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Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est présent chez
environ 8 % des sujets jeunes avec une maladie thromboem-
bolique ou un accident ischémique cérébral [1]. Le risque de
récidive est élevé en [’absence de traitement, de l’ordre de
60 % [2], mais l’incidence de la récidive thrombotique reste
également élevée sous traitement anticoagulant, de l’ordre
de30%a40 % a 10 ans [3,4].
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Le traitement des manifestations thrombotiques vei-
neuses du SAPL repose sur lutilisation d’un traitement
anticoagulant au long cours par un antivitamine K (AVK).

Intensité de I’anticoagulation

Initialement admise comme devant étre volontiers supé-
rieure a 3 aprés la publication de deux séries rétrospectives
[5,6], lacible actuelle de 'INR est davantage comprise entre
2 et 3 suite aux résultats de deux travaux plus récents et
d’une méta-analyse.
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Tableau 1 Classification du risque thrombotique selon Durée du traitement

le profil biologique.

Risque élevé Faible risque

Titres intermittents et
isolés d’aCL ou
anti-B2GPI a un taux
faible ou moyen

Présence d’un anticoagulant
circulant de type LA

Association de plusieurs aPL
(LA +aCL +anti-B2GPI)
Titres persistants d’aPL a un
taux moyen ou élevé (étudié
seulement au cours du LES)

En effet, une étude canadienne prospective randomi-
sée, conduite en double insu, publiée en 2003 a montré
qu’une anticoagulation prolongée visant un objectif d’INR
compris entre 3 et 4 (forte intensité) n’était pas plus effi-
cace qu’une anticoagulation visant un objectif compris entre
2 et 3 (faible intensité) en prévention des récidives throm-
botiques [7]. Les conclusions de cette étude doivent tenir
compte de nombreuses limites méthodologiques, notam-
ment la présence d’une coprescription d’aspirine chez
certains malades, [’absence d’analyse de sous-groupe des
patients traités par de ’hydroxychloroquine, la rareté des
formes caractérisées par un tableau biologique complet
associant LA et aCL de classe IgG dont la sévérité est
établie (Tableau 1). On notait aussi une forte propor-
tion d’arrét du traitement anticoagulant dans les deux
groupes (22 % d’arréts prématurés dans le groupe inten-
sité conventionnelle et 37,5 % d’interruption du traitement
de U’étude dans le groupe « forte intensité ») et une
équilibration des INR en deca de l'objectif dans 43 %
des mesures effectuées dans le groupe « forte inten-
sité ».

L’ étude multicentrique WAPS [8] avait pour objectif de
comparer en prophylaxie secondaire de la thrombose, un
traitement par warfarine « forte intensité » avec un INR
compris entre 3 et 4, a un traitement conventionnel (INR
compris entre 2 et 3). Cent neuf patients ont été inclus
(54 dans le groupe « forte intensité » et 55 dans le groupe
traité de facon conventionnelle). Les résultats n’ont pas
montré de différence significative pour la récidive thrombo-
tique entre les deux groupes. Les valeurs moyennes de I’INR
étaient comprises entre 3,1 et 3,3 dans le groupe « forte
intensité » et entre 2,3 et 2,6 dans le groupe convention-
nel.

La méta-analyse réalisée par Ruiz-lrastorza plaide en
faveur d’une stratification de U’intensité du traitement anti-
coagulant en fonction du caractére veineux ou artériel du
premier événement thrombotique [2]. Dans cette revue sys-
tématique les patients ayant un SAPL thrombotique veineux
étaient efficacement protégés contre la récidive lorsqu’ils
recevaient une anticoagulation avec un INR cible compris
entre 2 et 3. En revanche, les patients avec un SAPL
thrombotique artériel avaient un risque accru de récidive
lorsqu’ils recevaient une anticoagulation avec un INR cible
compris entre 2 et 3.

Une durée de traitement prolongée non limitée est la
régle au cours du SAPL. Schulman a ainsi montré que les
patients avec des complications thromboemboliques et des
aCL positifs en 1gG (LA non recherchés) qui arrétaient
’anticoagulation a six mois avaient un risque de rechute
et de déces supérieur aux patients sans aCL [9]. La majo-
rité des rechutes thrombotiques survenait dans les six mois
suivant ’arrét de ’anticoagulation.

Une étude randomisée chez des patients avec un premier
épisode de thrombose veineuse non provoquée a comparé
un traitement de 3 mois contre un traitement prolongé.
L’analyse en sous-groupe a montré que les patients avec
un LA lors de la randomisation avaient, trois mois apres
l’arrét des anticoagulants, un risque de récidive throm-
botique supérieur aux patients sans LA [10]. Les données
actualisées de la cohorte Europhospholipid confirment le
risque de récidive méme sous traitement aprés plusieurs
années de traitement, avec un taux de récidives similaire
entre les cing premiéres années de traitement et les cing
années suivantes, de U'ordre de 15 % a 16 % [3].

Les éléments a prendre en compte pour discuter de
l’arrét du traitement anticoagulant sont :
¢ la nature de |’épisode thrombotique initial, (embolie pul-

monaire, thrombose proximale, thrombose distale) et le

nombre d’événements (premier épisode ou récidive), bien
qu’aucune étude spécifique au SAPL n’ait été menée dans
ce sens ;

e [’existence d’un facteur de risque transitoire lors de

’épisode initial ;
¢ le profil de risque thrombotique du patient :

o association au lupus érythémateux systémique [11],

o présence de facteur de risque cardiovasculaire (tabac,

hypertension artérielle) [12],

o profil d’anticorps antiphospholipides a haut et a faible

risque.

Cette classification a été validée en prévention pri-
maire, mais il parait logique de Uutiliser également pour
la prévention secondaire [13]. Lisotypie des anticorps, bien
qu’étudiée a de nombreuses reprises dans des méta-analyses
[14], ne semble pas étre a prendre en compte en prévention
secondaire.

Traitement des formes récidivantes sous
anticoagulant

La prise en charge des patients avec un événement thrombo-
tique récidivant malgré un traitement anticoagulant optimal
est difficile et aucune donnée n’est disponible pour pouvoir
établir une recommandation. Pendant la période de suivi
de 10 ans de la cohorte Europhospholipid, qui comprenait
1000 patients avec SAPL, une récidive de thrombose (arté-
rielle ou veineuse) est survenue chez un tiers des patients
[3]. Une revue systématique de la littérature a montré que
la plupart des patients traités par warfarine qui ont eu
une récidive de thrombose avaient un INR < 3,0 au moment
de Uévénement. A Uinverse, le taux d’événements récur-
rents était faible chez les patients recevant un traitement
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anticoagulant avec un INR cible entre 3 et 4 [2]. Compte
tenu de ces éléments, la premiére étape est de garantir un
INR dans la cible en augmentant la fréquence des controles.
Si, malgré cela, une récidive apparait, [’augmentation
de Uintensité de ’anticoagulation parait souhaitable (INR
cible >3,0). Chez les patients qui ne peuvent pas obte-
nir un INR adéquat ou chez ceux qui récidivent malgré un
traitement anticoagulant a intensité forte (INR cible > 3,0),
le passage de l’anticoagulation orale a une utilisation a
long terme des héparines de bas poids moléculaire (HBPM)
ou ’addition d’aspirine ou d’hydroxychloroquine pourraient
étre considérés sans aucune preuve scientifique solide [15].
Enfin, le rituximab a été utilisé chez quelques patients avec
un SAPL primaire afin de diminuer le titre des anticorps,
avec des réponses variables [16,17].

Place des anticoagulants oraux directs

Les principales études randomisées évaluant les anticoagu-
lants oraux directs (AOD) dans le traitement des évenements
thrombotiques veineux ne renseignaient pas la recherche
d’un SAPL associé. De ce fait, il est probable que certains
patients porteurs d’un SAPL aient été inclus, mais aucune
donnée n’est disponible. Ainsi, ’expérience des AOD dans
le SAPL, hormis quelques cas cliniques rapportés, se limitait
il y a encore peu a moins de 100 patients. La majorité des
patients avait un SAPL veineux et le traitement par AOD était
initié a distance de U’épisode thrombotique. Les récidives
sous AOD survenaient essentiellement chez les patients a
haut risque (triple positivité).

Trés récemment, ’étude Rivaroxaban for AntiPhospho-
lipid Syndrome(RAPS) a été publiée [18]. Cette étude
randomisée prospective de phase II/1ll avait pour objectif
principal de comparer, chez 116 patients avec un SAPL vei-
neux, avec ou sans LES, Uintensité de |’anticoagulation sous
rivaroxaban et sous warfarine en mesurant la génération de
thrombine a la randomisation et a J42. Les résultats, basés
sur des tests biologiques (tests de génération de throm-
bine), sont difficiles a interpréter. Bien qu’aucun événement
thrombotique ou hémorragique n’ait été rapporté (mais il
s’agit d’un faible effectif de patients), cette étude ne per-
met pas de valider U"utilisation du rivaroxaban en premiére
intention dans le SAPL veineux.

De méme, Uessai The Trial on Rivaroxaban in Anti-
Phospholipid Syndrome(TRAPS) a été publié récemment. Il
s’agit d’une étude de non-infériorité de phase lll, prospec-
tive, multicentrique, randomisée, en ouvert, qui a évalué
’efficacité du rivaroxaban par rapport a la warfarine chez
les patients SAPL a haut risque (triple positif). L’étude a
été interrompue prématurément aprés 120 inclusions du
fait d’un excées d’événements (récidives thrombotiques et
accidents hémorragiques) dans le groupe rivaroxaban. Ces
résultats dans un sous-groupe de patients SAPL a haut risque
thrombotique plaident pour la non-utilisation des AOD dans
cette indication [19].

Un autre essai clinique randomisé est en cours : il
s’agit de U’essai Apixaban for the Secondary Prevention of
Thromboembolism Among Patients With the AntiphosPho-
lipid Syndrome (ASTRO-APS ; ClinicalTrials.gov Identifier :
NCT02295475) [20] s’intéressant aux patients SAPL sous anti-
coagulant pour la prévention secondaire de la thrombose.

Cette étude évalue Uefficacité de !"apixaban (5 mg x 2/j)
comparativement a la warfarine (INR cible 2—3) dans la réci-
dive d’événement thrombotique, la survenue d’hémorragies
majeures et de déces.

R18.1 — En cas de SAPL veineux confirmé, il est
recommandé de traiter par AVK avec un objectif d’INR
compris entre 2 et 3 (Grade 1+).

R18.2 — En cas d’association a des thromboses
artérielles, il est suggéré d’augmenter U’INR cible entre
3 et 4 ou de maintenir U'INR entre 2 et 3 en association
avec de l’aspirine entre 75 et 100mg/j (Grade 2+).

R18.3 — En cas de SAPL veineux confirmé, il
est recommandé de ne pas utiliser un AOD dans le
traitement de |’évenement thrombotique aigu, ni dans
la prévention de la récidive (Grade 1+).

R18.4 — En cas de TVP proximale ou d’EP non
provoquées, il est recommandé une durée indéfinie
de traitement anticoagulant au cours du SAPL veineux
confirmé (grade1+).

R18.5 — En cas de TVP proximale ou d’EP
provoquées, il est suggéré une durée indéfinie de
traitement anticoagulant au cours du SAPL veineux
confirmé (Grade 2+).

R18.6 — En cas de TVP distale si un facteur de risque
transitoire mineur était présent lors de I’épisode, il est
suggéré de ne pas poursuivre le traitement au-dela de
3 a 6 mois (Grade 2—).

R18.7 — Il est suggéré d’augmenter U'INR cible
(INR entre 3 et 4) en cas de récidive sous traitement
anticoagulant bien conduit (Grade 2+).
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