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RESUME

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une maladie systémique auto-immune
caractérisée par |'association de manifestations thrombotiques et/ou de complications
obstétricales a la présence persistante a 12 semaines d’anticorps antiphospholipides (aPL) :
anticoagulant circulant de type lupique ou « lupus anticoagulant » (LA) et/ou anticorps
anticardiolipine (ACL) et/ou anticorps anti-B2 glycoprotéine | (aB2GPI). La découverte de
patients avec un tableau clinique trés évocateur de SAPL en l|'absence des critéres
biologiques conventionnels a conduit au concept de SAPL « séronégatif ». Durant ces
dernieres années, de nouvelles cibles antigéniques et de nouvelles approches
méthodologiques ont été utilisées afin d’identifier plus clairement ce syndrome chez des
patients présentant des thromboses ou des complications obstétricales en I'absence d’aPL
conventionnels. Bien que le SAPL « séronégatif » fait encore I'objet de controverse, il existe
une reconnaissance croissante de I'existence de ce sous-groupe. Cependant, I'utilité clinique
des aPL non conventionnels nécessite d’étre confirmée par des efforts de standardisation de
ces nouveaux outils biologiques et par des études longitudinales impliquant de larges

cohortes de patients.
ABSTRACT

The antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune disease characterized by
thrombosis and/or obstetrical manifestations and the persistent presence, at least 12 weeks
apart, of antiphospholipid antibodies (aPL) such as lupus anticoagulant (LA) and/or
anticardiolipin antibodies (ACL) and/or anti-B2 glycoprotein | antibodies (aB2GPl). The
finding of patients with clinical profile highly suggestive of APS but who are negative for
conventional biological criteria has led to the concept of seronegative APS. In the last few
years, new antigen targets and methodological approaches have been employed to more
clearly identify this syndrome in patients with thrombosis or obstetrical complications
without conventional aPL. Although seronegative APS is still controversial, there is increasing
recognition of the existence of this subgroup. However, clinical relevance of non
conventional aPL need to be confirmed by efforts toward standardizing new biological tools

and longitudinal studies involving large cohort of patients.



Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une maladie systémique auto-
immune caractérisée par I'association d’'un événement thrombotique (thrombose artérielle
et/ou veineuse) et/ou d’une manifestation obstétricale (fausses couches spontanées
récurrentes et/ou mort feetale inexpliquée et/ou insuffisance placentaire) a la présence
persistante d’anticorps antiphospholipides (aPL) : anticoagulant circulant de type lupique ou
« lupus anticoagulant » (LA) et/ou anticorps anticardiolipine (ACL) IgG ou IgM a un titre
moyen ou élevé et/ou anticorps anti-B2 glycoprotéine | (aB2GPI) I1gG ou IgM (taux > 99°
percentile). Le critére biologique doit étre retrouvé sur au moins deux prélévements espacés
d’au moins 12 semaines [1]. Initialement individualisé au sein du lupus érythémateux
systémique (LES), le SAPL s’est progressivement autonomisé, conduisant a la reconnaissance
du SAPL primaire, en I'absence de LES ou d’autres maladies auto-immunes associées. Le

concept de SAPL primaire est apparu dans des premiers éditoriaux en 1988 [2, 3].

Bien que le diagnostic de SAPL repose sur la combinaison d’au moins un critére
cliniqgue et la détection d’aPL circulants, certains patients présentent parfois un tableau
clinique évocateur de SAPL en l'absence des criteres biologiques conventionnels
internationaux, conduisant au concept de SAPL « séronégatif ». Les deux premieres
observations de SAPL « séronégatif » ont été rapportées dans les années 1990. Il s’agissait
de 2 patientes ayant présenté un livedo reticularis, plusieurs manifestations thrombotiques
artérielles et/ou veineuses et obstétricales (perte(s) foetale(s)) en I'absence d’aPL [4, 5]. Le
terme de « SAPL séronégatif » a été pour la premiére fois introduit par McCarty a partir
d’une étude sur une série de 53 patients [6]. Il a été ensuite repris par d’autres auteurs [7].
Ainsi, en 2003, Hughes et Kamashta suggérent le terme de SAPL « séronégatif » en présence
de caractéristiques cliniques de SAPL mais en I'absence d’aPL « classiques» [7]. Depuis,
plusieurs cas cliniques de SAPL « séronégatif » ont été rapportés, notamment au cours du
LES [8-11]. A I'image du SAPL « classique », le SAPL « séronégatif » peut aussi évoluer vers un
tableau de coagulopathie disséminée, variant clinique connu sous le nom de SAPL
catastrophique (CAPS). Le CAPS, individualisé par Asherson en 1992, est caractérisé par la
survenue simultanée de thromboses, leur diffusion et leur prédominance pour la
microcirculation, conduisant a un tableau de défaillance multiviscérale [12, 13]. Trois

observations de CAPS « séronégatif » ont aussi été rapportées [14-16].



Une étude a montré que les patients avec un SAPL « séronégatif » présentaient un
profil clinique similaire a ceux avec un SAPL « classique », a la fois en termes de fréquence
d’événement thrombotique ou de morbidité obstétricale [17]. Cependant, les auteurs
n’avaient pas réalisé un bilan de thrombophilie chez tous les patients. Méme si en pratique
clinique, le diagnostic de SAPL « séronégatif » peut étre évoqué chez certains patients, la
réalité de cette entité au sein du SAPL est I'objet de controverse. En 2011, Cervera et al. ont
proposé un algorithme diagnostique du SAPL « séronégatif » [18]. Le syndrome de Sneddon
associe un livedo a des accidents vasculaires cérébraux ischémiques avec la présence trés
variable d’aPL, de 0 a 85% selon les séries [19, 20], dont les frontiéres nosologiques avec le
SAPL « séronégatif » sont assez floues. Il n’existe pas de marqueur permettant de distinguer
le SAPL « séronégatif » du syndrome de Sneddon. Compte tenu que ces deux entités
partagent la plupart des mémes caractéristiques cliniques et la méme caractéristique
pathologique (« artériolopathie occlusive »), certains en viennent a considérer que le

syndrome de Sneddon pourrait représenter un véritable SAPL « séronégatif » [21].

Situations pouvant négativer la recherche des aPL

Différents événements cliniques peuvent négativer les aPL. Une diminution des taux
d’aPL IgG et IgM a été observée chez 6 patients lupiques présentant un syndrome
néphrotique [22]. Les facteurs pouvant alors influencer les taux d’anticorps chez ces patients
avec syndrome néphrotique pourraient étre représentés par la diminution de leur synthese
et/ou I'augmentation de leur catabolisme, la perte urinaire touchant uniquement les IgG
[22]. Les titres d’aPL peuvent aussi diminuer durant un traitement par corticostéroides [23].
La recherche d’aPL peut aussi se révéler négative au cours de I'événement thrombotique
aigu du fait de leur consommation [24, 25]. Ainsi, des résultats négatifs d’aPL
immédiatement apres |I'épisode thrombotique ne peuvent étre considérés comme étant
définitifs. En effet une séroconversion positive des IgG ACL a été observée chez 2 patients

respectivement a 2 et 7 mois aprés I'événement thrombotique [25].

Du point de vue biologique, différentes situations peuvent aussi expliquer la
négativité de la recherche des aPL. La détection du LA est réalisée selon les
recommandations de 2009 de [I'ISTH/SSC (International Society on Thrombosis and

Haemostasis/Scientific and Standardisation Committee) [26]. Il existe d’autres



recommandations pour la détection du LA, celles du British Committee for Standards in
Haematology [27] et enfin celles plus récentes du CSLI (Clinical and Laboratory Standards
Institute), publiées en 2014 [28]. Cependant, certains facteurs biologiques peuvent conduire
a des résultats « faux » négatifs tels qu’une préparation inadéquate du plasma (absence de
double centrifugation avec présence de plaquettes résiduelles représentant une source de
phospholipides interférant avec les tests de détection du LA) ou des taux élevés du facteur
VIl durant la phase aigué de I'’événement thrombotique pouvant masquer le LA [26]. Durant
la grossesse, les taux élevés de facteur VIII peuvent aussi conduire a un raccourcissement du
TCA et le temps de venin de vipére Russel dilué (dRVVT) peut changer pour des raisons
inconnues [26]. Il existe aussi un risque de « faux » négatifs lors du dernier trimestre de la
grossesse par dilution des anticorps [29]. L’hydroxychloroquine (HCQ) réduit la liaison des
complexes 1gG aPL/B2GPI aux bicouches phospholipidiques et peut interférer faiblement
avec le test de dépistage du LA [30], I'aspirine et le clopidogrel n’interférant pas [26]. L'HCQ
peut aussi avoir des effets sur les tests ELISA de dépistage des IgG ACL et des IgG aB2GPI en

réduisant significativement les taux d’anticorps [30].

Plusieurs facteurs peuvent interférer avec les techniques ELISA commerciales de détection
des ACL et des aB2GPl tels qu’une hypergammaglobulinémie, une gammapathie
monoclonale ou encore la présence d'un facteur rhumatoide IgM [29, 31-33]. Des
recommandations pour la recherche des ACL et aB2GPI par des essais en phase solide ont
été publiées en 2014 par les experts d’une sous-commission sur le LA et les aPL de I'ISTH
[33]. Toutefois, le manque de standardisation des différentes techniques ELISA conduit a une
grande variabilité inter-essai et entre les laboratoires [34]. De nouvelles techniques pour la

détection des aPL ont été développées au cours de ces derniéres années [35].

Avancées technologiques dans la détection des aPL

De nouvelles méthodes de détection des aPL different des techniques ELISA standard
en termes de présentation antigénique des protéines et/ou des complexes

phospholipides/protéine [35].

Chimiluminescence

L'immunodosage par chimiluminescence entierement automatisé est une méthode
alternative a la technique ELISA, pouvant améliorer la reproductibilité et réduire les
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variations inter-laboratoires [34, 35]. Méme si la variation inter-laboratoire reste faible [36],
il existe une large variabilité inter-essai [37]. Différents auteurs ont évalué les performances
diagnostiques de cette technique en comparaison avec I'ELISA pour la détection des aPL.
Celle-ci est similaire aux techniques ELISA (kits commerciaux et techniques «maison ») [37-
39]. Des auteurs ont rapporté que la sensibilité de la technique de chimiluminescence était
inférieure a celle de I'ELISA [39, 40]. Cependant d’autres études semblent montrer que la
technique de chimiluminescence présente une meilleure sensibilité dans la détection des
IgG aB2GPI [41-43]. Une autre étude montre aussi que cette technique est performante dans
la détection des IgG ACL chez les patients suspects de SAPL avec une sensibilité de 100% et
une spécificité de 72.3% [44]. || semble donc que la sensibilité soit meilleure. Meneghel et al.
ont évalué cette technique chez des patients présentant un SAPL primaire mais aussi chez
des patients avec un SAPL « séronégatif » [39]. Parmi 88 patients avec SAPL « séronégatif »,
en utilisant cette technique de chimiluminescence pour la détection des aPL, ils ont pu
classifier 17 d’entre eux comme ayant un SAPL, répondant alors aux critéres cliniques et
biologiques [39]. Cela pourrait provenir d’'une différence de conformation du site de liaison
a I'antigene entre les techniques ELISA et de chimiluminescence. En effet, dans l'une, il s’agit
de particules magnétiques et dans l'autre, on utilise la surface de micropuits [35, 39]. On
peut supposer que les antigénes fixés exposent différents épitopes reconnus par les aPL et
cette technique de chimiluminescence permet ainsi de détecter certains ACL et af2GPI non

dépistés en ELISA [39].
Immuno-DOT

La technique de multiplexage par immuno-Dot peut étre utilisée pour dépister
simultanément différents aPL. Une étude a évalué l'intérét de I'immuno-Dot dans la
détection de multiples aPL IgG et IgM. Les auteurs n’ont pas trouvé de différence
significative entre les techniques ELISA et d’Immuno-Dot en ce qui concerne le diagnostic
biologique du SAPL [45]. Ces nouveaux tests en phase solide devraient fournir les mémes
propriétés que les techniques ELISA en ce qui concerne les changements conformationnels

du cofacteur [35].



Chromatographie en couche mince

La chromatographie en couche mince est une technique non quantitative utilisée
pour la détection des aPL. Cette méthode a été employée pour la premiére fois en 1994 [46].
Cette technique semble moins sensible mais plus spécifique dans la détection des aPL [46].
Elle a été utilisée par Conti et al. pour la détection des aPL dans un groupe de 36 patients
présentant des caractéristiques cliniques de SAPL « séronégatif ». Des aPL ont été retrouvés
chez 58.3% des patients (ACL: 47.2%, anticorps dirigés contre ['acide lyso(bis)
phosphatidique : 41.7%, anticorps anti-phosphatidyléthanolamine : 30.5%) [47]. Les auteurs
ont aussi montré dans cette étude que l'incubation de cellules endothéliales d’origine
humaine avec les IgG provenant du sérum de 3 patients avec SAPL « séronégatif » induisait
une phosphorylation d’IRAK, une activation de NF-KB, I'expression a la surface cellulaire de
VCAM-1 et la production de facteur tissulaire [47]. Actuellement, cette technique ne semble
pas appropriée pour le diagnostic biologique de SAPL mais peut représenter une aide au
diagnostic biologique chez des patients avec des signes cliniques de SAPL en I'absence

persistante d’aPL conventionnels [48].

Anticorps antiphospholipides non conventionnels

Les aPL représentent une famille hétérogéne d’anticorps reconnaissant des
phospholipides variés, des protéines plasmatiques associées aux phospholipides appelées
cofacteurs ou encore des complexes phospholipides/protéine. Cependant, au cours des
dernieres années, des anticorps contre de nouvelles cibles antigéniques ont été détectés au
cours du SAPL, en présence ou en I'absence d’aPL classiques, représentant une mosaique du
SAPL [49]. La présence de ces anticorps non conventionnels a aussi été rapportée au cours

du SAPL « séronégatif ».

Anticorps dirigés contre le domaine | de la B2 glycoprotéine |

La B2 glycoprotéine | (B2GPI) est une glycoprotéine de 50 kD présente dans le plasma
a la concentration approximative de 200 ug/mL et représente la principale cible antigénique
des aPL. Elle est composée de 5 domaines homologues. Elle se lie par I'intermédiaire de son
5éme domaine aux phospholipides anioniques tels que la phosphatidylsérine ou la
cardiolipine [35]. Dans la circulation sanguine, elle présente une conformation circulaire due

a l'interaction entre le domaine | et le domaine V [50]. Suite a la liaison aux phospholipides,
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la B2GPI change de conformation et expose un épitope cryptique (conformation ouverte)
auquel les anticorps pathogenes peuvent se lier. Les aB2GPI sont dirigés contre des épitopes
présents sur les 5 domaines de la B2GPI [51, 52]. L'épitope Glycined40-Arginine43 localisé
dans le domaine | représente une cible antigénique importante impliquée dans la liaison
B2GPl/aB2GPI [51]. Cependant, I'arginine 39 semble représenter un épitope majeur [53]. La
liaison des aPL au domaine | de la B2GPI est complexe et implique aussi le domaine
d’interliaison I-ll et possiblement I'acide aspartique 8 et l'acide aspartique 9 [53]. Les
anticorps anti-domaine | de la B2GPI sont fortement corrélés avec la présence d’un
événement thrombotique et I'activité LA [51]. Dans une étude internationale multicentrique
ayant inclus des patients porteurs d’ap2GPI, les auteurs ont montré que les anticorps dirigés
contre le domaine | de la B2GPI sont fortement associés a la survenue de thrombose [odds
ratio (OR) 3.5 (IC 95% : 2.3-5.4)] et dans une moindre mesure aux complications obstétricales
[OR 2.4 (IC 95% : 1.4-4.3)] [54]. Les anticorps dirigés contre le domaine | de la B2GPI sont
aussi associés aux complications obstétricales tardives et leurs titres sont statistiquement
plus élevés en cas de triple positivité des aPL [55]. En 2014, Agostinis et al. ont montré qu’un
anticorps recombinant dirigé contre le domaine | de la B2GPI induisait une perte feetale chez
des souris gestantes ainsi qu’une thrombose dans la microcirculation mésentérique chez des
rats aprés administration de lipopolysaccharide (LPS) [56]. Par ailleurs le domaine | de la
B2GPI recombinant humain est capable de réduire la taille du thrombus induit par les aPL in
vivo [57]. La recherche des anticorps anti-domaine | de la B2GPI n’apporte pas d’aide
diagnostique supplémentaire par rapport au panel standard des aPL « classiques » [58, 59].
La prévalence des anticorps anti-domaine | de la 2GPI détectés par chimiluminescence chez
63 patients avec SAPL « séronégatif » n’était pas significativement différente de celle
retrouvée chez 166 sujets « controles » parmi lesquels 120 étaient des donneurs de sang
(1.6% vs 0.6%, p = 0.44) [60]. Dans une autre étude, la prévalence des IgG anti-domaine | de
la B2GPI détectés par ELISA chez 40 patients avec SAPL « séronégatif » était de 7.5% vs

27.5% au cours du SAPL « classique » séropositif [61].

En cas de négativité des af2GPI, I'intérét de la recherche des anticorps anti-domaine
| de la B2GPIl semble donc limité dans la mesure ou ces anticorps représentent un sous-

groupe des aB2GPI.



Anticorps anti-phosphatidyléthanolamine

La phosphatidyléthanolamine (PE) est un phospholipide neutre (zwitterionique)
principalement localisé au niveau du versant interne des membranes plasmiques et
constitue 20-50% des phospholipides totaux des biomembranes [62, 63]. La PE agit comme
un anticoagulant mais exerce aussi une action procoagulante dans certaines conditions [62,
63]. A Ilimage de I'hétérogénéité des ACL selon leur dépendance vis-a-vis de la B2GPI,
certains anticorps anti-PE sont indépendants de protéines plasmatiques liant la PE tandis
que la positivité d’autres anti-PE dépend de la présence de kininogenes de haut et bas poids
moléculaire et aussi de la prothrombine [64]. Les anti-PE d’isotype 1gG, sont le plus souvent
dirigés contre les kininogénes et/ou les protéines liant les kininogénes de haut poids poids
moléculaire [65]. La PE induit ainsi des changements conformationnels des kininogénes
reconnus par les anticorps anti-PE [66]. D’autres anti-PE reconnaissent le facteur XI et la
prékallikréine indépendamment ou en association avec les kininogénes de haut poids

moléculaire [67].

De nombreuses études ont montré I'association entre la présence des anticorps anti-
PE et la morbidité obstétricale ou les événements thrombotiques. Dans une étude
rétrospective, Sugi et al. ont montré une plus forte association des anticorps anti-PE avec les
fausses couches récurrentes (>2) et précoces [<10°™¢ semaine d’aménorrhée (SA)] en
comparaison avec les anticorps contre les PL anioniques (anti-phosphatidylsérine, ACL) ou le
LA [68]. La fréquence des anticorps anti-PE dans leur cohorte de 139 patientes était de
31.7%. Il est intéressant de noter que la positivité des IgG anti-PE était dépendante pour
90.5% d’entre eux des kininogenes. Les I1gG anti-PE dépendant des kininogenes augmentent
I'agrégabilité plaquettaire induite par la thrombine [69]. Ces données de prévalence des
anticorps anti-PE ont été confirmées par la méme équipe au cours d’une autre étude chez
145 patientes avec fausses couches précoces (<10 SA) récurrentes (> 2) (27.6%) mais aussi
chez 26 patientes avec fausses couches plus tardives (= 10 SA, 2 1) (23%) [70]. Dans une large
étude cas-controle, Gris et al. ont montré que les IgM anti-PE représentaient un facteur de
risque indépendant de pertes foetales précoces inexpliquées plus élevé que les IgG anti-
B2GPI, les 1gG anti-annexine A5 ou le LA (OR: 6.0; IC 95%: 2.3-15.7; p = 0.0003) [71].
L'immunisation passive d’anticorps anti-PE chez la souris induit des thromboses et des

hémorragies placentaires associées a une apoptose placentaire accrue, soulignant



I'importance de la PE dans I'homéostasie placentaire et conférant a ces anticorps un

probable réle pathogéne dans certaines complications obstétricales [72].

Plusieurs études ont aussi montré une association entre les anticorps anti-PE et la
survenue de thromboses en I'absence d’anomalies de la coagulation. Chez 98 patients ayant
présenté une thrombose inexpliquée et en I'absence d’ACL, d’aB2GPI ou de LA, la prévalence
des anticorps anti-PE était de 18% et significativement plus élevée que celle retrouvée chez
100 sujets « controles » donneurs de sang (4%) (p=0.001) [73]. Dans une autre étude
multicentrique incluant 270 patients présentant un événement thrombotique
majoritairement d’origine veineuse avec ou sans facteurs de risque cliniques ou biologiques
de thrombose, la prévalence des anticorps anti-PE chez les patients et les sujets
« contrbles » était respectivement de 15% et de 3% (p<0.0001) [74]. Il est important de
souligner que 63% des patients positifs pour les anticorps anti-PE étaient négatifs pour les
aPL « classiques » des critéres biologiques du SAPL. De plus, dans une analyse multivariée en
sous-groupe cas-témoins portant sur 158 patients avec thrombose veineuse, appariés a 158
sujets sains selon I'dge, le sexe, le traitement hormonal et le tabac, les IgG anti-PE
représentaient un facteur de risque indépendant de thrombose veineuse (OR6.0; IC 95% :
1.7-22; p = 0.005) [74]. Récemment, des auteurs ont observé des taux élevés d’anticorps
anti-PE chez 3 enfants ayant présenté un infarctus cérébral en I’'absence d’aPL « classiques »
[75]. Récemment, dans une étude rétrospective francaise, les auteurs ont retrouvé la
présence d’anticorps anti-PE de facon persistante dans le temps chez 10% de patients

suspects de présenter un SAPL « séronégatif » [76].

Ainsi les anticorps anti-PE sont significativement associés aux principales manifestations du
SAPL telles que les thromboses et les pertes feetales en I'absence des criteres biologiques du
SAPL. La détection de ces anticorps dans le cadre du SAPL « séronégatif » semble donc assez

prometteuse.

APL dirigés contre des phospholipides chargés négativement autres que la cardiolipine

Les PL anioniques tels que le phosphatidylinositol (Pl), I'acide phosphatidique (PA) ou
la phosphatidylsérine (PS) sont présents en proportion variable sur les faces interne et
externe de la plupart des cellules [35, 62]. Précédemment, une forte corrélation a été

démontrée entre les ACL et les anticorps dirigés contre le Pl et la PS [77]. La recherche
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d’anticorps dirigés contre le PI, le PA et la PS n’améliore pas |la probabilité du diagnostic de
SAPL [78]. Dans un groupe de 26 patients lupiques avec manifestations cliniques de SAPL
mais en I'absence d’ACL et de LA, seul un patient était positif pour les IgA anti-PE [78]. Des
auteurs ont suggéré l'intérét éventuel de la recherche de ces aPL « non classiques » au cours
du SAPL obstétrical « séronégatif ». En effet, des auteurs ont suggéré que la recherche d’aPL
autres que le LA ou les ACL (anticorps dirigés contre le PI, le phosphatidylglycérol (PG) et/ou
la PE) permettait d’identifier des patientes avec fausses couches a répétition pouvant
bénéficier d’un traitement [79]. Dans une étude incluant 866 patientes avec fausses couches
répétées, 10.1% des patientes négatives pour les ACL étaient positives pour un anticorps
dirigé contre d’autres PL (PI, PG, PE, PS) [80]. In vitro, un anticorps monoclonal dirigé contre
la PS peut inhiber le développement et I'invasion trophoblastique [81]. Cependant, une
étude testant le sérum de patientes vis-a-vis d'un panel de PL (PA, PE, PS,
phosphatidylcholine (PC) et PI) montre que la recherche d’anticorps contre les PL autres que
les ACL ou le LA ne revét d’aucune utilité clinique dans I’évaluation des patientes avec
fausses couches a répétition [82]. Ces données ont été confirmées dans une autre étude plus

récente [83].

Anticorps anti-prothrombine : aPT et aPS/PT

La prothrombine (PT) est une glycoprotéine plasmatique convertie en thrombine en
présence de la thromboplastine extrinséque et d’ions calcium durant la seconde étape de la
coagulation sanguine [35, 62, 84]. La PT a été décrite comme un cofacteur de I'anticoagulant
circulant par Loeliger en 1959 [85]. Fleck et al. ont montré que les anticorps anti-PT (aPT)
étaient présents chez 74% (31/42) des patients positifs pour un anticoagulant circulant [86].
Il est important aussi de noter que 3 des 31 patients positifs n’avaient pas de PT plasmatique
mesurable. La présence d’aPT peut induire un syndrome «lupus anticoagulant-
hypoprothrombinémie ». Ce syndrome a été décrit pour la premiere fois en 1960 par
Rapaport et al. [87]. Ce syndrome est une entité distincte au cours de laquelle la présence
d’aPT chez les patients porteurs aussi d’un LA conduit a un déficit acquis en facteur Il [88].
Les manifestations principales de ce syndrome sont hémorragiques mais des formes
thrombotiques ont été rapportées chez 10% des patients [88]. La prévalence des IgG aPT
chez les patients avec LA est plus faible en comparaison avec celle des I1gG aB2GPI sans

signification clinique particuliere [89]. Les aPT représentent un groupe hétérogene
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d’anticorps [90]. Les aPT peuvent étre détectées par une technique ELISA soit en utilisant
des plaques irradiées recouvertes de PT soit en utilisant le complexe PS/PT comme antigéne
en présence de calcium [90]. En effet, la PT présente des changements conformationnels
suite a la liaison aux surfaces contenant la PS en présence d’ions Ca++ [91]. Les aPT et les
anticorps dirigés contre le complexe PS/PT (aPS/PT) représentent 2 populations distinctes

d’auto-anticorps mais peuvent coexister chez un méme patient [90, 92].

Plusieurs études ont rapporté la présence des anticorps dirigés contre la
prothrombine chez des patients porteurs d’aPL avec une fréquence variable (50-90%) selon
la technique utilisée [93]. Une revue récente de la littérature montre que les aPS/PT
représentent un facteur de risque de thrombose artérielle et/ou veineuse plus élevé que les

aPT [92].

Seules quelques études ont rapporté la fréquence des aPT au cours d’une situation
clinique de maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) et en I'absence de LES ou de SAPL.
Dans une étude cas-controle (n = 265 dans chaque groupe), Palosuo et al. ont montré que
les taux élevés d’aPT sont associés a la survenue d’une thrombose veineuse profonde des
membres inférieurs ou d’'une embolie pulmonaire chez des hommes d’age moyen (OR 6.56 ;
IC 95% : 1.73-25.0) [94]. Dans une étude francaise incluant 398 patients avec suspicion de
maladie thrombo-embolique veineuse (MTEV) dont 61% présentaient une MTEV, les auteurs
ont observé que la fréquence des aPT était significativement plus élevée chez les patients
avec MTEV dans un sous-groupe sans facteur de risque de thrombose veineuse (p=0.04)
[95]. Enfin Ishikura et al. ont aussi observé une prévalence élevée des IgG aPT (29.1%) chez
les patients avec thrombose veineuse profonde [96]. Les anticorps dirigés contre la PT
pourraient représenter aussi un facteur de risque de récurrence d’épisodes
trhomboemboliques veineux [97]. Cependant, les études portant sur la signification clinique
des anticorps anti-prothrombine au cours de la MTEV ont montré des résultats controversés.
Bardin et al. ont étudié rétrospectivement la prévalence des aPT et aPS/PT chez des patients
avec une histoire de thrombose idiopathique sans aPL et sans anomalies héréditaires de la
coagulation [90]. La prévalence des anticorps anti-prothrombine chez les patients (10%)
n’était pas significativement différente de celle des sujets « contréles » (5%) quelle que soit

la technique ELISA utilisée pour leur détection. Dans une autre étude portant sur 79 patients
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avec thrombose artérielle et/ou veineuse sans LA, ACL et LES, les aPT ne représentaient pas

un facteur de risque de thrombose [98].

Peu d’études ont concerné la signification clinique des anticorps anti-prothrombine
au cours des thromboses artérielles. Dans une étude prospective incluant des hommes d’age
moyen, Vaarala et al. ont montré que les taux d’aPT (exprimés en densités optiques) étaient
significativement plus élevés chez les patients présentant un infarctus du myocarde ou une
mort cardiague en comparaison avec les sujets « contréles » (p < 0.002). Les taux élevés
d’aPT (tertile supérieur de la distribution) sont associés a un risque plus élevé d’infarctus du
myocarde ou de mort cardiaque (risque x 2.5) (IC 95% : 1.2-5.3) [99]. Dans une autre étude,
la prévalence des IgG aPS/PT au cours de l'infarctus cérébral était de 7.5% et 2 parmi les 7
patients de I'étude positifs pour les 1gG aPS/PT étaient négatifs pour le LA et les ACL
dépendant de la B2GPI [100]. Enfin, dans une étude roumaine incluant 46 jeunes patientes
(35-45 ans) ayant présenté un AVC ischémique, les aPT étaient présents chez 11 patientes en

I’'absence d’aPL « classiques » [101].

Les aPT ont aussi été étudiés au cours de la morbidité obstétricale. Sabatini et al. ont
observé chez des femmes gestantes, avec un antécédent de fausses couches répétées (< 20
SA), des concentrations moyennes d’aPT (IgG et IgM) significativement plus élevées en
comparaison avec des femmes sans aucun passé de morbidité obstétricale [102]. La
prévalence des aPT est aussi plus élevée chez les femmes négatives pour les aPL avec un
antécédent de pathologie vasculaire placentaire [103]. Une plus forte association de ces
anticorps avec un antécédent de mort foetale in utero a été observée [103]. Une étude
récente a montré que les IgG et les IgM aPS/PT sont retrouvées respectivement avec une
fréquence de 5.8% et 17.6% dans un groupe de 17 patients avec SAPL « séronégatif » [104].
Dans une étude multicentrique internationale, les auteurs ont évalué la présence des aPS/PT
chez des patients présentant un SAPL « clinique » avec et sans critéres biologiques, sans
SAPL «clinique » (avec et sans maladie systémique auto-immune associée pour les 2
groupes) et des sujets sains. lls ont trouvé une concordance modérée a substantielle entre 2
kits ELISA de détection des 1gG aPS/PT [105]. La présence des IgG aPS/PT était
significativement associée a la positivité du LA [105]. Les aPS/PT ne figurent pas dans les
critéres biologiques du SAPL mais leur recherche est nécessaire a I’évaluation du score

GAPSS (« Global Anti-Phospholipid Syndrome Score »). Le score GAPSS est un score clinico-
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biologique prédictif du risque de thrombose (lors d’un premier événement thrombotique ou
d’une récurrence thrombotique) [106, 107]. Ce score a été validé au cours du SAPL et du LES
avec aPL sans événements thrombotiques antérieurs [108, 109]. Il varie de 0 a 20. Enfin,
Zuily et al. ont évalué le score GAPSS dans une étude prospective multicentrique incluant
des patients avec aPL ou LES. Dans une analyse multivariée, un score supérieur a 16 est
significativement prédictif de la survenue d’événements thrombotiques [hazard ratio (HR) =
6.17 (IC 95% : 1.70-22.40)] [110]. La présence d’IgG aPS/PT était significativement associée

aux thromboses [110].

Anticorps anti-annexine A5

L’annexine A5 (ANXA5) est une protéine de 36 kD capable de lier avec une haute
affinité les phospholipides chargés négativement [111]. Elle possede des propriétés
anticoagulantes en interférant avec la liaison des facteurs de coagulation aux membranes
procoagulantes [111]. L'ANXAS est exprimée en abondance dans les cellules endothéliales et
les cellules du trophoblaste placentaire. L’ANXA5 joue aussi un rdle important dans
I'intégrité placentaire. Une réduction du taux d’ANXA5 a été observée a la surface des
cellules endothéliales et des cellules trophoblastiques exposées aux I1gG purifiées provenant
du plasma de 3 patients avec SAPL sévere [111]. Des IgG anti-ANXA5 sont capables d’induire
une apoptose des cellules endothéliales et possédent aussi une activité « LA » [112]. Les
résultats concernant I'association entre la présence d’anticorps anti-ANXAS et la survenue
d’un événement thrombotique au cours du LES sont controversés [113]. Rand et al. ont mis
au point un test de coagulation évaluant la résistance a I’ANXA5 [114]. Des données a partir
de 3 études montrent que la résistance a I’ANXAS est présente chez 53.3% des patients avec
SAPL [115]. Les IgG aPL réduisent significativement la liaison de I"ANXA5 a la bicouche
phospholipidique. Rand et al. ont montré que I'hydroxychloroquine permet de rétablir le
bouclier « anticoagulant » de I’ANXA5 [116]. Le rb6le possible de I'ANXA5 dans la
pathogénese du SAPL a davantage été souligné par des études décrivant I'association entre
la présence d’anticorps anti-ANXA5 et des fausses couches répétées [113]. Cependant, dans
une large cohorte de patients avec LES, SAPL primaire ou syndrome lupique, de Laat et al.
ont montré l'absence d’association entre la présence des anticorps anti-ANXA5 et un

événement thrombotique ou la morbidité obstétricale. Seuls les titres élevés d’anticorps
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anti-ANXA5 étaient associés a un risque de fausses couches [117]. L’association entre la
présence des anticorps anti-ANXA5 et le risque de fausses couches est aussi controversée
dans la population générale [113]. Une large étude incluant 1038 patientes prégnantes en
début de grossesse a montré que la présence des anticorps anti-ANXA5 n’est pas prédictive
de fausse couche [118]. A I’exclusion du LES ou du SAPL, peu d’études ont concerné le lien
éventuel entre la présence d’anticorps anti-ANXA5 et un événement thrombotique. Chez 37
patients avec une maladie cérébrovasculaire thromboembolique, 2 d’entre eux avaient des
IgG anti-ANXAS5 significativement augmentées [119]. Dans une autre étude coréenne
incluant 187 patients dans un contexte d’AVC constitué ou transitoire, les auteurs ont
observé une fréquence plus élevée des IgG anti-ANXA5 chez les patients (13.9%) en
comparaison avec celle de 66 sujets « controles » (4.5%, p=0.043). Parmi les 26 patients

positifs, seuls 5 étaient aussi positifs pour le LA ou les ACL [120].

Anticorps anti-annexine A2

L'annexine A2 (ANXA2) est une protéine de 36 kD appartenant, comme I’ANXAS5, a la
famille des annexines, protéines liant les phospholipides chargés négativement en présence
de calcium. Elle est fortement exprimée dans le tissu vasculaire et placentaire. Elle existe
sous forme de monomere ou de complexe hétérotétramérique comportant 2 sous-unités
d’ANXA2 et 2 sous-unités de protéine S100A10 (encore appelée p11) [121]. A la surface de la
cellule endothéliale, ce complexe constitue le co-récepteur pour |'activateur tissulaire du
plasminogéne (tPA) et le plasminogene. Ainsi, '’ANXA2 joue un réle important dans la
fibrinolyse in vitro mais aussi in vivo [121]. Différentes études ont montré I'implication de
I’ANXA2 dans la physiopathologie du SAPL. L'ANXA2 a été identifiée comme une protéine
liant la B2GPI a la surface des cellules endothéliales et elle participe a I'activation des cellules
endothéliales et des monocytes, induite par les af2GPl en présence de B2GPI [122]. L’équipe
de Pierangeli a mis en évidence I'implication de I’ANXA2 dans les effets thrombogenes in
vivo induits par les aPL [123]. ANXA2 a aussi été identifiée comme un nouvel auto-antigéne
au cours du SAPL. Selon les études, la prévalence des IgG anti-ANXA2 au cours du SAPL varie
de 11,3 3 21.8% [124-126]. Il a été observé une corrélation inverse entre les anticorps anti-
ANXA2 et les aPL (ACL et aB2GPI) [125]. La nature des épitopes immunodominants de
I’ANXA2 reste inconnue [127]. Des IgG anti-ANXA2 induisent une activation endothéliale et

bloquent la génération de plasmine dépendante du tPA a la surface de la cellule endothéliale
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[124]. Des anticorps anti-ANXA2 ont aussi été détectés chez des patientes ayant présenté
une morbidité obstétricale avec une prévalence de 15.2%, indépendamment des aPL et des
anticorps anti-ANXA5 [128]. Dans un groupe de 36 patientes avec SAPL « séronégatif », les
IgG anti-ANXA2 ont été détectées chez 16.7% d’entre eux [47]. La protéine S100A10,
partenaire de ’ANXA2, avec laquelle elle forme un hétérocomplexe, appartient a la famille
des protéines S100, petites protéines dimériques de bas poids moléculaire (10-12 kD) liant le
calcium. La protéine S100A10 joue aussi un rble important dans la régulation de la
fibrinolyse [129]. Elle a été identifiée récemment comme une nouvelle cible antigénique au
cours du SAPL [130]. La prévalence des anticorps anti-S100A10 au cours du SAPL était
significativement plus élevée (11.9%) comparativement a celle retrouvée chez les sujets
sains (1.7%) [130]. Cependant, I'intérét de la recherche des anticorps anti-ANXA2 et anti-

S100A10 au cours du SAPL « séronégatif » reste a évaluer.

Anticorps anti-vimentine/cardiolipine

La vimentine est une protéine des filaments intermédiaires de type Il du
cytosquelette dont I'expression est ubiquitaire [35, 131]. Par une approche protéomique en
analysant des protéines membranaires de la surface cellulaire endothéliale, la vimentine a
été identifiée comme un auto-antigene cible au cours du SAPL [132]. La vimentine et la
cardiolipine pourraient interagir a la surface des cellules apoptotiques pour former une
particule immunogénique [133]. La liaison de la vimentine a la cardiolipine est la résultante
d’une interaction électrostatique entre les acides aminés de la vimentine chargés
positivement et la cardiolipine chargée négativement [35]. Des IgG dirigées contre le
complexe vimentine/CL ont été détectées chez 92.5 et 55.2% des patients respectivement
avec SAPL « classique » (n = 40) et SAPL « séronégatif » (n = 29). Aucun anticorps n’a été
détecté chez les sujets sains (n = 32) [132]. Une autre étude menée par Conti et al. a révélé
la positivité de ces anticorps d’isotype IgG chez 48.8% des patients avec SAPL « séronégatif »
(n = 24) [49]. Ainsi la recherche de ces anticorps pourrait représenter un outil diagnostique
utile en cas de SAPL «séronégatif». Les 1gG anti-vimentine/CL induisent une
phosphorylation d’IRAK-1 et une activation de NF-KB dans les cellules endothéliales [132].
Des anticorps anti-vimentine/CL ont aussi été détectés au cours du LES et de la polyarthrite

rhumatoide. Des anticorps anti-vimentine citrullinée ont aussi été détectés chez 26.6% des
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patients avec SAPL et il existe une corrélation statistiquement significative entre les titres

des anticorps anti-vimentine citrullinée et ceux des anticorps anti-vimentine/CL [134].

APL d’isotype IgA

Le role des aPL d’isotype IgA comme marqueurs diagnostiques de SAPL est encore
sujet a débat [34]. Des études ont mis en évidence une association positive entre les aPL
d’isotype IgA et les caractéristiques cliniques du SAPL tandis que d’autres études n’ont pas
réussi a prouver l'utilité de rajouter un test aPL IgA, compte tenu de leur faible prévalence et
de leur association avec les autres aPL dans la plupart des cas. Il s’agit pour la plupart d’entre
elles d’études rétrospectives. Différents facteurs participent a la disparité des résultats de
ces différentes études tels que le type d’étude, les essais non standardisés utilisés pour la
détection des IgA aPL (ELISA « maison », kits commerciaux), le cut-off choisi pour définir le
seuil de positivité ou encore I’'hétérogénéité des populations étudiées [135, 136]. Une large
étude de 2013 a évalué la fréquence des IgA aPL dans les prélevements de 5892 patients
provenant de 3 cohortes (2 cohortes de patients lupiques, LUMINA et John Hopkins, et la
cohorte du laboratoire de référence du SAPL) [137]. Les auteurs ont montré que 54% des IgA
aB2GPI réagissaient avec le domaine IV/V de la B2GPI. Des IgA aB2GPI isolées sont détectées
chez 57 patients et sont associées a un risque augmenté de thrombose et plus
particulierement de thrombose artérielle. La pathogénicité des IgA a2GPI a été démontrée
dans un modéle murin avec augmentation de la taille du thrombus et de I'expression du
facteur tissulaire [137]. Dans une étude de 2016 incluant 211 patients dont 61 avec SAPL,
140 avec différentes pathologies (LES, autres connectivites, hépatite virale chronique,
thrombose non auto-immune) et 10 sujets sains, les auteurs ont montré une corrélation
entre la positivité des IgA aPL détectées par une technique de chimiluminescence et la
présence d’au moins deux aPL conventionnels [138]. D’autres auteurs ont retrouvé une
association des IgA anti-B2GPI avec des fausses couches récurrentes inexpliquées [139, 140].
Des études ont aussi souligné le lien entre la maladie athérosclérotique (AVC, infarctus du
myocarde, artériopathie oblitérante des membres inférieurs) et la présence d’IgA aB2GPI
seules en I'absence d’autres aPL [135]. Peu d’études ont concerné le SAPL « séronégatif » et
les résultats sont aussi discordants. Dans une cohorte de 40 patients avec SAPL
« séronégatif », les IgA ACL et IgA anti-domaine | de la B2GPI n’ont pas été détectées et les

IgA aB2GPI sont retrouvées uniquement chez 2.5% des patients [61]. A l'inverse, une autre
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étude a montré que les IgA aB2GPI isolées étaient présentes chez 22% des patients (n = 156)
présentant des caractéristiques cliniques de SAPL [141]. Enfin des porteurs
asymptomatiques d’IgA aB2GPl sont a haut risque de survenue d’événements
thromboemboliques indépendamment d’autres facteurs de risque cardiovasculaire connus
[142]. La recherche d’IgA ACL et d’IgA aB2GPI ne pourrait étre restreinte qu’aux patients
avec une forte suspicion de SAPL avec les tests de détection d’aPL « conventionnels »

négatifs [143].

En dépit de l'utilisation depuis plusieurs décennies des tests conventionnels pour la
détection des aPL, la standardisation des ACL et la détermination exacte du LA demeurent
une préoccupation constante [144]. Méme si ces tests sont performants, ils ne permettent
pas de dépister certains patients ayant un phénotype clinique typique de SAPL.
L’identification de ce sous-groupe de patients a conduit au concept de SAPL « séronégatif ».
Au cours de ces derniéres années, différents auto-anticorps autres que les aPL « classiques »
ont été identifiés au cours du SAPL et pourraient jouer un réle important dans sa
pathogénese. Ces aPL non conventionnels représentent une grande variété d’anticorps
dirigés contre des phospholipides chargés négativement autres que la cardiolipine, des

protéines liant les phospholipides et des complexes PL/protéine.

Différents groupes ont évalué l'intérét de la recherche des aPL non conventionnels
chez des patients suspects de SAPL « séronégatif » [49, 61, 104]. Des auteurs au cours d’une
étude récente ont utilisé un panel de 11 tests afin de dépister divers aPL non conventionnels
dans une série de 175 patients provenant de l'unité « Lupus » du « St Thomas’s hospital » de
Londres. Parmi ces patients, 68 présentaient des caractéristiques de SAPL « séronégatif »
dont un tiers (36,8%) étaient positifs pour au moins un APL non conventionnel [144]. Les
aPS/PT représentaient le biomarqueur le plus sensible dans le groupe de patients avec SAPL
« séronégatif ». Une conférence d’experts durant le 13 congrés international sur les aPL
en 2010 (« Task Force Report on non-criteria aPL tests ») recommandait de tester les IgA ACL
et les IgA a32GPI chez les patients négatifs pour les tests conventionnels avec forte suspicion
de SAPL et considérait les aPS/PT comme des marqueurs diagnostiques potentiels du SAPL
[143]. La présence des aPS/PT est étroitement associée a celle du LA. Ainsi, la recherche des

aPS/PT pourrait représenter un intérét quand la détection du LA n’est pas possible dans le
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cadre d’une interférence avec des traitements anticoagulants (héparine de bas poids
moléculaire, héparine non fractionnée, anticoagulants oraux directs (AOD)). Cependant, chez
les patients sous AOD, il existe actuellement de nouvelles méthodes permettant de pallier
les interférences analytiques de la recherche de LA (DOAC-Stop™, DOAC-Remove™). [145-
147]. Une autre stratégie est l'utilisation d’inhibiteur spécifique des AOD. L’idarucizumab
(fragment d’anticorps humanisé (Fab) dirigé contre le dabigatran) est efficace dans la

neutralisation du dabigatran dans les prélevements plasmatiques citratés [146].

Deux études ont évalué la prévalence d’aPL non conventionnels chez des patientes
présentant seulement un SAPL obstétrical « séronégatif ». En 2016, une étude a montré que
68% des patientes présentant des critéres cliniques de SAPL obstétrical « séronégatif »
étaient positives pour des aPL non conventionnels [148]. En 2018, I'utilisation de nouveaux
antigenes cibles et de nouvelles approches méthodologiques dans une cohorte de 61
patientes suspectes de présenter un SAPL obstétrical « séronégatif », 81.9% d’entre elles
étaient positives avec au moins un test non conventionnel utilisé [149]. L'intérét de cette
étude est représenté par le suivi de 35 patientes parmi lesquelles 26 confirment leur

positivité lors d’un deuxieéme test.
Conclusion

Alors que le concept de SAPL « séronégatif » reste encore 'objet de débat et qu’il
n’existe actuellement aucun consensus quant a l'identification de cette entité en marge du
SAPL, il y a une reconnaissance croissante dans la communauté d’experts du SAPL de
I'existence de ce sous-groupe [17, 18, 34, 49, 150]. Les performances diagnostiques des
nouveaux tests permettant la détection des aPL non conventionnels restent encore
incertaines, souffrant d’'un manque de standardisation. Des efforts entre les laboratoires
vers une standardisation de ces nouveaux tests ainsi que des études longitudinales sur de
larges cohortes de patients seront nécessaires. Chez les patients avec suspicion de SAPL

« séronégatif », nous pourrions proposer la démarche diagnostique suivante :
- recherche de facteurs prothrombotiques acquis ou génétiques

- recherche de situations pouvant négativer ou obérer la recherche des aPL avec

répétition des tests aPL « classiques » a 3 et 6 mois en cas de « séronégativité » transitoire
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Aprés exclusion de ces 2 situations précédentes, nous proposons la recherche des
ACL et aP2GPI d’isotype IgA et des aPL non conventionnels de spécificités antigéniques
variées tels que les aPE, aPS/PT, anti-vimentine/CL, anti-annexine A5 et anti-annexine A2.
Ainsi, [l'utilisation de ces nouveaux biomarqueurs et la validation d’algorithmes
diagnostiques représenteront une aide diagnostique chez les patients avec forte suspicion
de SAPL en I'absence des marqueurs conventionnels, permettant de mieux définir leur prise

en charge thérapeutique et leur suivi.
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Tableau 1

Critéres de classification du SAPL (1)

Critéres cliniques

1. Thrombose vasculaire :

au moins un épisode de thrombose veineuse ou artérielle ou des petits vaisseaux
dans n’importe quel tissu ou organe. La thrombose doit étre confirmée par une
méthode objective validée d’imagerie ou a I'examen histologique. En cas de
confirmation histologique, la thrombose doit étre présente sans signe inflammatoire
de la paroi vasculaire

2. Morbidité gravidique

Survenue d’au moins une mort foetale aprés la 10°™® semaine d’aménorrhée, le
foetus étant morphologiquement normal sur les données échographiques ou de
I’examen macroscopique

Survenue d’au  moins une naissance prématurée d'un  nouveau-né
morphologiquement normal avant la 34®™® semaine d’aménorrhée suite a une
éclampsie, une pré-éclampsie sévere ou une insuffisance placentaire documentée
Survenue d’au moins 3 fausses couches spontanées consécutives avant la 10me
semaine d’aménorrhée aprés exclusion de toutes les causes anatomiques ou
hormonales maternelles et de toutes les causes chromosomiques d’origine parentale

Critéres biologiques

1. Présence d’un lupus anticoagulant dans le plasma a au moins 2 déterminations espacées
d’au moins 12 semaines, dépisté selon les recommandations de I'ISTH (26)

2. Présence d’anticorps anticardiolipine de type IgG et/ou IgM, dans le sérum ou le plasma a
un taux intermédiaire ou élevé (> 40 unités GPL ou MPL, ou > 99°™¢ percentile) & deux
occasions espacées d’au moins de 12 semaines, utilisant une méthode ELISA standardisée

3. Présence d’anticorps anti-B2GPI IgG ou IgM dans le sérum ou le plasma (taux > 99eme
percentile) a deux occasions espacées d’au moins 12 semaines utilisant une méthode
ELISA standardisée

Le SAPL est défini par la présence d’au moins un signe clinique et un critére biologique (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 antiphospholipides). ISTH : International Society
on Thrombosis and Haemostasis ; UGPL : unit G phospholipid ; UMPL : unit M phospholipid.
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Tableau 2

Principaux anticorps antiphospholipides (non critéres diagnostiques) au cours de
I’exploration du SAPL « séronégatif »

Anticorps anti-domaine | de la 32 GPI
Anticorps anti-phosphatidyléthanolamine

Anticorps dirigés contre des phospholipides chargés négativement autres que la
cardiolipine : PA, PS et PI

Anticorps anti-prothrombine : anti-PT et anti-PS/PT
Anticorps anti-annexine A5
Anticorps anti-annexine A2

Anticorps anticardiolipine d’isotype IgA et anticorps anti-32 GPI d’isotype IgA

PA: acide phosphatidique; PS: phosphatidylsérine; Pl: phosphatidylinositol; PT:
prothrombine

Déclaration d’intéréts

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d’intéréts en relation avec cet article.
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