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Les anticorps antiphospholipides sont un groupe hétérogeéne d’anticorps pouvant causer un allongement
du TCA; ils réagissent généralement avec les épitopes présents sur des protéines qui forment un complexe
avec des phospholipides chargés négativement. Beaucoup de ces anticorps ont besoin de la béta-2-glyco-
protéine 1, une protéine qui se lie aux phospholipides. D'autres peuvent étre dirigés contre la prothrombine.
Lidentification correcte de ces anticorps permettra de caractériser le syndrome des anticorps antiphospho-
lipides (SAPL) (Ruiz-Irastorza et al., 2010 ; Schreiber et al., 2018). Il est important de noter que ces anticorps
peuvent interférer avec les réactions de coagulation au laboratoire, allongeant les tests dépendant des
phospholipides tels que le TCA et parfois le TP, mais ils ne sont pas associés a des saignements, sauf dans
de rares cas ou il existe un déficit acquis en prothrombine important. Paradoxalement, ces anticorps sont
clairement associés a la thrombose veineuse et artérielle par des mécanismes qui ne sont pas bien compris.
Dans les centres de diagnostic des troubles de la coagulation, il est indispensable de pouvoir détecter ces
anticorps a l'aide de tests spécifiques pour étudier I'allongement du TCA (Barbosa et al., 2019). Il existe
actuellement des lignes directrices spécifiques pour la bonne exécution des tests diagnostiques du SAPL
en laboratoire qui peuvent servir a I'actualisation des informations biologiques, voir ci-dessous.
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Criteres de classification et de diagnostic pour le SAPL : puisqu’ il est devenu clair que les anticorps
antiphospholipides étaient significativement associés a la thrombose vasculaire et a la morbidité de la
grossesse, la nécessité de critéres consensuels pour le SAPL a abouti aux criteres de Sydney, tableau 38
(Miyakis et al., 2006). Les patients sont considérés comme étant atteints du SAPL lorsqu’un événement
clinique survient avec au moins un critére biologique positif. Les critéres biologiques définissant le SAPL
sont la présence d'anticoagulant de type lupique, d'IgG/IgM anticardiolipines (aCL) ou d'lgG/IgM a2GP!,
persistante, pendant au moins 12 semaines. Actuellement, une nouvelle initiative internationale est en
cours pour développer de nouveaux critéres. Les critéres biologiques proposés comprennent uniquement
les anticorps des critéres actuels (anticoagulant de type lupique, IgG/IgM aCL et IgG/IgM a2GPI).
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Tableau 38. Critéres de Sydney de 2006 pour la classification du SAPL

Critéres cliniques

Critéres biologiques

1. Thrombose vasculaire

1. Anticoagulant lupique

Veineuse, artérielle ou microvasculaire

> 2 résultats positifs

Confirmée par des critéres validés objectifs

Au moins 12 semaines d'intervalle

Aucun signe d'inflammation de la paroi vasculaire

et/ou

2. Morbidité de la grossesse

2. IgG et/ou IgM anticorps anticardiolipine

> 1 mort feetale inexpliquée a la 10e semaine de
gestation ou

Sérum et plasma

> 1 naissance prématurée < 34e semaine de gestation
en raison de : éclampsie ou pré-éclampsie sévere,
insuffisance placentaire

Titrage moyen ou élevé (> 40 GPL ou MPL, ou > 99e
percentile)

> 3 avortements consécutifs inexpliqués < 10e

Mesuré par ELISA standardisé

semaine de gestation

> 2 résultats positifs

Au moins 12 semaines d'intervalle

et/ou

3. IgG et/ou IgM anticorps anti-B2 glycoprotéine |

Sérum et plasma

Titrage moyen ou élevé (> 40 GPL ou MPL, ou > 99e
percentile)

Mesuré par ELISA standardisé

> 2 résultats positifs

Au moins 12 semaines d'intervalle

Anticoagulant lupique

Comment choisir le test ? L'anticoagulant de type lupique peut étre détecté par différents tests de
coagulation dépendant des phospholipides. La derniere mise a jour des lignes directrices de I'|STH sur la
détection des anticoagulants lupiques recommande d'utiliser deux tests en paralléle, le temps de venin
de vipere de Russell dilué (dRVVT) et le TCA (Devreese et al., 2020). Le dRVVT est plus spécifique, tandis
que le TCA est plus sensible aux anticoagulants lupiques (dépendant grandement des réactifs utilisés).
Les deux dosages sont complémentaires, car les anticorps ne réagissent pas toujours dans les deux.
Le dRVVT repose sur l'activation directe de FX par une enzyme présente dans le venin des vipéres de
Russell. Le TCA s'appuie sur |'activation de la voie de contact (intrinséque) de la cascade de coagulation.
Le choix des réactifs appropriés pour la recherche d'anticoagulants lupiques est important, car plusieurs
réactifs sont disponibles, en particulier pour le TCA (Favaloro et al., 2019). Deux aspects doivent étre pris
en considération dans la sélection du réactif pour le TCA : le choix de |'agent activant et la composition
et la concentration des phospholipides. Le temps de coagulation de la silice (SCT) peut étre utilisé en
remplacement du TCA. La réalisation des dosages des anticoagulants lupiques doit étre validée ou vérifiée
avant leur mise en ceuvre dans la pratique clinique. Il convient qu’une partie du processus de vérification
comprenne |'analyse d’échantillons dont la teneur en anticoagulant de type lupique est connue et des
valeurs moyennes bien caractérisées (Gardiner et al., 2021a ; Gardiner et al., 2021b).

Comment le test est-il effectué ? L'évaluation des anticoagulants lupiques consiste en une procédure
en trois étapes : le dépistage, le mélange et la confirmation (Devreese et al., 2020). Du PPP est néces-
saire pour éviter les résultats faussement négatifs en raison de l'interaction des phospholipides et des
plaquettes. La phase de dépistage comprend des tests avec des réactifs pour le dRVVT et le TCA a de
faibles concentrations phospholipidiques. Un déficit en facteur de coagulation ou des inhibiteurs autres
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que I'anticoagulant de type lupique peuvent provoquer un dépistage positif ; il est donc nécessaire de
procéder a un mélange et un test de confirmation. La procédure par étapes peut réduire les codts, car elle
évite d'effectuer inutilement I'étape de mélange et de confirmation si |I'étape de dépistage est négative.
Dans I'étape de confirmation, un excées de phospholipide anionique est ajouté au réactif de test, et I'exces
de phospholipide peut réduire ou neutraliser les anticorps. Dans le dRVVT, les dosages de dépistage et
de confirmation sont effectués en paralléle, et le résultat de |'étape de confirmation est exprimé sous
la forme d'un rapport normalisé selon le calcul : [(dépistage résultat du patient) / (dépistage résultat du
pool)] / [(confirmation résultat du patient) / (confirmation résultat du pool)]. Dans I'étape de mélange, le
test de dépistage est effectué sur un mélange 1/1 de plasma de patient et de pool de plasma normal.
Le test de mélange est exprimé en rapport normalisé [(dépistage mélange) / (dépistage pool de plasma
normal)]. Lorsque le temps de coagulation est allongé dans le dosage de confirmation, une étape de
mélange supplémentaire avec les réactifs de confirmation (mélange de confirmation) peut étre effectuée,
et le rapport est plus robuste et moins affecté par I'interférence des déficits en facteurs congénitaux ou
acquis. Il existe des tests intégrés qui effectuent les trois étapes en une seule procédure. Les tests de
dépistage et de confirmation sont effectués en paralléle sur le plasma du patient mélangé a du PNP et
les résultats sont principalement exprimés par la différence entre les deux.

Valeurs limites : pour interpréter les résultats des anticoagulants lupiques, il est nécessaire de déterminer
des valeurs limites pour définir la positivité a toutes les étapes. Tout d'abord, il est recommandé que
les laboratoires déterminent les valeurs limites en s'appuyant sur une population d’au moins 120 sujets
sains, le point limite étant le 99¢ percentile aprés le rejet des valeurs aberrantes (Devreese et al., 2020).
Nombre de laboratoires peuvent toutefois avoir des difficultés a recruter 120 personnes. Une approche
qui nécessite moins de volontaires est le transfert des valeurs limites recommandées par le fabricant. Cela
suppose que les points limites de fabrication reposent sur une vaste population de référence de personnes
saines avec des données démographiques adéquates, une méthode statistique correcte et une combi-
naison réactif-instrument correcte (Castellone, 2017). Lorsque ces conditions sont remplies, les valeurs
limites du fabricant doivent étre vérifiées avant le transfert en testant 20 volontaires sains représentant la
démographie de la population locale. Aprés avoir rejeté les valeurs aberrantes et les avoir remplacées par
de nouveaux résultats provenant des volontaires sains, les résultats (population sans valeurs aberrantes)
doivent étre comparés a la valeur limite suggérée.

Interférences et limites : la protéine C réactive interfere in vitro avec le test du TCA par son affinité aux
phospholipides, conduisant a des résultats faussement positifs. Bien que cet effet n'ait pas été observé
pour le dRVVT, il peut varier d'un réactif a I'autre. De plus, I'activité coagulante accrue du facteur VIl est
liée a un TCA plus court donnant des résultats faussement négatifs. Des taux élevés de facteur VIII peuvent
étre observés pendant la grossesse, une intervention chirurgicale, une inflammation, ainsi qu’en présence
dune tumeur maligne et d'autres affections. Il n’est pas recommandé de rechercher des anticoagulants
lupiques pendant un épisode thrombotique ou une anticoagulothérapie (Devreese et al., 2020). Les lignes
directrices les plus récentes de I'lSTH ne recommandent pas de prédiluer les échantillons en présence
d'AVK (Devreese et al., 2020). Les anticoagulants oraux directs (AOD) inhibent directement la thrombine
(p. ex. le dabigatran) ou le facteur Xa (apixaban, bétrixaban, edoxaban, rivaroxaban, etc.), avec divers
effets sur les tests de coagulation, ce qui conduit a l'interprétation de résultats faux négatifs et faux posi-
tifs. Le TCA et le TP doivent étre réalisés avant de procéder au test des anticoagulants de type lupique
afin d'avoir plus d'informations sur I'échantillon, mais cela n’exclut pas la présence d’AOD ou d'HBPM.

Anticorps antiphospholipides

Comment choisir le test ? Les anticorps anticardiolipine et anti-béta-2-glycoprotéine 1 sont identifiés
par des immunodosages en phase solide. Les critéres de classification du SAPL indiquent la mesure de
ces anticorps par ELISA standardisé. Cependant, d'autres techniques de détection des anticorps sont
désormais disponibles, notamment la chimiluminescence, les enzymes de fluorescence et les immuno-
dosages multiplex (Devreese et al., 2014). Par rapport aux méthodes ELISA manuelles traditionnelles, les
techniques les plus récentes sont plus faciles a utiliser et bénéficient d'une meilleure fidélité de mesure.
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Les tests different en termes de phase solide, de principe de détection, de coating, de source d'antigénes
et d'anticorps, d'agents bloquants pour prévenir une liaison non spécifique, de protocole de dilution,
d‘étalonnage et d'unités (Devreese et al., 2014). Il est recommandé d'effectuer les tests de suivi du patient
dans le méme laboratoire, car les plateformes ne peuvent pas étre utilisées de maniére interchangeable.

Comment effectuer le test ? Il est possible d'avoir recours a du sérum ou du PPP pour les aCL et a2GPI
(Devreese et al., 2018). La nécessité d'effectuer le test en double dépend des caractéristiques de perfor-
mances. Elle est particulierement recommandée pour les analyses ELISA manuelles ou si la mesure inter
et intra-cycles n’est pas fidéle a > 10 % (Devreese et al., 2014). A chaque cycle, le matériau de contréle
interne de qualité doit étre analysé aux titrages pertinents. Les courbes d’étalonnage doivent étre déter-
minées a chaque cycle ELISA ou pour chaque lot de réactifs dans les systemes automatisés. Chaque
étalonnage doit étre évalué et rejeté lorsqu'’il ne répond pas aux exigences du fabricant ou lorsque le
coefficient de corrélation entre les résultats et les valeurs cibles est inférieur & 0,90 (Devreese et al., 2014).
Malheureusement, il n'y a pas d'uniformité dans le matériel de référence pour I'étalonnage des tests. Des
efforts sont déployés pour développer de nouvelles normes monoclonales et polyclonales pour I'aCL et
I'a2GPI, dans le but de créer des normes de I'OMS avec I'UI/m| comme unité universelle.

Valeurs limites et profil des anticorps : 40 GPL/MPL comme point limite de I'aCL reposait sur des études
montrant une meilleure corrélation de cette valeur avec le SAPL (Levine et al., 1997). Cependant, la dif-
férence peut étre marquée entre 40 GPL/MPL et le 99 percentile pour I'aCL (Vandevelde et al., 2024).
Le comité scientifique et de normalisation de I'ISTH ne recommande pas d'utiliser 40 GPL/MPL comme
point limite. Il est suggéré de calculer une valeur limite spécifique au laboratoire pour la positivité sur
la base d'un 99¢ percentile non paramétrique d'au moins 120 sujets de référence. Le rejet des valeurs
aberrantes selon la méthode Dixon/Reed est recommandé pour éviter la surestimation des valeurs limites.
Le transfert des points limites du fabricant apres vérification sur au moins 20 sujets de référence est une
alternative valable si le point limite du fabricant est calculé sur une population de référence suffisamment
importante et qu’une méthodologie statistique appropriée a été appliquée. Chaque résultat d'aCL et
d'a2GPI au-dessus du point limite doit étre signalé comme positif, accompagné de la valeur numérique
et de la valeur limite interne (Vandevelde et al., 2024). La positivité de I'un des tests (anticoagulant de
type lupique, IgG aCL, IgM aCL, IgG a2GPI ou IgM a2GPI) est suffisante pour diagnostiquer le SAPL.
Linterprétation combinée de différents profils d'anticorps antiphospholipides a été suggérée pour iden-
tifier les patients a haut risque, par rapport a I'évaluation individuelle. Chez les personnes porteuses
d'antiphospholipides asymptomatiques, la double et triple positivité était un facteur de risque pour le
développement d'événements thrombotiques, mais la positivité unique de I'aCL ou de I'a2GPI ne ['était
pas (Mustonen et al., 2014).

Interférences : la présence de facteur rhumatoide peut entrainer des résultats faussement positifs pour
les IgM aCL et les IgM a2GPI (Devreese et al., 2014 ; Forastiero et al., 2014). Contrairement a la recher-
che d'anticoagulants lupiques, la recherche d'anticorps par immunodosages en phase solide n’est pas
soumise a |'interférence analytique des réactifs de la phase aigué ou d'une anticoagulothérapie. Toutefois,
une hausse transitoire d’aCL et d'a2GPI est observée en conditions inflammatoires (Exner et al., 2020 ;
Laureano et Crowthe, 2018).
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