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Objectifs

LUPUS ERYTHEMATEUX
DISSEMINE

Le lupus érythémateux systémique (ou disséminé) est une maladie
auto-immune de cause inconnue, touchant préférentiellement la
femme jeune, et responsable d'une atteinte polyviscérale.

L'atteinte d'un ou plusieurs visceres peut étre simultanée ou
isolée et cumulative. L'évolution se fait par poussées. La maladie
est caractérisée par la présence d'auto-anticorps. Le traitement
est basé sur les corticoides.
Epidémiologie

L'incidence du lupus est de 1a 10 nouveaux cas par an pour
100 000 habitants. Le lupus touche préférentiellement la femme
jeune. En Afrigue, aux Caraibes et en Asie, I'incidence est 9 fois
plus fréquente que dans les pays européens. Il existe 5 % de formes
familiales. Certains facteurs aggravants sont connus : la prise d'ces-
trogenes, la grossesse et I'exposition au soleil, notamment aux
ultraviolets B (UVB). Certains médicaments peuvent entrainer des
lupus; ce sont leslupus induits : anticonvulsivants (phénytoine), iso-
niazide, quinidine, minocycline, chlorpromazine, D-pénicillamine,
bétabloquants, antithyroidiens de synthese (PTU), alphaméthyldopa,
sulfasalazine, interférona, anti-TNF.

La survie des malades est de 95 % a 5 ans. La mortalité est
lige aux infections favorisées par les traitements immunosup-
presseurs, aux thromboses et a I'athérosclérose accélérée.

Manifestations cliniques

La fréguence des manifestations cliniques et des anomalies
biologiques est rapportée dans le tableau 1 a titre indicatif.

1. Manifestations articulaires

Elles sont inaugurales dans 50 % des cas. Il peut s'agir d'arthrites
pouvant ressembler a une polyarthrite humatoide ou d'arthralgies
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* Diagnostiquer un lupus érythémateux disséminé et un syndrome
des antiphospholipides.

touchant préférentiellement les articulations métacarpophalan-
giennes, interphalangiennes proximales, les genoux, les chevilles.
A la différence de la polyarthrite rhumatoide, les déformations
sont exceptionnelles et il n'y a jamais d'érosion ou de destruction
articulaire. Les anticorps antipeptides citrullinés (anti-CCP), marqueurs
de la polyarthrite rhumatoide, sont absents au cours du lupus.

Les ostéonécroses aseptiques (téte humérale ou fémorale)
surviennent dans 10 % des cas etsont essentiellement la consé-
guence de la corticothérapie.

2. Manifestations cutanées

L'éruption en aile de papillon, ou vespertilio, est une éruption
érythémateuse discretement squameuse siégeant sur le visage,
dans les régions malaires (fig. 1).

Fréquence des atteintes
au cours du lupus

MANIFESTATIONS CLINIQUES (%) | ANOMALIES BIOLOGIQUES (%)

BEiBvre ... 60 W Lleucopénie.............. 50
Il Atteinte articulaire ....... 90 I Thrombopénie ........... 30
BPeau ................... 80 W Anémie hémolytique ... <10
BRein ..o, 70 WEAN........... 98
B Pleurésie ................ 40  NANti-ADN ...l 75
B Péricardite .............. 30 EAntsSm ..l 30
I Atteinte neurologique .... 20 B Anti-SSA ................ 30
0 Troubles psychiatriques ... 25 BANti-SSB ...l 10
I Adénopathies ............ 30

0 Splénomégalie ........... 35
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La photosensibilité est plus le fait des UVB que des UVA.

Le lupus discoide est une Iésion localisée, atrophique au centre
et infiltrée en périphérie, siégeant principalement sur le visage.
Il peut se voir dans des lupusessentiellement cutanés.

Le lupus cutané subaigu est caractérisé par des lésions papu-
losquameuses annulaires, photosensibles, prédominant le plus
souvent dans le dos, sur le tronc et les parties externes des bras.
(fig. 2). Les anticorps anti-SSA sont présents dans 80 % des cas.

L'alopécie est habituellement la conséquence d'une localisation
du cuir chevelu du lupus ; elle est circonscrite en plagues (fig. 3).

Latteinte mugueuse se manifeste par des ulcérations buccales
ou nasales.

D'autres manifestations cutanées non spécifiques sont décrites :
le syndrome de Raynaud, les Iésions de vascularite, notamment
distales des mains, l'urticaire ainsi que le livedo.

La biopsie de lésions cutanées met en évidence un infiltrat
inflammatoire. L'étude en immunofluorescence révele des dépots
d'immunoglobulines et de complément a la jonction dermo-épi-
dermiqgue en peau malade et en peau saine exposée (bande
lupigue).

3. Manifestations rénales

Elles font toute la gravité de la maladie.

Latteinte histologique est trés fréguente lorsque des biopsies
rénales sont réalisées de facon systématique (70 a 80 % des
lupus). Latteinte rénale survient dans les premieres années d'évo-
lution (plus de 50 % la premiére année). Il s'agitessentiellement
de glomérulopathies révélées par une protéinurie (allant jusqu’au
syndrome néphrotique), une hématurie et plus rarement une
insuffisance rénale, une hypertension artérielle. Les signes orien-
tant vers une forme grave d'atteinte rénale (glomérulméphrite
proliférative) sont la présence d'une hématurie, d'une insuffi-
sance rénale ou d'une hypertension artérielle associée a une
augmentation des anticorps anti-DNA et un abaissement du

-

— QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ?

Voici une série de questions qui pourrait concerner 'item
« Lupus érythémateux disséminé — Syndrome des antiphospholipides ».

Lupus érythémateux disséminé - Syndrome des antiphospholipides

Vespertilio apparu en fin de grossesse.

complément (C3). Cependant, il n'y a pas de corrélation absolue
entre la clinigue, la biologie et I'histologie, d'ou I'intérét de réaliser
une biopsie rénale en cas d'anomalies.

Six stades d'atteinte rénale sont décrits (v. encadré 1). La gravité
vient des formes prolifératives stade Ill et IV, avec une évolution
possible vers I'insuffisance rénale terminale. Le traitement est basé
sur I'association de corticoides et d'immunosuppresseurs.

4. Atteintes des séreuses

La pleurésie est habituellement unilatérale. La ponction pleu-
rale montre un exsudat lymphocytaire, les FAN sont augmentés
dans le liquide pleural, et le complément y est abaissé.

La péricardite est responsable de douleurs thoraciques et est
objectivée par I'échographie. Elle est exceptionnement compli-
qguée de tamponnade ou de constriction.

males et métacarpophalangiennes) évo-
luant depuis 6 mois, survenant préfé-

Voici, a titre d’exemple, les dossiers qui
pourraient étre posés aux Epreuves clas-
santes nationales :

=» une cytopénie auto-immune (purpura
thrombopénique immunologique ou anémie
hémolytique) révélant un lupus érythé-
mateux disséminé avec la discussion dia-
gnostique devant un purpura, une throm-
bopénie, quand et comment évoquer un
lupus dans ce contexte ;

=» diagnostic et prise en charge d’une
polyarthrite, diagnostic différentiel avec la
polyarthrite rhumatoide ;

=» diagnostic d’un lupus, puis des compli
cations infectieuses des traitements corti-
coides et immunosuppresseurs ;

= prise en charge d’'une thrombose vei-
neuse, bilan biologique, traitement anti-
coagulant, quand rechercher un SAPL ?
=» complications de la grossesse, fausses
couches et pertes feetales : évoquer un
SAPL.

Cas clinique

Une femme de 36 ans, mariée, sans
enfants, consulte pour des arthralgies
des doigts (interphalangiennes proxi-

rentiellement le matin.

@ Quelles sont les 2 principales maladies
pouvant étre a lorigine des symptomes
de cette patiente ?

® Donner les arguments cliniques,
biologiques et radiologiques permettant
de différencier ces 2 affections.

© Quel diagnostic évoquez-vous ?

@ Que proposez-vous ?

© Quelle est votre hypothese ?

O Quel traitement instituez-vous ?

Eléments de réponse dans un prochain num
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5. Manifestations neuropsychiatriques

Ce sont les crises comitiales, des troubles psychiatriques
(psychose) et certaines complications du syndrome des anti-
phospholipides (accident vasculaire cérébral, chorée, migraines,
myélopathie).

D'autres manifestations sont plus rares (méningite aseptique
sous AINS, trouble de I'humeur et du comportement). Les neuro-
pathies périphériques sont exceptionnelles (v. encadré 2).

6. Autres signes cliniques

Ce sont la fieévre (sa présence doit faire rechercher en pre-
mier lieu une complication infectieuse), des adénopathies, une
splénomégalie, qui sont cependant rarement au premier plan, et
rarement volumineuses.

Anomalies biologiques

1. Anomalies biologiques non spécifiques

Peuvent étre présents un syndrome inflammatoire avec une
VS modérément élevée, une anémie inflammatoire. La CRP est
habituellement normale, sauf dans les formes séreuses. Une CRP
tres élevée (>100 mg/L) doit faire rechercher une infection (favo-
risée par le traitement corticoide et immunosuppresseur).

2. Marqueurs immunologiques
(tableau 1, tableau 2, fig. 4)

La sensibilité des facteurs antinucléaires est élevée au cours
du lupus, mais leur spécificité est faible, alors que la sensibilité
des anti-DNA est moins élevée mais leur spécificité meilleure.

La présence d'anti-Sm est pathognomonique du lupus (spéci-
ficité 100 %), mais la sensibilité faible.

Les anticorps antinucléosomes sont présents chez 80 a 90 %
des lupiques et notamment dans les formes sans anti-ADN, ils
sont tres spécifiques.

— 1/ CLASSIFICATION DES ATTEINTES __
RENALES DU LUPUS*

Classe I =» glomérulonéphrite mésangiale minime
(glomérules optiquement normaux, dépots
en immunofluorescence [IF])

Classe IT =» glomérulonéphrite mésangiale

Classe I1I =» glomérulonéphrite proliférative focale

Classe IV =» glomérulonéphrite proliférative diffuse
Classe V. = glomérulonéphrite extramembraneuse

Classe VI =» glomérulonéphrite sclérosante avancée
(plus de 90 % des glomérules sont le siege
d’une sclérose globale)

* International Society of Nephrology 2004

POINTS FORTS

Bl Le lupus érythémateux systémique (LES) :

a retenir

- est une maladie de la femme jeune, cestrogénodépendante
(aggravée par les cestrogenes, la grossesse) et photosensible ;

- peut donner une atteinte de tous les systémes (maladie

systémique) : reins, peau, articulations, lignées sanguines... ;

— I'atteinte rénale et neurologique domine le pronostic ;

- les FAN sont toujours présents (98 %) mais peu
spécifiques, les anti-ADN sont plus rares mais plus
spécifiques ;

- les corticoides (et les immunosuppresseurs) sont
efficaces mais favorisent les infections ;

=I'hydroxychloroguine est le traitement de fond.

Le SAPL peut étre isolé ou associé a un LES.

La recherche d'APL fait partie de I'enquéte étiologique
des thromboses veineuses ou artérielles sans facteurs
de risque évidents et des accidents obstétricaux.

Laprésence d'anticorps antiglobules rouges détectée par test
de Coombs (habituellement IgG et complément) est responsa-
ble d'une anémie hémolytique auto-immune (anémie régénéra-
tive avec baisse de I'haptoglobine, augmentation des LDH et de
la bilirubine libre). La présence d'anticorps antileucocytes peut
entrainer une leucopénie, une neutropénie, une lymphopénie. La
présence d'anticorps antiplaquettes peut étre a l'origine d'une
thrombopénie périphérique semblable au purpura thrombo-
pénigue immunologique.

— 2 / CLASSIFICATION DES ATTEINTES __
NEUROLOGIQUES ACR 1999

Systeme nerveux central

D Méningite aseptique

D Atteinte cérébrovasculaire
(athérosclérose accélérée
et antiphospholipides)

D Atteinte démyélinisante
(pseudo-SEP)

D Céphalées (migraines)

D Mouvements anormaux
(chorée)

b Myélopathie
(myélite transverse)
D Epilepsie
) Confusion
D Anxiété
D Troubles cognitifs
D Troubles de 'humeur
b Psychose

Systeme nerveux périphérique

D Guillain-Barré D Atteinte des nerfs
D Neuropathie autonome craniens

D Mononévrite D Atteinte plexique
D Myasthénie D Polynévrite
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Anomalies immunologiques
au cours du lupus

Différents anticorps anti-antigénes nucléaires solubles
au cours du [upus

B Anti-Sm : lupus (pathognomigue)

B Anti-SSA : lupus, risque BAV néonatal, lupus cutané subaigu, Sjogren
I Anti-SSB : Sjogren, lupus

B Anti-RNP : Sharp ou connectivite mixte

Anomalies immunologiques au cours du lupus

B FAN +isolés

B FAN + anti-DNA +

B FAN + anti-DNA + anti-Sm +

B FAN + anti-DNA + anti-SSA +

I FAN - anti-DNA - anti-SSA + (2 % des lupus)

SENSIBILITE SPECIFICITE
(présent dans (absent dans d'autres
le lupus ) pathologies)
FAN +++ -
98 % lupus 56 % Sjogren
44 % PR
50 % MNI
10 % normaux
Anti-DNA qFar 4FaF
75 % lupus 7 % Sjogren
0 % normaux
Anti-Sm + 4+
30 % lupus 0 % Sjdgren

0 % normaux

Lupus érythémateux disséminé - Syndrome des antiphospholipides

Plague d'alopécie au cours du lupus.

Criteres de I’ American College

of Rheumatology (1982, modifiés en 1997)

Lupus si au moins 4 critéres sont présents

@ = éruption malaire

@ = lupus discoide

(3@ = photosensibilité

(@)= ulcérations buccales ou nasopharyngées

(&)= polyarthrite non érosive

(& => pleurésie ou péricardite

(@)= atteinte rénale : protéinurie > 0,5 g/24 heures
= atteinte neurologique : convulsions ou psychose

(9)— atteintes hématologiques :
anémie hémolytique
ou leucopénie < 4 000/mm?
ou lymphopénie < 1500/mm?3
ou thrombopénie<< 100 000/mm?

@ = anti-DNA
ou anti-Sm
ou antiprothrombinase
ou anticorps anticardiolipines 1gG, IgM
ou fausse sérologie syphilitique positive
(VDRL+, TPHA -)

@)= présence de facteurs antinucléaires
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Le complément augmente dans tout syndrome inflamma-
toire. Sa diminution est observée en cas d'atteinte rénale (C3),
ou du fait de la présence d'une cryoglobulinémie (C4). Le C3
est inversement corrélé au degré d'insuffisance rénale et a la
protéinurie. La baisse du C3 et I'augmentation des anticorps
anti-ADN sont prédictifs d'une atteinte rénale. Les déficits
congénitaux en certaines fractions complément sont associés
au lupus : le déficit en C4 s'observe dans 50 % des lupus, le
déficit en C2 est plus rare et essentiellement le fait de lupus
familiaux.

Diagnostic et diagnostics différentiels

Le diagnostic est établi sur I'association de manifestations
clinigues et biologiques : 4 criteres de I'American College of
Rheumatology sont requis (tableau 3).

A un instant donné, toutes les manifestations ne sont pas pré-
sentes, mais elles peuvent apparaitre au cours de I'éwlution. Il faut
donc savoir évoquer ce diagnostic devant un certain nombre de
situations : polyarthrite, glomérulopathie, cytopénie auto-immune,
sérite... Se pose alors le probléme des diagnostics différentiels de
ces atteintes (tableau 4).

Diagnostics différentiels lupus et SAPL

_ DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS m

Polyarthrite U polyarthrite rhumatoide 121, 307
chronique B syndrome de Sjogren 116, 270

0 rhumatisme psoriasique 123
Lésions cutanées N rosacée 232
visage, vespertilio N dermite séborrhéique
Raynaud I autres connectivites 321

I cryoglobulinémie
Glomérulopathies 1 selon le type histologique 264,328
Pleurésie I infectieuses, néoplasiques 312

I embolie pulmonaire
Péricardite I virales, néoplasiques,

tuberculeuses... 274
Cytopénies I AHAI (Ac chauds) 297, 316

médicaments,
hémopathies lymphoides...
I thrombopénie périphérique 335

auto-immunes

Lymphopénie I VIH
SAPL thrombotique N autres causes de thrombophilie 135
SAPL obstétrical I pertes fcetales, grossesses 17,21,23,29

compliquées
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FAN

Antigénes Anticorps

Noyau FAN

ADN Anti-ADN

Ag nucléaires

Anticorps anti Ag
solubles é

nucléaires
solubles

Cytoplasme g

anti-ADN

nucléaires solubles ADN

ECT (ENA)
anti-Sm
anti-SSA
anti-SSB
anti-RNP

Ac anti-antigénes ‘

Antigéne nucléaire
soluble

IITXN Anticorps détectés dans le lupus et cibles antigéniques.

Certaines manifestations sont trés spécifiques du lupus éry-
thémateux : absenced'érosions osseuses devant une polyarthrite,
anti-ADN et anti-Sm, baisse du C3, dépdts d'immunoglobulines
et de complément sur la biopsie cutanée et rénale.

Lupus, contraception et grossesse

Les cestrogenes et la grossesse entrainent des poussées
lupiques. Le lupus peut étre révélé au cours d'une graesesse ou
dans le post-partum.

Le lupus peut entrainer une diminution de fertilité en cas d'in-
suffisance rénale. Laugmentation des pertes foetales est la consé-
guence d'un syndrome des antiphospholipides associé.

Les enfants nés de meére lupique ont plus de risque d'étre
hypotrophes ou de développer dans certains cas un lupus néo-
natal. Le lupus néonatal associe des [ésions cutanées (éruption,
photosensibilité), des atteintes hématologiques survenant habi-
tuellement entre la 2° et la 5° semaine de vie et régressant dans
les 6mois. La présence d'anticorps anti-SSA chez la mére expose
a la survenue d'une myocardite foetale avec bloc auriculoventri-
culaire (BAV) pouvant aboutir soit a une mort feetale, soit a un
bloc auriculoventriculaire irréversible.

Une grossesse au cours du lupus doit étre programmeée. Un
délai de 1 an aprés une poussée viscérale sévére, notamment
rénale, et uniguement si la poussée est contrélée, est indispen-
sable. Les traitements du lupus (prednisone et hydroxychloro-
quine) ne doivent pas étre arrétés.

La contraception est indispensable, surtout lorsque la maladie
n'est pas controélée et sous immunosuppresseurs (cyclophospha-
mide et mycophénolate mofétil).

La contraception cestroprogestative est contre-indiquée :
seuls sont autorisés les macroprogestatifs (acétate de chlorma-
dinone [Lutéran]). Le stérilet est déconseillé du fait du risque infec-
tieux sous corticothérapie ettraitement immunosuppresseur, et
du risque hémorragique sous anticoagulant (SAPL associé). Le
traitement hormonal substitutif de la ménopause est contre-
indiqué (risque de poussée lupique et de thrombose).

TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN

Q117

A



1-8-Q117

3 / TRAITEMENT DU LUPUS

Les corticoides

sont le traitement de base du lupus, a des
posologies variables suivant le type d'atteinte,
au long cours a des doses de prednisone
entre 5 et 10 mg/j, a des posologies plus
élevées (1/2 mg/kg/j) dans les atteintes des
séreuses (plevre, péricarde), a 1 mg/kg/j
dans les manifestations hématologiques, et en
association avec les immunosuppresseurs
dans latteinte rénale et du SNC

La méthylprednisolone, en IV a defortes
posologies, 500-1 000 mg/j 1 a 3jours, per-
met une action rapide dans les formes graves.
Les dermocorticoides sont utilisés dans
certaines lésions cutanées, et les corticoides
intra-articulaires dans les arthrites.

Lupus érythémateux disséminé - Syndrome des antiphospholipides

Les antipaludéens de synthese :
hydroxychloroquine a la posologie de
6,5 mg/kg/j, soit en moyenne 400 mg/j,
sont le traitement de fond du lupus, ils évi-
tent les poussées et ne doivent pas étre
arrétés.

La toxicité des antipaludéens de synthese
est essentiellement rétinienne et nécessite
la réalisation réguliere d’un électrorétino-
gramme.

Les immunosuppresseurs

sont indiqués essentiellement dans les
atteintes rénales prolifératives (gloméru-
lonéphrite stade I1I et IV) et les atteintes
neurologiques séveres.

—> Le cyclophosphamide

est utilisé par voie IV en perfusion men-
suelle. Un relais par azathioprine a 2
mg/kg/j peut étre proposé.

— Le mycophénolate moféril

est indiqué dans les formes rénales de
lupus. Il semble aussi efficace que le cyclo-
phosphamide avec moins de toxicité,
notamment gonadique et infectieuse.

La place du rituximab

(anticorps monoclonal anti-CD20) doit
&tre précisée.

Traitement

Le traitement et le suivi n'étant pas au programme, ils ne sont
signalés que dans les encadrés 3 et 4.

Le traitement est basé sur la corticothérapie et I'nydroxychloro-
quine (lesimmunosuppresseurs sont utilisés essentiellementdans
les formes rénales).

L'arrét brutal du traitement, par défaut d'observancepeut étre
responsable d'une poussée sévere de la maladie.

— 4 / SUIVI DU LUPUS

Lupus Traitement*
Clinique Peau, cedemes HTA
Articulations Ostéoporose
Plevre Infections
Péricarde Ostéonécrose
Thromboses
Biologie Hémogramme
Vitesse CRP
de sédimentation
Créatininémie Glycémie
ECBU Kaliémie
Protéinurie
FAN
Anti-ADN
CH 50 C3 C4
Examens Electrorétinogramme
complémentaires (hydroxychloroquine)

(* corticoides et immunosuppresseurs)

SYNDROME DES ANTIPHOSPHOLIPIDES

Le syndrome des antiphospholipides est I'association d'une mani-
festation clinique (thrombose artérielle, thrombose veineuse,
pathologie obstétricale) et d'un marqueur biologique : antico-
agulant circulant lupigue (ACC) ou anticorps anticardiolipines
(ACL) (tableau 5).

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) peut étre isolé
(SAPL primaire), ou associé a une autre pathologie, le plus souvent
auto-immune et notamment un lupus (SAPL secondaire).

Epidémiologie

Un a 5 % des sujets contrdles ont des ACL ;15 a 30 % des
lupiques ont un ACC; 50 a 80 % un ACL. 30% des lupiques ont
un SAPL.

Le risque de thrombose est de 50 % a 20 ans au cours du
lupus, s'il existe un ACC.

Le risque de pertes foetales est multiplié par 26 en cas d'APL.
Un APL est trouvé dans 15 % deséchecs de grossesserécurrents.

Manifestations cliniques
1. Thromboses

Les thromboses veineuses sont les plus fréguentes. Elles sont
localisées aux membres inférieurs et peuvent étre associées ou
non a des embolies pulmonaires. Certaines localisations inhabi-
tuelles sont décrites : les thromboses des membres supérieurs,
les thromboses du systeme hépatobiliaire et les thromboses
veineuses rénales.

Les thromboses artérielles sont responsables d'atteintes
neurologiques : accident vasculaire cérébral, accident ischémique
transitoire. Elles peuvent toucher tous les territoires.
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La recherche d'APL fait partie des examens a demander
devant une thrombose sans facteur favorisant retrouvé, ce
d'autant qu'il s'agit d'un sujet jeune.

2. Manifestations obstétricales

Elles sont la conséquence d'une ischémie placentaire et sont
dominées par les fausses couches spontanées : 3 précoces
(<10 semaines d'aménorrhée), et les morts foetales : une mort
foetale tardive (> 10 semaines d'aménorrhée), une mort néo
natale inexpliguée (tableau 5).

3. Autres manifestations cliniques

D'autres anomalies sont décrites :
- cardiaques : épaississement valvulaire mitral ou aortique avec
sténose ou insuffisance ;
- livedo reticularis, purpura nécrotique, ulceres de jambes ;
- neurologiques : chorée, surdité, myélite transverse, pseudo-
sclérose en plaques ;
— néphropathies : microangiopathie thrombotique ;
- thrombocytopénie périphérique ;
—anémie hémolytique auto-immune.

Formes clinigues

Le SAPL semble constitué de plusieurs entités distinctes : les
SAPL avec thromboses veineuses ; les SAPL avec thromboses
artérielles et atteintes microvasculaires (livedo, comitialité,
néphropathie, valvulopathies) ; les SAPL obstétricaux.

Un sujet ayant fait une thrombose veineuse sera a risque de
thrombose veineuse, et ainsi pour lesthromboses artérielles et
les manifestations obstétricales.

Le syndrome catastrophiqgue des antiphospholipides est une
défaillance multiviscérale, avec souvent hypertension artérielle
maligne, secondaire a des thromboses multiples touchant plus
de 3 organes : reins, poumons, systéme nerveux central, peau,
associée a une thrombopénie, une coagulation intravasculaire
disséminée.

Les facteurs déclenchants sont les infections, I'arrét des
traitements anticoagulants ou antiagrégants.

La mortalité a court terme est de 50 %.

Détection des anticorps
antiphospholipides

Les anticorps antiphospholipides (APL) regroupent I'anticoa-
gulant circulant (ACC) de type lupique (antiprothrombinase) qui
est détecté par des tests de coagulation recherchant une activité
fonctionnelle (laboratoire d’'hémostase) et les anticorps anticardio-
lipines (ACL) mis en évidence par des tests immunologiques
ELISA (laboratoire d'immunologie).

La présence d'un anticoagulant circulant de type lupique est
suspecté sur un TCA allongé. Cependant, un TCA normal n'éli-
mine pas sa présence. Aprés avoir éliminé un déficit en facteur
de la coaqulation, I'anticorps inhibiteur est mis en évidence
par I'absence de correction de I'allongement du TCA apres
mélange entre le plasma du malade et celui du témoin. Le test
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de confirmation est un test de neutralisation qui corrige le temps
de coagulation par l'adjonction de phospholipides.

Contrairement a sa dénomination, I'anticoagulant circulant
de type lupique, méme s'il allonge le TCA, n'a pas d'effet antico-
agulant, mais une action prothrombotique.

Les tests immunologiques détectent les anticardiolipines IgG
et IgM, anticorps anti-béta-2-GP1 IgG et IgM.

Au cours du SAPL, I'anticoagulant circulant de type lupique
peut étre présent isolément, ou associé aux CL.

Les réactions sérologiques syphilitiques peuvent étre faus-
sement positives de facon dissociée VDRL positif mais TPHA
négatif, la cardiolipine étant utilisée dans le VDRL. Un tel résultat
de sérologie syphilitique impose la recherche d'un ACC et d'ACL.

Intérét de la recherche
d'anticorps antiphospholipides
et diagnostics différentiels

La recherche d'APL fait partie des examens a demander
devant une thrombose artérielle ou veineuse sans facteur favo-
risant, surtout si la localisation est inhabituelle et qu'il s'agit
d'un sujet jeune, au méme titre pour les thromboses veineuses
que I'antithrombine IlI, la protéine C et S, la mutations Leiden
du facteur V et la mutation de la prothrombine.

Cette recherche est également utile devant des manifestations
obstétricales (tableau 5), noamment des pertes feetales lorsqu'il
n'existe pas de causes anatomiques, hormonales ou chromoso-
miques évidentes.

La présence d'anticorps antiphospholipides se rencontre dans
de nombreuses circonstances (tableau 6).

Définition du SAPL
|
Association d'un signe clinique

I thrombose artérielle ou veineuse (thrombose superficielle exclue)
I pathologie obstétricale*

avec un marqueur biologique

I anticoagulant type lupique = antiprothrombinase

I et/ou anticardiolipines a taux moyen ou élevé (AC IgG > 40 GPL)
controlé a 12 semaines (criteres de Sydney)

I moins de 5 ans entre événement clinique et positivité APL

* Manifestations obstétricales :

= 1 mort feetale tardive > 10 SA (feetus morphologiguement normal)

= 3 fausses couches spontanées < 10 SA (sans anomalies anato-
miques, hormonales ou chromosomiques de la mere et du pére)

= 1 naissance prématurée (foetus morphologiquement normal)
< 34 semaines du fait
d'éclampsie ou de prééclampsie,
ou de signes d'insuffisance placentaire : anomalies doppler
suggérant une hypoxie feetale, oligohydramnios, retard de croissance
intra-utérin (poids de naissance < 10¢ percentile age gestationnel),
hématome rétroplacentaire.
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Causes d’anticorps antiphospholipides
g

1l Pathologies auto-immunes ou systémiques : lupus,

syndrome de Sjogren, maladie de Horton...

I Hémopathies lymphoides (lymphomes, LLC...)

I Infections (virales VIH, CMV, syphilis, endocardite...)

I Vaccinations

I Médicaments : chlorpromazine, hydantoines, quinine, quinidines, anti-TNF
I Néoplasies

La présence des anticorps antiphospholipides peut étre asymptomatique
ou entrer dans le cadre d'un syndrome des antiphospholipides.

Traitement

Le traitement du SAPL, n'étant pas au programme de I'ECN,
n'est pas détaillé. Toutefois, le traittment des thromboses veineuses
ou artérielles est le méme que celui de toute thrombose, avec
cependant des durées prolongées. La prévention des complica-
tions obstétricales fait appel a I'association aspirine a faibles doses
et héparine de bas poids moléculaire adoses préventives. [

Lauteur déclare n'avoir aucun conflit d'intérets
concernant les données publiées dans cet article.

Pour en savoir plus

) Maladies systémiques
Kahn MF, Piette JC, Peltier AP, Meyer O.
Paris : Flammarion

Lupus érythémateux disséminé - Syndrome des antiphospholipides

MINI TEST DE LECTURE

Aucoursdu LED:

I I'atteinte articulaire est responsable d'érosions
articulaires ;

FA I'atteinte cutanée estessentiellement bulleuse ;

El les signes ophtalmologigues sont fréquents ;

] la pleurésie est exsudative.

B/ VRAI ou FAUX ?

Au cours du SAPL :

I le livedo est fréquent ;

FA le diagnostic est retenu s'il existe 2 falsses couches
précoces;

El les ACC sont toujours associés aux ACL ;

£1 |e traitement desthromboses veineuses profondes
est de 3 mois.

C/QcM

Parmi les signes clinigues et biologiques, quels sont
ceux qui sont fréquents au cours du LED ?

I I'éruption cutanée érythémato-squameuse
localisée aux coudes et aux genoux ;

FA les arthralgies ;

El la lymphopénie;

E] les anticorps anticentromeéres ;

H laCRP>80mg/L.
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