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Le syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) est défini par I’ existence
d’ anticorps ayant une spécificité apparente pour les phospholipides négativement
chargés (anticardiolipine, anticoagulant de type lupique) associés a des manifestations
thrombotiques et/ou obstétricales. Cette association a été d'abord reconnue dans le
lupus érythémateux disséminé (LED) [1], puis dans saforme isolée [2, 3] dite SAPL
primaire [4-6]. |l est caractérisé par la survenue d’ accidents thrombo-emboliques vei-
neux et artériels, d avortements spontanés arépétition et, occasionnellement de throm-
bopénie. Ce syndrome rendrait compte de 15 & 20 p. 100 des épisodes de thromboses
veineuses profondes et d’ un tiers des accidents vasculaires céréboraux survenant avant
I'&ge de 50 ans [ 7, 8]. Classiquement, le SAPL peut ére primitif ou secondaire a des
mal adies systémiques (en premier lieu le LED, mais égaement la polyarthrite rhuma-
toide, la sclérodermie, le syndrome de §ogren...), a des infections diverses (VIH,
hépatite C), des prises médicamenteuses (phénothiazines, phénytaine...) voire a des
mal adieslymphoprolifératives[6, 9, 10]. Toutefois|’ associ ation stati stique entre mani-
festations cliniques (thrombotiques ou obstétricales) et présence d APL n’est démon-
trée qu’au cours du LED. Les critéres de classification du SAPL ont été récemment
misajour par un panel d’ expertsinternationaux [11]. En revanche, ladistinction entre
SAPL primaire et SAPL secondaire au LED reste imprécise, les classiques critéres de
I’ ACR ne pouvant &tre utilisés dans ce contexte pour identifier un LED associé[5, 12].

Le but de ce travail est de passer en revue les données concernant les atteintes
rénales observées dansle SAPL. Il s agit, d une part d’ accidents de thrombose des

* Service de Néphrologie, Hopital Necker, Paris

** INSERM U 507, Hépital Necker, Paris

*** INSERM U 423, Hopital Necker, Paris

**** Service de Médecine interne, Hopital Pitié-Salpétriére, Paris.

FLAMMARION MEDECINE-SCIENCES — ACTUALITES NEPHROLOGIQUES 2002



52 F. FAKHOURI ET COLL.

gros vaisseaux artériels ou veineux rénaux, et d'autre part de néphropathies asso-
ciées au SAPL. Ces dernieres sont hétérogenes, car outre |’ aspect le plus typique
qui correspond aune « néphropathie vasculaire » (du SAPL primaire ou secondaire
aun lupus érythémateux dissséminé), peuvent également exister des atteintes réna-
les ne correspondant ni a néphropathie vasculaire de type SAPL, ni a un tableau
de lupus érythémateux. Dans notre expérience rapportée ici, ces néphropathies
associées au SAPL sont principalement des néphropathies glomérulaires a dépbts
immuns ou de type « Iésions glomérulaires minimes ».

Cette description des patients ayant a la fois un SAPL et une néphropathie
(thrombose des microvaisseaux ou néphropathie non vasculaire) est utile car, s le
traitement du SAPL est relativement codifié dans les cas ou la thrombose touche
un vaisseau de gros calibre [13, 14], il reste trésincertain dans les formes touchant
les vaisseaux de petit calibre ou associées a d’ autres atteintes.

DEFINITION DES ANTICORPS ANTIPHOSPHOLIPIDES

Les anticorps antiphospholipides appartiennent a un ensemble trés hétérogéene
d anticorps se liant a des complexes formés par des phospholipides membranaires
négativement chargés et des glycoprotéines variées telles que la 32 glycoprotéine |
(B2-GP1), I'annexine V, la prothrombine, la protéine C, la protéine S, la thrombo-
moduline et le kininogéne de haut poids moléculaire. Lanature exacte des APL n' est
pas claire[6], mais on peut schématiquement distinguer deux types essentiels d’ anti-
corps antiphospholipides : les anticoagulants circulants de type lupique ayant en
général une activité antiprothrombine, et les anticorps anticardiolipine ayant souvent
une activité anti-B2-GPl. Le diagnostic au laboratoire repose, de fagon courante, sur
la recherche d’ un anticoagulant lupique par les tests de coagulation et sur la recher-
che d' anticorps anticardiolipine (dimére de phosphatidyl-glycérol) par ELISA [15].
L’ utilité diagnostique de la détermination des APL al’ aide destests visant a préciser
les épitopes protéiques reconnus (32-GPI, prothrombine, annexine V, protéines C et
S) ou utilisant d’ autres phospholipides que la cardiolipine (phosphatidylinosital,
phosphatidylé&thanolamine, phosphatidylséring) n'est pas clairement établie [16].

Il s'agit donc d'une famille d’ auto-anticorps qui se lient a des protéines comple-
xées avec des phospholipides anioniques. Cette caractéristique partagée par tousles
anticorps « appel és » antiphospholipides suggere qu’ils pourraient apparéitre apres
stimulation par une particule antigénique faite de protéines modifiées par leur
liaison ala surface d' une particul e phospholipidique pouvant provenir d’une cellule
endothéliale activée ou d'une plaguette activée. Cette hypothése d'une particule
auto-antigénique (nucléosome, granule du neutrophile) est également valide pour
d autres familles d’ auto-anticorps (antinucl éaires, anticytoplasme des neutrophiles).

DEFINITION DU SAPL

Malgré ladifficulté d’ établir des criteres diagnostiques [12], une approche empi-
rique a conduit a I’ établissement de critéres de classification [11] dont la validité
clinique a été établie [17].
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Initialement, seuls les accidents de macro-thromboses artérielles ou veineuses
étaient retenus pour le diagnostic de SAPL. |l est important de noter que ces nou-
veaux critéres (Tableau I) prennent maintenant en compte les |ésions de micro-
thrombose, démontrées par I’ examen histologique. Cela augmente |” hétérogénéité
du SAPL, qui inclut donc des formes microvasculaires pures dont la nosologie et
le traitement ne sont pas encore bien codifiés.

Les critéres empiriques d’ exclusion du SAPL primaire [18] correspondent aux
signes qui peuvent traduire la coexistence d’ une connectivite, le plus souvent un
LED [19]. On parle alors de SAPL secondaire ou associé. Ces critéres, incompa-
tibles avec le diagnostic de SAPL primaire, sont les suivants: éruption malaire ;

TABLEAU |. — CRITERES DE « CLASSIFICATION » DU SAPL (d' aprés Wilson WA, Gharavi AE,
Koike T, et a, Khamashta MA. Internationa consensus statement on preliminary
classification criteria for definite antiphospholipid syndrome: report of an international
workshop. Arthritis Rheum, 1999, 42 : 1309-1311).

1/ Thromboses vasculaires

Un ou plusieurs épisode(s) de thrombose artérielle, veineuse

ou des vaisseaux de petit calibre dans n'importe quel tissu ou organe.
La thrombose doit étre confirmée radiologiquement ou histol ogiquement
(en I’ absence de vascularite).

2/ Complications de la grossesse

Une ou plusieurs mort(s) fodale(s) inexpliquée(s)
survenant apres la 10° semaine de gestation

en |" absence d’ anomalies morphol ogiques fodales.

ou

Un ou plusieurs épisode(s) d’ accouchement prématuré
survenant apres la 34° semaine de grossesse et
consécutif(s) a une sévére pré-éclampsie

ou éclampsie ou a une insuffisance placentaire.

ou

Au moins 3 avortements spontanés consécutifs inexpliqués
survenant aprés la 10° semaine de grossesse

en |’ absence d’ anomalies anatomiques, hormonales maternelles
ou d' anomalies chromosomiques maternelles ou paternelles.

3/ Critéres biologiques

Présence d' anticorps anticardiolipine d'isotype 1gG ou IgM
détectés dans le sang par ELISA, a des taux moyens ou hauts,
aau moins deux reprises séparées d un intervalle d’au moins
6 semaines.

ou

Présence d'un anticoagulant circulant de type lupique détecté dans le sang
selon les critéres de la Société Internationale de Thrombose et d’ Hémostase
aau moins deux reprises séparées d un intervalle d’au moins 6 semaines.

L e syndrome des anticor ps antiphospholipides est défini par la présence d’au moins un
critére clinique et d’au moins un critére biologique [11].
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lupus discoide ; ulcération orale ou pharyngée (sauf ulcération ou perforation de
lacloison nasale) ; arthrite franche ; pleurésie, en I’ absence d’ embolie pulmonaire
ou d'insuffisance cardiague gauche ; péricardite, en |’ absence d’ infarctus du myo-
carde ou d'insuffisance rénale marquée ; protéinurie supérieure a 0,5 g/jour, due
a une néphropathie glomérulaire avec dépbts immuns prouvée histologiquement ;
lymphopénie inférieure a 1 000/pl ; anticorps anti-ADN natif par radio-immuno-
logie ou IF sur Crithidia; anticorps anti-antigenes nucléaires solubles ; anticorps
anti-antinucléaires a un titre supérieur a /320 ; traitement connu comme inducteur
d' aPL. En outre, un suivi supérieur a 5ans aprés une premiére manifestation
clinique est nécessaire pour écarter |’ apparition ultérieure d’'un LED [18].

En pratique, les deux principaux cadres nosologiques sont le SAPL associé au
LED et le SAPL primaire, certains malades étant classés dans un groupe intermé-
diaire, certainement hétérogéne, appelé « syndrome apparenté au LED » ou syn-
drome « lupus like » [12]. La négativité de I’ étude en immunofluorescence d’' une
biopsie cutanée pratiquée en peau saine exposee constitue un argument en faveur
du caractére primaire d un SAPL [20].

PHYSIOPATHOLOGIE DU SAPL

L es mécanismes sous-tendant |’ activité procoagul ante des anti corps antiphospho-
lipides ne sont que partiellement connus. De nombreuses éudes se sont intéressées
a|’étude de I'interaction des anticorps antiphospholipides avec les trois détermi-
nants essentiels de la coagulation : 1) les facteurs plasmatiques de la coagulation et
leurs systémes de controle ; 2) les plaguettes ; 3) I’ endothélium vasculaire [21].

La coagulation

Concernant les facteurs de la coagulation, les anticorps antiphospholipides pré-
sentent in vitro un effet anticoagulant par interférence avec I'activation de la
prothrombine. Cependant, in vivo, leur activité est procoagulante. Il n’existe pas
d arguments clairs en faveur d’un effet direct in vivo des anticorps antiphospho-
lipides sur la cascade de la coagulation en dehors d’ une probable interférence avec
I’ activité de la protéine C activée [22, 23]. Cependant, les anticorps anti phospho-
lipides pourraient déplacer des facteurs anticoagulants tels que I’ annexine V de la
surface de |’ endothélium (voir infra) [24].

Les plaquettes

De méme, une activation directe de I’ agrégation plaquettaire par les anticorps
antiphospholipides n'est pas clairement établie. Ces anticorps se fixeraient aux
phospholipides membranaires a la surface de plaguettes préalablement activées
[25]. Cette fixation pourrait induire une amplification de I’ activation plaguettaire
[26], voire une opsonisation de ces derniéres, aboutissant & la thrombopénie sou-
vent rencontrée au cours du SAPL [27-29]. Plus récemment, le réle d’ anticorps
dirigés contre des glycoprotéines plaguettaires différentes dela 32-GPI, a été établi
dans la genése de cette thrombopénie [30].
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L’endothélium

Il est probable que |’ effet pathogene des anti corps anti phospholipi des passe essen-
tiellement par leur interaction avec le troisiéme acteur de la coagulation : I’ endothé-
lium vasculaire [27, 31]. L'endothélium vasculaire joue un role essentiel dans le
maintien d’un flux sanguin normal en exprimant a sa surface différentes molécules
anticoagulantes: héparane sulfate, thrombomoduline, activateurs du plasmino-
gene... De nombreux travaux expérimentaux ont montré que les anticorps antiphos-
pholipidesinduisent in vitro et probablement in vivo une activation de |’ endothélium
vasculaire au niveau de la microcirculation, mais également de la macrocirculation
[32-35]. Cette activation entraine des nombreuses modifications phénotypiques et
fonctionnelles de la cellule endothéliale, et se traduirait par un état procoagulant de
I’endothélium. Parmi ces modifications nous en retiendrons trois qui pourraient étre
impliquées dans la pathogénie du SAPL : lamodification de I’ expression 1) du fac-
teur tissulaire (TF) ; 2) des molécules d’ adhérence ; et 3) de I’endothéline 1 (ET1).

Lefacteur tissulaire (TF), facteur central de la coagulation [36], est normal ement
absent de la surface des cellules en contact avec le sang. Son expression peut étre
induite & la surface des cellules endothéliades mais également des monocytes. Le
TF, associé au facteur Vlla, contréle I'activation du facteur X et par conséquence
une étape clé de la coagulation, I’ activation de la prothrombine. Des taux plasma-
tiques élevés de TF en comparaison a des témoins sains ont éé retrouves chez des
patients atteints de SAPL primitif ou secondaire [37, 38]. De méme les monocytes
circulants de patients atteints de SAPL primitif expriment le TF aleur surface [38].
Cette expression du TF ala surface des cellules endothéliales et des monocytes par-
ticiperait & la création d'un état procoagulant au cours du SAPL [39]. Néanmoins,
chez les patients atteints de SAPL, il n’existe pas de corrélation nette entre le taux
de TF circulant et le titre d’ anticorps antiphospholipides [38, 40]. L’induction de
I’expression du TF au cours du SAPL pourrait donc étre médiée, au moins en partie,
par des anticorps antiphospholipides autres que ceux détectés en routine ou par des
mécanismes indépendants de ces anticorps. [31, 36, 39, 40]. La mise en évidence
d'un déficit en inhibiteur plasmatique du TF, dans un sous-groupe de patients avec
SAPL primaire est un argument supplémentaire en faveur du réle du TF [41].

Concernant les molécules d’adhérence, les anticorps antiphospholipides indui-
sent in vitro et in vivo une augmentation de I’ expression de VCAM, ICAM1, E-
sdlectine et P-sélectine a la surface de cellules endothéliales [42-44]. Dans un
modele murin de SAPL, ICAM1 a éé égaement impliquée dans la survenue
d’ avortements spontanés [45]. In vivo, un taux plasmatique élevé de VCAM1 a é&é
retrouvé chez des patients présentant un SAPL primaire ou secondaire a un lupus
[46]. Les conséquences d’ unetelle expression de mol écules d’ adhérence sont 1) une
augmentation de I’ adhérence des monocytes circulants a I’ endothélium [35] ; et
2) I activation de ces monocytes entrainant une expression du TF aleur surface[47].

Letroisémevolet del’ activation delacellule endothéliale est la sécrétion d’ endo-
théline. L’ endothéline, essentiellement I’ endothéline 1, est un puissant vasoconstric-
teur sécrété par les cellules endothéliales et probablement par certaines cellules
musculaires lisses dans des conditions pathologiques [48, 49]. Il est actuellement
établi que I’ endothéline exerce des activités proprolifératives et profibrosantes [49].
La survenue de phénomeénes vasomoteurs au cours du SAPL, a type de migraine
voire certaines formes d’ hypertension artérielle pulmonaire avait fait suspecter un
role de I’endothéline 1 dans la pathogénie de ce syndrome. En effet, des anticorps
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monoclonaux antiphospholipides augmentent la synthése d’ endothéline 1 dans les
cellules endothéliales des veines ombilicales en présence de 2-GPI [32]. In vivo,
un taux plasmatique élevé d’ endothéline a été retrouvé chez des patients présentant
un SAPL avec des thromboses artérielles, en comparaison avec des sujets sains ou
des patients atteints de SAPL compliqué de thromboses veineuses [32]. L’ augmen-
tation de la sécrétion paracrine d ET1 pourrait auss favoriser les|ésions vasculaires
notées au cours du SAPL, Iésions particuliéres par |’ existence d’une prolifération
des cellules fibromyocytaires au sein de la paroi artériolaire (voir infra).

En résumé, |’ activation endothéliale, réflétée par une augmentation de I’ expres-
sion de TF, de molécules d’ adhérence et d’'ET1 (entre autres molécules), semble
jouer un réle déterminant dans la pathogénie du SAPL.

Réle des anticor ps antiphospholipides

Deux questions découlent de ces considérations de physiopathologie du SAPL :
L’ activation endothéliale est-€lle cause ou conséquence de la présence d’ anticorps
antiphospholipides ? Par quels mécanismes les anticorps antiphospholipides acti-
veraient-ils la cellule endothéliale ?

CAUSE OU CONSEQUENCE DE L’ ACTIVATION ENDOTHELIALE

Laréponse resteimprécise, al’instar d’ autres auto-anticorps tels que les ANCA
au cours des vascularites ou les anticorps anti-DNA natif dans le lupus. Une hypo-
thése proposée par certains auteurs supposerait |’ existence au coursdu SAPL d'une
atteinte endothéliale initiale indépendante des anticorps antiphopholipides (cyto-
kines, agents pathogénes ?). Cette atteinte et | activation endothéliale qui en résulte
aboutiraient al’ externalisation des phospholipides membranaires asymétriquement
distribués dans la membrane [50] et normalement présents a la face interne de la
membrane cellulaire (phénomeéne de « flip-flop » au sein des radeaux de phospho-
lipides de lamembrane cellulaire [51]). L’ exposition des phospholipides membra-
naires permettrait leur association a la 2-GPl [50]. Cette derniére est une
glycoprotéine cationique normalement présente dans le sérum pouvant s associer
a des phospholipides anioniques. Elle aurait d’ une part une activité anticoagulante
par interférence avec le systéme protéine S/C et d’ autre part une activité de poten-
tialisation de |’ agrégation plaquettaire.

L' association phospholipides-32-GPI formerait un néo-épitope conduisant ala
synthése d’ anti corps anti phospholipides [50]. Comme dans d’ autres mal adies auto-
immunes, il existerait une prédisposition génétique a la synthése d anticorps
antiphospholipides, comme le refléte I’ association des anticorps anti-B2-GPl ou
antiprothrombine a certains aléles du HLA classe Il [52] et au polymorphisme
alélique de la f2-GPI.

Une fois synthétisés, les anticorps antiphospholipides accéderaient a la surface
de la cellule endothéliale en déplacant I'annexine V gréce a leur forte affinité a
certaines glycoprotéines plasmati ques associées aux phospholipides membranaires
(notamment, B2-GPl). L'annexine V joue un réle protecteur de |’ endothélium en
se liant aux phospholipides membranaires et en empéchant la fixation des facteurs
de la coagulation a la surface endothéliale. Son déplacement de la surface endo-
théliale constituerait une étape supplémentaire dans I’instauration d'un état pro-
coagulant. Signalons que dans les conditions physiologiques, I’ association de la
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[32-GPI aux phospholipides membranaires est instable. La fixation bivalente des
anticorps antiphospholipides a deux complexes adjacents [32-GPI-phospholipides
membranaires stabiliseraient cette association [7, 53].

MECANISME D’ ACTION EVENTUEL

L’ activation des cellules endothéliales par |es anticorps antiphospholipides pas-
serait en partie par lafixation de ces derniers au complexe phospholipides mem-
branaires-B2-GPI. Les voies de transduction du signal induit par la fixation des
anticorps antiphospholipides aux complexes membranaires sont partiellement
connues, mettant notamment en jeu I’ activation de NF-kB.

Les anticorps anti-phospholipides pourraient également activer directement la
cellule endothéliale en se fixant aux récepteurs Fcy présents a la surface des
cellules endothéliales. Seulsles anticorps antiphospholipides de type |gG2 seraient
associés a un risque thrombogéne au cours du SAPL [54]. Or le récepteur de haute
affinité aux 1gG2, le FcyRIla, est présent a la surface des cellules endothéliales
mais également des monaocytes [55]. La fixation des anticorps antiphospholipides
au récepteur FcyRlla induirait des modifications transcriptionnelles dans les
cellules endothéliales mais également les monocytes (expression du TF...). Des
travaux récents in vitro suggerent une troisiéme voie d'activation des cellules
endothéliales par les anticorps antiphospholipides. Ces anticorps pourraient étre
internalisés par les cellules endothéliales et s'accumuleraient au sein des endoso-
mes tardifs. Cette accumulation altérerait |’ adressage intra-cellulaire et la dégra-
dation des protéines, entrainant une activation de la cellule endothéliae [56].

LESIONS VASCULAIRES RENALES AU COURS DU SAPL

L’incidence de I’ atteinte rénale au cours du SAPL est difficile a estimer étant
donné que les manifestations extrarénales sont au premier plan et que la biopsie
rénale n'est que rarement réalisée essentiellement a cause de la thrombopénie.
Cette incidence varie de 6 & 25 p. 100 et atteint 72 p. 100 au cours du syndrome
catastrophique des antiphospholipides [57-59]. L’ atteinte rénal e au cours du SAPL
peut toucher tous les vaissealix [60]. L’ atteinte des gros vaisseaux est marquée par
les sténoses et/ou thromboses des artéres rénales, les infarctus rénaux et thrombo-
ses des veines rénales. L’ atteinte des vaisseaux de petit calibre la plus caractéris-
tique est une néphropathie vasculaire marquée par plusieurs types de Iésions
(occlusion érythrocytaire capillaire, artériolaire ou artérielle, artériolosclérose,
hyperplasie fibreuse intimale, atrophie corticale focale). Cette néphropathie vas-
culaire peut compliquer tout SAPL, qu'il soit primaire ou asssocié a un LED.
Enfin, nous verrons (Tableaux | et 111) que d’ autres néphropathies non vasculaires
(GEM, dépbts de C3, LGM/HSF) peuvent également s associer au SAPL.

Sténoses et thromboses des artéres rénales

Des sténoses des artéres rénales ont été rapportées en association avec le SAPL
primaire. Ces sténoses peuvent s'intégrer dans e cadre d’ une thrombose de |’ aorte
infra- ou suprarénale [61]. Elles sont révélées généralement par une hypertension
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TABLEAU |l. — ATTEINTES RENALES ASSOCIEES AU SYNDROME DES ANTICORPS APL.

Atteintes des gros vaisseaux
1- Sténoses et thromboses des artéres rénales
2- Infarctus rénaux
3- Thromboses des veines rénales

Néphropathies
1- Néphropathie vasculaire du SAPL
— primaire
— secondaire a un LED

2- Autres néphropathies
— GEM
— Dépbts mésangiaux de C3
— LGM/HSF

artérielle sévere voire accélérée et/ou une insuffisance rénae. Elles relévent en
premiére intention d'un traitement par angioplastie. Dans une éude italienne
récente incluant 62 patients non sélectionnés présentant une sténose athéroscléreuse
ou fibrodysplasique des artéres rénales, I'incidence des anticorps antiphospho-
lipides était élevée, atteignant 27 et 40 p. 100 respectivement (Mandreoli, commu-
nication au 42° congrés de la Société Italienne de Néphrologie). Ces données
incitent a une grande prudence dans I'interprétation d'une recherche positive
d’ anticorps antiphospholipides au cours du bilan d’ une sténose de I’ artére rénale,
notamment en |’ absence d’ autres signes suggestifs de SAPL. En effet, la présence
de ces anticorps pourrait étre secondaire aux |ésions artérielles athéroscléreuses
ou fibrodysplasiques. 11 reste cependant adéterminer si |aprésence de ces anticorps
modifie I’ histoire naturelle des sténoses des artéres rénales.

Infarctus rénaux

L'incidence des infarctus rénaux est probablement sous-estimée au cours du
SAPL, certainsinfarctus detaille réduite restant asymptomatiques. La présentation
peut étre cependant plus bruyante avec une hypertension artérielle sévére ou accé-
lérée [62], une insuffisance rénale aigué [63-65] voire un syndrome néphrotique
[66]. Ces infarctus sont liés e plus souvent a des thromboses artérielles plus rare-
ment & des embolies d’ origine valvulaire cardiaque.

Des infarctus souvent massifs du greffon rénal ont été également rapportés chez
des patients transplantés porteurs d' anticorps antiphospholipides [67-70]. |Is sont
la conséquence d’ une thrombose de I’ artére du greffon pouvant survenir dans les
jours voire les heures suivant la transplantation. Cette complication doit étre pré-
venue par une anticoagulation efficace. La survenue de thromboses de I’ accés vas-
culaire pendant la période d’ hémodialyse pourrait étre associ ée a une augmentation
du risque de thrombose de I’ artére du greffon [ 71]. Signalons enfin que la présence
d anticorps antiphospholipides chez des transplantés rénaux porteurs chroniques
d hépatite C a été associée a un risgue accru de micro-angiopathie thrombotique
au sein du greffon.
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Thromboses des veines rénales

A I'inverse des thromboses veineuses périphériques fréquentes au cours du
SAPL, I"atteinte des veines rénales a été rarement rapportée dans ce contexte, un
cas étant survenu au cours du postpartum [58, 72]. Une thrombose veineuse du
greffon rénal a été rapportée chez un transplanté porteur d’' un anticoagulant circu-
lant. Cette thrombose coincidait avec la survenue d’ une glomérulonéphrite extra-
membraneuse dans le greffon rénal [73].

Néphropathie vasculaire du SAPL primaire

Ce terme désigne I'ensemble des Iésions vasculaires intrarénales associées au
SAPL primaire qui ont été décrites initialement dans quelques observations [74,
75], puis dans une série de 16 malades rapportée par Nochy et al. [76]. Le mode
de présentation le plus fréquent de la « néphropathie vasculaire du SAPL » est
chronique avec une hypertension artérielle au premier plan, présente chez
93 p. 100 des malades rapportés par Nochy et al. A I’ hypertension artérielle s asso-
cient une insuffisance rénale chronique le plus souvent modérée (créatininémie
< 180 micromol/l chez 12/16 malades dans la méme série), une protéinurie de
faibleintensité (< 3 g/jour) rarement un syndrome néphrotique (1/16 danslaméme
série) et une hématurie microscopique inconstamment.

Une présentation aigué de la « néphropathie vasculaire du SAPL » est possible
avec une insuffisance rénale rapidement progressive, une hypertension artérielle
sévére voire accélérée [77-79]. Des stigmates hiologiques de microangiopathie
thrombotique peuvent étre présents [80], notamment en cas de coincidence d'un
SAPL et d' une grossesse [75]. Les Iésions histologiques les plus fréguentes sont
des lésions vasculaires sévéres (voir infra) associées a une ischémie glomérulaire
et a des lésions de microangiopathie thrombotique. L’ atteinte rénale aigué peut
s'intégrer dans le cadre du « syndrome catastrophique des antiphospholipides »
caractérisé par une défaillance multiviscérale secondaire a la survenue simultanée
de thromboses disséminées dans différents organes: coaur, poumon, cerveau,
foie... Ce «syndrome catastrophique des antiphospholipides» est grevé d'une
mortalité supérieure a 50 p. 100 liée essentiellement & une défaillance cardiores-
piratoire (hémorragie alvéolaire, syndrome de détresse respiratoire aigué de
I’ adulte) [57, 59].

La « néphropathie vasculaire du SAPL » regroupe sur le plan histologique des
Iésions diverses dominées par 1) une artériolosclérose sévére ; 2) une hyperplasie
fibreuse intimale; 3) des occlusions érythrocytaires artérielles, artériolaires et
capillaires; et 4) I'atrophie corticale focale. Nous dével opperons essentiellement
les deux lésions les plus caractéristiques de cette néphropathie: I'hyperplasie
fibreuse intimale et I’ atrophie corticale focale.

L’ hyperplasie fibreuse intimale correspond a une prolifération des myofibro-
blastes au sein de I'intima associée a une accumulation des composants de la
matrice extracellulaire. Ces Iésions fibroprolifératives intimales, dans leur forme
la plus typique ne sont pas circonférentielles, mais au contraire localisées, faisant
«irruption » dans la lumiére vasculaire, sous forme de « hernie », responsable de
I’ occlusion de I’ artére. Des thrombi organisés peuvent étre associés a cette hyper-
plasie intimale. La prolifération cellulaire au sein de I'intima est plus marquée au
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cours du SAPL primaire en comparaison avec |’ artériosclérose du viellissement
ou de la néphro-angiosclérose [81].

L’ischémie rénaleintense associée aceslésions et I’ activation du systémerénine
angiotensine qui s ensuit peut expliquer en partie ces Iésions comme I’ ont montré
Nochy et al [76]. Cependant des |ésions vasculaires séveres de SAPL ont été rap-
portées chez des patients normotendus ou modérément hypertendus, ne présentant
donc pas a priori d’ activation majeure du systéme rénine angiotensine. Nous pen-
sons que I'activation endothéliale induite par les anticorps antiphospholipides
pourrait jouer également un réle dans la genése de I’ hyperplasie fibreuse intimale.
En effet la séerétion paracrine d' ET-1 survenant suite a I’ activation endothéliale
est un stimulus reconnu de la prolifération myofibroblastique au sein de la paroi
vasculaire [49, 82].

L’ atrophie corticale focale, une autre caractéristique de la « néphropathie vas-
culaire du SAPL », aété individualisée par Nochy et a [76] qui I’ avaient constaté
essentiellement sur des biopsies chirurgicales. Elle correspond a un ensemble
Iésionnel comprenant des occlusions artériolaires, une glomérulosclérose et des
[ésions de thyroidisation tubulaire et de fibrose interstitielle. I pourrait s agir d’un
infarctus rénal de faible taille observé au stade cicatriciel.

Enfin, des |ésions typiques de microangiopathie thrombotique étaient présentes
dans moins d'un tiers des cas rapportés par Nochy et al, souvent en |’ absence de
signes biol ogiques d’ anémie hémolytique mécanique. Les thrombi intravasculaires
rencontrés dans la « néphropathie vasculaire du SAPL » sont composés essentiel-
lement de fibrine et ne contiennent pas d’immunoglobulines.

Il est important de noter que les quatre Iésions élémentaires de |a néphropathie
du SAPL ont peu de spécificité prisesisolément, mais qu’ elles deviennent sugges-
tives voire caractéristiques lorsqu’ elles sont associées et franches. La distinction
entre les |ésions de néphropathie vasculaire du SAPL a un stade tardif et celles de
la néphro-angiosclérose peut étre difficile. De plus, les Iésions vasculaires de
I" hypertension artérielle maligne et de la crise aigué de sclérodermie peuvent étre
similaires a celle de lanéphropathie vasculaire du SAPL, mais le contexte clinique
est habituellement différent. Un cas de sclérodermie au cours d'un SAPL a été
rapporté [83].

Récemment Griffiths et al. ont décrit, en microscopie é ectronique, un aspect de
duplication fine de lamembrane basale glomérulaire adjacente a I’ endothélium qui
serait assez spécifiquement associé aux anticorps antiphospholipides [84].

Néphropathie vasculaire du SAPL secondaire au LED

Les Iésions vasculaires présentes dans les biopsies de patients atteints de LED
ont été décrites par de nombreux auteurs [76, 85-87]. La question est de savoir si
parmi ces |ésions certaines sont inflammatoires (par dépdt de complexes immuns),
thrombotiques (dans le cadre d’ un SAPL) ou dégénératives (artériolosclérose non
spécifique) et avec quelle fréquence. Les Iésions de néphropathie vasculaire du
SAPL primaire, bien individualisées par Nochy et al. [76] ont aussi été observées,
par la méme équipe, au cours du SAPL associé au LED [88]. La fréquence des
Iésions vasculaires rénales du type SAPL au cours du LED, rapportée par Daugas
et al. [88], est de 32 p. 100. Cette fréquence élevée est trés supérieure a ce qui
avait été antérieurement observé [87]. Cette différence est vraisemblablement liée
a plusieurs facteurs: un examen orienté et portant sur de nombreuses coupes
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sériées (étudiant souvent une large biopsie, chirurgicale une fois sur trois). Ainsi
ont été reconnues des Iésions qui sont vraisemblablement passées inapercues ou
ont été considérées comme étant des Iésions d’ artériolosclérose non spécifique
dans |es études antérieures. Cette grande fréquence est toutefois validée car la pré-
sence de |ésions vasculaires rénales du type SAPL au cours du LED est associée
dans cette étude a des manifestations cliniques particulieres (thrombose artérielle
et pertesfadales) et al’ existence d' un anticoagulant lupique (mais pas alaprésence
d’ anticorps anticardiolipine) [88]. De plus, I’ existence d’ une néphropathie vascu-
laire de type SAPL est associée a une hypertension artérielle, une élévation de la
créatinine et une fibrose interstitielle, sans que le pronostic rénal along terme ne
soit significativement affecté, peut-étre en raison d’un recul insuffisant [88]. Ces
observations sont donc importantes, sur le plan physiopathologique, puisgu’ elles
suggerent, qu'au cours du LED, les Iésions de thromboses artériolaires de type
SAPL sont fréquentes et que les anticorps de la famille des antiphospholipides
pourraient jouer un role dans leur dével oppement. Cela est compatible avec |e fait
gue la présence d’'un anticoagulant circulant est considéré comme le facteur de
risque le plus significatif pour les thromboses veineuses ou artérielles au cours du
LED [89]. Plus généralement, I'influence pronostique d'un SAPL dansle LED a
été initialement considérée comme néfaste [90], puis, plus récemment comme
n’ayant pas d’influence sur la survie [91].

Enfin, la fréquence des anticoagulants lupiques et des anticorps antiphospholi-
pides dans les grandes séries de patients lupiques « tout venant » (respectivement
environ 33 p. 100 et 50 p. 100) doit rendre prudent dans I’ interprétation clinique
d'un résultat positif de ces tests au cours du lupus [92].

A I'inverse, les |ésions capillaires glomérulaires de thrombose hyaline (égale-
ment nommeées « lupus vasculopathy », micro-angiopathie non inflammatoire),
présentes chez environ 30 p. 100 des patients biopsiés, ne sont pas associés a la
présence d'anticorps antiphospholipides dans notre expérience [87] et celle
d’ autres auteurs [85]. Nous avons proposé que ces thromboses hyalines des capil-
laires glomérulaires ne sont, en réalité, pas des thromboses mais des obstructions
capillaires par des cylindres d'immunoglobulines sans thrombose vraie. Ces
|ésions sont associées a une hypertension artérielle et une insuffisance rénale ala
période initiale, mais sans gravité pronostique a long terme [87].

Anticor ps antiphospholipides et vascularite rénale

Bien querare, |’ associ ation antiphospholipides et vascul arite, notamment rénale,
mérite d étre détaillée en raison de ses implications physiopathol ogiques poten-
tielles. Des anticorps antiphospholipides peuvent étre détectés au cours des vascu-
larites systémiques. Ainsi, dans une étude récente de Hansen et a. [93], 31 p. 100
des patients atteints de périartérite noueuse et 19 p. 100 des patients présentant une
maladie de Wegener avaient un anticoagulant circulant et/ou des anticorps anti-
cardiolipine. Cependant, dans cette série la présence d’ anticorps antiphospholipi-
des n'éait pas corrélée a une augmentation de I'incidence des événements
thrombo-emboliques ou des avortements spontanés. De plus, cette incidence est
inférieure dans d’ autres travaux [19].

Dans une autre vascularite, lamaladie de Horton, I’ incidence des anticorps anti-
phospholipides est encore plus élevée, atteignant méme 80 p. 100 dans certaines
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séries [94, 95]. Toutefois, ces anticorps ne sont pas associés aux manifestations
vasculaires occlusives en analyse multivariée [96].

Les anticorps antiphospholipides disparaissent généralement avec la régression
des manifestations de vascul arite, probablement sous|’ effet du traitement corticoide
et immunosuppresseur. Leur persistance est rare, mais possible, chez les malades
dont I affection est contr6lée. Au moins un cas de SAPL primitif apparu au décours
d’ une maladie de Wegener a été rapporté [97]. Sur le plan physiopathologique, la
production d'anticorps antiphospholipides pourrait étre secondaire aux |ésions
endothéliales, ou bien résulter d’ une activation polyclonale B aspécifique (voir plus
haut). Un éventuel rdle des anticorps antiphospholipides dans |’ aggravation des
Iésions vasculaires au cours des vascularites reste donc a établir.

Par alleurs, au moins deux cas de SAPL primitif précédant la survenue d'une
vascularite ont été rapportés [98, 99]. Il sagit d'un cas de périartérite noueuse
compliquée de thrombose et d’ anévrysmes des artéres rénales et d’ un cas de poly-
angéite microscopique avec vascularite pauci-immune rénale, survenant chez des
patients présentant au préalable un SAPL primitif. Dans la s&rie sus-citée de
Hansen et a., un patient atteint de maladie de Wegener présentait une histoire
compatible avec un SAPL précédant la survenue de la vascularite. De méme, des
cas de vascularite touchant les artéres de gros calibre, la peau et les muscles ont
€té rapportés au cours du SAPL primitif ou secondaire & un lupus [100, 101]. La
présence d’ anticorps anti phospholipides au cours du lupus a été également corrélée
a une plus grande incidence de vascularite cutanée [102], mais ces données, dis-
cutées, pourraient simplement résulter de la production aspécifique d' anticorps
anticardiolipine qui accompagne les phases d' activité du LED.

Signalons enfin qu'un cas de vascularite rénale pauci-immune isolée, sans
ANCA, survenant au cours d’ une grossesse a été rapporté chez une patiente pré-
sentant des signes cliniques et biologiques de SAPL primitif [103]. Nous avons
identifié un cas similaire. Il s'agit d’'une femme agée de 34 ans ayant comme anté-
cédents deux fausses couches et ayant une vascul arite rénal e isol ée pauci-immune,
sans ANCA a 6 semaines de grossesse. Un anticoagulant circulant a été mis en
évidence. Larecherche d' anticorps anticardiolipine dans |e plasma est restée néga-
tive. Bien qu’un lien de causalité entre la présence d’ anticorps antiphospholipides
et la survenue de vascularite soit discutable dans ces deux cas, cette association
est pour le moins intrigante.

LES ATTEINTES VASCULAIRES RESUMENT-ELLES
L’ENSEMBLE DE L’ATTEINTE RENALE
AU COURS DU SAPL PRIMITIF ?

En-dehors des atteintes vasculaires précédemment décrites, d'autres types de
néphropathies peuvent étre associées au SAPL primitif. Nous avons repris les cas
d atteintes rénales associées au SAPL et ne correspondant ni & une néphropathie
vasculaire de type SAPL, ni aun tableau de lupus érythémateux, observés dans les
hopitaux Necker et Pitié-Sal pétriere. Ces cas ne sont pas exceptionnel s puisque nous
en avons colligés onze (Tableau |1 et fig. 1, planche couleurs p. 369) alors que ces
deux mémes centres ont observé un nombre analogue de néphropathie vasculaire
du SAPL primaire inclus dans la série rapportée par Nochy et al. [76]. Cependant
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cette donnée est sujette a caution puisque les patients atteints de SAPL primaire
avec néphropathie vasculaire ne sont pas toujours biopsiés, les résultats étant assez
prévisibles et n'influencant guéereletraitement. |1 est frappant de noter que ces néph-
ropathies non vasculaires associées au SAPL, bien que variées, ont certaines parti-
cularités. En effet, les cas observés indépendamment dans la série des patients de
I"hopital Necker et dans celle de la Pitié-Salpétriere sont de méme type et corres-
pondent dans leur ensemble aux cas isolés publiés dans la littérature.

Glomérulonéphrite extramembraneuse

Quatre cas de glomérulonéphrite extramembraneuse ont été précédemment
décrits au cours du SAPL primaire [74, 104, 105]. Nous rapportons trois cas simi-
laires. Des arguments expérimentaux en faveur du lien pathogénique entre anticorps
antiphospholipides et glomérulonéphrite extramembraneuse ont été rapportés par
I’ équipe de Shoenfeld [106]. Ces auteurs ont injecté a des souris SCID des lym-
phocytes purifiés provenant du sérum d’'un malade présentant un SAPL primaire
associé aune GEM. Les souris ayant dével oppé des anticorps anticardiolipine (mais
également anti-phosphatidyl-éthanolamine) ont une atteinte rénale de type glomé-
rulonéphrite extramembraneuse. Sur le plan clinique, des données confortant un
lien entre SAPL et glomérulonéphrite extramembraneuse ont été apportées par une
étude publiée par Quereda et al. visant a documenter |’ incidence des anticorps anti-
cardiolipine au cours de néphropathies chroniques et aigués. Le fait le plus notable
est la présence d'anticorps anticardiolipine chez 3/15 patients ayant une gloméru-
lonéphrite extramembraneuse idiopathique, soit 20 p. 100 des cas contre 0 a
7 p. 100 dans la population générale. Aucun patient atteint de maladie de Berger
n'avaient de tels anticorps parmi les 23 patients testés. Deux de ces cas de glomé-
rulonéphrite extramembraneuse associée a des anticorps anticardiolipine remplis-
saient les critéres diagnostiques de SAPL, notamment des accidents de thromboses
autres qu’ une thrombose des veines rénales. Dans|es trois cas que nous rapportons,
le suivi prolongé (13 a 27 ans) n’a pas mis en évidence d’ arguments cliniques et
biologiques clairs en faveur d un lupus, autre cause classique de glomérulonéphrite
extramembraneuse. La prévalence des anticorps antiphospholipides dans les glo-
mérulonéphrites primitives a été étudiée [107], elle est faible et non différente de
celle observée dans les néphropathies non immunes.

Glomérulonéphrite a dépbts mésangiaux de C3 isolés

Nous rapportons également deux cas de glomérulonéphrite a dépbts mésangiaux
isolés de C3 au cours d'un SAPL primitif (fig. 1, planche couleurs p. 369).
L’ extréme rareté de la glomérulonéphrite a dépdts isolés de C3 plaide contre une
simple coincidence avec un SAPL primitif. Un cas de glomérulonéphrite a dépbts
mésangiaux d'1gG et de C3 a été précédemment décrit [108].

Rappelons que des maladies caractérisées par des dépbts vasculaires de
complexes immuns ont été décrites au cours du SAPL primitif dans des sites
extrarénaulx, incluant le poumon (capillarite) [109, 110] et le systéme nerveux
central (vascularite) [111]. L’ ensemble de ces données permet d' intégrer la GEM
ou d’ autres glomérulonéphrites a dépbts immuns au spectre des maladies rénales
possiblement associées au SAPL primaire.
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Dans ces différents cas de néphropathies atypiques au cours du SAPL primitif,
coexistent des Iésions rénales plus typiques de ce syndrome comprenant une atro-
phie corticale focale dans 2 cas, des thromboses artériolaires collagénéisées (3 cas)
et des |ésions de microangiopathie thrombotique (2 cas).

L’ existence de glomérulonéphrites a dépbts immuns au cours du SAPL illustre
la difficulté de définir une limite claire entre SAPL primitif et un SAPL associé a
un lupus [9, 18]. Les critéres de I’ American College of Rheumatology [112] ne
permettent pas de distinguer clairement ces deux entités qui partagent plusieurs
caractéristiques cliniques (notamment manifestations neurol ogiques) ou biogiques
(thrombopénie). De plus, la présence d’ anticorps antiphospholipides a été intégrée
comme « critére » du lupus dans la version modifiée des critéres de I’ ACR [112].
Ces difficultés nosologiques sont illustrées par plusieurs observations personnelles
associant un SAPL (ou la présence d anticorps antiphospholipides) et d autres
manifestations auto-immunes évocatrices de connectivite. Ainsi lapatiente n’ 8 de
notre série qui présente un SAPL, une glomérulonéphrite extra-membraneuse et
des anticorps anti-DNA natif d apparition certes tardive au cours de sa maladie,
constitue une forme frontiére entre SAPL primaire et lupus. || en est de méme pour
la patiente n° 2 qui a des anticorps antiphospholipides, une atteinte microvas-
culaire, une néphropathieinterstitielle et des anticorps anti-DNA natif ataux faible.

Il existe donc un continuum entre lupus érythémateux disséminé et SAPL pri-
mitif [9]. L’ étude des cas « frontiéres » pourrait déboucher sur des pistes physio-
pathol ogiques pour la compréhension de ces entités.

Hyalinose segmentaire et focale

Levy et a. ont précédemment décrit un cas de néphropathie a type de hyalinose
segmentaire et focale chez un patient présentant un SAPL primitif [104]. Nous
avons identifié deux cas similaires ainsi que deux cas de |ésions glomérulaires
minimes avec prolifération mésangiale modérée associées a un SAPL primitif
(fig. 1, planche couleurs p. 369). Des nécroses intraglomérulaires isolées pour-
raient expliquer la survenue de lésions segmentaires. Cependant, on ne peut
exclure un effet pathogeéne direct des anticorps antiphospholipides sur le podocyte
altérant ses fonctions de filtre glomérulaire voire un effet prolifératif au sein des
cellules mésangiales (effet prolifératif).

En résumé, le spectre des atteintes rénales rencontrées au cours du SAPL ne
se limite pas a des thomboses des vaisseaux de gros calibre (artére, veine) ou a
des Iésions prolifératives et occlusives touchant les petits vaisseaux. Des glomé-
rulonéphrites a dépbtsimmuns, notamment des glomérul onéphrites extramembra-
neuses, des néphropathies a type de hyalinose segmentaire et focale/lésions
glomérulaires minimes, voire des vascularites peuvent étre associées au SAPL.
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