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Les connectivites constituent une cause fréquente de syndrome des anticorps
antiphospholipides (SAPL) [27]. Cependant les anticorps peuvent étre retrouvés au
cours de ces pathologies sans traduction clinique [4]. Chez les populations
caucasiennes, leur prévalence dans la population générale peut atteindre 55% au
cours du lupus et 57,5% au cours de la sclérodermie systémique ou ils seraient
fortement impliqués dans la survenue de I’hypertension artérielle pulmonaire [44].
En Afrique noire, trés peu d'é¢tudes ont ¢té menées sur la prévalence des anti
phospholipides au cours des connectivites. Au Sénégal, seuls trois travaux ont été
réalisés . Il s’agissait de I’étude de M. Diallo ayant porté sur le syndrome des anti
phospholipides ou le lupus était la principale cause et celles de Samba et al et O.
Touré et qui avaient étudi¢ leur prévalence au cours de la sclérodermie systémique
[20,54,64]. Cependant leurs études étaient limitées par le faible échantillonnage soit
11,35 et 40 malades respectivement.

En outre, les anti phopholipides ne sont recherchés dans notre pratique quotidienne
que lorsqu’il existe des antécédents d’avortement ou de phénomene thrombotique
alors que la traduction clinique de ces anticorps est polymorphe.

Au vue de ces constats, nous avons jugé opportun de réaliser cette étude dont le
but principal était de déterminer la fréquence et I'impact des APL au cours des
connectivites.

Les objectifs spécifiques ¢taient de :

-Déterminer la fréquence des antiphospholipides au cours des connectivites.
-Déterminer la fréquence du SAPL au cours des connectivites.

-Déterminer les manifestations cliniques et paracliniques du SAPL.

-Préciser 1’association entre la présence des APL et la survenue de I’hypertension

artérielle pulmonaire.



Pour ce faire, nous aborderons dans un premier temps la méthodologie de la
recherche, ensuite nous présenterons nos résultats obtenus que nous discuterons

avant de conclure et formuler des recommandations.
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METHODOLOGIE




2- Malades et méthode

2.1- Cadre d’étude

Il s’agissait d’une étude multicentrique sur trois sites : le service de Dermatologie
de I’hopital Aristide Le Dantec (HALD), le service de Médecine interne du méme
hopital et celui de Dermatologie de 1’Institut d’Hygiene Social (IHS).

Le Service de Dermatologie-Vénéréologie de I’HALD, constitue le centre de
référence en Dermatologie a Dakar et méme au Sénégal. Les ressources humaines
sont constituées de : 7 dermatologues dont 2 professeurs titulaires et 1 professeur
agrégé, 1 maitre-assistant, 1 assistant, 4 internes et 40 médecins en cours de
formation pour I’obtention du DES en dermatologie-vénéréologie. Le service recoit
en moyenne 7000 patients par an en consultation avec environ 250 hospitalisations
annuelles.

Le service de médecine interne de I’hopital Aristide Le Dantec comporte :

- Pour 'unité de consultation externe : 03 lits d’observation et deux bureaux de
consultations

- Pour I’unité hospitalisation : trois divisons femmes, hommes et mixtes comportant
respectivement 15 lits, 20 lits et 14 lits d’hospitalisation.

Le Service de Dermatologie-Vénérologie de I'IHS est le premier centre de
référence des maladies sexuellement transmissible et le 2eéme centre de référence en
Dermatologie au Sénégal. Les ressources humaines sont constituées par des
médecins dermatologues dont un professeur Titulaire, un maitre assistant, deux
anciens internes et du personnel paramédical. Il comporte 4 salles de consultations
et une salle de soins. Le service recoit en moyenne 15660 patients par an en

consultation avec environ 158 hospitalisations annuelles.



Le laboratoire d’Hématologie et d’Immunologie de I’HALD est constitué¢ de 4
unités : cytologie, hémostase, immuno-sérologie et banque de sang sous la
supervision de 4 biologistes dont 1 Professeur titulaire, 4 internes et 4 techniciens

supérieurs.

2.2- Type d’étude
Il s’agissait d’une étude multicentrique, descriptive avec recrutement prospectif

allant du 15 Aout 2017 au 30 aott 2018.

2.3 - Population d’étude
Elle était représentée par tous les patients recus en consultation externe ou

hospitalisés et présentant une connectivite confirmée.

2.4 — Criteres d’inclusion
Ont été inclus les malades :
¢ Qui présentaient une ou plusieurs connectivites.

¢ Qui ont consenti leur participation a 1'étude.

2.5- Critéres d’exclusion
Les malades atteints de connectivite suivis pendant la période d’étude non

joignables, n’ayant pas donné leur accord ou n’ayant pas été préleves.

2.6 - Echantillon de I’étude
La taille de I’échantillon a été retenue au terme de notre période d’étude, apres

avoir appliqué les critéres de sélection.



2.7- Procédure de I’étude

La premicre étape de ce travail consistait a établir le diagnostic de la connectivite.
Au terme d’un premier examen physique qui a permis de mettre en évidence des
manifestations cutanées et extra dermatologiques , des investigations para cliniques
ont été faites notamment la numération formule sanguine, le test de Coombs direct,
les enzymes musculaires. Un bilan auto immun avait été ¢galement demandé dont
les anticorps anti nucléaires, anti DNA natifs, anti ECT et les anti CCP.

Le diagnostic de connectivite €tait posé selon les criteres de :

- I’ACR pour le lupus systémique

- PEULAR pour la sclérodermie systemique

- Bohan et Peter pour la dermatomyosite

- I’ACR modifié€s par Liao pour la polyarthrite rhumatoide

- Américano-européens pour le syndrome de Sjogren

Ensuite I’interrogatoire et 1’examen clinique étaient orientés a la recherche de
signes cliniques de SAPL. Puis les prélevements sanguins ont été réalisés pour le
dosage des APL (I’anticorps anticoagulant lupique, I’anticorps anti cardiolipine, et
I’anti B2 glycoprotéine 1) et des sérologies syphilitiques (TPHA, VDRL).

Un contrdle a 12 semaines a été réalisé chez tous les patients dont les APL étaient
détectés.

Technique de dosage des APL : la recherche des APL a ét¢ faite par 2 méthodes :
-M¢éthode de coagulation pour le dépistage du LA.

-M¢éthodes immunologiques pour les ACL, les anti B2 GP I.

Etape 1 : Test de dépistage

-Allongement d’un test de coagulation impliquant les phospholipides

-Test de choix est le TCA : temps de céphaline (=phospholipide) + activateur
-Importance du choix de la céphaline commerciale : les céphalines sont plus ou

moins sensible a I’anticoagulant lupique



-Les anticoagulants lupiques ont une activité anticoagulante immédiate.
-Sensibilisation du test par une incubation 15 minutes a 37°C.

Etape 2 : Mise en évidence de 1’effet inhibiteur de 1’anticoagulant lupique
-Principe : ’activité anticoagulante du plasma a tester allonge le TCA d’un plasma
témoin (incubé 15 minutes a 37°).

Calcul du Ratio TCA : siratio > 1.2 = présence Anticoagulant lupique (LA+)
Etape 3 : test de confirmation : Caractériser I’inhibiteur et affirmer sa nature
antiphospholipidique par deux approches :

-Diluer le phospholipide (thromboplastine ou céphaline) : augmente I’effet de
I’anticoagulant.

-Concentrer le phospholipide : neutralise 1’effet inhibiteur.

Recherche des aCL et des B2GP1 : Dosage immuno enzymatique par ELISA
Dans notre travail ont été définis :

APLI+ : les patients ayant eu au moins un anticorps positif au premier dosage
APLI- : les patients négatifs dés le premier dosage

C+ : les patients ayant eu au moins un anticorps positif au contrdle des 12semaines
C- : les patients négatifs au controle.

Le diagnostic de SAPL était retenu grace aux critéres revisités de SAPPORO
(critéres de Sydney 2006) (figurel) [43,39].



Figure 1: Criteres de Sydney pour le SAPL [43,39]

2.7- Variables et collecte des données

Une fiche d’enquéte préétablie et validée a €té utilisée pour chaque patient. Les
principales variables recueillies étaient les suivantes :

- Les données sociodémographiques : age, ethnie, lieu de résidence, situation
matrimoniale, profession, niveau socio-économique, numéro de téléphone

- Les données cliniques : antécédents et mode de vie, histoire de la maladie, signes
fonctionnels, généraux et physiques.

- Les examens paracliniques.



2.8- Considérations éthiques

Les patients étaient libres de participer ou non, et également de demander leur
retrait de I’étude a tout moment. Le refus n’entravait pas la prise en charge du
patient. Les malades qui présentaient une persistance des APL ont été tous pris en
charge.

Le respect de la confidentialit¢ des patients était assuré par I’attribution d’un
numéro au sein de 1’é¢tude, numéro figurant sur tous les documents et base de
données.

L’autorisation des chefs de services pour I’exploitation des données des dossiers et

pour la réalisation des prélévements était requise.

2.9-Analyses statistiques

La précision et la qualité¢ des données étaient surveillées tout au cours de I’enquéte.
Les analyses ¢taient conduites par un statisticien en utilisant les procédures
standardisées du logiciel statistique Epi info 7.2 et Microsoft Excel 1. Les tests
utilisés pour les études bivariée et analytique étaient le khi 2 et le test de Fisher

exact ; p<0,05.

2.10- Limites de I’étude
- Réticences des patients de se soumettre a I’enquéte.
- Non-respect des rendez-vous de controle pour certains cas.

- Budget insuffisant pour 1’achat de réactifs supplémentaires.
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I -Etude descriptive
1- Aspects épidémiologiques

1-1-Taille de I’échantillon

Au terme de notre ¢étude nous avons recensé 245 malades présentant une

connectivite. Parmi eux, seuls 60 malades ont répondu aux critéres d’inclusion et

ont constitué 1’échantillon de notre étude.

Quarante-cinq malades étaient recrutés au service de Dermatologie de I’'HALD, 7

au service de dermatologie de I'IHS et 8 au service de Médecine interne de

I’HALD (tableau I).

Tableau I: Répartition des patients par service

Services Effectifs %
Dermatologie HALD |45 75,0
Dermatologie IHS 7 11,7
Service de Médecine

8 13,3
Interne HALD
Total 60 100,0

Trente-six patients étaient positifs aux APL au premier test. Trente ont pu étre

contrdlés dont 10 positifs. Parmi ces derniers ,5 avaient un SAPL.

1-2- Répartition selon le sexe

Le sexe féminin représentait 90% (n=54) de la population d’étude soit un sexe ratio

de 0,11.
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1-3- Répartition selon I’age
L’a4ge moyen ¢tait de 41,15 avec des extrémes de 18 et 71 ans et une médiane de

42,5. La répartition selon les tranches d’age est mentionnée sur la figure 2.

50,0% 46,7%
45,0%
40,0%
35,0% 31,7%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0% 10,0% 11,7%
10,0%

5,0%

0,0%

[18 ans-25ans|[ [25ans-45ans[ [45ans-60ans| 60 ans et +

Figure 2: Répartition des malades selon les tranches d’age

1.4- Répartition selon I’ethnie

Vingt-six patients ¢étaient d’ethnie Wolof soit 43,3%. Les Peulh/toucouleur
représentaient 21,7% (n=13). Neuf patients étaient Sérere soit 15%. Les Djiolas
¢taient au nombre de 4 soit 6,7%. Les Manding /Saraxoulé représentaient 5% de
I’échantillon (n=3). Les autres ethnies étaient réparties entre : Bambara (n=1),

Maure (n=1). L’ethnie n’a pas été précisée chez trois patients (figure 3).
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50,0%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0% 21,7%

0,
20,0% 15,0%
15,0%

8,3%

0, 0, ’
10,0% 6,7% 5,0%
E = B
0,0%

Wolof Peulh / Sérére Djiola Manding / Autres
Toucouleur Saraxoulé

43,3%

Figure 3: Répartition des malades selon I’ethnie

2- Aspects cliniques

2-1- Répartition selon les diagnostics

Le lupus, la sclérodermie et la dermatomyosite étaient isolés chez 21 (31.8%) ,15
(22.7%) et 8 malades (12%) respectivement. Une DM paranéoplasique était
observeée chez 3 patients. La né€oplasie sous-jacente ¢tait ovarienne, ORL, et
vésicale. Un patient présentait une polyarthrite rhumatoide isolée (1,7%).

La connectivite était mixte chez 15 malades dont 4 cas de lupus associ¢ a une
dermatomyosite (6,1%), 3 cas de sclérodermatomyosite (4,5%) et deux cas de lupus
associ¢ a une sclérodermie (3%).

Le reste des associations est illustré sur le graphique (figure 4).
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Lupus I 21
Sclérodermie NN 15
Dermatomysite NG 3
Lupus + Dermatomysite IS 4
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Lupus + Sclérodermie 1 2
Sclérodermie + Polyarthriterhumatoide [l 1

Polyarthriterhumatoide
Lupus + Sclérodermie + Polyarthriterhumatoide +
Lupus + Sclérodermie + GoujerotSjogren
Lupus + Sclérodermie + Dermatomysite

Lupus + Polyarthriterhumatoide

Lupus + GoujerotSjogren

o
]

10 15 20 25

Figure 4: Répartition des malades selon les diagnostics

2.2- Répartition selon les antécédents

Dix-neuf cas d’avortement ont été¢ retrouvés chez nos patientes (35%) dont 15
précoces (<3mois) (78%) et 4 tardifs (> 3mois) (22%).

Sept patientes avaient présent¢ un mort-né¢ dans leurs antécédents (12,9%). Une
prématurité et une pré éclampsie €taient retrouvées chez 2 malades respectivement
(3,7%).

Les patientes ayant eu recours a la contraception étaient au nombre de 13 (24%). La
période de prise n’a pas été recherchée. Elle était de type oestroprogestative dans 4
cas. Le type n’a pas ¢€té précisé chez les 9 patientes.

Deux de nos patientes avaient présenté un AVC ischémique. Leurs ages ¢étaient de
44 ans et 41 ans respectivement. La premicre était hypertendue et obese, la

deuxieme ne présentait pas de facteurs de risque cardiovasculaires.
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Un seul de nos patients €tait alcoolo tabagique. Nous n’avons pas noté d’antécédent

de thrombose des membres inférieurs (tableau II).

Tableau II: Répartition selon les antécédents

Effectifs %
Avortement
, 15 78
précoce
19
Antécédents Avortement
_ 4 22
gynéco- tardif
obstétricaux Mort-né 7 12,90
Pré-Eclampsie |2 3,70
Prématuré 2 3,70
AVC 2 3,30
Tabac/ Alcool |1 1,70

2.3- Répartition selon les signes cutanés évocateurs du SAPL

Les ulcérations cutanées €taient au nombre de 28 dont 19 de topographie digitale et
9 extra digitale. Sous le terme « ulcération cutanée » était regroupée toute
ulcération digitale, de jambe, ulcération du corps et nécrose cutanée.

Ces ulcérations cutanées étaient majoritairement retrouvées dans les cas de lupus
associés a d’autres connectivites plutot que dans les cas de lupus isolés.

Les ulceres digitaux étaient retrouvés chez 66,7% des sclérodermies (n=16), 15,6%
des cas de lupus (n=5) et 18,8% des cas de dermatomyosite (n=3). Ils étaient notés
¢galement chez un cas de polyarthrite rhumatoide (25%) et un cas de Goujerot
Sjogren (50%) (figure 6). Dans les cas de sclérodermie, les ulceres digitaux étaient

associés chez 15malades a un phénomene de Raynaud.
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Concernant les ulceres extra digitaux, 2 étaient localisés sur la jambe. Le reste
correspondait a des ulcérations nécrotiques du corps dans le cadre d’un lupus (n=3),
d’une dermatomyosite isolée (n=1), d’un lupus associé¢ a une DM (n=3), d’'une DM
paranéoplasique (n=2) et d’une sclérodermie (n=1).

Les hémorragies en flammeche sous unguéales €taient observées dans 5% (n=3)

des cas. Aucun cas de livédo n’a été objectivé.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

o 50,0%
(o]
0,
10% 15,6% 18,8% S
0%

Lupus Sclérodermie Dermatomyosite Polyarthrite  Goujerot Sjogren
rhumatoide

66,7%

Figure 5: Répartition des ulcéres digitaux selon les connectivites
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Figure 6: Ulceres digitaux au cours d’une sclérodermie systémique associée a

un lupus (HALD)
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Figure 7: Lésions ulcéro nécrotiques et croiiteuses au cours d’une

dermatomyosite paranéoplasique (HALD)

Figure 8: Ulceres multiples de la jambe au cours d’une sclérodermie

systémique isolée (HALD)
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2-4- Répartition selon les signes extra cutanés évocateurs du SAPL

Dix-sept patients présentaient des céphalées persistantes (28,3%) dont 3 étaient
associées a une HTA.

Une embolie pulmonaire était suspectée chez 6 malades devant I’association
dyspnée/ douleur thoracique (10%). Les D-dimeres n’étaient pas réalisés.

Des troubles psychiatriques étaient notés chez 3 patients (5%). Il s’agissait de :

bouffées délirantes, d’hallucinations visuelles et de dépression.

3-Aspects paracliniques

3-1- Répartition selon le Test de Coombs direct

I1 a été réalisé chez 16 de nos patients : 9 ¢taient positifs (56,3%).

3-1-1-Test de Coombs et diagnostic

Chez les 32 patients ayant au moins un lupus, le test de coombs était réalisé chez
13 d’entre eux. Neuf ¢€taient positifs (28,1%) dont 6 patients présentant un lupus
systemique 1sol¢, 4 étaient negatifs (12,5%).

Parmi les 24 patients présentant au moins une sclérodermie, un seul avait un test de
Coombs positif (4,2%) contre deux négatifs (8,3%) et vingt et un patients non testés
(87,5%).

Parmi les 16 patients ayant au moins une dermatomyosite, 3 avaient un test de
coombs positif (18,8%), deux négatifs (12,5%) contre 11 patients non testés

(68,8%).
3-2- Répartition selon la sérologie syphilitique : TPHA-VDRL

Elle a été réalisée chez 10 des malades avec une négativité des deux tests.

Aucune dissociation TPHA-VDRL n’a été retrouvée.
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3-3- Répartition selon PHTAP
Chez les 20 patients ayant réalis¢ 1’échodoppler ,10 avaient une HTAP dépistée.

Aucun cas de végétations valvulaires n’a été objectivé.

Tableau III: Répartition des cas d'HTAP selon la connectivite

HTAP | Normal
Lupus 2 4
Sclérodermie 10 7
Dermatomyosite 2 3
Polyarthrite 1 0
rhumatoide

3-4- Répartition selon la fibrose pulmonaire

Six patients présentaient une fibrose pulmonaire au scanner thoracique soit 10% : 3
dans le cadre d’une sclérodermie systémique isolée, un au cours d’une
dermatomyosite isolée et deux au cours d’une connectivite mixte (sclérodermie et

lupus, sclérodermie et polyarthrite rhumatoide).

4- Fréquence des anticorps antiphospholipides

Au premier dosage, les anticorps étaient positifs chez 36 malades soit 60 % de
I’effectif. Il s'agissait de 32 femmes et 4 hommes soit un sexe ratio de 0,13. Leur
age moyen ¢était de 42 ans avec des extrémes de 18 et 71ans.

Les patients dont 1’age était inférieur a 45ans et positifs initialement étaient au
nombre de 19, dont 4 contrdlés positifs

Les patients dont 1’age était supérieur a 45ans et positifs initialement étaient au

nombre de 17, dont 5 contrdlés positifs. (Tableau IV).
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Tableau IV: Age et Anticorps au premier dosage et controle

Prélevement | Age Anticorps | Anticorps Total
Positif Neégatif
Premier <45 ans 19 15 34
dosage > =45 17 9 26
ans
Controle <45 ans 4 12 16
> =45 5 8 13
ans

4.1-Les différents types d’anticorps

Le lupus anticoagulant était présent chez 35 patients (58,3%). L’anticorps anti
cardiolipine ¢était noté chez deux patients (3,3%). L’anticorps anti béta 2
glycoprotéine €tait absent. Un de nos patients €tait simultanément positif aux deux

anticorps (figure 10).

100%
90%
80%
70%
60% 9
50%
40%
30%
20%
10%

0% 0,00% S
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Anticorps anti béta 2 Anticorps anticardiolipine

glycoprotéine 1

Anticorps anticoagulant
lupique

Figure 9:Fréquence des anticorps antiphospholipides
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4.2-Répartition des APL par connectivite

25

21
20

15 14
10
7
5
2 2
1 1
0 0 0
0
Lupus Sclérodermie Dermatomyosite  Polyarthrite  Goujerot Sjogren
rhumatoide
Anticorps anticoagulant lupique positif Anticorps anticardiolipine positif

Figure 10: Répartition APL par connectivite

La répartition du LA selon la connectivite était comme suit: 21 cas de lupus
(65,6%), 14 des patients présentant une sclérodermie (58,3%) et 7 cas de
dermatomyosite (43,8%). Il était également positif chez deux patients suivis pour
polyarthrite rhumatoide et un pour Gougerot-Sjogren .

L’anticorps anti cardiolipine €tait positif type IgM chez deux patientes. L une au
cours d’une sclérodermie, titré a 20ui/ml. L autre dans le cadre d’un lupus, titré a

40UI/ml (figure 11).

4-3- Répartition des APL par diagnostic retenu
L’anticorps anticoagulant lupique était positif chez 27 patients présentant une
maladie de systéme isolée. Ces patients étaient répartis comme suit : 15 lupus

(71,4%), 8 sclérodermies (53,3%) et 4 dermatomyosites (50%).
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I1 était positif également au cours des connectivites mixtes réparties comme suit :

- Deux patients présentant un lupus associ¢ a une sclérodermie (100%),

- Deux cas de sclérodermatomyosite (66,7%),

- Un cas de lupus associ¢ a un Goujerot Sjogren (100%),

- Un cas de lupus associ¢ a une sclérodermie et & une polyarthrite rhumatoide
(100%)

- Un patient présentant un lupus et polyarthrite rhumatoide (100%) et celui
présentant un lupus associé a une sclérodermie et une dermatomyosite (100%).
L’anticorps anti cardiolipine était positif chez deux patients :

- L’un présentant une sclérodermie isolée

- L’autre dans le cadre d’une association lupus- sclérodermie

4.4-Persistance des APL au controéle

Parmi les malades qui présentaient initialement des APL, 30 ont été controlés.
Parmi ceux- ci, on a noté 10 cas de persistance des anticorps (33,4%) et 20 cas de
négativité (66,6%). Ces malades controlés étaient pour la plupart sous corticoides
et/ou hydroxychloroquine.

Les Ac positifs étaient de type LA dans 9 cas et type ACL dans un cas. La patiente
qui présentait initialement une double positivité a été¢ contrélée positive que pour

I’ACL (IgM), titré a 20UT/ml.

4-5- Répartition des controles positifs par connectivite
Les APL ¢taient persistants chez 7 cas de lupus, 4 cas de sclérodermie, 2 cas de

dermatomyosite et un cas de Goujerot Sjogren (figure 12).
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Figure 11: Fréquence des controles positifs par connectivite

4.6- Répartition des controles positifs par diagnostic retenu

La répartition des contrdles positifs en fonction des diagnostics retenus était faite
comme suit : 5 cas de lupus isolés (41.7%) étaient positifs, 7 cas (58.3%) étaient
négatifs.

Un cas de lupus associé a un Goujerot Sjogren était positif (100%), un autre associé
a une sclérodermie et a une polyarthrite rhumatoide était négatif. Pour les deux cas
associés a une sclérodermie, le premier était positif pour ACL et négatif pour LA ;
le deuxieéme était négatif.

Un cas de sclérodermie soit 12,5% était positif et 7 négatifs (87,5%).

Deux cas associé¢s a une dermatomyosite étaient positifs (100%), un associé¢ a une
sclérodermie et a une dermatomyosite était négatif.

Aucun cas de dermatomyosite isolé et prélevé n’était positif.
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5- ASSOCIATIONS DES APL

5-1- Positivité des APL

5-1-1- Accidents gynéco-obstétricaux et positivité des APL

Les APL ¢taient positifs chez 8 patientes ayant présenté¢ des accidents gynéco-
obstétricaux (avortement, mort-né, prématurité, pré -éclampsie). Le contrdle était
positif que chez 4 patientes. Cependant, il n’existait pas d’antécédents obstétricaux
chez 24 autres cas de positivité parmi lesquels 4 ont présenté une persistance des

Ac. (Tableau V)

Tableau V: Associations entre APL et accidents gynéco-obstétricaux

Anticorps Controle
Acc Ob Positif Négatif Positif Négatif
oui 8 9 4 2
non 24 13 4 17
Total 32 22 8 19

5-1-1-1- Avortements et positivité des APL
Parmi les patientes initialement positives aux APL (n=32), 4 avaient présenté des

avortements, parmi lesquelles les anticorps ont persisté que chez 2. (Tableau VI)

26



Tableau VI: Associations entre APL et avortements

Anticorps Controle

Avortement | Positif| Négatif | Positif| Négatif
oul 4 7 2 0
non 28 15 6 19
Total 32 22 8 19

5.1.2- Cardiomyopathie et positivité des APL
Il existait 3 patients qui présentaient une cardiomyopathie dilatée. Les APL était
persistant chez un d’entre eux. Il présentait également un thrombus

intraventriculaire gauche.

5.1.3- Phénoméne de Raynaud et positivité des APL

Les patients initialement positifs aux APL avec un phénomene de Raynaud étaient
au nombre de 13. Parmi eux, 4 étaient controlés positifs.

Ceux n’ayant pas présent¢ un phénomene de Raynaud et positifs au premier

prélévement étaient au nombre de 23. Six d’entre eux ont présenté une persistance

des Ac.(Tableau VII)

Tableau VII: Associations entre APL et phénomeéne de Raynaud

Anticorps Controle
Raynaud |Positif Negatif | Positif Negatif
oui 13 10 4 |8
non 23 14 6 12
Total 36 24 10 20
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5.1.4- Céphalées et positivité des APL
Des céphalées sans HTA étaient notées chez 11 patients avec positivité des Ac au

premier test. Le contrdle n’était positif que chez 4 d’entre eux.(Tableau VIII)

Tableau VIII: Associations entre APL et céphalées

Anticorps Controle
Céphalées | Positif |Négatif |Positif | Négatif
oui 11 3 4 7
non 25 21 6 13
Total 36 24 10 20

5.1.5- Troubles psychiatriques et positivité des APL

Trois malades présentaient des troubles psychiatriques et étaient tous positifs au
premier prélévement. La persistance des anticorps était notée chez deux d’entre
eux.

Le reste des malades positifs ne présentait pas de troubles psychiatriques (n=33).
Huit d’entre eux étaient positifs au contrdle. (Tableau IX)

Tableau IX: Associations entre APL et troubles psychiatriques

Anticorps Controle
Troubles
psychiatriques | Positif | Négatif |Positif | Négatif
oui 3 0 2 1
non 33 24 8 19
Total 36 24 10 20

28



5.1.6- Ulcérations cutanées et positivité des APL

Une positivité initiale des APL a été retrouvée chez 15 malades avec présence
d’ulcérations cutanées dont deux au controdle.

Les ulcérations cutanées étaient absentes chez 21 patients positifs au premier

prélévement. Huit d’entre eux avaient une persistance des APL. (Tableau X)

Tableau X: Associations entre APL et ulcérations cutanées

APL Controle
Ulcérations
cutanées  |Positif | Neégatif Positif | Neégatif
oui 15 13 2 9
non 21 11 8 11
Total 36 24 10 20

5.1.6.1- Ulcéres digitaux et positivité des APL

Parmi les 9 patients présentant des ulceres digitaux et positifs aux APL, deux
avaient une persistance des anticorps.

Les patients positifs initialement et n’ayant pas présenté d’ulceres digitaux étaient

au nombre de 27. Huit parmi eux restaient positifs au controle.(Tableau XI)

Tableau XI: Associations entre APL et ulcéres digitaux
APL Controle
Ulceres o . - '
o Positif | Négatif | Positif Négatif

digitaux

Oui 9 10 2 5
Non 27 14 8 15
Total 36 24 10 20




5.1.7- Test de Coombs positif et positivité des APL

Les APL ont été détectés chez 80% des patients ayant présenté un test de coombs
direct positif (n=9). Leur détection n’était que transitoire. Le contrdle était négatif
parmi tous ces cas. Cependant la persistance des APL était notée chez deux

malades dont le test de Coombs était négatif.(Tableau XII)

Tableau XII: Associations entre APL et test de coombs direct

Anticorps Controle

test de
Coombs

direct Positif |Négatif |Positif |Neégatif

positif |4 5 0 4
négatif |4 3 2 1
Total 8 8 2 5

5.1.8- HTAP et positivité des APL

5.1.8.1- Association des APL et de PHTAP au cours de la sclérodermie

Dans notre échantillon, les patients ayant une HTAP (n=10) avaient tous au moins
une sclérodermie, 7 étaient positifs au premier prélevement et 3 au controle.

Le reste des sclérodermies sans HTAP ¢était positif dans 8 cas, dont 1 persistant au

controle. (Tableau XIII)
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Tableau XIII: Associations entre APL et HTAP au cours de la sclérodermie

Anticorps Controle
Sclérodermie HTAP  |Positif |Négatif |Positif |Négatif
Oui Oui 7 3 3 4
Non 8 6 1 6
Non Oui 0 0 0 0
Non 21 15 6 10
Total 36 24 10 20

5.1.8.2- Association des APL dans P’HTAP au cours du lupus

Une HTAP ¢était notée au cours du lupus chez deux malades. La persistance des Ac

n’a été observée que chez 1I’'un des deux initialement positifs-

5.1.8.3-Associations entre HTAP et phénoméne de Raynaud et positivité des

APL

Tous les patients qui présentaient une HTAP (n=10) avaient un phénomene de

Raynaud. Sept d’entre eux étaient positifs dont 3 au contrdle.

Six patients qui présentaient un phénomene de Raynaud sans HTAP dépistée

¢taient positifs initialement, dont un seul persistant au contréle. (Tableau XIV)
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Tableau XIV: Associations entre APL, HTAP et Raynaud

Anticorps Controle
HTAP Raynaud | Positif |Négatif |Positif |Négatif
Oui Oui 7 3 3 4
Non 0 0 0 0
Non Oui 6 7 1 4
Non 23 14 6 12
Total 36 24 10 20

5.1.9- Fibrose pulmonaire et positivité des APL

5.1.9.1- Association des APL et de la fibrose pulmonaire au cours de la
sclérodermie

Six malades avaient présenté une fibrose pulmonaire. Ils présentaient tous une
sclérodermie sauf un cas. Il s’agissait d’une dermatomyosite dont les APL étaient
négatifs.

Parmi les 5 malades ayant présenté une fibrose pulmonaire sur sclérodermie, les

APL étaient positifs chez deux cas dont un seul controlé positif. (Tableau XV)

Tableau XV: Associations entre APL et fibrose au cours de la sclérodermie

Anticorps Controle
Sclérodermie | Fibrose | Positif | Négatif |Positif | Négatif
Oui Oui 2 3 1 1
Non 13 6 3 9
Non Oui 0 1 0 0
Non 21 14 6 10
Total 36 24 10 20
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5.2- Les SAPL

Nous avons observé 5 cas de SAPL soit 8,4 % de notre échantillon. Il s’agissait
tous de femmes avec un age moyen de 45,5ans.

Patiente 1 : Il s’agissait d’une patiente agée de 49 ans aux antécédents de deux
avortements successifs et d’un mort-né, suivie pour un lupus systémique avec
comme manifestations cutanées un lupus aigu et discoide avec une notion de
céphalées sans HTA. Le lupus anticoagulant était positif.

Patiente 2 : Il s’agissait d’une patiente agée de 52ans aux antécédents de deux
mort-nés, le troisieme a la premiere heure de vie. Elle était suivie pour un lupus
systtmique avec comme manifestations cutanées un lupus aigu, sub aigu et
discoide. Il n’existait pas de céphalées. La positivité des Ac portait sur le LA.
Patiente 3 : Il s’agissait d’une patiente agée de 35ans aux antécédents d’une mort
feetale @ moins de 12 SA. Elle présentait un lupus systémique avec comme
manifestations cutanées un lupus aigu. Il existait des troubles psychiatriques a type
d’hallucinations visuelles. Le LA ¢tait positif.

Patiente 4 : I1 s’agissait d’une patiente agée de 66 ans. Suivie pour une
sclérodermatomyosite avec CMD et thrombus apical intra ventriculaire gauche. On
notait une HTAP. La positivité des Ac portait également sur le lupus anticoagulant.
Patiente 5 : Il s’agissait d’une patiente agée de 46 ans aux antécédents d’un AVC
ischémique 1l y’a Sans sans facteur de risque cardiovasculaire retrouvé, aux
antécédents d’une pré éclampsie.

Elle était suivie pour un lupus systémique associ€¢ a une sclérodermie. Elle
présentait une HTAP et une fibrose pulmonaire. L’examen révélait des nécroses

digitales. Le LA et les ACL IgM ¢étaient positifs et seul le dernier a persisté.
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II- Etude analytique

1-Corrélation entre les APL et ’age

Il n’existait pas de lien significatif entre 1’age de nos patients et les APL. (Tableau

XVI)
Tableau XVI: Lien entre age et APL
Age APL+ APL- Total
<45 19 15 34
>=45 |17 9 26
Total 36 24 60
P 0,46

2-Corrélation entre les anticorps antiphospholipides et les différentes

connectivites

Il n’existait pas de lien significatif entre les différentes connectivites et les APL

(Tableau XVII).
Tableau XVII: Lien entre les APL et les connectivites
positif  [Négatif |total p
L oul |7 11 18
Hpus non |3 9 12 0,233
oui |4 10 14
& )
Sclérodermie non |6 10 16 0,267
Dermatomyosite oui |2 3 :
4 non |8 17 25 0,360
Polyarthrite oui |0 2 2
rhumatoide non| 10 18 28 0,437
oui |1 0 1
Goujerot Sj
OUWETOL SJOBTE 1 on 9 20 29 0,333
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3-Corrélation entre les accidents obstétricaux et les APL
Les accidents obstétricaux étaient plus corrélés aux APL au contrdle (p=0,04)

qu’au dosage primitif (p=0,22). (Tableau X VIII)

Tableau XVIII: Lien entre les APL et les accidents obstétricaux
APL Controle

Acc Obs | Positif Négatif Positif Négatif
oui 8 9 4 2

non 24 13 4 17
Total 32 22 8 19

P 0,22 0,040

3.1- Corrélation entre les avortements et les APL

On n’a pas retrouvé d’association significative entre les avortements et les APL

persistants (Tableau XIX).

Tableau XIX: Lien entre les APL et les avortements

APL Controle
Avortement Positif | Négatif | Positif | Négatif
oui 4 7 2 0
non 28 15 6 19
Total 32 22 8 19
0,064 0,0798
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4-Corrélation entre Raynaud et APL

Il n’existait pas de lien statistiquement significatif entre le phénoméne de Raynaud

et les APL (Tableau XX).

Tableau XX: Lien entre APL et phénoméne de Raynaud

APL Controle
Raynaud |Positif Négatif  |Positif Négatif
oui 13 10 4 18
non 23 14 6 12
Total 36 24 10 20
P 0,66 0,306

5-Corrélation entre les ulcérations cutanées et APL

Aucune association statistique n’a €té retrouvée entre la présence d’ulcérations

cutanées et les APL (Tableau XXI).

Tableau XXI: Lien entre APL et ulcérations cutanées

APL Controle

Ulcérations

cutanées  |Positif | Négatif Positif | Négatif

Oui 15 13 2 9
Non 21 11 8 11
Total 36 24 10 20
P 0,34 0,138
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5.1- Corrélation entre ulcéres digitaux et APL

On n’a pas trouvé de corrélation entre la survenue d’ulceres digitaux et les APL

(Tableau XXII).
Tableau XXII: Lien entre APL et ulcéres digitaux

APL Controle
Ulceres
digitaux |Positif |Négatif |Positif |Négatif
Oui 9 10 2 5
Non 27 14 8 15
Total 36 24 10 (20
P 0,17 0,343

6-Corrélation entre céphalées et APL

Les liens n’étaient pas significatifs entre la présence des céphalées et des APL

(Tableau XXIII).

Tableau XXIII: lien entre APL et céphalées

APL Controle
Céphalées | Positif |Négatif |Positif | Neégatif
oui 11 3 4 7
non 25 21 6 13
Total 36 24 10 20
P 0,070 0,298
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7-Corrélation entre troubles psychiatriques et APL

Association non significative entre troubles psychiatriques et positivit¢ des APL

(p=0,2) (Tableau XXIV).

Tableau XXIV: Lien entre APL et troubles psychiatriques

APL Controle
Troubles
psychiatriques | Positif | Négatif |Positif | Négatif
oui 3 0 2 1
non 33 24 8 19
Total 36 24 10 20
P 0,209 0,222

8-Corrélation entre le test de coombs direct positif et APL
Le lien était non significatif entre un test de coombs positif et des APL positifs

(Tableau XXV).

Tableau XXV: Lien entre APL et test de coombs

APL Controle
Test
coombs
direct Positif |Négatif |Positif |Neégatif
positif |4 5 0 4
négatif |4 3 2 1
Total 8 8 2 5
P 0,343 0,143
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Nous avons réalisé une étude sur la fréquence et la signification des APL au cours
des connectivites. Ce travail était descriptif, multicentrique avec un recrutement
prospectif sur une période de 12 mois. Les objectifs de I’étude étaient de
déterminer la fréquence et les associations des APL au cours des connectivites.
Quelle est la validité de notre €tude, a t- elle pu étre entachée de biais et enfin
pourrait t-on extrapoler les résultats a 1’ensemble des patients suivis pour une
connectivite dans les hopitaux sénégalais ? telles sont les questions auxquelles nous
tenterons de répondre avant de discuter les résultats.

I-Biais, validité et extrapolabilité :

I-1Biais :

-Biais de sélection : Le recrutement était dans un seul service de médecine interne
et deux de la dermatologie or les malades consultant pour une connectivite peuvent
étre regus dans d’autres centres périphériques ou libéraux. Toutefois ces services
sont représentatifs des services ou sont suivis les patients présentant des
connectivites au Senégal.

-Biais de classement ne peuvent pas étre tout a fait éliminés en raison des
réponses subjectives au questionnaire ou du refus de répondre.

I-2 Validité :

-Interne : L’exploitation des données recueillies et 1’étude des résultats étaient
faites avec transparence, par exemple la prédominance féminine retrouvée.

-Externe : Nos résultats s’accordent avec les résultats d’autres études concernant les
connectivites et le SAPL ; a titre d’exemple ’association significative retrouvée
dans notre ¢tude entre les APL et les accidents gynéco-obstétricaux.

I-3 Extrapolabilité :

Le recrutement a été réalis€ dans les principaux centres de dermatologie et de
médecine interne, de ce fait notre échantillon, quoique de petite taille, reste assez

représentatif .
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I-4 Limites et contraintes :

- La petite taille de I’échantillon en rapport d’une part avec la réticence de certains
patients de participer a 1’étude et d’autre part au budget limité pour 1’achat de
réactifs supplémentaires.

- Le non-respect des rendez-vous de controle pour certains cas de positivité du

premier test.

II-Fréquence des APL au cours des connectivites

Nous avons recruté soixante patients présentant une connectivite. Leur 4ge moyen
est de 41,1 ans avec une prédominance féminine (sexe ratio: 0,11).

Le lupus était la principale maladie de systéme observée soit 53,3% suivi de la
sclérodermie (40%) et de la DM a 26,7%. La PR et le SGS étaient notés chez 4 et 2
malades respectivement. Ce profil épidémiologique des connectivites est en accord
avec les constats initialement faits au Sénégal a travers I’étude de Ndiaye et al sur
I’épidémiologie des maladies systémiques sur 129 cas a I'THS. Celle-ci montrait
une prévalence du lupus estimée a 24,8% suivi de la sclérodermie a 19,4% de la
dermatomyosite a 17,8% puis de la PR chez un seul malade (n=1).[41].

Nous avons noté la présence d’APL chez 60% (n= 36) des patients présentant une
connectivite. Quoi qu’une population témoin n’a pas été étudiée, ce qui nous
permettrait de valider cette fréquence, elle reste tout de méme €levée comparée aux
¢tudes des APL sur certaines populations. Juby et al a travers une population jeune
de 250 individus en bonne santé apparente et d’age comparable a notre population a
observe une prévalence de 1,2% [38, 30]. Au Sénégal, la prévalence était de 23%
chez des sujets jeunes sans drépanocytose [22].

A travers une série de 1200 femmes enceintes sans maladies auto immunes, Perez
et al ont rapporté une fréquence de 1,2% [38,48]. D’autres auteurs ont de méme

¢valué la prévalence des APL chez cette méme population mais elle était inférieure

41



a 4% [38,33,29,47]. Au Sénégal, Touré étudiant les APL au cours des avortements
spontanés notait une présence des APL chez 21% [63 ].

Malgré un risque élevé de positivité des Ac chez les sujets agés, la prévalence que
nous avons observée chez notre population d’étude (dge moyen 41,1ans) est de loin
plus ¢élevée que chez les personnes agés. Charkravarty, ¢tudiant les APL chez des
sujets agés sans pathologies décelées n’a observé aucune présence d’Ac parmi 100
sujets d’age moyen de 75,6 ans [18]. Juby de méme n’avait observé aucun Ac dans
sa cohorte de 63 personnes agées de plus de 65 ans indemnes de toute maladie.
Cependant dans son groupe de sujet de méme age souffrant de pathologies
chroniques, 12,3% présentaient des APL [30].

Le taux de prévalence que nous avons observé est relativement identique aux
résultats de Diatta et al qui, dans leur étude sur les APL au cours de la
drépanocytose SS avait observé une prévalence de 64% [22].

La forte prévalence que nous avons noté peut étre en rapport soit aux connectivites
intrinséquement ou secondaire a un autre facteur intercurrent notamment une
infection surtout virale, une grossesse ou une prise d’oestroprogestatifs [37]. Ce
type de contraceptions a ¢€té rapporté dans cette ¢tude que chez 4 patientes tandis
qu’aucun cas de grossesse n’a €té notifi€¢. Nous n’avons pas objectivé d’infection
virale apparente mais qui aurait pu étre présente dans notre de contexte de maladies
de systeme.

Nous avons noté une persistance ¢élevée des APL au cours des connectivites. Elle
est estimée a 33,3% (n=10). Ce profil évolutif dissociant les premiers dosages et les
contrfles n’a ¢été¢ étudi¢ selon notre bibliographie que par une ¢tude indienne
incluant 1222 cas d’hypercoagulabilité sanguine sans autres facteurs de risque de
thrombose ni de maladies de systéme. Les Ac ont persisté que chez 3,85% malgré

I’existence de critéres cliniques satisfaisants de SAPL [1]. Ce taux de persistance

42



des APL est dix fois moindre que ce que nous avons observé au cours des
connectivites (33,3%).

La négativité de certains anticorps serait liée a I’involution de la maladie sous
traitement car tous nos patients ont ét€¢ au moins sous corticothérapie par voie orale.
Selon certains auteurs, le risque de positivité est corrélé a 1’évolutivité de la
maladie auto-immune et non proportionnel au traitement par corticoide et hydroxy
chloroquine [38].

Les APL sont majoritairement observés chez les femmes (Sexe-ratio 0,11). Ceci
serait en rapport a la population d’é¢tude qui était constitué que des cas de
connectivites dont la prédominance féminine est constante [41, 23, 55]. Au Liban,
Olga et al avaient montré dans leur étude une prédominance féminine au cours du
SAPL [43].Ce méme résultat a €té¢ obtenu par Diallo et al ainsi que Touré et al au
Sénégal. [20, 64]. Cette prédominance féminine est de méme constatée en Europe
ou le sexe ratio est de 0,34 (¢tude incluant 1000 patients) [17].

Le lupus est la connectivite la plus fréquemment associ¢e aux APL mais la
corrélation statistique n’a pas été établie dans notre série (p=0.233). Les patients
lupiques présentant un APL représentaient 68,75% des malades présentant un
lupus. Nos résultats sont identiques a ceux observés au Liban ou la maladie
lupique était la principale connectivite au cours du SAPL suivie des connectivites
mixtes [43]. En Europe, a travers une ¢tude multicentrique sur 13 pays et incluant
1000 patients présentant un SAPL, le lupus était la premiere cause secondaire du
syndrome avec une prévalence de 36% [14].

Diallo et al étudiant les SAPL dans un service de Dermatologie en avait observe
11 cas dont 09 (82%) présentaient un lupus [20].

Une autre ¢tude plus récente du dit auteur sur le lupus systémique au Sénégal
(n=340) a retrouvé un SAPL dans 35% des cas [19]. Tandis que Touré et dans les

mémes contextes notaient 57% de positivité des APL au sein d’une cohorte de
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malades qui présentaient une connectivite dont au moins une sclérodermie [64].
Cette prévalence est relativement identique a nos résultats ou le pourcentage de
malades ayant un APL au cours d’une sclérodermie était estimé a 62% mains sans
lien statistique significatif (p=0,267). Elle est par contre plus importante que celle
de Gupta en Inde ou elle était estimée a 9% ainsi que de Cervera en Europe 0,7%
[14,28].

Le LA est le principal Ac retrouvé au cours des maladies de systeme (58,3%). 11 est
suivi de I’anticorps anti cardiolipine (3,3%). Aucun cas de positivité de 1’anticorps
anti béta2glycoprotéine n’avait été observé. Cependant dans I’étude de Touré et al
une fréquence de 50% a ét¢ notée [64].

Des fréquences de LA a 25% et ACL a 18,8% ont été retrouvées a 1’issue d’une
¢tude menée par Sobanski et al sur la prévalence des APL au cours de la
sclérodermie. Ceci ne concernait qu’une seule maladie de systeme et pourrait
expliquer le taux bas par rapport a notre série. [59]

Kanon et al ont dosé¢ les APL chez 74 patients ayant présenté des accidents
thrombotiques ou obstétricaux. Le LA était prédominant a 79% suivi de I’ACL a
26% [31].

Inversement Touré et al, lors d’une étude sur les APL au cours des sclérodermies
avaient retrouvé une prévalence plus faible du LA a 5% [64].

Cervera et al ont observé un taux d” ACL a 87% et du LA a 53,6% sur leur série
de 1000 malades définis SAPL[14].

Le lupus anticoagulant a ¢té associ¢ au lupus dans 65,6% des cas.

Les fréquences variaient selon les ¢tudes. Pétri a rapporté via une revue une
fréquence du LA allant de 11 a 30% au cours du lupus [38,15,35,66,16]. Des études
¢valuant les APL sur grossesses lupiques en Italie, en Amérique et en Corée du

nord ont enregistré des taux ¢€levés du LA a 53%, 55,9% et 25% respectivement
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[36,10, 46,65]. Une autre étude coréenne affirme la fréquente association du LA au
lupus en retrouvant un taux de LA plus élevé que les autres APL. [32].
L’association avec la sclérodermie a été notée dans 58,3% des cas. Dans la
littérature peu d’études se sont concentrées sur le LA au cours des sclérodermies
[57]. Sobanski et al , sur 16 sclérodermies, ont enregistré une prévalence du LA
plus ¢levée que celle de ’ACL ( 25%); alors qu’ elle était inférieure chez Gupta et
al et Samar et al .[59,28,53].Ce dernier auteur en comparant les sclérodermies
i1solées et associées au lupus avait retrouvé un taux moins ¢levé de LA comparé a
I’ACL dans le groupe des sclérodermies isolées[53].

Le LA est associ¢ a la dermatomyosite dans 43,8% des cas. Globalement
I’association DM-APL est rarement rapportée dans la littérature et serait corrélée a
une sévérité de la maladie sans spécifier le type d’anticorps incriminé. [12,58].
Deux cas de polyarthrite rhumatoide et un cas de SGS étaient associés au lupus
anticoagulant. Selon certains auteurs, les associations s’observent surtout avec les
ACL [50 ,45]. Les résultats restent controversés concernant SGS et type d’APL [51
,26].

L’anticardiolipine €tait positif dans deux cas de sclérodermies, dont une était isolée
et une autre associée a un lupus. Au Sénégal Touré et al ont rapporté¢ une
prévalence des ACL plus élevée au cours des sclérodermies (17,5% comparé au LA
a 5%). En Italie, G sanna objectivait une prévalence ¢levée des ACL au cours des
sclérodermies en comparaison avec des témoins (24% VS 5%) [64,57].

Diallo et al au Sénégal avaient dosé¢ seulement I’ACL chez des patients
essentiellement lupiques, la prévalence ¢€tait estimée a 82% [20] .De méme Axtens
et al en Australie ont retrouvé une prévalence des ACL a 24% chez 127 patients au

cours du lupus [6,38].
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III-Signification des APL

ITI.1-SAPL

Au terme de notre travail, cinq cas de SAPL ont été identifiés, soit la moiti¢ des
patients chez qui les APL avaient persisté. Ils représentent 8,4% de I’échantillon et
constituaient toutes de femmes. Le LA est le principal Ac morbide.

La prévalence du SAPL au cours de la persistance des APL reste controversée mais
relativement faible. Ceci a été rapporté par plusieurs auteurs. C’est ainsi que
Mecacci et al avaient noté 8 SAPL sur 20 cas de persistance des APL [36]. Gupta
et al ont retrouvé un seul cas de SAPL parmi 7 APL persistants [28]. Myriam et
al en France ont defini 4 SAPL sur 7 cas de persistance des Anti corps. Pyo et al ,
sur 99 cas de persistance des APL, ont défini 46 SAPL [40,49].

Le SAPL est une maladie de la femme. Tous nos cas de SAPL sont constitués que
de femmes dont 1’age moyen était de 45,5ans. Olga et al avaient montré dans leur
¢tude sur les SAPL que le sexe féminin €tait prédominant. L’age moyen ¢tait de
43+/-17ans [43]. Diallo a rapporté un age moyen de 31,1ans [20].

La positivité des Ac portait essentiellement sur le LA. Erdogan et al en Turquie
ont observé une positivit¢ du LA dans 87% des cas de leur SAPL avec atteinte
cardiaque (n=31)[24]. En Tunisie, Bensalem montrait par contre une prédominance
des ACL et B2GP1 [7]. De méme que Allaoui au Maroc ou leurs résultats étaient
similaires aux préceédents travaux suscités [3]. Il n’existait pas dans ces études de
liens statistiques entres ces Ac et leurs morbidités. Cependant ce lien a été établi au
Canada avec le LA au sein d’une population pédiatrique lupique (p<0.001) [34] .
Ce présent travail montre que le lupus est la principale maladie de systéme
pourvoyeuse de SAPL. Ceci corrobore les résultats de certains auteurs. Allaoui et
al, a I’issue de leur enquéte étiologique sur les AVC ischémiques chez les jeunes au
Maroc montraient une fréquence élevée du lupus chez ceux présentant un SAPL

(80%)[3]. Olga établissait les mémes conclusions avec le lupus qui était la
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premiere cause secondaire de SAPL [43]. La cohorte européenne de 1000 cas de
SAPL confirme de méme ce constat. [14].

Les accidents obstétricaux ont constitué les principales morbidités dans notre étude.
I1 existe une corrélation statistique entre les accidents obstétricaux et la persistance
des APL (p=0,04). Nos résultats confirment ceux de la série sénégalaise de Diallo
et al, et de la série francaise de Boffa et al. [20,8].

A contrario de ce que nous avons observé, Cervera en Europe, Bensalem en
Tunisie et Kanon en Thailand avaient noté une prédominance des accidents
thrombotiques [14,7,31]. Dans notre série, les accidents thrombotiques ¢taient
retrouvés chez deux patientes sur 5. Il s’agissait d’un thrombus intracardiaque et
d’un AVC ischémique. Les thrombus intracardiaques restent une manifestation rare
du SAPL et intéressent surtout les cavités droites [68]. Cette rareté a été décrite par
Erdogan et al [24] .Diallo et al avaient noté des accidents thrombotiques chez
2/11 de leur échantillon [20].

Allaoui et al dans leur recherche étiologique des AVC ischémiques chez le jeune,
avaient constaté que le SAPL et le lupus étaient les causes les plus retrouvées [3].
II1.2-Positivité des APL :

En dehors de ces patients remplissant les critéres de SAPL, nous avons observé 5
patients dont le contrdle a été positif mais ne répondant pas aux criteres revisités de
Sapporo. Chez ces derniers, aucun accident thrombotique ou obstétrical spécifique
au SAPL n’a été retrouvé. Dans la littérature, ce type de patients est étiqueté SAPL
probable ou pré-APS ou APS asymptomatique [60]. Des facteurs de risque de
transition d’un « SAPL asymptomatique » a un vrai SAPL ont été identifiés. 1l
s’agirait d’un antécédent de thrombose, présence du lupus anticoagulant et un titre

élevé d’ACL IgG [60].
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Les avortements ont été retrouvés chez 11 de nos patientes avec une moyenne de
1,7 avortement /femme. Ce qui est inférieur a celle retrouvée dans 1’étude de Touré
et al (2,17/femme) et de celle de Diallo et al (3/femme). [63, 20]

Si le lien a été établi entre les accidents obstétricaux et les APL, dans notre série, il
n’a cependant pas été le cas avec les avortements (p=0.079). Il est par contre
significatif selon Arfaj et al ((p<0.001) [2]. Touré étudiant la prévalence des APL
chez 96 cas d’avortements spontanés a répétition notait 21% (n=20) de positivité
des APL dont le lupus fiit la seule connectivite sous-jacente [63].

Les ulcérations cutanées étaient observées autant chez les APL+ que chez le APL-.
De ce fait nous n’avons pas observé de corrélation significative (p=0,34). Ceci
rejoint les constats de 1’étude de Touré et al (p=0,17). Dans sa série, tous les
patients positifs aux APL présentaient des ulcérations cutances [64]. D’autres
auteurs observaient plus de nécroses distales chez les patients SAPL que ceux qui
¢taient négatifs mais sans lien établi [20].

Les ulceres digitaux €taient au nombre de 19 dans notre série (31%) principalement
associés aux sclérodermies dans 66% des cas. Une corrélation n’a pas été trouvée
entre les ulceres digitaux et les APL (p=0,17). L’¢tude de Anjali et al n’avait pas
non plus retrouvé de lien significatif entre les ulceres digitaux et APL chez des
patients présentant une sclérodermie [5]. Il en était ainsi que dans les résultats de
Myriam parmi une cohorte de malades qui présentaient une sclérodermie [40].
Nous n’avons pas observé de lien entre le phénomeéne de Raynaud et les APL
(p=0,66). Ceci rejoint les études de certains auteurs sur des sclérodermies ou cette
corrélation n’a pas €té rapportée [5,64]. Caccavo n’avait pas non plus observe ce
lien au sein d’une population de lupiques [11].

Nous avons étudié via une méthode multivariée, le réle des APL sur la survenue de
I’HTAP au cours de la sclérodermie. Quoique I’HTAP soit fréquemment présente

au cours de la sclérodermie, nous n’avons pas trouvé de lien entre les APL et
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I’HTAP au cours de la sclérodermie. Ceci a €té initialement constaté par Touré
avec un p-value a 0,51[64]. Aucun lien n’a été non plus observé par Sobanski
(p=1)[59]. Maboury et al n’ont rapport¢ qu’un cas de SAPL parmi 12 malades
présentant une HTAP au cours d’une sclérodermie [21].

Dans la littérature 1’association HTAP et APL s’observe surtout dans les cas de
lupus malgré qu’il existe des résultats contradictoires [65,70].

Zuily et al a travers une méta analyse de 4575 malades suivis pour lupus ont
conclu a une fréquence ¢élevée de ’HTAP chez les patients présentant un APL. Le
risque cumulé d’HTAP ¢tait de 2,56 chez les patients lupiques avec APL+. Le
risque d’HTAP associ¢e aux APL était ¢galement augmenté (OR=3,06). Le lupus
anticoagulant et 1’anticardiolipine type IgG (2,33 et 3,12 respectivement) étaient les
principaux Ac impliqués dans sa genese [69]. Les résultats d’autres études en
Amérique sont en défaveur de ce résultat. Farzaneh avait noté une prévalence
superieure dans le groupe des lupiques négatifs aux APL avec un p=0,87. De méme
aucun lien n’a été démontré dans I’étude canadienne de Bourré tessier [25, 9, 70].
Concernant notre étude, nous n’avons observé que deux malades ayant présenté
une HTAP et un APL au cours du lupus. Concernant la fibrose pulmonaire, nous
n’avons pas pu établir de lien avec les APL.

Les auteurs sont en désaccord sur I’influence des APL sur la survenue de fibrose
pulmonaire au cours des connectivites. Pour Anjali et al les APL notamment les
ACL sont fortement pourvoyeurs de fibrose (p=0,038) [S]. Les résultats de
Stojanovich et al en Serbie confortent ce constat (p=0,002) [62,67]. Cependant
cette association ne serait pas €tablie selon d’autres auteurs (p=0,3) [64].

Les céphalées constituent un signe d’appel neurologique tres fréquent au cours des
APL [52]. Dans la littérature les associations entre les APL et les céphalées varient
de 0 a 30% [42]. Les migraines constituent une morbidité des APL selon des

¢tudes. En Angleterre les céphalées étaient les manifestations neurologiques les

49



plus fréquentes (24%) selon Sanna et al avec une association significative avec les
APL (p=0,001) [56]. En Italie une étude cas témoins s’est intéressée aux migraines
spécifiquement et a observé une prévalence ¢levée des APL dans le groupe des
migraineux, I’association a été significative avec I’ACL (p=0,004)[13].

Dans ce présent travail, les céphalées n’ont pas été typées. Ont été prises en compte
celles qui n’étaient pas associées a une HTA. Elles étaient associées aux APL+

dans 78% des cas sans lien significatif (p=0,07).
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Les connectivites constituent une cause fréquente de syndrome des anticorps
antiphospholipides (SAPL). Les anticorps anti phospholipides (APL) peuvent
cependant étre retrouvés non seulement au cours de ces pathologies sans traduction
clinique mais ne sont recherchés en pratique que lorsqu’il existe un antécédent
d’avortement ou de thrombose. En Afrique noire, peu d'é¢tudes ont été faites sur les
APL et connectivites. C’est pourquoi nous avons jugé¢ opportun de réaliser ce
travail dont I’objectif principal était de préciser la fréquence et la signification
clinique des anticorps antiphospholipides au cours des connectivites.

Pour ce faire nous avons men¢ une €tude descriptive, multicentrique avec un
recrutement prospectif sur une période de 12 mois. Nous avons inclus tout malade
présentant une connectivite qui avait consenti a I’étude et qui a été prélevé a la
recherche des APL au niveau du laboratoire d’Hématologie.

Au terme de notre travail, nous avons inclus 60 cas de connectivites, dont 54
femmes avec un sexe ratio de 0,11. L’age moyen ¢tait de 41,15 avec des extrémes
de 18 et 71 ans. Les APL+ étaient présents au premier test chez 36 malades (60%).
Parmi eux, les anticorps ont persisté chez 10 patients (33,3%) dont cinq ont
présenté un SAPL soit 8,4% de 1’échantillon.

Le LA était I’Ac le plus fréquent (58,3% ), suivi de I’ACL a 3,3%. Aucun cas de
positivité du B2GP1 n’a été observé.

Le lupus était la principale connectivite chez les patients présentant les APL sans
corrélation statistique (p= 0,233).

Le SAPL a éte défini chez 5 de nos malades selon les criteres revisités de Sapporo.
Ils étaient tous de sexe féminin. Leur 4ge moyen était de 45,5ans. Les accidents
obstétricaux étaient prédominants avec un lien significatif (p=0,04).

La moitié des malades dont les APL avaient persisté sans critéres diagnostiques
suffisants pour un SAPL avaient présent¢ en majorité des antécédents gynéco

obstétricaux et neuropsychiatriques sans lien statistique.
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Les ulcérations cutanées et plus spécifiquement les ulcéres digitaux ¢Etaient
retrouvés autant chez les APL+ que les APL- sans corrélation statistique (p=0,34)
Nous n’avons pas mis en €vidence de lien au cours du lupus et de la sclérodermie ;
entre les APL et la survenue de I’'HTAP, de la fibrose ainsi que le phénomene de
Raynaud.

Les céphalées sans HTA étaient associées aux APL+ dans 78% des cas sans lien
statistique (P=0,07).

A I’1ssue de notre étude et au vu des résultats, nous formulons les recommandations
suivantes :

Aux praticiens médicaux de

- Continuer cette ¢étude en incluant des témoins avec un échantillon plus
représentatif.

- Mieux interroger les patients sur leurs antécédents a la recherche de phénomenes
évocateurs de SAPL

- Doser les APL en cas de céphalées persistantes au cours des connectivites

Aux décideurs de :

- Rendre accessible le dosage des APL par la réduction du cofit des réactifs.
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Annexe 1 :

Prévalence et morbidité des anticorps anti phospholipides au cours des
maladies de systéme (Dr RTIMI Houda)

Fiche d’enquéte

I-Identification du patient(e) :

N° dossier :

Nom et prénom :

Age:

Sexe :

Ethnie :

Profession :

Niveau socioéconomique :
Situation matrimoniale :
Résidence :

Ne¢ téléphone :

1I- Diagnostic :

Lupus [J

Sclérodermie [
Dermatomyosite []
Polyarthrite rhumatoide [

Goujerot sjogren [

III- Terrain :
HIV [
Hépatite B [

Diabéte [



HTA [

Néoplasie [

Epilepsie []

Démence [J autre manifestation psychiatrique : ..........ccoceviiniennnne

Autre terrain : Si OUl PréCiser .........ocevvveineennnnnn.

VI- Antécédents :

1-Gynéco-obstétricaux :

Précoce <3mois [J
Tardif > 3mois [J
Mort né [
Pré éclampsie
Prématurité
Contraception : si oui : Oestroprogestatifs [
Progestatifs [

Autre : (préciser) ...........coeuennnn.

2-Thrombose (artérielle ou veineuse ) [
3-AVCI]
4-habitudes et mode de vie :

Tabac [J Alcool []

V- Clinique :

1-Signes généraux :

Etat général : bon [ assez bon( mauvais!
Mugqueuses :normocolorées [ pales [

(Edéme des membres inférieurs [



Constantes : TA....... FC......... TO .

2-Signes dermatologiques :

2-1 Signes évocateurs de SAPL
Ulceres : digitaux []
Jambe [J
Livédo [
Nécroses cutanées! |

Hémorragies en flamméches sous unguéales(’

2-2 Signes évocateurs de lupus

Lupus aigu : érythéme en vespertilio[] érythéme zones photoexposées [1  ulcérations buccales(’
alopécie non cicatricielle [] purpura

Lupus subaigu : 1ésions psoriasiformes[]  1ésions annulaires []

2-3 Signes évocateurs de sclérodermie

Induration cutanéel’] Phénoméne de raynaud [J cicatrices stellaires []  hypochromie en
moucheture [1  sclérodactyliel]  faciés sclérodermique [] mélanodermie

2-4 dermatomyosite :
2-4-1 Signes évocateurs de dermatomyosite :

Erythroedéme périorbitaire [  érythéme face extension des membres papules gottron [1 signe de
la manucure

2-4-2 Signes évocateurs de dermatomyosite paranéoplasique :

Nécrose [1  ulcération [

2-5 Signes évocateurs de polyarthrite rhumatoide :

Nodules rhumatoides [

3- signes extradermatologiques :




3-1 signes évocateurs de SAPL :
Embolie pulmonaire ? :Toux[
dyspnée [
douleur thoracique [
Infarctus du myocarde ? douleur thoracique/rétrosternale []
tachycardiel’
dyspnéel’
épigastralgies [
Troubles psychiatriques :[1 ...........coooiiiiiiiiiin.
Céphalées [
Douleur membres inférieurs [
Atteinte oculaire : Amaurose [
Cécité uni oculaire [

Cécité bi oculaire [

3-2 Signes évocateurs de lupus :
Arthralgies inflammatoires non déformantes[]

Toux[1 dyspnée []

3-3 Signes évocateurs de sclérodermie :

RGO dysphagie 7 dyspnéel] toux sechel] arthralgies inflammatoires troubles transit

3-4- Signes évocateurs de dermatomyosite :
Myalgies [1  déficit ceintures : tabouret [1  foulard ]  dysphagie [1  assourdissement BDC [

Trouble du rythme [1 arthralgies inflammatoires

3-5 Signes évocateurs de polyarthrite rhumatoide :

Arthralgies inflammatoires petites articulations 7 déformantes [J ankylose [0 synovites [



3-6 Signes évocateurs de Goujerot-Sjogren :

Sécheresse buccale [1  sécheresse oculaire []  sécheresse vaginale [] arthralgies inflammatoires
parotidomégaliel

VI- Paraclinique :

1-Hémogramme

Hémoglobine .............. VGM ............ CCMH ..............
Test de coumbs direct : positif [ négatifl]
TCA allongé [

TPHA positif 1 négatif (] /  VDRL positif ]  négatif [
Protéine C: <1,5N [ <2N [ <3N [ <4N [
Protéine S: <1,5N[J <2N [ <3N [ <4N [

Plaquettes .............cooeninnie si thrombopénie : contrdle (sur tube citraté) :

2-biochimie :

CPK: >1,5N [ >2N [ >3N L[] >4N [
LDH : >1,5N [ >2N [ >3N [ >4N [
ASAT : >1,5N ] >2N [ >3N [ >4N [
ALAT: >1,5N [ >2N L[] >3N [ >4N []

2-immunologie :

Anticorps anticoagulant lupique :positif [] négatif’]

Type : 1gG [ IgM[]

Titrage :1¢ ........ apres 3mois ..........
Anticorps anti béta2 glycoprotéine 1 : positif [] négatif []

Type : 1gG [ IgML]

Titrage :1¢ ........ apres 3mois ...........
Anticorps anticardiolipine :positif [ négatif [

Type : IgGl] IgMl]

Titrage :1¢........ apres 3mois..........



3-radiologie :

Echodoppler cardiaque :
HTAP [
Végétations [
Normale

Echodoppler des membres : thrombose [



Annexe 2 : Criteres de diagnostic du lupus érythémateux systémique
proposé par I’American College of Rheumatology 1982, modifiés en 1997

1 - Eruption malaire en ailes de papillon
2 -Eruption de lupus discoide

3 -Photosensibilité

4 -Ulcérations orales ou nasopharyngées
5 -Polyarthrite non érosive

6 -Pleurésie ou péricardite

7 -Atteinte rénale:
- protéinurie > 0.5g/24h
ou - cylindres urinaires

8 -Attteinte neurologique
- convulsions
ou - psychose

9 -Anomalies hématologiques:
- anémie hémolytique
ou - leucopénie < 4000/mm3
ou - lymphopénie < 4500/mm3
ou - thrombopénie < 100 000/mm3

10 -Désordre immunologique

- présence de cellules LE
ou - anticorps anti-ADN natif
ou - anticorps anti-Sm

- fausse sérologie syphilitique

11 -Anticorps antinucléaires a taux anormal (en 'absence de médicaments
inducteurs) :

- titre anormal d’anticorps antinucléaires en immunofluorescence,



ou - technique équivalente a n’importe quel moment de 1’évolution, en 1’absence de
médicaments inducteur de lupus.

* Un patient est considéré comme ayant un lupus érythémateux systémique si 4 des
11 critéres sont présents, simultanément ou non, quel que soit I’intervalle de temps

séparant les différentes observations



Annexe 3 : Criteres de ’EULAR de classification de la sclérodermie

systémique (2013)

Critere majeur Sclérodermie proximale : modification
sclérodermique typique de la peau
(tendue, épaissie, indurée, ne prenant
pas le godet), touchant la face, le cou, le
tronc ou la partie proximale des

membres supérieurs ou inférieurs

Critéres mineurs -Sclérodactylie
-Cicatrice déprimée d’un doigt ou -
ulcération de I’extrémité d’un doigt

-Fibrose pulmonaire des bases

Le diagnostic de sclérodermie systémique est posé€ devant un criteére majeur ou

deux critéres mineurs




Annexe 4 : Criteres diagnostiques de Bohan et Peter de la dermatomyosite :

1) Déficit musculaire bilatéral et symétrique des ceintures scapulaire et pelvienne
2) Elévation du taux sérique des enzymes musculaires (créatinine-phosphokinase)

3) Triade caractéristique a 1’électromyogramme : potentiel d’unité motrice court et
polyphasique, fibrillation et décharge répétée a haute fréquence

4) Biopsie musculaire d’un muscle proximal : aspects caractéristiques avec nécrose
des fibres musculaires, foyers de régénération et infiltrats inflammatoires

mononucléés
5) Manifestations cutanées caractéristiques :

- Erythéme péri-orbitaire en lunette prédominant sur les paupieres

sup€rieures

- Et/ou érytheme douloureux, squameux de la sertissure des ongles ou de la
face d’extension des articulations

Le diagnostic de polymyosite est affirmé avec certitude par la présence de 3 des 4
premiers criteres, le diagnostic de dermatomyosite nécessite en plus la présence de

signes cutanés.



Annexe 5 : Criteres de I’ACR de la polyarthrite rhumatoide modifiés par LIAO :



Annexe 6 : Criteres du syndrome de Gougerot-Sjogren du groupe de consensus

americano-européen 2002



RESUME
INTRODUCTION :

Les connectivites constituent une cause fréquente du syndrome des anticorps antiphospholipides
(SAPL). Cependant les anticorps peuvent étre retrouvés au cours de ces pathologies sans
traduction clinique. Chez les populations caucasiennes, leur prévalence dans la population
générale est faible mais peut atteindre 55% au cours du lupus et 57,5% au cours de la
sclérodermie systémique ou ils seraient fortement impliqués dans la survenue de 1’hypertension

artérielle pulmonaire.
PATIENTS ET METHODES :

Il s’agissait d’une étude descriptive, analytique et multicentrique avec recrutement prospectif de
tout patient présentant une connectivite au niveau des services de dermatologie et de médecine
interne de ’HALD , et du service de dermatologie de I'IHS ; et prélevé a la recherche d’anticorps
antiphospholipides (APL). Les données socio-démographiques, cliniques et paracliniques ont été
collectées. L analyse statistique a été réalisée avec le logiciel Epi-info 7.2

RESULTATS :

Nous avons colligé 60 cas de connectivites dont 54 femmes (0,11) . L’age moyen était de 41,15
ans. La fréquence des APL était de 60% (n=36) alors que leur persistance notée a 33,3%
(n=10).Le LA était ’anticorps le plus fréquent (%) et le lupus systémique la maladie de systeme
la plus associée aux APL. Aucun cas de positivit¢ de I’Ac B2GP1 n’a ¢été trouvé. Cing cas de
SAPL étaient identifiés soit 8,4% de 1’échantillon, cependant 5 autres patients présentaient une
persistance des APL sans critéres satisfaisants de définition de SAPL. Les accidents obstétricaux
prédominaient avec un lien statistique significatif p=0,04. Les ulcérations cutanées, digitales
n’ont pas été corrélées de fagon significative avec les APL (p=0,34 ;p=0,17 ). Les céphalées
¢taient associées dans 78 % aux APL+ mais sans qu’un lien ne soit établi. Il en était de méme

pour le phénoméene de Raynaud, ’HTAP et la fibrose pulmonaire.

Mots-clés : maladie de systeme, APL, SAPL.



