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Introduction

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est défini
par I’association de manifestations cliniques thrombotiques
et/ou obstétricales et par la présence durable d’anticorps anti-
phospholipides (aPL) a titre significatif (Tableau 1) [1].
Rappelons que des aPL peuvent étre détectés au cours de
certaines infections [2], de néoplasies [3] ou lors de la prise
de certains médicaments. En ’absence d’événement clinique
thrombotique, la présence isolée d’aPL ne permet pas de
porter le diagnostic de SAPL.

Au cours du SAPL, les thromboses peuvent intéresser tous
les territoires vasculaires, et le risque de récidive est trés
¢levé en I’absence de prise en charge thérapeutique adaptée.

Treés schématiquement, on peut distinguer :

® un sous-groupe de SAPL « veineux », au cours desquels
la premiére thrombose survient en territoire veineux, et les
récidives ultérieures surviennent également en territoire
veineux ;

® un sous-groupe de SAPL « artériels », au cours desquels
les thromboses surviennent essentiellement en territoire
artériel.

Depuis 1988, le SAPL s’est progressivement individua-
lisé du lupus systémique avec la reconnaissance du SAPL
primaire [4]. Le traitement repose sur 1’anticoagulation

L. Arnaud - Z. Amoura (><))

Service de médecine interne 2,

centre national de référence lupus systémique
et syndrome des anticorps antiphospholipides,
hopital Pitié-Salpétriere, AP-HP,

47-83, boulevard de I’hopital,

F-75013 Paris cedex, France

e-mail : zahiramoura@psl.aphp.fr

Institut national de la santé et de la recherche médicale,
Inserm UMR-S 945, Paris, France

Z. Amoura
UPMC université Paris 6, Paris, France

a dose efficace, visant a obtenir un INR (International
Normalized Ratio), compris entre 2,5 et 3, en cas de SAPL
« veineux » ou entre 3 et 3,5 en cas de SAPL « artériel » [5].
La durée de I’anticoagulation n’est pas consensuelle, mais
doit étre trés prolongée en cas de thrombose veineuse et
poursuivie indéfiniment devant un événement artériel.

Définition et critéres de classification
du SAPLC

Le syndrome catastrophique des antiphospholipides (SAPLC)
a été décrit pour la premicre fois par Asherson en 1992 [6].
Il s’agit d’une entité rare, concernant moins de 1 % des
patients avec SAPL, mais dont le nombre de cas rapportés a
considérablement augmenté depuis la description initiale
(moins de dix cas en 1992, 50 cas en 1998, 130 cas en
2001 et plus de 400 cas en 2010). Le SAPLC est caractérisé
par la survenue simultanée de multiples thromboses, typiques
par leur prédominance microcirculatoire et conduisant a un
tableau de défaillance multiviscérale [7,8].

La classification du SAPLC repose sur des critéres ayant
fait I’objet d’un consensus international [9], le SAPLC étant
considéré comme « certain » devant (Tableau 2) :

I’atteinte d’au moins trois organes, systémes et/ou tissus ;
se constituant en moins d’une semaine ;

en présence d’aPL ;

avec confirmation anatomopathologique d’une occlusion
des petits vaisseaux dans au moins un organe ou un tissu.

En pratique, ces critéres servent plus a constituer des
cohortes homogenes de patients qu’a porter le diagnostic
de SAPLC a I’échelon individuel [10].

Les principaux diagnostics différentiels du SAPLC sont :

® les microangiopathies thrombotiques, d’autant qu’il peut
exister d’authentiques déficits en ADAMTSI13 au cours
du SAPL primaire [11] ;

® les thrombopénies immunoallergiques a I’héparine [12] ;

® |’endocardite marastique ;
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Tableau 1 Consensus international sur la mise a jour des critéres du SAPL [1]

Critéres cliniques
Thrombose vasculaire
Au moins 1 épisode thrombotique artériel, veineux ou des petits vaisseaux, touchant tout tissu ou organe. La thrombose doit étre
confirmée par un critére objectif et validé (aspect typique a 1’imagerie ou pour 1’examen examen anatomopathologique,
la thrombose doit étre présente sans qu’il y ait présence d’une inflammation vasculaire sous-jacente)
Morbidité obstétricale
Survenue d’au moins une mort feetale inexpliquée, avant la 10° semaine d’aménorrhée, avec morphologie feetale normale
documentée par une échographie ou par examen macroscopique
Survenue d’au moins une naissance prématurée avant la 34° semaine d’aménorrhée, d’un feetus morphologiquement normal, en
rapport avec la survenue d’une éclampsie ou d’une prééclampsie sévére, ou avec démonstration d’une insuffisance placentaire
Survenue d’au moins 3 fausses couches consécutives et inexpliquées avant la 10° semaine d’aménorrhée, aprés exclusion d’une
anomalie anatomique ou hormonale maternelle, et d’une anomalie chromosomique maternelle ou paternelle
Criteres biologiques
Lupus anticoagulant présent a au moins 2 reprises, a 12 semaines d’intervalle, détection selon les recommandations de I'ISTH
Anticorps anticardiolipines (IgG et/ou IgM) présents a au moins 2 reprises, a un titre intermédiaire ou élevé (> 40 UGPL ou MPL
ou > 99¢ percentile), mesuré par une technique Elisa standardisée
Anticorps anti-béta2 GPI (IgG ou IgM) présents a un titre > au 99° percentile, & au moins 2 reprises, a 12 semaines d’intervalle
selon une technique Elisa standardisée.

Les critéres de SAPL sont remplis si au moins un critére clinique et un critére biologique sont présents

Tableau 2 Syndrome catastrophique des antiphospholipides : consensus international sur les critéres de classification [9]

Critéres de classification

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)

SAPLC certain : présence des 4 critéres

SAPLC probable :

Présence des critéres 2, 3 et 4 mais atteinte de seulement 2 organes, systémes ou tissus

Présence des critéres 1, 2 et 3, mais absence de confirmation biologique a au moins 6 semaines d’intervalle, due au décés précoce
d’un patient jamais testé pour la présence d’anticorps antiphospholipides avant la survenue du SAPLC

Présence des critéres 1, 2 et 4

Présence des critéres 1, 3 et 4, avec développement du 3° événement clinique en plus d’une semaine mais moins d’un mois, en dépit
du traitement anticoagulant

e les myxomes de ’oreillette gauche ;
® ct en cas de grossesse, le HELLP syndrome (hemolysis,
elevated liver enzymes, low platelets).

Données épidémiologiques

Le SAPLC est une complication rare d’une maladie rare ;
les données épidémiologiques disponibles dans la littéra-
ture médicale sont donc a considérer avec précaution.
L’analyse d’une série rétrospective de 250 cas de SAPLC par
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Bucciarelli et al. [8] a néanmoins permis de préciser cer-
taines données épidémiologiques, qui viennent d’étre confir-
mées par la publication des données les plus récentes, issues
elles aussi du registre international du SAPLC [13,14]. Le
SAPLC est une pathologie du sujet jeune (age moyen de
survenue : 37 ans), dont le sex-ratio est de 2,4 femmes
pour un homme. Le SAPLC survient aussi souvent au
cours du SAPL primaire (46 %) que chez des patients
atteints de SAPL associé au lupus systémique (40 %) [13].
11 est souvent inaugural du SAPL (46 %), se traduisant alors
par un tableau de défaillance multiviscérale sans que la
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présence des aPL sous-jacents ne soit connue. Enfin, il existe
dans plus de la moitié des cas (56 %) des facteurs précipitant
I’apparition du SAPLC, tels que la survenue d’une infection
(28 %), la chirurgie, les traumatismes, les procédures
invasives (13 %), I’arrét intempestif ou la mauvaise équili-
bration du traitement anticoagulant (8 %), les complications
du post-partum (6 %), la poussée lupique (6 %), la prise
d’estroprogestatifs (3 %) ou d’autres médicaments (bétablo-
quants, phénothiazines, interféron alpha, anti-TNF-alpha...).
L’imputabilité réelle de telle ou telle prise médicamenteuse
reste toutefois tres difficile a établir.

Manifestations cliniques

L’atteinte microcirculatoire prédominant au cours du
SAPLC, tous les organes peuvent étre atteints sans exception.

Atteinte rénale

L’atteinte rénale touche 70 % des patients [13]. Elle se mani-
feste sous la forme d’une HTA qui peut étre modérée ou
maligne, par une protéinurie et une hématurie micro-
scopique, ainsi que par une insuffisance rénale aigué,
inconstante [7,8,15]. La ponction-biopsie rénale retrouve
des thrombi organisés, comme au cours des autres microan-
giopathies thrombotiques [16]. L’arrét de I’anticoagulation
étant susceptible de précipiter la survenue d’un SAPLC, la
ponction-biopsie rénale doit étre toujours réalisée par voie
transjugulaire au cours du SAPL. Plus rarement, 1’apparition
de I’atteinte rénale est associée a la survenue d’une throm-
bose de la veine rénale ou a un infarctus rénal.

Atteinte pulmonaire

L’atteinte pulmonaire est une manifestation fréquente du
SAPLC (64 %) [13]. Elle se présente le plus souvent sous
la forme d’un syndrome de détresse respiratoire aigu
(SDRA), dont la mortalité est proche de 40 % [7,8]. Para-
doxalement, la survenue d’une embolie pulmonaire est une
éventualité peu fréquente au cours du SAPLC (15 %). Quand
il a pu étre réalis¢, I’examen anatomopathologique pulmo-
naire retrouvait des lésions de microangiopathie thrombo-
tique diffuse et d’hémorragie intra-alvéolaire.

Atteinte neurologique centrale

L’atteinte neurologique centrale est également fréquente
(62 %) au cours du SAPLC [13], prenant soit la forme
d’une souffrance encéphalique diffuse, et se traduisant par
des troubles de la vigilance, un syndrome confusionnel soit
par des accidents vasculaires ischémiques [8]. Lorsqu’elle
est maligne, I’HTA peut se traduire par un tableau d’encé-
phalopathie postérieure réversible (PRES).

Atteinte myocardique

L’atteinte myocardique (51 % des cas) est souvent compli-
quée d’une insuffisance cardiaque par atteinte micro-
circulatoire diffuse. Si certains auteurs soulignent que les
occlusions coronaires sont peu fréquentes au cours du
SAPLC [7,8], la fréquence de I’infarctus du myocarde dans
la derniere mise a jour du registre international du SAPLC
était de 25 % [13].

L’HTA fréquemment associée joue un role délétere sur la
fonction ventriculaire gauche.

Atteinte cutanée

L’atteinte cutanée est observée une fois sur deux, principa-
lement sous la forme d’une nécrose ischémique des extrémi-
tés, d’un livedo racemosa ou d’hémorragies sous-unguéales
en flammeéches [7,8]. La réalisation d’une biopsie cutanée
permet d’obtenir facilement une preuve histologique d’une
atteinte microcirculatoire (Tableau 2).

Atteinte hépatique

Latteinte hépatique est retrouvée dans un tiers des cas. Elle
s’explique par la survenue d’une ischémie microvasculaire
intrahépatique.

Atteinte digestive

L’atteinte digestive est présente dans 23 % des cas, principa-
lement sous la forme de douleurs abdominales ischémiques
[7,8]. La survenue d’une cholécystite alithiasique ou
d’une pancréatite a également été rapportée [17,18]. La
survenue d’une rupture splénique est une complication
exceptionnelle [19].

Atteinte surrénalienne

L’atteinte surrénalienne n’est pas rare (13 % des cas). Le
diagnostic de nécrose surrénalienne doit étre systématique-
ment évoqué chez un patient présentant un SAPLC et une
normo- ou une hypotension artérielle, a fortiori s’il existe des
douleurs abdominales ou lombaires. Cette atteinte peut se
traduire par un tableau d’insuffisance surrénalienne subaigué
ou aigué, ou étre découverte fortuitement lors de la réalisa-
tion d’un scanner abdominal. Elle s’explique par I’apparition
d’un infarctus veineux surrénalien ou par la constitution
d’une hémorragie intrasurrénalienne secondaire.

Manifestations biologiques du SAPLC

L’intérét des tests immunologiques est trés réduit a la phase
initiale du SAPLC [7]. En effet, le SAPLC est souvent
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révélateur du SAPL sous-jacent [8], et la présence des aPL
est fréquemment méconnue a ce stade. Par ailleurs, la sur-
venue du SAPLC implique une prise en charge thérapeu-
tique immédiate, qui ne saurait attendre le résultat de la
recherche des aPL, non disponibles en urgence. Les anti-
corps antinucléaires sont détectés dans 47 % des cas [8].
L’atteinte des ¢léments figurés du sang n’est pas rare, et
une thrombopénie inférieure a 100 000 plaquettes par mm’
est retrouvée dans 47 % des cas [8,13]. Les stigmates bio-
logiques d’une coagulation intravasculaire disséminée
(CIVD) sont présents dans 15 % des cas [8]. Dans la série
de Bucciarelli et al., la survenue d’une anémie hémolytique
associée a la présence de schizocytes est une éventualité peu
fréquente (9 % des cas), mais ces données sont rétrospectives
et il n’est pas certain que les signes de microangiopathie
thrombotique aient été recherchés systématiquement [8].
Enfin, la mise en évidence d’un INR supérieur a 10 dans
un contexte de SAPLC doit faire évoquer la possibilité
d’une hépatite ischémique avec thrombose des gros vais-
seaux hépatiques ou la survenue d’un syndrome de Budd-
Chiari [8].

Diagnostics différentiels et pieges diagnostiques

Un certain nombre de situations sont susceptibles de retarder
la prise en charge du SAPLC soit parce qu’il s’agit d'un
diagnostic différentiel, soit du fait d’une présentation atypique
[20]. L’apparition transitoire d’aPL non thrombogénes est
une situation fréquente au cours des processus infectieux
[21] ou lors des séjours prolongés en réanimation. Dans
une série de 51 patients sans coagulopathie connue, hospita-
lisés dans un service de soins intensifs, 69 % des patients
avaient un allongement du TCA, et la recherche d’un anti-
coagulant circulant lupique était positive chez 53 % d’entre
eux [22]. Les contrdles réalisés a distance montraient que ces
anomalies étaient contemporaines du séjour en réanimation,
et vraisemblablement liées a la présence d’une infection évo-
lutive. La recherche d’aPL doit donc étre interprétée en
tenant compte du contexte spécifique dans lequel les patients
sont hospitalisés. De plus, les traitements anticoagulants tels
que I’héparine ou la warfarine peuvent entrainer une fausse
positivité ou au contraire une fausse négativité de la recher-
che d’anticoagulant circulant lupique, ce qui peut induire le
clinicien en erreur [23]. Le traitement par héparine souléve
le diagnostic différentiel de la thrombopénie immunoaller-
gique de type I, dont le diagnostic repose essentiellement
sur la présence d’anticorps anti-héparine-PF4 et sur ’anam-
nese de la thrombopénie. Notons que des anticorps anti-
héparine-PF4 ont été mis en évidence chez des patients
lupiques ou avec aPL n’ayant jamais recu d’héparine [24].
Enfin, le diagnostic différentiel avec les microangiopathies
thrombotiques telles que le purpura thrombotique thrombo-
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cytopénique, le syndrome hémolytique et urémique ou le
HELLP syndrome en cas de grossesse est souvent complexe
[25]. Les SAPLC avec thrombopénie s’accompagnent plus
fréquemment de CIVD, d’hémolyse, de schizocytes et
d’une positivité des produits de dégradation de la fibrine
que ceux sans thrombopénie [26], conduisant certains
auteurs a proposer le concept de « MAPS » (microangio-
pathic antiphospholipid-associated syndromes) [27,28].

Stratégie diagnostique

Il a récemment été souligné que le SAPLC survenait de
novo, c’est-a-dire chez des patients n’ayant aucun anté-
cédent thrombotique, dans un peu moins de 50 % des cas
[29]. Les antécédents thrombotiques et obstétricaux doivent
donc étre recherchés avec soin, et il est fondamental de faire
préciser par le patient ou sa famille si une recherche d’aPL a
été précédemment réalisée ou si un diagnostic de SAPL pré-
cédemment porté. La mise en évidence d’un livedo est un
argument indirect en faveur du diagnostic de SAPL, mais
d’interprétation difficile chez ces patients a I’hémo-
dynamique instable. Enfin, la recherche d’une valvulopathie
mitrale doit étre systématique.

Les algorithmes diagnostiques du SAPLC ont été récem-
ment précisés [20], selon que les patients ont des antécédents
de SAPL ou des aPL positifs (Fig. 1), ou que le SAPLC est
révélé par la survenue de nouvelles thromboses dans deux ou
trois organes (Figs. 2,3). Selon le consensus international sur
les critéres de classification du SAPLC de 2003, 1’obtention
d’une preuve histologique de thrombose microcirculatoire
est en théorie indispensable pour pouvoir classer un patient
en SAPLC défini [9]. En pratique, [’absence de cette biopsie
ne remet pas en question le diagnostic et représente le prin-
cipal motif de classement des patients en « SAPLC pro-
bable » dans les registres de SAPLC [13].

Mortalité

La mortalité globale du SAPLC est tres élevée, de I’ordre de
45 % [7,8,30,31]. Cependant, I’analyse des patients traités
pour SAPLC entre 2001 et 2005 montre une amélioration
relative de la survie par rapport a la période antéricure et
atteint maintenant 35 % dans les grandes séries [30]. Cela
s’explique probablement par une reconnaissance et une prise
en charge plus précoces de la pathologie [8]. L’analyse trés
récente du registre international du SAPLC [30] montre que
les principales causes de mortalité étaient I’atteinte du SNC
(20 % dont les accidents vasculaires cérébraux : 13 %),
I’atteinte cardiaque (14 %) et les infections (14 %). L’étude
des facteurs pronostiques indique que la mortalit¢ du
SAPLC ¢tait accrue en cas de forme secondaire a un lupus
systémique, en présence d’anticorps antinucléaires sans
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Fig. 1 Arbre diagnostique du SAPLC lorsque le patient a un SAPL ou est déja connu pour avoir des aPL positifs [20]
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Fig. 2 Arbre diagnostique du SAPLC, devant > 3 nouvelles thromboses d’organe, survenues en moins d’une semaine [20]
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Fig. 3 Arbre diagnostique du SAPLC, devant 3 nouvelles thromboses d’organe, survenues en moins d’une semaine [20]

criteres de lupus, mais surtout en I’absence de traitement
anticoagulant (mortalité sans traitement anticoagulant : 78
contre 37 % avec anticoagulants ; p < 0,0001).

Le suivi au long cours des patients ayant survécu a
I’épisode initial a permis de préciser que le taux de réci-
dive du SAPLC était tres faible, de I’ordre de 1,6 % [32].

Traitement

Le traitement du SAPLC est largement empirique (Fig. 4)
et repose avant tout sur 1’anticoagulation a dose efficace,
débutée le plus précocement possible, quelle que soit
I’importance de la thrombopénie associée [5]. L’étude rétro-
spective de Bucciarelli et al. a montré que 15 % des
250 patients, qui n’avaient pas bénéfici¢ d’un traitement
anticoagulant, avaient un pronostic trés péjoratif (évolution
favorable sous anticoagulants : 63 versus 22 % sans anticoa-
gulants ; p < 0,0001) [8]. La grande fréquence des compli-
cations infectieuses doit faire envisager 1’introduction d’une
antibiothérapie probabiliste systématique chez ces patients.
Une corticothérapie a forte posologie est fréquemment pres-
crite (78 % des cas). Méme si le bénéfice de cette attitude
n’est pas formellement démontré, 1'usage et la prudence
incitent a sa mise en ceuvre systématique dans un tel
contexte. Les autres traitements (cyclophosphamide, plasma-
phéreses [33], immunoglobulines intraveineuses [34-36],
rituximab [37-40], eculizumab [41]) associés aux anticoagu-
lants et aux corticoides n’ont pas formellement démontré leur
efficacité, et leur utilisation reste empirique [42,43].
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Prévention du SAPLC

I existe des facteurs déclenchants dans 56 % des cas de
SAPLC [8] : infections (28 %), chirurgie, traumatismes, ges-
tes invasifs (13 %), association a une néoplasie (8 %), arrét
ou insuffisance du traitement anticoagulant (8 %). L’anticoa-
gulation ne doit donc étre arrétée qu’en cas d’absolue
nécessité au cours du SAPL, et les gestes invasifs doivent
étre si possible remplacés par leurs équivalents non invasifs
(exemple : coloscanner plutdt que coloscopie, en 1’absence
de geste interventionnel). Enfin, il existe des recommanda-
tions visant a optimiser la prise en charge des patients avec
SAPL devant bénéficier d une intervention chirurgicale [44].

Conclusion

Le SAPLC est une entité rare, caractérisée par la survenue de
thromboses multiples et simultanées conduisant a un tableau
de défaillance multiviscérale. Le SAPLC est fréquemment
inaugural du SAPL sous-jacent. Le diagnostic doit donc
étre évoqué sans que l’existence des aPL ne soit connue.
Le traitement du SAPLC repose sur la prescription d’une
anticoagulation a dose efficace, débutée le plus précocement
possible, quelle que soit I'importance de la thrombopénie
sous-jacente. Les autres traitements n’ont pas fait la démons-
tration de leur efficacité mais sont fréquemment prescrits, de
maniére empirique. La prévention du SAPLC est un concept
récent. L’anticoagulation ne doit étre interrompue qu’en cas
de réelle nécessité chez les patients SAPL, et les gestes
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Fig. 4 Proposition de prise en charge thérapeutique face a une suspicion de syndrome catastrophique des antiphospholipides

invasifs remplacés par leurs équivalents non invasifs. En
dépit d’une meilleure reconnaissance de la pathologie, le
SAPLC reste une affection sévére, dont le taux de mortalité
est supérieur a 30 %. La prise en charge des patients avec
SAPLC doit étre idéalement réalisée conjointement entre les
services de réanimation et les équipes habituées a la prise en
charge de ces patients complexes.

Conflit d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérét.
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