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Introduction:-

The antiphospholipid syndrome (APS) or Hughes syndrome is a
systemic autoimmune pathology of the young subject. It is a clinico-
biological entity that associates clinical manifestations such as
recurrent venous and arterial thrombosis and/or repetitive obstetric
complications. Due to the persistent presence in the blood, at least 12
weeks apart, of antiphospholipid antibodies. Study design: This is a
retrospective study over a period of 12 years of records of patients
followed for APS in the Internal Medicine Department of the
Mohammed VI University Hospital of Marrakech, aiming to establish
the epidemiological, clinical, biological, therapeutic and evolution of
these patients. Results: Fifty-four cases of APS were collected, the
mean age at onset of the first clinical manifestations of the syndrome
was 36 years, with a clear female predominance (sex ratio F / H of 9.8).
Thirty women (55.5%) had obstetric complications dominated by fetal
loss (52%), followed by pre-eclampsia (13%), premature delivery,
eclampsia and HELLP syndrome. The APS was primary in 57.4% of
cases and secondary in 42.6% of cases (including 40.7% of systemic
lupus erythematosus). The catastrophic antiphospholipid syndrome was
noted in 2 cases (3.7%). Biologically, thrombocytopenia was found in
15% of cases and hemolytic anemia in 9.5% of cases. Immunologically,
anticardiolipins, anti B2 glycoproteins and lupus anticoagulant were
positive in 74%, 61% of cases and 20.4% of cases, respectively. The
persistence of antiphospholipid antibodies could not be verified in 11
patients. Therapeutically, all patients with thrombosis were treated with
low molecular weight heparin (LMWH) and vitamin K antagonists
(VKA). Anti-platelet agents were prescribed in 40.7% of cases. The
evolution was favorable in most of the cases, 3 deaths were noted of
which 2 patients had presented with a catastrophic antiphospholipid
syndrome(CAPS).
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Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) ou syndrome de Hughes estunepathologie auto-immune systémique du
sujetjeune. C’estuneentitéclinicobiologiquecaractérisée par un risqueaccru de phénoménesthrombotiqueset/ou de
complications obstétricales dues a la présencepersistante dans le sang, @ au moins 12 semainesd'intervalles,

d’anticorpsantiphospholipides.
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Le SAPL obstétrical (OAPS) estdéfini quant a lui, par la présence de fausses couches consécutivesrépétées (au
moins 3 épisodes a< 10 semainesd’aménorrhée [SA]) et/ou de mortsfeetales (>10 semainesd’aménorrhée) et/ou de
naissances prématurées (<34 semainesd’aménorrhée) en rapport avec uneinsuffisanceplacentaire [1; 2].1I
s’agitd’'uneentité a part enticre, dont le mécanismephysiopathologiqueseraitindividualis¢é de celui du SAPL
vasculaire. Les complications obstétricalesseraient dues a un phénomeéneinflammatoireciblant le placenta, sous
I’action du systtme du complément, en plus de [Ialtération de I’invasiontrophoblastique et de
I’angiogeneseendométriale [3].

Patientes et Methods:-

Nous avonsmenéune étude rétrospective sur unepériode de 12 ans, incluant les dossiers de patientessuivies pour
SAPL avec manifestations obstétricaleshospitalisées au service de Médecine Interne du CHU Mohammed VI de
Marrakech.

Le SAPL étaitdéfiniselon les critéres de Sapporo révisés a Sydney en 2006 [2].
L’objectifétaitd’établir le profilépidémiologique, clinique, biologique, thérapeutique et évolutif de cespatientes.

Les variables étudiéescorrespondaient a des élémentsdémographiques (&ge), cliniques (mode de révélation,
présenceou non de thrombose associée, type des éveénementsobstétricaux et des complications maternelles,
association ou non a un lupus systémique, traitementinstauré et évolution) et biologiques(biologie anti-
phospholipide).

Résultats:-
Cinquante-quatre cas de cas de SAPL ontétécolligés, parmilesquels 34 patientes (62,9%) présentaient des
complications obstétricales.

L’incidencemoyenneétait de 3 cas par an (Figure 1)

L’agemoyen au moment de 1’apparition des premiéres manifestations cliniques du SAPL était de 36,76 ans, avec des
intervallesde 22 a 57 ans.

Le SAPL étaitobstétricalpur dans 55,88 % des cas (n=19), et associé a des manifestations vasculaires dans 44,11%
des cas (n=15).I étaitprimaire dans 61 % des cas (n= 21) et secondaire a un lupus systémique dans 38,23 % des cas
(n=13).

Les manifestations obstétricalesétaientrévélatrices chez 5 patientes (14,70%), les autres manifestations
cliniquessontrésumées dans le tableau 1.

Les manifestations obstétricalesétaientdominées par les pertesfeetales> 10 SA dans 76,45 % des cas, suivies par les
fausses couches < 10 SA dans 38 %. La pré-eclampsieétaitprésenteans 14,7 %, le HELLP
(HemolysisElevetedLiverLowPlatelet) syndrome n’étaitobservé que dans 2,9 % des cas (Figure 2).

Sur le plan biologique, 1’anticorps anti-cardiolipineétaitl’anticorps le plus fréquemmentretrouvé, dans 82% des cas
(n= 28), suivi par I’antibéta 2 glycoprotéine dans 58,8% des cas (n= 20) et I’anti-coagulant lupique circulant dans
8,82% des cas (n= 3). Aucuncas de triple positivitén’aétéretrouvé. La confirmation de la positivité des
antiphospholipides a puétreréalisée dans 7% des cas. Leurcorrélation avec les
évenementsobstétricauxestreprésentée dans la figure 3.

Sur le plan thérapeutique, toutes les patientesayantprésentéune thrombose systémiqueontrecuune anti-coagulation
par héparine de bas poidsmoléculaire & dose curative (58 %), unecorticothérapie a étéinstaurée chez 38 % des
patientes, les anti-paludéens de synthése chez 17 % des cas et un traitement par immunosuppresseur a étéinitié chez
17 % des cas, selon les atteintesviscérales du lupus systémique. Une association d’héparine & dose préventive avec
de I’aspirine a dose anti-agrégante a étéindiquée chez 14 % des patientes.
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L’évolutionétait favorable avec grossessemenée a terme chez 7 patientes (20 %), et la survenued’unerécurrenceou
d’un déces dans 3 casrespectivement (8,8%) [Tableau 2].

Discussion:-
Depuissa description princeps en 1983, le SAPL a tendance a étrescindé, depuisces dix derniéresannées, en SAPL
vasculaire versus SAPL obstétrical.

Ceci a étéavancé suite a plusieursconstats: les patientespeuventprésenter des thromboses vasculaires sans
complications obstétricales et vice versa. Ainsi que le fait que la coexistence des deux manifestations ne représente
que 2,5 voire 5 % des casselon les séries [3]. Ce qui suggéreunephysiopathologiedifférente des deux présentations
de la maladie.

Cependant, raressont les études dédiées a cetteentitéparticuliere, responsable a la fois de complications obstétricales
et maternelles. Dans leurregistrecuropéen, Alijotas et al. ontétudiél’évolution de 247 femmes présentant un SAPL

obstétricalpur, leursdonnéesretrouvaient 53.8% de pertesfeetales< 10 SA, suivies par 31.2% de fausses couches
tardives> 10 SA [5].

Concernant la corrélation entre les anticorps anti-phospholipides et les évenementsobstétricaux, Alojitas et al.
ontretrouvé la présenced’anticorps anti-cardiolipineisolés dans 66 cas. llsontretrouvéune forte corrélation entre la
présenceisolée d’un anticoagulant lupique, de double positivitéou de triple positivité, et toutes les manifestations
obstétricalesconfondues.

Plusieurs études ontconfirmécettecorrélation entre la présence d’un anticoagulant lupique circulant et le
risquemajoré de survenue de complications obstétricales. Ainsi, dans son récent rapport, Yelnik a confirmé les
données de 1’étude prospective PROMISSE (n=144) sur un échantillon de 44 nouvellespatientes. Parmicelles qui
avaient un anti-coagulant lupique circulant, 53 % ontprésentéune complication obstétricale [15; 16].

D’un autrec6té, aucunecorrélationn’aétéretrouvée pour les anti-cardiolipine et les anti-béta 2 glycoprotéines [5].

Dans un autre travail, Opatrny et al. ontretrouvéunecorrélation positive entre les anti-cardiolipine et les fausses
couches précoces< 13 SA [6].

Les facteurs de risque de mauvaispronosticobstétrical qui ressortentsontreprésentéspar la présence d’un anti-
coagulant lupique circulant maisaussid’antécédent de thrombose systémique.

Concernant la priseen charge des patientesporteuses d’un SAPL obstétrical, elle se veut d’étre multidisciplinaire,
avec l’organisationd’une consultation pré-conceptionnelle, au cours de laquelle les différentes options
thérapeutiques et leurseffetssecondairesdevraientétreabordés. Il convientalors de classer les patientesselon le risque
de survenue de complications obstétricalesenpatientes a hautrisque et patientes a faiblerisque. Le groupe a
hautrisqueétantreprésenté par les patientesrépondant aux critéressuivants:présence de thrombose, anti-coagulant
lupiquepositif, triple positivité, connectiviteassociée.

Deux groupes de patientespeuventégalementétreindividualisés enfonction de leurtraitement: un premier groupe mis
au préalable sous anti-coagulation curative du fait d’une thrombose antérieure, chez qui les antivitamine K
doiventétrearrétésdés la découverte de la grossesse et I’anticoagulation curative poursuivie par unehéparine de bas
poidsmoléculaire.

Le second groupe correspond aux patientesayantprésenté des fausses couches a répétition, sans
événementthrombotique. Les recommandationsactuellespréconisent de démarreruneaspirine a dose anti-agrégante 4
semainesavant la conception. Ce traitement sera renforcé au cours de la grossesse par I’adjonctiond’unehéparine a
faible dose. Selonune revue Cochrane, cette association permettrait de réduire les pertesfeetales de 54% [12].

Encas de SAPL obstétricalréfractaire —définipar la survenue de pertesfoetales malgré un traitement par aspirine et
HBPM bien conduit- 1’escaladethérapeutique se fera par 1’adjonction de corticoides, anti-paludéens de synthese,
échangesplasmatiques, immunoglobulines intra-veineuses, et plus récemment d’un anticorps monoclonal (rituximab)
selon le degré de sévérité [1]
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L’évolutionglobale de nospatientesétaitsatisfaisante, aucundécesni complication thrombotiquen’estsurvenu dans les
formesobstétricalespures. Toutes les grossessesmenées sous association d’aspirine a faible dose et d’héparine de bas
poidsmoléculaireontpuaboutir.

Le registreeuropéen a égalementretrouvé un excellent pronosticmaterno-feetallorsque le traitement a étéinitié. Avec
un constatintéressant:pres de 20% des patientes ne recevaient pas de traitementapproprié et seulement 30%
ontreguuneaspirine a faible dose avant la prochainegrossesse [5].
Cecisoulignel’intérétd’améliorerl’approchethérapeutique.

Delesalle et al. ontrapporté des résultatssimilaires: dans leurcohorte, seulement 27 patientes (soit 57 %) ontbénéficié
d’un traitementadapté. Sept grossessesontbénéficiéégalementd’unecorticothérapieorale et 11 d’hydroxychloroquine

[4].

La survenue de récurrencesthrombotiquesouobstétricales, et de déces, a étéobservée chez les
patientesprésentantuneformevasculaireassociée.

Ce pronostic plus sombre des formesthrombotiquesassoci¢es a étéretrouvé dans 1’étude de Bramham et al. qui
ontincluunecohorte de 83 grossesses. Lorsqu’une thrombose étaitassociée, les patientesavaient plus souvent un lupus
associé et le pronosticétaitégalementsignificativement plus mauvais [11].

Enfin, les données du registreeuropéenviennentconforterl’hypothésed uneentitéindividualisée, a pronosticdifférent
du SAPL vasculaire, puisque les patientesprogressaientmoinsvers un lupus systémique, et présentaientmoins de
complications thrombotiques [5].

Le syndrome des anti-phospholipidesestuneentitéparticuliére, a risque de complications maternelles et aussifeetales.

Son diagnostic doitpousser a 1’organisationd’unepriseen charge multidisciplinaire:

1. Programmationd’une consultation pré-conceptionnelle au cours de laquelle les différentsfacteurs de

risquedoiventétreindividualisés

2. Prescription d’uneaspirine a faible dose 4 semainesavant la conception

3. Adjonctiond’unehéparine a dose préventive pour un meilleurpronosticobstétrical

4. Dans les formesréfractaires (persistance de complications obstétricales malgré unepriseen charge optimale)
adjonction de corticothérapie, d’héparine curative et d’hydroxychloroquine.

Conclusion:-
Le syndrome des anti-phospholipidesobstétricalestuneentité ~a  partentiére, caractérisée par un
meilleurpronosticmaternel et un moindrerisque de thromboses systémiques.

Les donnéesactuelles ne permettent pas d’établir de recommandationsspécifiques de ce sous-groupe de patientes.
Des études orientéesdevraientpermettre de mieuxcomprendre la physiopathologie de cette affection rare.
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