre responsables de complications hémorragiques apparaissant le plus
souvent dans le contexte d’un traumatisme ou d’une intervention chirurgicale.

Le déficit acquis peut étre observé en présence d’un inhibiteur spécifique dirigé contre le
facteur XI. L'inhibiteur anti-facteur Xl est une immunoglobuline G ou M d’action rapide, mais qui
peut étre progressive, notamment quand I'anticorps survient au cours d’un déficit constitutionnel
[TO1]. Il peut avoir plusieurs sites d’action a I’égard du facteur XI. Il peut, en effet:

- Inhiber le facteur XI activé.

- L’adsorption du facteur XlI et la génération du facteur Xl activé par les surfaces
réactives chargées négativement.

- La fixation du KHPM sur le facteur Xl ou encore le clivage du facteur Xl par le
facteur XII activé [102].

- Ou empécher I'activation du facteur IX par le Xla.

b.4. Anticorps anti-facteur de von Willebrand

Le facteur de von Willebrand (VWF) est un facteur plasmatique chargé de deux
importantes fonctions ; adhésion des plaquettes au sous-endothélium vasculaire d’une part et le
transport et la protection du facteur VIII de la coagulation d’autre part. Il est synthétisé par la

cellule endothéliale vasculaire et le mégacaryocyte. Sa structure est hétérogene car il résulte
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d’une polymérisation plus ou moins importante d’une structure monomérique de base de
270kD, et les formes de haut poids moléculaires sont plus efficaces pour I’hémostase primaire.

Les anticorps anti-facteur de von Willebrand n’ont été identifiés que dans 16% des cas de
syndrome de Willebrand acquis (AvWS) et plus particulierement au cours des syndromes
prolifératifs, des cancers et des maladies auto-immunes.

Le syndrome de Willebrand acquis est un syndrome rare, cliniquement et biologiquement
identique a la maladie de Willebrand (vWD), touchant préférentiellement des personnes sans
antécédents hémorragiques personnels ni familiaux, a un age avancé de leur vie.

Les mécanismes physiopathologiques mis en jeu dans le AvWS dépendent des maladies
causales. Un anticorps anti-facteur von Willebrand est retrouvé préférentiellement lors de
proliférations lymphoides.

On distingue ainsi deux types d’anticorps :

Les anticorps neutralisants qui se lient a un site actif du VWF comme le site de liaison au
collagene, a la glycoprotéine Ib ou a la glycoprotéine llb/Illa. Ces anticorps diminuent I'activité du
VWF. lIs sont principalement de type IgG, rarement IgM et exceptionnellement IgA [103, 104, 105].

Les anticorps non-neutralisants qui se lient au niveau des sites non fonctionnels de la
protéine comme les sites de clivage des multimétres de haut poids moléculaires, lls n’entrainent

pas toujours une perte d’activité du vWF mais favorisent sa clairance [103, 106].

b.5. Anticorps anti-facteurs V

Il s’agit d’un anticoagulant rare, puisqu’une trentaine de cas seulement ont été décris dans la
littérature. Le facteur V est une protéine monocaténaire de synthese hépatique, il est libéré dans le
sang sous forme inactive. Il se repartit en FV circulant (80%) et en FV plaquettaire (20%). Cet anti-
facteur est une immunoglobuline IgG4, surtout neutralisant, d’action rapide. Cet anticorps est
transitoire ; il disparait rapidement et spontanément dans la majorité des cas. La présence du facteur
V, concentré dans les granules alpha des plaquettes, justifie pour certains des transfusions

plaquettaires au cours des syndromes hémorragiques liés a I'anti-facteur V [107].
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La structure du FV est trés proche de celle du facteur VIII. Le clivage par la thrombine du
facteur V donne naissance au facteur Va, dépourvu d’activité enzymatique, cofacteur du Xa avec
lequel il forme en présence de Calcium et d’un phospholipide membranaire le complexe
prothrombinase. Le FVa est constitué d’une chaine lourde (domaine Al1- A2) et d’une chaine
légére (domaine A3-C1-C2) reliées de facon non covalente par un ion Ca2+ [108]. Les domaines
A3-C1-C2 obtenus aprés clivage du facteur V par la thrombine sont responsables de I'activité
procoagulante du facteur V. Plus récemment, la purification d’anti facteur V a permis de préciser
gu’il s’agissait le plus fréquemment d’lgG reconnaissant le domaine C2 [109]. In vitro ils inhibent

la liaison du facteur V a la phosphatidylsérine.
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Il. DISCUSSION DE NOS RESULTATS

1. Epidémiologie

1.1. Sexe

En 2004, une étude rétrospective a été menée au CHU Ibn Rochd a Casablanca, au sein
du service de médecine interne sur une durée de 24 ans (1981-2004), les femmes constituaient
la majorité des patients avec un sex-ratio homme/femme de 0.1 [110].

Dans une étude rétrospective réalisée en 2002 par N. Magy et col, chez 124 patients
porteurs d’au moins un anticorps antiphospholipide parmi les 2 suivants : anticoagulant lupique
(LA), anticorps anticardiolipines (aCL) ou d’'un anticorps anti-protéines de type anti-
b2glycoprotéine | (anti-b2GPI) ou antiprothrombine (aPT), le sex-ratio homme/femme était 0.6
(77 femmes versus 47 hommes) [111].

En 2002, Cervera et ses collaborateurs, ont réalisé une étude cohorte de 1000 patients (la
plus large cohorte a propos du SAPL décrite dans la littérature), le sex-ratio homme/femme était
de I'ordre de 0.2 (820 femmes versus 180 hommes) [112].

Dans notre série, nous avons trouvé une prédominance masculine a 60% contre 40% des
femmes, le sex-ratio homme/femme est de I’ordre de 1,5 ce qui est discordant avec les données
de la littérature ou nous constatons une nette prédominance féminine. Ceci est probablement da

a un biais de sélection car I’étude était faite a I’Hopital Militaire ou le recrutement est

majoritairement masculin.

Tableau VIl : Comparaison selon le sexe dans notre série et d’autres séries
de la littérature [110, 111, 112]

Séries
Sexe CHU Ibn Rochd [ N. Magy et col | Cervera et ses collaborateurs Notre série
Femmes 90% 62,09% 82% 40%
Hommes 10% 37,9% 18% 60%
Sex-ratio 0,1 0,6 0,2 1,5
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1.2. Age

Dans la série de Casablanca, I’age moyen de la population était de 33.86 ans (18-51 ans) [110].

Dans I'étude de N. Magy et col, I’dage moyen de la population était de 54 ans (ages
extrémes : 12 a 92 ans) avec 17 patients agés de plus de 75 ans [111].

Dans la cohorte Cervera et ses collaborateurs, 'dge moyen de la population était 42 ans [112].

En 1999, MUNOZ-RODRIGUEZ et collaborateurs ont réalisé une étude clinique a propos de 100
patients atteints de SAPL et I’age moyen de la population était de 36 ans (13-79 ans) [113].

Dans notre série, comme dans la littérature, notre population était relativement jeune et
I’age moyen des patients était de 44.4 ans, avec des extrémes allant de 2 ans a 60 ans. 70% des
patients étaient agés entre 40 et 60 ans et 20% agés de 20 a 30 ans. Cependant nous avons eu

un seul cas pédiatrique (enfant agé de 2 ans) soit 10% des cas.

Tableau VIl : Comparaison selon I’dge moyen dans notre série et les autres séries de la
littérature [110, 111,112, 113]

, . N. Magy et Cervera et ses Munoz- , .
Séries CHU Ibn Rochd . Notre série
Col collaborateurs Rodriguez
Age moyen 33,86 ans 54 ans 42 ans 36 ans 44 4 ans

Dans la littérature, plusieurs cas pédiatrique d’ACC ont été décrits. Une étude rétrospective
monocentrique faite au CHU de NICE, entre juillet 2006 et mars 2008 a propos de 27 enfants (ACC
positifs) agés de plus d’un an et moins de 18 ans avec un dge moyen de 6.17 ans [114].

Von Scheven et collaborateurs ont réalisé une étude rétrospective menée a [|’hopital
pédiatrique de Philadelphie entre 1988 et 1993, il s’agissait de 9 cas pédiatriques avec une tranche
d’age allant de 8 mois a 17 ans et une moyenne de 10.62 ans, sex-ratio H/F est de 1/8 [115].

Entre 1994 et 2004, des cas de SAPL pédiatriques ont été publiés avec un age allant de
2.5 ans et 13 ans (2ge moyen 9.3 ans) [116, 117, 118,119].

La prévalence du syndrome des anticorps antiphospholipides dans la population générale
est faible. Seul un petit pourcentage de patients qui présentent une thrombose veineuse ou

artérielle a des anticorps antiphospholipides a un titre significatif et persistant.
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Au cours du LES, la prévalence du LA est d’environ 15 a 30 % et celle des aCL de 15 % a
34 %. Un SAPL est observé chez 25 % a 30 % des maladies si le recul est suffisant.

Dans la population générale, la prévalence des aPLs est inférieure a 5 % tant pour le LA
que pour les aCL [120]. Cette prévalence semble augmenter chez les sujets agés. De nombreuses
études transversales ont bien établi I’association entre les aPLs et thrombose veineuse, une
récente méta-analyse soulignant que cette association est plus forte avec le LA qu’avec les aCL
[121]. Toutefois, chez les sujets jeunes, la présence d’aPL constitue un authentique facteur de
risque pour la survenue d’un premier infarctus cérébrale ou myocardique [120,122]. Les études
prospectives montrent que chez les sujets sains, la présence d’aCL est prédictive de la survenue
d’une thrombose veineuse [123]. Apres un premier épisode veineux (thrombose profonde ou
embolie pulmonaire), la présence d’un LA est fortement annonciatrice de récidives [124, 125].
Concernant le territoire artériel, la présence d’aCL constitue un facteur de risque pour la
survenue d’un premier infarctus myocardique [126]. De plus, la présence d’aCL est associée a un

risque accru de récidives aprés un premier épisode ischémique coronarien ou cérébral [139].

2. Circonstances de découverte

Dans notre série, la découverte de I’ACC était a la suite d’'une thrombose veineuse dans
20 % des cas (2 patientes avaient une thrombose veineuse profonde), lors d’un bilan pré
opératoire dans 20 % des cas (bilan pré opératoire pour amygdalectomie chez un enfant de 2
ans), et fortuite chez 60 % des cas.

Dans une étude rétrospective faite aux laboratoires d’hémostase de I’hopital HENRI
MONDOR, a propos de 134 cas de lupus anticoagulant observés entre 1975 et 1985, la
découverte de I’ACC était fortuite dans 60 % des cas, lors d’une maladie auto immune dans 20 %
des cas (principalement le lupus systémique), lors d’une thrombose veineuse dans 20 % [127].

Nos résultats sont donc concordants avec les données de la littérature.
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Tableau IX : Circonstances de découverte des ACC [127]

Circonstances de découverte Hépital Henri MONDOR Notre série
Découverte fortuite 60% 60%
Thrombose veineuse 20% 20%
Bilan pré opératoire 0% 20%
Maladies auto-immunes 20% 0%

La recherche d’anticoagulants circulants est le plus souvent faite dans les contextes
suivants [128] :

oEn cas d’événement veineux thromboembolique ou thrombose artérielle
inexpliquée du sujet 4gé de moins de 60 ans.

oUne complication obstétricale tardive inexpliquée : au moins une mort feoetale
inexpliquée survenue au-dela de la dixieme semaine de gestation, ou une
naissance prématurée d’un nouveau-né morphologiquement normal né avant la
trente quatrieme semaine de gestation en raison d’une éclampsie, d’une pré
éclampsie sévere ou d’une insuffisance utéro placentaire pouvant étre responsable
d’un retard de croissance intra utérin.

0oEn cas de deux fausses couches précoces (avant la 10¢me semaine de gestation)
consécutives inexpliquées.

oPatient avec LES.

oTout événement thrombotique ou obstétrical survenant chez un patient atteint
d’une pathologie auto-immune (LES, polyarthrite rhumatoide, purpura
thrombopénique immunologique, anémie hémolytique auto-immune).

oDécouverte fortuite d’un allongement inexpliqgué du TCA sur un bilan de

coagulation « standard ».

3. Diagnostic des ACC

Le diagnostic des ACC est délicat, car les données des tests biologiques habituellement

réalisés au laboratoire ne sont pas toujours faciles a interpréter. D’ou I'intérét d’utiliser les tests
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de coagulation mettant en jeu des phospholipides et les tests immunologiques spécifiqguement
concus pour détecter ces anticorps. En effet en dehors de tout signe clinique d’orientation, une
recherche spécifique de lupus anticoagulant est fréquemment entreprise a [l'initiative du
biologiste, devant la découverte fortuite d’un allongement du TCA lors d’une exploration de
routine de la coagulation. Les lupus anticoagulants associés a une pathologie infectieuse
représentent une cause fréquente des allongements du TCA détectés en pédiatrie sur des bilans

préopératoires [129, 114].

3.1. Tests de coagulation

Les tests de coagulation dépendant des phospholipides peuvent étre perturbés en
présence d’un ACC. L’existence ou I'importance de la perturbation des tests dépend d’une part
de la sensibilité du test utilisé et, d’autre part, de la nature de I’ACC présent.

Les criteres diagnostiques des ACC ont été définis par le sous-comité « lupus
anticoagulant/anticorps antiphospholipides » de la Société Internationale d’Hémostase et

Thrombose (ISTH) en 1995, revues derniérement en 2009, comportent quatre étapes [130].

1) Dépistage par la recherche d’un allongement du temps de coagulation lors des
tests de coagulation faisant intervenir les phospholipides [131].

2) Mise en évidence d’une activité inhibitrice par absence de correction de
I’allongement du temps de coagulation aprés I’'adjonction du plasma normal.

3) La confirmation de la dépendance en phospholipides de I’inhibiteur par correction
du temps de coagulation en présence d’un excés de phospholipides.

4) L’exclusion d’une autre anomalie de coagulation associée aux anticoagulants

circulants lupiques.

La phase pré analytique est une étape primordiale pour assurer la fiabilité des résultats [132].

Dans le cadre de la recherche des ACC deux autres particularités sont a prendre en compte.
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Il est capitale de travailler sur un échantillon de plasma citraté dépourvu le plus possible
de plaquettes résiduelles (<10x10°9/1) pour éviter la neutralisation de I'anticoagulant circulant
par les phospholipides issus de la lyse des plaquettes, tout particulierement si I’échantillon est
testé aprés décongélation. Dans ce but il est recommandé de faire une double centrifugation a
2500 g pendant 15min a 15°C séparées par une décantation en tube plastique a préférer a la
filtration du plasma sur filtre a pores de 0.22p [133].

Le patient doit idéalement étre prélevé avant toute mise sous anticoagulants. Certains
anticoagulants, comme les antivitamines K (AVK) et les héparines, peuvent en effet interférer avec
les différents tests. Il n’est actuellement pas possible d’effectuer la recherche de LA chez les
patients traités par les nouveaux anticoagulants oraux, inhibiteurs directs du facteur Xa
(rivaroxaban) ou de la thrombine (dabigatran) car ces traitements induisent une recherche de LA
faussement positive. Si le patient est sous AVK, le prélevement doit étre effectué une a deux
semaines apres leur arrét ou des que l'international normalized ratio (INR) est inférieur a 1,5.
Pendant la période d’interruption des AVK, il est recommandé d’utiliser une héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) et d’effectuer le préléevement au moins 12 heures aprés la derniére injection. Si
I'arrét des AVK n’est pas possible et si I'INR est compris entre 1,5 et 3,0, une dilution a parts
égales du plasma du patient avec un pool de plasma normal peut étre pratiquée mais cela
entrainera une dilution de I'échantillon et peut induire un résultat faussement négatif quand le LA
est de faible intensité. Le patient doit également étre prélevé a distance d’un événement
thrombotique afin d’éviter les interférences avec le traitement et avec le facteur VIII qui est parfois

augmenté dans ces situations, comme c’est également le cas pendant la grossesse [128].

a. Tests de dépistage

a.l. Tests de la voie intrinseque

%+ Temps de céphaline avec activateur (TCA) [134]

Le temps de céphaline avec activateur (TCA) permet de dépister entre 50 et 70 % des

ACC lupiques. La sensibilité varie en fonction du réactif utilisé et notamment en fonction de sa
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composition en phospholipides (concentration totale de phospholipides et concentration de
phosphatidylsérine). Les différents laboratoires d’hémostase n’utilisant pas toujours les mémes
réactifs, il est extrémement important d’effectuer les dosages dans le méme laboratoire.

Il faut par ailleurs noter que la sensibilité du TCA est affectée par I'augmentation du
facteur VIII, qui peut étre observée dans un contexte inflammatoire et qui peut masquer I’effet
d’un anticoagulant circulant lupique de faible activité.

Dans notre série, comme dans la littérature, le TCA était allongé chez 70 % de nos
patients alors qu’il était normal chez 30 %, c’est pour ca qu’il faut bien noter qu’aucun test ne
permet de détecter tous les ACC lupiques. En d’autres termes, un test de dépistage simple
comme la recherche d’un allongement spontané du TCA peut étre négatif.

En cas de forte suspicion clinique de I'ACC, il serait souhaitable de poursuivre les

investigations a la recherche d’anticoagulants circulants lupique méme devant un TCA normal [135].

a.2. Tests de la voie extrinséque

«+ Temps de Thromboplastine Diluée (TTD)

Le temps de Quick, qui est réalisé en excés de thromboplastine tissulaire, est rarement
perturbé par la présence d’anticoagulants circulants lupiques. Le Temps de Thromboplastine Diluée
(TTD) permet de sensibiliser le temps de Quick avec une thromboplastine tres diluée (habituellement
au 1/500¢me), La présence d’un anticoagulant circulant lupique peut étre détectée par un allongement
du TTD. Nous déterminons le ratio malade/témoin. Le seuil d’alarme du TTD est de 1,2.

Dans notre série, comme dans la littérature, le TDD est non fait car cette technique est peu
spécifique, le TTD peut étre allongé devant toute diminution de 'un des facteurs explorés par le
temps de Quick (VII, X, V, Il). Le TTD peut étre également allongé en cas d’hyperfibrinogénémie
(syndrome inflammatoire) ou en présence d’anticorps anti- facteur VI de titre élevé. Il faut bien

garder en mémoire que le TTD est également perturbé en présence d’héparine [134].
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a.3. Tests de la voie commune

% Temps de Venin Vipére Russell Dilué (DRVVt) [128]

Il s’agit d’un test de coagulation dépendant des phospholipides dont I’allongement est
plus spécifique des LA que celui du TCA et plus sensible aux LA induits par les anticorps anti-
B2GPI qui sont les plus pathogénes. La coagulation est déclenchée par un venin activateur direct

du facteur X en présence de phospholipides et de calcium.

v' Principe
C’est un test chronométrique en un temps, réalisable sur automates d’hémostase (ou par

méthode manuelle au bain-marie a 37°C).

v Réactifs et mode opératoire

Le réactif DRVVT utilisé dans I’étape de dépistage renferme du venin de vipere Russell,
une faible concentration de phospholipides (assurant la sensibilité du test) et du calcium. La
plupart des réactifs commerciaux sont rendus insensibles a la présence d’héparine (jusqu’a 1
U/ml) par ajout de polybrene.

Apreés incubation de quelques minutes a 37°C, plasma et réactif sont mélangés a volume
égal et le temps de coagulation mesuré.

Un temps témoin (témoin « dépistage ») est mesuré dans chaque série sur un pool de

plasma normaux. Il est de I'ordre de 30 a 40 secondes selon le réactif utilisé.

v’ Interprétation

Selon les derniéres recommandations, il convient d’utiliser comme seuil de positivité de
I’allongement des tests de dépistage le 99¢me percentile établi pour chaque laboratoire et chaque
couple réactif-automate en testant au moins 40 plasmas de sujets adultes sains de moins de 50
ans. Le DRVVT est généralement considéré comme allongé pour un rapport temps du
patient/temps témoin supérieur ou égal a 1,2.

Dans notre série, comme dans la littérature, le DRVVT screen était fait chez 50% de nos

malades ou il était supérieur a 1,2 [136].
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Ce test est insensible aux déficits (ou inhibiteurs) touchant les facteurs contact XlI, XI, IX,
VIl et le facteur VII. Il est en revanche allongé, en dehors de la présence d’un LA, par la

diminution des facteurs X, V et Il et par des variations majeures du fibrinogene.

a.4. Autres tests de dépistage

+«+ Temps de coagulation avec kaolin (kaolin clotting time : KCT)

Dans ce test la coagulation est déclenché par I'ajout de calcium et d’un activateur le
kaolin, sans ajout de phospholipides, qui sont apportés en trés faible quantité par le plasma

testé. Ce test est tres sensible mais est d’automatisation difficile [132].

% Temps de venin de vipére Taipan, Ratio Textarine/écarine :

La Textarine réactif issu de venin de Pseudonaja Textilis est capable d’activer la
prothrombine en présence de facteur V et de phospholipides, alors que I’écarine issue de venin
d’Echis carinatus ne nécessite pas la présence de phopholipides pour activer la prothrombine. Au
dessus d’un seuil de 1,30, le ratio temps de Textarine/écarine est un marqueur de LA [132]. Ces

tests ne sont plus recommandés.

b. Mise en évidence d’un inhibiteur : test de mélange [128]

Cette étape consiste a démontrer I’existence d’un « anticoagulant circulant » devant
I’allongement des tests de dépistage. Elle permet le diagnostic différentiel de ces inhibiteurs

acquis de la coagulation et des déficits en facteur(s).

b.1. Principe

Les tests de dépistage, TCA, DRVVT, initialement allongés, sont répétés sur un mélange

du plasma a tester et d’un pool de plasmas normaux. Leur degré de correction est calculé.

b.2. Réactifs et modes opératoires

Les réactifs et conditions opératoires sont similaires a ceux de I’étape de dépistage. Les

mesures sont réalisées sur un mélange a parties égales du plasma a tester et d'un pool de
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plasmas normaux. Le pool « normal » peut étre soit un pool de plasmas provenant de donneurs
sains (congelé a -80°C apres double centrifugation), soit un plasma commercial lyophilisé certifié
conforme pour la recherche de LA. Dans certains cas, il est utile de réaliser le test de mélange
avant puis apres incubation du mélange pendant une heure a 37°C pour mettre en évidence

des inhibiteurs d’action progressive (certains LA et la plupart des anti-FVIII).

b.3. Interprétation

En présence d’un inhibiteur, I'apport de plasma normal ne corrige pas I’allongement des
tests de coagulation utilisés pour le dépistage.

Les critéres de « non-correction » varient selon le test considéré.

<+ Pour le TCA

oll est recommandé de calculer I'indice d’anticoagulant circulant (IAC)
(autre fois indice de Rosner) selon la formule :
IAC = [TCA mélange - TCA témoin] / TCA patient] x100

oUn IAC supérieur a 15 signe la présence d’un inhibiteur, a caractériser.

Dans notre série, le calcul de I'indice d’anticoagulant circulant (indice de Rosner) était
supérieur a 15 % et en faveur d’un ACC chez tous nos patients.
Dans I’étude faite au CHU de NICE, I'indice de Rosner était supérieur a 15% dans six cas

sur 27 cas et douteux dans 21 cas (entre 12 et 15 %) [114].

Tableau X : Comparaison de I'Indice de Rosner dans notre série et la série de CHU de Nice [114]

Indice de Rosner Série de CHU DE Nice Notre série
Supérieur a 15% 22% 100%
Douteux 78% 0%

< Pour le DRVVT

Nous considérons le rapport : DRVVT mélange /DRVVT témoin. Un rapport supérieur ou
égal a 1,2 est considéré comme positif : présence probable d’un LA (mais aussi possibilité

d’antifacteur V, plus rarement antifacteur X).
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c. Confirmation de la dépendance en phospholipides de I’inhibiteur : tests de neutralisation
[128]

Devant I’absence de correction des tests de dépistage, cette étape assure le diagnostic

différentiel entre LA et anticorps antifacteurs de la coagulation.

c.1. Principe

Certains des tests de dépistage initialement allongés sont répétés sur le plasma a tester en
présence d’une forte concentration de phospholipides destinée a neutraliser I'inhibiteur, entrainant
alors un raccourcissement significatif du temps de coagulation s’il s’agit bien d’'un LA. En pratique,
c’est essentiellement le DRVVT qui est utilisé dans cette étape car de nombreux fabricants du réactif
DRVVT ont développé des coffrets intégrés contenant le réactif de DRVVT de dépistage (screen) a
faible concentration en phospholipides et le réactif de DRVVT de confirmation (confirm), ou le
plasma est testé en paralléle sur ces deux réactifs et c’est le cas dans notre série. L'étape du
mélange n’est alors plus indispensable et est donc moins réalisée en pratique.

Malgré que les tests intégrés sont de plus en plus proposés par les industriels, leur
utilisation reste débattue. Le test de mélange reste intéressant quand le test de confirmation ne
corrige pas le test de dépistage anormal, en particulier chez les patients sous AVK ou ayant un
déficit en facteur ou un anticorps anti-facteur, ou bien dans des cas particuliers de LA trés
puissants, non neutralisés par les phospholipides du test de confirmation [137].

Dans notre série, comme dans la littérature, le DRVV confirm était fait chez 5 patients ou
nous avons remarqué un raccourcissement par |'ajout de phospholipides par rapport aux

résultats de DRVV screen ce qui est en faveur de LA.

c.2. Réactifs et modes opératoires

e Réactifs DRVV de confirmation a concentration élevée en phospholipides
e Aprés incubation pendant quelques minutes a 37°C, plasma a tester et réactifs sont

mélangés a volume égale et le temps de coagulation mesuré.

- 79 -



Recherche d’anticoagulants circulants, a propos de 10 cas et revue de littérature

e Un temps témoin (témoin confirm) est déterminé dans chaque série de mesure sur

un pool de plasmas normaux. Il est en général plus court (2 a 5s) que le témoin

mesuré a |I’étape de dépistage.

c.3. Interprétation
Nous calculons un rapport « hormalisé » (RN) selon la formule :

DRVVTpatient (dépistage)
RN = DRVVT témoin (dépistage)

DRVVTpatient (confirmation)
DRVVT témoin (confirmation).

Chaque laboratoire doit établir ses propres valeurs seuils de positivité, par le calcul du
99éme percentile, avec son couple automate-réactif, mais pour le DRVVT le test de neutralisation
est généralement considéré comme positif, confirmant la présence d’un LA, si ce rapport est

supérieur ou égal a 1,2.

Dans notre série, Le Ratio normalisé était calculé chez les patients qui avaient bénéficié

. . . . 7 Rati
du DRVV screen et confirm selon la formule suivante : Ratio normalisé = ————— ot

T —— Il était positif
(sup a 1,2) et en faveur de LA chez les 5 cas.
Tableau XI : Résultats du Ratio Normalisé dans notre série
Nombre de cas DRVV screen DRVV confirm Ratio normalisé
Cas 1 72,1s 44 9s 1,6
Cas 2 54s 39s 1,38
Cas 3 59,3s 38,3s 1,54
Cas 4 37,5s 35,2s 1,2
Cas 5 83,1s 40,8s 2,03

v" STA Staclot LA
Décrit par Triplett en 1993, c’est le test de neutralisation qui utilise une concentration
importante de phospholipides (phosphatidyléthanolamine : PE) en phase hexagonale. Ce test est

considéré comme positif lorsqu’il ya un raccourcissement de 8s du temps de coagulation par
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rapport au TCA, mais ce seuil est a préciser pour chaque laboratoire. Le Staclot LA peut
s’appliquer aux malades sous AVK.
Dans notre série, comme dans la littérature, le STA Staclot LA était fait chez seulement 2

patients soit 20 % avec un résultat positif est en faveur de LA [133].

d. Exclusion d’une coagulopathie associée [128]

Une fois la présence d’'un LA affirmée, il est nécessaire d’éliminer une autre cause
d’allongement des tests de dépistage possiblement présente et masquée par le LA. Devant un
allongement trées marqué du TCA ou du DRVVT ou du temps de Quick (TQ), il est donc
nécessaire d’explorer respectivement les facteurs de la voie endogéne (VIII, IX, XI et XIl) ou les
facteurs du complexe prothrombinique (ll, V, VII et X).

Les LA de forte activité peuvent interférer dans la mesure chronométrique des facteurs de
la voie endogéne (VIII, IX, XI, XIl) réalisée dans les conditions habituelles (c’est-a-dire sur une
dilution au 1/10e du plasma a tester) en induisant des déficits apparents touchant un ou
plusieurs facteurs, a des degrés divers. Il est alors recommandé de renouveler la mesure des
facteurs abaissés sur des dilutions croissantes du plasma du patient (pouvant aller jusqu’a 1/80)
et de calculer le taux des facteurs en appliquant au résultat le facteur de dilution, ce qui permet
d’observer une normalisation progressive des taux de facteur. En cas de doute, notamment et
surtout pour le dosage du facteur VIII pour lequel cette méthode de dilution ne suffit pas
toujours, le recours a des méthodes de dosage chromogéniques non influencées par le LA doit
étre envisagé [138]. La persistance de I'abaissement d’un facteur est en faveur d’un déficit

sous—jacent ou d’un anticorps antifacteur associé.
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Dépistage = 2° test de
1% test "?“ Normal | dépistage:par | Normal  Absence
depistage : par exemple TCA de LA
exemple dBVVT sensible
Allongement Allongement
: :E::Dn Mélange du . Incubation 2 h Absence de
inhisrnee plasma a tester |Correclion | a37°C aprés |Correclion | 4 déficit en
avec du plasma mélange et facteur de
normal avant le test coagulation ?
Absence da Absence de
cormaction carrection
e e
Ceonfirmation Ajout de Absence de  Absence de LA, i Exploration
phospholipides | corection anticoagufant { des facteurs |
au test de circulant de type H dela i
déplstage antifacteur ? i_ coagulation |
Correclion
Présence
d'un LA
Exclusion des Exploration des facteurs de la
coagulo- coagulation sur des dilutions
pathies croissantes de plasma du patient
associees
Absaence de correction d'un ou
Correction plusieurs facteur(s)
Absence de Présence de
coagulopathie associge coagulopathie(s)
Risque thrombotique associée(s)
Risque hémorragique

Tableau XII : Tableau récapitulatif [138]

Selon les dernieres recommandations actualisées de la Société Internationale d’Hémostase et
de Thrombose, les deux tests a utiliser pour la recherche de LA sont; le DRVVT qui est
particulierement sensible aux LA induits par les anticorps anti-B_2GPI qui sont les plus pathogénes

(thromboses et complications obstétricales) et le TCA, avec un réactif réputé sensible aux LA [128].
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Dans la majorité des cas, le LA est mis en évidence dans les deux systemes DRVVT et
TCA. Les patients qui ont un LA détecté uniquement par le DRVVT sont plus a risque de
thrombose ou de complication obstétricale que les patients ayant un LA uniquement détecté par
le TCA. En effet, le TCA est plus sensible aux LA dus aux anticorps antiprothrombine dont la

présence est moins corrélée au risque thrombotique.

4. Etiologies

Dans notre série I’étiologie la plus fréquente était le lupus retrouvé chez 4 patients soit
40%. Un patient était suivi pour un myélome multiple soit 10%. Un autre était suivi pour maladie
de castelman soit 10%. Un patient avait un nodule pulmonaire soit 10% et 3 n’avaient pas
d’étiologie définie.

Dans une étude rétrospective, faite en 2001 a propos de 70 patients LA positifs, 9
patients présentaient un SAPL primaire (12,8%), 6 patients avaient un SAPL secondaire au LES
(8,6%), 6 patients présentaient un LES (10%) et 48 patients avaient des pathologies variées
(68,6%), dont 3 purpuras thrombopéniques idiopathiques (PTI), 8 gammapathies monoclonales,
6 hémopathies ou cancers et 5 maladies de Horton ou pseudo-polyarthrite rhizomélique [139].

Nos résultats sont donc concordant avec les données de la littérature. Les lupus
anticoagulants peuvent apparaitre dans des pathologies variées.

Une recherche spécifique de LA doit étre entreprise devant la découverte fortuite d'un
allongement spontané du TCA, car il n’est pas rare de voir apparaitre un LA associé ou non a d’autres
anticorps antiphospholipides, dans un contexte infectieux, iatrogéne (traitements par chlorpromazine,
antibiotiques, interféron) ou néoplasique (hémopathies lymphoides, tumeurs solides).

Les LA associés a une pathologie infectieuse représentent une cause fréquente des
allongements du TCA détectés en pédiatrie sur des bilans préopératoires [114]. Ces anticorps
sont habituellement transitoires, disparaissant avec le traitement de |’affection sous jacente

lorsqu’elle est curable ou I'arrét du médicament inducteur, et exceptionnellement associés a des
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manifestations thrombotiques. La pathogénie des antiphospholipides semble en effet étre
conditionnée par leur persistance, et ce n'est qu’a la suite de deux déterminations positives
séparées par un délai minimum de 2 a 3 mois que la présence d’antiphospholipides pourra étre
prise en compte comme critére de diagnostic d’un SAPL. Les antiphospholipides ne sont donc

pas spécifiques du syndrome des antiphospholipides.

5. ACC spécifiques

Dans notre série, nous n’avons pas trouvé de cas d’ACC spécifiques.

6. Nos recommandations pour le diagnostic des ACC

Aprés la profusion des tests proposés pour la détection des lupus anticoagulant, la
démarche diagnostique actuellement recommandée en 2011 a été simplifiée [140-141] :
ol’étape pré-analytique doit garantir un prélévement de qualité, évitant une activation
plaquettaire, et éliminant au maximum les plaquettes par double centrifugation. Il faut
s’assurer de 'absence d’héparine dans le préléevement (temps de thrombine au besoin).
olLe pool plasma doit étre irréprochable, au moins 20 donneurs sains, parfaitement
déplaquetté, taux de facteur VIII trés proche de 100 %. Des plasmas commerciaux
spécialement dédiés a ces tests sont disponibles.

oll est recommandé d’associer deux tests commerciaux, le DRVVT en premier lieu
car le plus spécifigue et un TCA avec un réactif reconnu sensible. Cette
combinaison assure actuellement le meilleur équilibre sensibilité-spécificité.

olLa confirmation de la nature phospholipidique d’un inhibiteur est réalisée par un
test riche en phospholipide : DRVVT de confirmation, ou Staclot LA.

olLe temps de Quick doit étre réalisé notamment pour vérifier que le malade n’est pas
sous anti-vitamines K. Il est recommandé de ne pas faire de recherche de LA tant

que I'INR est supérieur a 1,5.
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7. Limites et perspectives du diagnostic des ACC

Depuis quelques decennies se développent des ateliers de formation qui favorisent les
échanges scientifiques. Le premier a eu lieu a Sirmione (Italie) en 1990, puis a San Antonio (Texas,
Etats-Unis) en 1992, le dernier est celui qui a eu lieu a Buenos Aires en 1995. Ces activités devront
continuer pour essayer de résoudre les différents problemes qui se posent dans ce domaine.

Un des points important du diagnostic des anticoagulants circulants, et qui n’est pas
encore résolu, est I'établissement de la sensibilité relative des différents tests, étant donné que
la réponse dépend a la fois du plasma a étudier et du réactif a utiliser. C’est pour cette raison
gu’il n’y a aucun standard anticoagulant de type lupique, pas d’unité pour I’exprimer, ni de
technique pour le titrer, puisque le titre dépend du test employé.

Il y a eu quelques tentatives pour standardiser les tests de dépistage de I'anticoagulant de
type lupique avec un systéme log-log semblable a celui utilisé pour calibrer les thromboplastines.
Des plasmas de malades avec du plasma normal ont été utilisés pour éviter I'influence de déficits en
facteurs de coagulation. Les problemes posés par cette méthodologie sont d’abord I'établissement
d’'une méthode de référence et qu’elle soit limitée a comparer des techniques évaluant les mémes
voies d’activation. Schjetlein et al ont réalisé une étude intéressante dans ce sens, en utilisant le
«rapport-lupus » d’une population normale, en assignant au seuil supérieur normal de ce rapport la
valeur d’une unité anticoagulant de type lupique [96].

On peut de cette facon réaliser des dilutions d’un plasma contenant un anticoagulant de
type lupique puissant avec du plasma normal et obtenir une courbe de calibration logit log pour
quantifier les anticoagulants de type lupique. Il serait nécessaire de disposer d’avantage de
résultats car la quantification des anticoagulants de type lupique serait sans doute importante

pour I’étude de leur signification clinique et biologique.
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Le probleme majeur concerne la grande variation entre les laboratoires et les difficultés
dans le diagnostic de [I'anticoagulant de type lupique. Plusieurs études ont été réalisés
récemment dans le cadre du sous-comité « lupus anticoagulant and phospholipid dependent
antibodies » de I'International Society on Thrombosis and Haemostasis ol des échantillons [96],
des réactifs, et un long questionnaire ont été envoyés a des laboratoires de référence dans
différents pays de facon a avoir une idée sur le diagnostic de I'anticoagulant de type lupique

dans le monde et pouvoir évaluer certains aspects méthodologiques importants.
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Les anticoagulants circulants sont facilement dépistés et diagnostiqués quand ils sont
puissants entrainant un net allongement des tests de coagulation, notamment celui du TCA,
mais les résultats des tests réalisés a la recherche des ACC faibles sont souvent discordants. Le
respect strict des procédures pré analytiques est impératif.

Les anticorps aPLs sont répartis en deux catégories, ceux mis en évidence par des tests
de coagulations (LA) dont la démarche diagnostique suit un protocole bien précis mis a jour en
2009 par I'ISTH et d’autres détectés par méthodes immunoenzymatiques (aCL et anti B2GP1)
souffrant encore de problemes de standardisation et de variabilité inter laboratoires. Une
meilleure connaissance des cibles antigéniques des aPLs a considérablement fait progresser la
stratégie de détection de ces anticorps. Une certaine expertise est toutefois requise de la part
des biologistes et un suivi des recommandations qui évoluent au rythme des workshops
internationaux réguliérement organisés.

L’apparition des auto-anticorps est rare mais est associée a un risque vital non
négligeable. Un diagnostic rapide et relativement sur ces anticorps doit étre disponible dans les
laboratoires de biologie médicale. Malgré une certaine standardisation des méthodes mise en
place il existe une importante variabilitt¢ des méthodes. D’autres mesures sont encore
nécessaires afin de réduire cette variabilité. Au sein des laboratoires le respect strict des
procédures pré-analytiques est impératif. En I'absence de gold standard du fait de la diversité
des ACC les seuils d'alarme des tests de dépistage doivent étre précisé et variant ainsi suivant le
mode de détection et suivant les laboratoires. Idéalement chaque laboratoire doit ainsi
déterminer son seuil d'alarme pour chaque couple machine-test selon les recommandations des

comités internationaux.
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Annexe 1

Fiche d’exploitation

> L’identité :

ele nom:
e Le sexe : féminin/masculin
el’age :

> Le service d’origine :

> Les antécédents :

e Les ATCDS innés :
¢ Déficit en protéine C : OIDbui (dIhon
¢ Déficit en protéine S :OToui Ohon
¢ Déficit en antithrombine : Obui 0hon
e Autres antécédents :

e Les ATCDS acquis :
e Les antécédents thromboemboliques :

oIDM : Ooui
o EP: Ooui
OTVP: Ooui
O0AVC: Ooui
e Les antécédents obstétricaux :

ofausses couches Ooui
Si oui : a combien de semaines d’aménorrhée
omorts né : Ooui
opré-éclampsie : Ooui

e Maladies auto immuns : Ooui

Si oui laquelle :

> Les circonstances de découverte :

1) Cliniques
e Les thromboses : Ooui
ole siege :
e Autres circonstances de découverte :

Onon
Onon
Onon
Onon

Onon,
Onon

Onon
Onon

Onon
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2) Biologiques
e Bilan pré opératoire : Ooui Onon
e Découverte systématique : Ooui Onon

3) Diagnostic des ACC
e Temps de Quick: ......
e Temps de cephaline + activateur : ......
Si TCA allongé
Calcule de I’indice de Rosner
e IR inférieura 12%: Ooui Onon
e IR supérieura 15% : Ooui Onon
Si IR supérieur a 15%
¢ STA staclot LA :
e STA staclot DRVV SCREEN :
Si DRVV SCREEN supérieur a 1.2
e STA staclot DRVV CONFIRM :
e Ratio normalisé :

> les traitements :

e héparine : Ooui Onon, durée :
e AVK : Ooui Onon, durée : ...... INR cible :
e Les anticoagulants oraux directs :
e les antiagrégants plaquettaires :
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Annexe 2

I. SAPL primaire et SAPL secondaire

1. Caractéristiques [142]

Le SAPL est une affection auto-immune caractérisée sur le plan clinique par des
événements thrombotiques ou obstétricaux et sur le plan immunologique par la présence
d’auto-anticorps favorisant la thrombose. Le SAPL est caractérisé par son hétérogénéité et ses
criteres diagnostiques évolutifs, aussi bien sur le plan clinique que biologique, ce qui peut
parfois compliquer la démarche diagnostique.

Le SAPL est considéré comme primaire s’il n’est pas associé a aucune autre maladie
sous—jacente, en particulier auto-immune. Le terme de SAPL secondaire est souvent employé
pour le SAPL survenant chez un patient présentant un lupus systémique ou une autre maladie
systémique auto-immune. Le SAPL primaire, dans son versant non obstétrical a une
prédominance féminine moindre que le lupus et un age de début en moyenne plus élevé de 5 a
10 ans que celui du lupus systémique. Les principales séries de la littérature avaient un age
moyen de 30 ans. Néanmoins, toutes les tranches d’age sont concernées, y compris les enfants.
La prévalence des aPL au cours du lupus varie selon les séries de 7% a 65% pour le LA, de 17% a
87% pour les aCL, et de 20% a 40% pour I’anti-B2GPlI.

Cette dispersion est liée a la sensibilité des méthodes utilisées, au nombre de
déterminations par patient (le titre des anticorps pouvant fluctuer dans le temps) et a la durée du
suivi. Ces anticorps sont rares dans la population générale : 2% a 4% selon qu’il s’agit
d’immunoglobulines G (IgG) aCL ou d’IlgM (aCL), augmentant sensiblement chez les sujets trés
agés. Dans ce cas il s’agit alors de vieillards et porteurs de poly pathologies nécessitant des
prises médicamenteuses variées, elles-mémes inductrices d’aPL.

Chez la femme enceinte, la prévalence des aPL serait de 1% a 1,8%. La prévalence du SAPL
au cours du lupus systémique a probablement été surestimée ; la méta-analyse de Love et Santoro
faisait état d’'un chiffre de 42% chez les lupus porteurs d’un LA contre 12% chez ceux n’ayant pas de
LA [143]. Selon Hughes, 40% des 300 lupus avec aCL ont fait des thromboses contre 18% des 364
lupus sans aCL [144]. Il n’existe aucune étude permettant de chiffrer la prévalence du SAPL primaire
dans la population générale. Les seuls chiffres disponibles concernent la prévalence des aPL au cours
de situations pathologiques tels que les accidents vasculaires cérébraux et les infarctus du myocarde
chez les sujets jeunes. Ainsi, chez les sujets de moins de 50 ans, le SAPL serait associé a 36% des
nouveaux accidents vasculaires cérébraux (AVC).

La présence d’aPL constitue un véritable facteur de risque vasculaire artériel (cerveau,
cceur) et pour certains veineux. Enfin les enquétes familiales ont montré que 10% a 20% des
malades ayant un SAPL ont, parmi leur ascendants ou descendants direct, des sujets souffrant
également d’un SAPL ou d'une maladie auto-immune : lupus systémique ou lupus incomplet
surtout, mais aussi thyroidite, polyarthrite rhumatoide, sclérodermie,....
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Syndrome des Antiphospholipides
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"4 N

Isol¢ Associ¢ a une pathologie auto-immune
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Apparition d’une pathologie auto-immune

Figure 23 : Notion de syndrome des SAPL primaire et secondaire [145]

2. Nomenclature du SAPL

Au symposium de Sydney, il a été déconseillé d’utiliser le terme générique de SAPL
secondaire mais de préciser a quelle maladie le SAPL était associé (SAPL associé a un lupus
systémique, a une sclérodermie systémique ou a une autre pathologie auto-immune ou non).

En novembre 2004, une conférence préalable au XI Congres international sur les
anticorps antiphospholipides, a permis la révision des critéres de Sapporo, et publiée comme
consensus en 2006 [146]. En effet les criteres de Sapporo souffrent de manque de spécificité et
de sensibilité vis-a-vis des patients dgés et présentant des facteurs de risques thrombotiques
acquis ou constitutionnels [147]. La principale nouveauté dans les criteres de Sydney est
I’introduction des anticorps anti-B2GP1 de classe IgG ou IgM, a coté du lupus anticoagulant et
des aCL IgG ou IgM (supérieurs respectivement a 40 GPL ou MPL, ou au 99 percentile).
L’intervalle de temps pour la persistance de positivité des tests est passé de 6 a 12 semaines
pour éliminer les aPL post-infectieux transitoire.
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Tableau XIII : Critéres diagnostic du SAPL selon Sydney [146]

=Manifestations cliniques (une manifestation)

- Thromboses vasculaires : artérielles, veineuses profondes, capillaires confirmées par
imagerie doppler ou histologie.

- Complications obstétricales :

- > 1 mort feetale in utero inexpliquée (> 10 semaines de gestation)

- = 1 accouchement prématuré (< 34 semaines de gestation) suite a une pré-éclampsie
séveére, une éclampsie ou une insuffisance placentaire

- > 3 fausses couches spontanées consécutives inexpliquées (< 10 semaines de gestation).
mAnomalies biologiques (une anomalie)

- Anticoagulant circulant de type lupique (selon recommandation ISTH).

- Anticorps anti-cardiolipine IgG ou IgM : > 40 GPL (pour les IgG) ou MPL (pour les IgM) ou >
99¢éme percentile (par ELISA standardisé).

- Anticorps anti-B2GP1 IgG ou IgM (> 99¢me percentile) (par ELISA standardisé).

Au moins deux déterminations séparées de 12 semaines ou plus.

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

Tableau XIV : Critéres de classification de syndrome des SAPL : critéres biologiques [148]

Au moins un des critéres biologiques doit étre mis en évidence

Critéres biologiques

oPrésence d’un anticoagulant circulant (« lupus anticoagulant » [LA]), a 2 reprises au moins, a 12
semaines d’intervalle au moins, mis en évidence en suivant les recommandations de
I’International Society on Thrombosis and Haemostasis

oAnticorps anti-cardiolipine (aCL) d’isotype IgG ou IgM dans le sérum ou le plasma, avec un titre
moyen ou élevé (> 40UGPL ou UMPL, ou > 99¢éme percentile), présents a 2 reprises a 12
semaines d’intervalle au moins, par Elisa standardisé

oAnticorps antif2-glycoprotéine | d’isotype IgG ou IgM dans le sérum ou le plasma, avec un titre
moyen ou élevé (> 99éme percentile), présents a 2 reprises a 12 semaines d’intervalle au moins,
par Elisa standardisé

Classification biologique

oCatégorie | : plusieurs critéres biologiques présents (quelle que soit la combinaison de critéres
biologiques positifs)

oCatégorie lla : LA seul

oCatégorie llb : aCL seul

oCatégorie llc : anti-B_2-glycoprotéine | seul
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3. Syndrome catastrophique des antiphospholipides (CAPS)

3.1. Définition

Chez une minorité de malades atteints de SAPL, primaire ou en contexte lupique, les
thromboses surviennent d’emblée de facon multiple, au cours d’un processus aigu responsable
d’une défaillance multiviscérale conduisant souvent au déces : il s’agit du « syndrome
catastrophique des antiphospholipides ».

Ce syndrome a été décrit en 1992 par Asherson [149]. Il est caractérisé par la survenue
simultanée de thromboses multiples, typiques par leur prédominance microcirculatoire, pouvant
conduire a un tableau de défaillance multiviscérale [150-151]. Des macro thromboses artérielles
ou veineuses peuvent parfois s'y associer. Le CAPS concerne moins de 1% des patients avec
syndrome des antiphospholipides (SAPL) dans la cohorte européenne de 1000 patients mais
jusqu'a 7 % dans une étude multi- centrique récente impliquant nos centres [152,153]. La
majorité des données disponibles sur ce syndrome proviennent du registre international des
CAPS créé en 2000 qui comprend plus de 500 patients en 2015 (données en cours de
publication) [150,154-155].

Le CAPS conduit, en quelque jour ou semaines, a une défaillance poly viscérale associant
notamment : atteinte rénale, détresse cardiorespiratoire et diverses manifestations digestives ou
cutanées. L’atteinte prédominante des petits vaisseaux constitue une des différences essentielles
avec le SAPL classique. Cette microvasculopathie concerne de facon concomitante plusieurs
organes : poumon, cceur, cerveau, reins, foie, surrénales, pancréas, intestin....

3.2. Criteres de classification
Les criteres de classification du CAPS établis en 2003 [156] et modifiés en 2010 [157]
sont résumés dans le tableau.
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Criteres de classification

Tableau XV : Syndrome catastrophique des antiphospholipides: consensus international sur les
critéres de classification [156] et révision selon [157].

Atteinte d'au moins 3 organes, systémes et/ou tissus.

Développement des symptomes simultanément ou en moins d'une semaine.

Confirmation anatomopathologique d'une occlusion de petits vaisseaux dans au moins un organe
ou tissu.

Confirmation biologique de la présence d'anticorps antiphospholipides (présence d'un
anticoagulant circulant de type lupique et/ou d'un anticorps anticardiolipine et/ou antiB2-GP1).
CAPS certain : présence des 4 critéres

CAPS probable :

Présence des criteres 2, 3 et 4 mais atteinte de seulement 2 organes, systemes ou tissus.
Présence des critéres 1, 2 et 3, mais absence de confirmation biologique a au moins 12 semaines
d'intervalle, due au déces précoce d'un patient jamais testé pour la présence d'anticorps
antiphospholipides avant la survenue du CAPS.

Présence des critéres 1, 2 et 4.

Présence des criteres 1, 3 et 4, avec développement du 3éme événement clinique une semaine a un
mois apres le début du CAPS, en dépit du traitement anticoagulant.

L'atteinte rénale est définie par une augmentation de 50% de la créatinine, une HTA
sévere (>180/100mmHg) et/ou une protéinurie >0,5g/24heures. Notons que I'atteinte
hématologique ne compte pas comme un «organe» atteint [156].

En 2010, ces criteres ont été en partie revus par un groupe d'expert lors du 13e congres
sur le SAPL (a Galveston, USA). Par analogie aux modifications des critéres du SAPL, le critére
biologique du CAPS (critere n°4) inclut maintenant les anticorps anti-B2GP1 et nécessite un
controble de la biologie antiphospholipides aprés au moins 12 semaines (au lieu de 6) [1571].

3.3. Données épidémiologigues [158]

L'analyse d'une série rétrospective de 280 cas de CAPS issus du registre [154] a permis de
préciser certaines données épidémiologiques. Le CAPS est une maladie du sujet jeune (2ge moyen de
survenue : 37 _ 14 ans). Il touche les femmes dans 72% des cas. Il survient aussi souvent au cours
du SAPL primaire (46%) que chez des patients atteints de SAPL associé a une autre maladie auto-
immune, surtout un lupus systémique (40%) complet ou incomplet (moins de 4 criteres de I'ACR),

rarement une polyarthrite rhumatoide, une sclérodermie ou une connectivite mixte.

3.4. Anomalies biologigues
Une thrombopénie avec moins de 100 000 plaquettes par mm3 concerne la majorité des
malades. Une hémolyse immunologique est également fréquemment rencontrée. Un tiers des
patients a au moins un stigmate de coagulopathie de consommation intravasculaire disséminée. La
différence clinique essentielle est I’'absence de saignement spontané dans le SAPL catastrophique.
L’association d’un anticoagulant de type lupique et d’un anticorps anticardiolipine, le plus souvent

d’isotype IgG et a titre élevé, est retrouvée dans la quasi totalité des cas.
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Résumé

Les anticoagulants circulants sont des inhibiteurs acquis de la coagulation. Leur
recherche permet de préciser I'origine d’une augmentation des tests de coagulation dont le
Temps de céphaline avec activateur et le Temps de Quick.

Dans ce travail nous rapportons I’expérience du Laboratoire d'Hématologie de I'Hopital
Militaire Avicenne de Marrakech.

Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur une période de 2 ans, allant de 2014 a 2016,
a propos de 10 cas d’anticoagulants circulants. L’dge moyen de nos patients était de 44,4 ans
avec des extrémes allant de 2 ans a 60 ans.

La découverte fortuite de I'anticoagulant circulant lors d’un bilan systématique était
prédominante dans notre série, avec une proportion de 60 %.

Les anticoagulants circulants peuvent étre subdivisés en deux groupes d’expression
clinique distincte ; Les anticoagulants circulants lupiques dirigés contre une phase de
coagulation qui exposent a des accidents thrombotiques et les anticoagulants circulants
spécifiques d’un facteur de coagulation qui exposent a des accidents hémorragiques.

Le diagnostic des lupus anticoagulants est basé sur des critéres définis par le sous-
comité « lupus anticoagulant/anticorps antiphospholipides » de la Société Internationale
d’Hémostase et Thrombose, comporte quatre étapes :

Etape de dépistage réalisée par le temps de céphaline avec activateur et le temps de venin
de vipére Russel screen. Dans notre série le temps de céphaline avec activateur était allongé
chez 70 % des cas, le temps de venin vipére Russel était fait chez 50% des cas ou il était positif
(supérieur a 1.2) et en faveur de lupus anticoagulant.

Mise en évidence d’une activité inhibitrice par le calcul de I'indice d’anticoagulant
circulant (indice de Rosner). Dans notre série, I'indice d’anticoagulant circulant était supérieur a

15% chez tous les patients.
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Confirmation de la dépendance en phospholipides de I’inhibiteur par raccourcissement
des tests de coagulation aprés I'ajout d’un exceés de phospholipides réalisée par le temps de
venin vipere Russel confirm ; qui était effectivement raccourcit par rapport au screen dans notre
série. Nous avons calculé le Ratio Normalisé et le résultat était supérieur a 1,2 ce qui confirme la
présence d’un anticoagulant circulant de type lupique.

La derniere étape consiste a exclure une coagulopathie associée.

L’étiologie prépondérante dans notre série était dominée par le lupus érythémateux avec

une proportion de 40 % des cas.
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ABSTRACT

The circulating anticoagulants are acquired inhibitors of coagulation. Their research
makes it possible to specify the origin of an increase the tests of coagulation of which the
cephalin Time with activator and the Time of Quick.

On this project we report the experience of the Laboratory of Hematology of the Avicenne
Military Hospital of Marrakech.

It is a retrospective study spread over a period of 2 years, from 2014 to 2016, about 10
cases of circulating anticoagulants. The average age of our patients was 44.4 years with a range
from 2 years to 60 years.

The discover fortuite of the circulating anticoagulant in the course of systematic test
was predominant in our series, with a proportion of 60%.

The circulating anticoagulants can be subdivided into two distinct clinical expression
groups ; the circulating lupus anticoagulants directed against a coagulation phase which expose
to thrombotic accidents and circulating anticoagulants specific to a coagulation factor that
expose to haemorrhagic accidents.

The diagnosis of lupus anticoagulant is based on criteria defined by the subcommittee
"Lupus anticoagulant / antiphospholipid antibody" of the International Society of Thrombosis
and Hemostasis, Includes four steps :

Screening step realized by the cephalinTime with activator and dilute Russell’s viper
venom time. In our series the cephalin Time with activator was prolonged in 70% of the cases.
The dilute Russell’s viper venom time was done in 50% of cases where it was positive (higher
than 1.2) and in favor of lupus anticoagulant.

Demonstration of an inhibitory activity by calculation of the circulating anticoagulant
index (Rosner index). In our series, the circulating anticoagulant index was higher than 15% in

all patients.
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Demonstration of phospholipid dependence by shortening the coagulation tests after the
addition of an excess of phospholipids realized by dilute Russell’s viper venom time confirm,
Which was actually shortened compared to the screen in our series. We calculated the
Normalized Ratio and the result was higher than 1.2, which confirms the presence of a lupus
anticoagulant.

The last step is to exclude associated coagulopathy.

The predominant etiology in our series was dominated by lupus erythematosus with 40%

of cases.
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