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Résumé Les manifestations de la maladie thromboembo-
lique veineuse (MTEV) sont fréquentes chez le patient hos-
pitalisé et en particulier dans les services de réanimation.
Cependant, la MTEV ne se résume pas aux thromboses des
membres, éventuellement compliquées d’embolie pulmo-
naire, et peut se manifester sous des formes plus séveres
ou concerner des localisations inhabituelles ou multiples.
L’objectif de cet article est de passer en revue ces thromboses
veineuses de localisation ou de sévérité inhabituelles. La
problématique des thromboses artérielles non athéromateu-
ses sera également abordée mais de facon plus bréve. Nous
évoquerons ensuite le syndrome catastrophique des anti-
phospholipides, dont la gravité et la complexité aménent le
plus souvent le patient en unité de soins intensifs.

Mots clés Thrombose veineuse profonde inhabituelle
Syndrome de Budd-Chiari - Mutation JAK2V617F -
Thrombose artérielle - Syndrome catastrophique des
antiphospholipides

Abstract Manifestations of venous thromboembolic disease
(VTE) are common in hospitalized patients, particularly in
the intensive care unit. However, VTE is not limited to lower
extremity deep vein thrombosis, possibly complicated by
pulmonary embolism, and can occur in more severe forms
or involve unusual or multiple localisations. The objective of
this article is to review the unusual sites or severity of venous
thrombosis. The problem of non-atherosclerotic arterial
thrombosis will be discussed more briefly. Then we will
review the catastrophic antiphospholipid syndrome, as its
severity and complexity most often lead the patient to the
intensive care unit.
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Introduction

Les phénomeénes régissant le développement de thrombo-
ses, qu’elles soient artérielles, veineuses ou microcircula-
toires, sont complexes. En 1856, Virchow identifiait trois
facteurs thrombogenes principaux : les dysfonctions endo-
théliales, les modifications rhéologiques et les facteurs
d’hypercoagulabilité, déterminant la localisation, 1’évolu-
tion et les caractéristiques d’une thrombose. Derriére ces
mécanismes communs se cache une variété de situations
cliniques tres hétérogenes, en fonction notamment du type
de vaisseaux atteints.

Les pathologies thrombotiques artérielles constituent la
premiére cause de mortalité dans les pays développés. Elles
sont généralement a I’origine de tableaux cliniques bruyants
liés dans la majorité des cas au développement de 1’athéro-
sclérose. Les thromboses artérielles non athéromateuses res-
tent des situations beaucoup plus rares.

Les états de thrombophilie veineuse sont nombreux et
leur expression parfois sourde. La maladie thromboembo-
lique veineuse (MTEV) est fréquente chez le patient hospi-
talisé et en particulier dans les services de réanimation [1].
Dans une étude rétrospective canadienne, concernant 600
patients hospitalisés en unité de soins intensifs [1], 8,3 %
ont présenté une thrombose veineuse profonde d un membre
ou une embolie pulmonaire (EP) au cours de leur séjour,
malgré une prévention thromboembolique adaptée. Cepen-
dant, la MTEV ne se résume pas a cette entité classique mais
peut se manifester sous des formes plus séveres ou concerner
des localisations inhabituelles ou multiples.

L’objectif de cet article est de passer en revue ces throm-
boses de localisation ou de sévérité inhabituelles. Les loca-
lisations veineuses abdominopelviennes, cérébrales ainsi
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que thoraciques et des membres supérieurs seront présentées
en détail. La problématique des thromboses artérielles, du
fait des spécificités de leur prise en charge et notamment
du caractére totalement distinct de la réflexion étiologique,
sera évoquée plus briévement. Nous avons souhaité aborder
ensuite le syndrome catastrophique des antiphospholipides
(CAPS), de mécanisme différent et de localisation principa-
lement microcirculatoire mais dont la gravité et la comple-
xit¢ ameéne le plus souvent le patient en unité de soins
intensifs.

Thromboses veineuses de localisation
inhabituelle

Thromboses veineuses abdominopelviennes

Les thromboses veineuses mésentériques (TVM) sont poten-
tiellement sévéres. Leur diagnostic est souvent retardé du fait
de présentations trompeuses. Une méta-analyse a retrouvé
une prévalence de la mutation JAK2 (Janus kinase 2, cf.
infra) de 32,7 % chez des patients ayant une TVM, alors
que cette mutation n’était présente que chez 1 % des patients
présentant une thrombose veineuse d’un autre site [2]. Les
formes aigu€s se manifestent par une douleur abdominale
fébrile associée a un iléus, elles évoluent dans environ un
tiers des cas vers un tableau d’infarctus mésentérique [3],
d’installation moins brutale qu’en cas d’occlusion arté-
rielle. La mortalité est estimée a 20 % a 30 jours. Le diag-
nostic nécessite souvent la réalisation d’un angioscanner
ou d’une angio-IRM (imagerie par résonnance magnétique).
Le traitement est médical (anticoagulants) et chirurgical
(résection des segments nécrosés), au prix de résections
intestinales parfois étendues, source de malabsorption (syn-
drome du gréle court). Le traitement anticoagulant hépari-
nique puis antivitamine K prévient 1’extension du thrombus
[4] et semble efficace et stir au long cours [5].

La thrombose de la veine porte (TVP) peut étre a I’origine
d’un tableau clinique similaire mais aussi étre découverte de
fagon fortuite sur I’imagerie (cavernome portal). Elle peut
compliquer un carcinome hépatocellulaire, un cancer des
voies biliaires ou une cirrhose avec hypertension portale
(HTP) mais elle doit également faire rechercher une muta-
tion JAK2, une hémoglobinurie paroxystique nocturne
(HPN) ou une maladie de Behget [1]. Elle peut s’étendre
au réseau mésentérique ou splénique et se compliquer elle-
méme d’une HTP, avec ascite et hémorragie sur varices ceso-
phagiennes. Le diagnostic est généralement échographique.
Le traitement anticoagulant prescrit pour une durée de 3 4 6
mois prévient I’extension du thrombus et favorise la recana-
lisation veineuse [4]. Il doit étre prolongé en cas de throm-
bophilie non curable. Sa gestion est plus complexe en cas de
risque hémorragique accru (varices cesophagiennes sur HTP
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ou thrombopénie sur hypersplénisme), les études n’établis-
sant pas systématiquement un lien entre le traitement anti-
coagulant et le risque ou la gravité du saignement [6-8], mais
dans P’attente d’études plus importantes, certains auteurs
incitent a évaluer au cas par cas le risque de saignement
digestif, voire contre-indiquent 1’anticoagulation en cas
d’absence de traitement des varices cesophagiennes ou de
thrombopénie inférieure a 50 000/mm® [9]. Une thrombo-
lyse locale peut également étre tentée. La création d’un shunt
portosystémique intra-hépatique par voie transjugulaire
(TIPSS) peut améliorer le syndrome d’hypertension portale.

La thrombose des veines sus-hépatiques (ou syndrome de
Budd-Chiari, SBC) est elle aussi un piége diagnostique du
fait de sa présentation souvent aspécifique. La fréquence des
étiologies hématologiques (syndromes myéloprolifératifs
JAK2+, HPN) est une donnée assez récente [10]. Le SBC
concerne surtout les femmes jeunes, notamment sous contra-
ception cestroprogestative ou lors de la grossesse. Une mala-
die de Behcet doit également étre recherchée, notamment
chez les populations originaires du pourtour méditerranéen
ou des régions parcourues par I’antique « route de la soie ».
11 s’agit de la manifestation abdominale la plus fréquente du
syndrome des antiphospholipides (SAPL) [11]. Sa forme
aigué se manifeste par de la fiévre, des douleurs, une ascite,
une cytolyse hépatique et une insuffisance hépatocellulaire,
sans ¢élément biologique ou radiologique en faveur d’une
cirrhose. La forme chronique, plus fréquente, est caractérisée
par ’apparition d’une ascite indolore ou par des saignements
digestifs liés a I’hypertension portale, sans altération biolo-
gique hépatique marquée. Le traitement fait également appel
aux anticoagulants, aux diurétiques en cas de rétention
hydrosodée, et éventuellement a la thrombolyse locale ou a
la pose d’un TIPSS [4].

La thrombose isolée de la veine splénique est rare, elle
complique dans la moiti¢ des cas une pancréatite aigué, un
cancer locorégional ou une splénectomie [3]. Elle serait fré-
quente, le plus souvent asymptomatique, chez les patients
présentant une pancréatite chronique. Elle s’intégre plus sou-
vent dans un tableau de thrombose veineuse splanchnique
complexe. Elle peut étre responsable d’une hypertension
portale et dans ce cas, la splénectomie est le traitement pré-
ventif de choix des récidives hémorragiques [12].

Les thromboses des veines rénales sont rares [1], le plus
souvent secondaires a un syndrome néphrotique, un trauma-
tisme, une néoplasie rénale et plus rarement une thrombophi-
lie. Elles peuvent également compliquer une thrombose de la
veine cave inférieure. Elles sont bilatérales dans deux tiers
des cas. Les formes aigués se manifestent par une hématurie,
une douleur lombaire et une altération de la fonction rénale.
Les formes chroniques, plus fréquentes, sont de présentation
aspécifique [13]. Le diagnostic est fait par 1’écho-Doppler,
I’angioscanner ou I’IRM. Le traitement est basé sur une
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anticoagulation curative prolongée mais peut faire appel a la
thrombolyse localisée.

Les thromboses veineuses pelviennes (thromboses de
varices pelviennes ou de la veine ovarienne) sont fréquem-
ment méconnues [14]. Elles surviennent le plus souvent lors
de la grossesse ou du post-partum, en particulier en cas de
complication infectieuse, et se manifestent par une douleur
du flanc, une fiévre modérée et une hyperleucocytose. Elles
peuvent s’étendre a la veine cave inférieure et se compliquer
d’embolie pulmonaire. L’écho-Doppler et 1’angioscanner
permettent le diagnostic. L’occlusion de varices pelviennes
par voie endovasculaire, réalisée a distance de I’épisode
thrombotique, peut permettre de prévenir les douleurs pel-
viennes séquellaires et les récidives thrombotiques.

La thrombose de la veine cave inférieure complique le
plus souvent une thrombose d’un membre inférieur mais
est parfois liée a une compression tumorale ou anévrismale
aortique, a la présence d’un filtre cave, plus rarement a une
fibrose rétropéritonéale. Elle se traduit par un cedéme dou-
loureux des membres inférieurs et des algies abdominopel-
viennes, une faiblesse des membres inférieurs, voire une
embolie pulmonaire. L’écho-Doppler et I’angioscanner font
le diagnostic.

Thromboses veineuses thoraciques et des membres
supérieurs

Les thromboses veineuses profondes du membre supérieur
[15] sont généralement secondaires a la présence d’un cathé-
ter veineux profond, a une étroitesse du défilé thoracobra-
chial ou a un traumatisme, mais elles doivent faire recher-
cher également un mécanisme paranéoplasique ou une
thrombophilie. Elles peuvent étre également secondaires a
un traitement par hormones gonadotropes dans le cadre
d’une procréation médicale assistée. Leur faible potentiel
emboligene est de plus en plus discuté [16], d’autant qu’elles
peuvent s’étendre secondairement au réseau sous-clavier,
cave supérieur et jugulaire. Cependant elles récidivent moins
souvent et se compliquent plus rarement de syndrome post-
phlébitique que les TVP du membre inférieur [9]. Les throm-
boses veineuses superficielles sont quant & elles souvent
secondaires a une phlébite suppurée sur perfusion mais sont
également classiques dans la maladie de Behget.

Les thromboses de la veine cave supérieure [17] sont cau-
sées le plus souvent par une compression néoplasique ou un
dispositif médical endovasculaire (chambre implantable,
pacemaker, cathéter central). Le syndrome cave supérieur
se traduit par un cedéme et une érythrose en pelerine et des
céphalées d’installation plus ou moins rapide. Le traitement
cible surtout la pathologie cancéreuse sous-jacente et fait
appel a la chimiothérapie et la radiothérapie, 1’ablation chi-
rurgicale de la tumeur n’améliorant généralement pas le pro-
nostic [18].

Thromboses veineuses cérébrales

Les thromboses veineuses cérébrales (TVC) peuvent se
révéler par des céphalées, une hypertension intracranienne
isolée, des signes focaux, des convulsions, un coma, une
confusion mais aussi des troubles psychiatriques isolés
[19]. Elles sont secondaires a une infection locorégionale,
une thrombophilie congénitale (le risque de TVC étant signi-
ficativement majoré par la contraception cestroprogestative
et lors du post-partum), les néoplasies solides ou hématolo-
giques, plus rarement la maladie de Behget, mais le bilan
étiologique reste négatif dans 20 a 30 % des cas. L’angio-
scanner encéphalique fait généralement le diagnostic, sous la
forme d’une hyperdensité spontanée du sinus thrombosé
et d’un rehaussement de la paroi du sinus apres injection
(signe du delta) mais il est moins sensible que 1’angio-
IRM. Une transformation hémorragique est possible mais ne
contre-indique pas le traitement anticoagulant [20], sauf en
cas d’hémorragie de grande taille ou les données de la litté-
rature ne permettant pas de conclure, les experts proposent
un délai de sept a dix jours pour contrdler ’absence d’exten-
sion de I’hémorragie et ainsi débuter 1’anticoagulation [9].
Des D-diméres normaux n’excluent pas le diagnostic,
notamment dans les formes céphalalgiques pures [21]. Un
traitement par héparine doit étre prescrit des le diagnostic
[22]. L’héparine non fractionnée semblait supérieure aux
héparines de bas poids moléculaire en termes de mortalité
dans une étude de 2002 [23], mais une étude prospective
plus récente ne montre pas de différence en termes de mor-
talité avec par contre une morbidité moins importante dans le
groupe traité par héparine de bas poids moléculaire [24]. Les
recommandations actuelles de durée d’anticoagulation sui-
vent celles des thromboses des membres inférieurs, a savoir
trois mois en cas de facteur de risque transitoire, six a douze
mois en 1’absence d’étiologie ou en présence d’une throm-
bophilie héréditaire non sévere (statut hétérozygote pour le
facteur V Leiden ou la mutation G20210A du géne de la
prothrombine, taux plasmatique élevé de facteur VIII) et per-
manente en cas de récurrence ou de thrombophilie sévere
(SAPL, déficit en protéine C ou S, déficit en antithrombine
111, statut homozygote pour le facteur V Leiden ou la muta-
tion du géne de la prothrombine, thrombophilies associées)
[25]. Une thrombolyse endovasculaire ou une hémicraniec-
tomie décompressive peuvent étre nécessaires dans les cas
les plus graves.

Bilan devant une thrombose veineuse de localisation
inhabituelle

La survenue d’une thrombose veineuse de localisation inha-
bituelle commande de réaliser un bilan étiologique a la
recherche d’une cause locorégionale, d’un mécanisme para-
néoplasique ou d’une thrombophilie. Il faut évoquer les
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thrombophilies congénitales classiques (déficit en protéine
C, protéine S ou antithrombine, facteur V Leiden ou muta-
tion du facteur II) mais également les thrombophilies acqui-
ses (SAPL notamment), voire une hyperhomocystéinémie.
Devant une thrombose cceliomésentérique, la recherche
d’un syndrome myéloprolifératif en recherchant une muta-
tion du géne de JAK2 et d’un clone HPN est impérative. La
mutation de JAK2 a été initialement identifiée chez des
patients présentant un syndrome myéloprolifératif chronique
(le plus souvent une maladie de Vaquez) mais a également
été retrouvée chez des patients présentant des thromboses
inexpliquées (notamment splanchniques), sans hémopathie
identifiée. L'HPN est une pathologie trés rare du complé-
ment pouvant s’associer a la présence de thromboses.

Pour des raisons encore mal comprises, les thromboses au
cours de HPN ont, méme si elles peuvent toucher tout le
réseau, un tropisme particulier pour les veines cérébrales et
intra-abdominales, notamment les veines sus-hépatiques ou
le syndrome de Budd-Chiari peut concerner 7 a 25 % des
patients présentant une HPN. Les thromboses au cours de
I’HPN sont multiples dans plus de 20 % des cas. Outre un
schéma d’anticoagulation classique, I’introduction sans délai
une biothérapie anti-C5 (eculizumab) est a envisager [25].

En cas de TVC, une attention particuliére doit étre portée
a I’association d’une contraception orale et d’un état de
thrombophilie, notamment la mutation G20210A du géne
de la prothrombine [26].

Dans une étude rétrospective récente portant sur 152
patients présentant une thrombose veineuse cérébrale, la
mutation JAK2 V617F a été retrouvée chez 6,6 % des sujets
[27]. De fagon plus marquée, 1’association de cette mutation
avec les thromboses veineuses splanchniques est forte et
retrouvée par plusieurs équipes [28,29] au point de proposer
cette recherche en premicre intention [30] Dans les autres cas
de thromboses veineuses (ou artérielles), la recherche en pre-
miere intention de la mutation V617F de JAK2 ne semble
pas légitime au vu d’une rentabilité de 0 a 2 % [31].

Certains biais diagnostiques doivent cependant étre pris
en compte. Ainsi, la présence d’une insuffisance hépatocel-
lulaire rend complexe le diagnostic d’un déficit en protéine
C, en protéine S ou en antithrombine, facteurs synthétisés
par le foie. De la méme facon, la présence d’un hypersplé-
nisme peut entrainer une sous-estimation des taux de pla-
quettes et d’hémoglobine chez les patients porteurs d’un
syndrome my¢loprolifératif. La recherche de la mutation
JAK2 doit étre, dans ce cas, systématique, y compris en
I’absence de thrombocytose ou de polyglobulie.

La thrombopénie induite par ’héparine (TIH) doit étre
évoquée devant toute thrombopénie ou épisode thrombotique
concomitants d’un traitement par héparine. Elle survient
classiquement entre le 5° et le 21° jour de I’introduction de
I’héparine et de fagon plus fréquente avec les héparines non
fractionnées qu’avec les héparines de bas poids moléculaires.
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Le diagnostic est suspecté sur un score de probabilité et
confirmé par la mise en évidence d’anticorps anti-PF4 [32].

Thromboses artérielles inhabituelles
Thrombophilies artérielles

Exception faite des mécanismes classiques (athéromateux et
embolique), des thromboses artérielles peuvent s’observer
au cours de certaines thrombophilies acquises (hyperhomo-
cystéinémie, SAPL) et de thrombophilies hématologiques
(HPN et syndromes myéloprolifératifs). Ainsi, dans le
SAPL, le premier accident thrombotique (veineux ou arté-
riel) survient habituellement chez un sujet jeune, lors de cir-
constances favorisantes (grossesse, post-partum, association
tabac et contraception orale, intervention chirurgicale...).
L’évolution spontanée est marquée par un risque trés élevé
de récidives qui affectent volontiers des vaisseaux de méme
nature. Les thromboses artérielles peuvent concerner tous les
territoires mais les atteintes neurologiques sont les plus fré-
quentes, devant celle des artéres des membres et des autres
artéres viscérales [33]. L’hyperhomocystéinémie peut é&tre
compliquée ou révélée par des thromboses artérielles de
fagon non exceptionnelle. Son statut de facteur de risque
cardiovasculaire a part entiére reste encore a préciser [34].
Concernant ’HPN, la prévalence de la localisation artérielle
des thromboses reste inférieure a celle de la localisation vei-
neuse [35]. L’existence d’une mutation JAK?2, dans le cadre
d’une maladie de Vaquez ou d’une thrombocytopénie essen-
tielle, est un facteur de risque connu de thrombose artérielle,
le plus souvent a type d’accident vasculaire cérébral, de syn-
drome coronarien aigu ou de thrombose des artéres des
membres [36]. De la méme facon que pour les thromboses
veineuses, la thrombopénie induite par I’héparine est une
cause de thrombose artérielle a évoquer en fonction du
contexte.

Thrombose artérielle sur artériopathie inflammatoire
systémique

Parmi les étiologies inflammatoires de thrombose artérielle,
on retrouve les artériopathies non athéromateuses de type
vascularite des gros vaisseaux comme la maladie de
Takayasu, qui est une artérite inflammatoire atteignant avec
prédilection I’aorte et ses principales branches. L’épaississe-
ment pariétal progressif, ainsi que les lésions endothéliales
d’origine inflammatoire, aboutissent a des sténoses, anévrys-
mes et thromboses artérielles. La maladie de Takayasu tou-
che prioritairement la femme jeune, avec parfois des
tableaux neurologiques catastrophiques.

La maladie de Horton, ou panartérite gigantocellulaire
subaigué segmentaire, prédomine dans le territoire des
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branches de la carotide externe mais peut également diffuser
a I’ensemble des gros troncs artériels, dont la classique aor-
tite. Elle intéresse principalement les femmes au-dela de 60
ans [37].

La maladie de Behget survient en général entre 18 et 40
ans, Iatteinte artérielle, classique, est de type anévrysmale et
peut également se compliquer d’événements thrombotiques.

Thrombose artérielle sur artériopathie inflammatoire
sans composante systémique

La maladie de Buerger, ou thromboanggite oblitérante, est a
évoquer en cas de thromboses artérielles distales des mem-
bres (notamment des membres supérieurs), de claudication
et de troubles trophiques récidivants, avec des axes proxi-
maux indemnes de lésion athéromateuse, chez une personne
jeune dans un contexte d’intoxication tabagique et/ou canna-
bique massive [38].

Le syndrome catastrophique
des antiphospholipides

Le CAPS ou syndrome d’Asherson, est une pathologie rare
décrite pour la premiére fois en 1992 [39]. Il est caractérisé
par la survenue de thromboses de la microcirculation de
localisations multiples, conduisant a une défaillance multi-
viscérale et pouvant mettre en jeu le pronostic vital. La mor-
talité globale du CAPS est de ’ordre de 50 %. Cette compli-
cation concerne moins d’1 % des patients atteints d’un
SAPL ; il s’agit de la manifestation inaugurale du SAPL
dans 50 % des cas. Il touche préférentiellement la femme
(72 %) jeune (age moyen : 37 ans). Sa survenue est, dans
la moitié des cas, favorisée par des événements pouvant
s’associer entre eux : une infection (22 %), un acte chirurgi-
cal (10 %), un arrét de I’anticoagulation (8 %), une grossesse
(7 %), une prise médicamenteuse (7 %), un cancer (5 %)
ou une poussée lupique (3 %). En I’absence de données
scientifiques incontestables, le traitement de cette complica-
tion gravissime du SAPL repose sur I’association d’une anti-
coagulation par héparine, d’une corticothérapie, d’échanges
plasmatiques et/ou d’immunoglobulines (Ig) IV [40]. Un
traitement immunosuppresseur peut étre nécessaire, notam-
ment en cas d’association avec un lupus systémique (67). La
majorité des données disponibles provient de 1’analyse du
registre international du CAPS, crée en 2000 et accessible
en ligne [41].

Physiopathologie
La physiopathologie du CAPS reste partiellement comprise.

L’activation des cellules endothéliales par les auto-anti-
corps, et notamment ceux dirigés contre la 2-glycoprotéine

1 (32-GP1), semble étre la premiere étape pathologique [42],
conduisant a I’acquisition d’un phénotype procoagulant res-
ponsable des manifestations thrombotiques [43]. Cette acti-
vation endothéliale par les anticorps 32-GP1 serait transmise
par le biais de I’annexine A2 et de Toll-like receptor (TLR)
de différents types [44] : le TLR-4 (habituellement plutot
spécifique des bactéries a Gram négatif), TLR-2 [45] (plus
spécifique des bactéries & Gram positif), ainsi que les TLR-7
et TLR-8, reconnaissant des motifs d’ARN [46]. Cette acti-
vation se manifeste par 1’expression des molécules d’adhé-
sion membranaire, la sécrétion massive de cytokines proin-
flammatoires [ Tumor necrosis facor (TNF)-a,i (IL)-1p, IL-6,
IL8), du facteur tissulaire (TF) et de I’inhibiteur de I’activa-
teur du plasminogéne (PAI-1), ainsi que de I’augmentation
du métabolisme des prostacyclines en faveur des prostanoi-
des vasoactifs procoagulants]. Il en résulterait ’activation et
I’adhésion des plaquettes et des leucocytes a ’endothélium
vasculaire, I’induction de I’apoptose des cellules endothélia-
les, ’agrégation plaquettaire et la formation diffuse de
thrombus microvasculaires [47]. Secondairement au relar-
gage massif de cytokines pro-inflammatoires apparaitrait
un syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS)
responsable des manifestations respiratoires, de 1’encéphalo-
pathie et des dysfonctions myocardiques fréquemment
observées dans le CAPS [48]. L’environnement inflamma-
toire aboutit a une dysfonction endothéliale avec une réduc-
tion de la biodisponibilité du NO, principal agent relaxant
endothélial, démontrée sur des modéles animaux [49] mais
également chez I’homme [50]. De plus, le caillot initial
entretiendrait le processus thrombotique par production
excessive de thrombine associée a une diminution de la fibri-
nolyse, due a une augmentation de la synthése de PAI-1 [51].
La théorie du mimétisme moléculaire, découlant de travaux
suggérant une homologie de séquence d’acides aminés et de
structure entre la partie de la glycoprotéine reconnue par les
anti-B2-GP1 et certaines séquences peptidiques virales, bac-
tériennes ou parasitaires, pourrait expliquer la relation entre
le facteur déclenchant infectieux et le CAPS [52]. Ceci
explique également les similitudes de présentation entre le
CAPS et le sepsis sévere [53]. Ils ont en commun certains
mécanismes d’activation cellulaire, notamment la transmis-
sion du signal par le biais du TLR-4, ce dernier reconnaissant
les lipopolysaccharides bactériens dans le cas du sepsis et les
anti-B2-GP1 pour le CAPS [54]. Un modéle plus récent
évoque une étape initiale provoquant une lésion endothé-
liale (pouvant étre une infection ou un geste chirurgical)
suivi de I’activation des cellules endothéliales par les anti-
32-GP1 [44].

Présentation clinique

Les manifestations cliniques du CAPS varient en fonction de
deux facteurs : les organes affectés par les microthromboses
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et les conséquences du syndrome de réponse inflammatoire
systémique (SIRS). La thrombose unique d’une artére ou
veine de gros calibre, classique dans le SAPL, est moins
fréquente chez les patients atteints d’un CAPS (20 % des
cas). Chez ces patients, la premiére manifestation clinique
est souvent pulmonaire (24 %), neurologique (18 %) ou
rénale (18 %). Cette atteinte inaugurale se complique rapi-
dement de dysfonctions multiples d’organes, conséquences
des atteintes microcirculatoires, et requiert un transfert
rapide dans un service de soins intensifs. Au cours du CAPS,
les principales atteintes sont :

® rénales (71 %), avec un tableau d’insuffisance rénale
aigué, hypertension artérielle sévere, protéinurie modé-
rée et hématurie microscopique ;

® pulmonaires (64 %), principalement sous la forme de syn-
dromes de détresse respiratoire aigué (SDRA) mais aussi
d’embolies pulmonaires, et plus rarement d’hémorragies
intra-alvéolaires ;

® cérébrales (62 %), avec une encéphalopathie, des cépha-
lées ou des convulsions ;

e cardiaques (51 %), avec notamment un tableau de défail-
lance ventriculaire gauche ou plus rarement une occlusion
coronarienne ;

e cutanées (50 %), d’aspect polymorphe, a type de livédo-
réticulaire, d’ulcéres nécrotiques, de purpura ou d’ecchy-
moses. Leur présence permet d’obtenir facilement une
preuve histologique du CAPS ;

e digestives: hépatique (33 %) a type d’infarctus hépatique
ou de syndrome HELLP (Hemolysis, elevated liver
enzyme, low platelet count), gastro-intestinale (25 %) avec
des douleurs abdominales, ischémie ou nécrose mésenté-
rique avec péritonite, thrombose de la veine splénique
(19 %) ;

e surrénaliennes (13 %), avec un tableau d’hypotension
artérielle paradoxale dans ce contexte ;

e rétiniennes (7 %), par thrombose de la veine ou de I’artére
centrale de la rétine ;

® autres : neuropathie périphérique, ischémie thyroidienne,
testiculaire, nécrose médullaire.

Les causes de déceés les plus courantes, analysées sur les
250 premiers patients du « CAPS Registry » en 2005 [55]
sont : D’atteinte neurologique centrale dans 27 % des cas
(principalement sous la forme d’accident vasculaire cérébral
ischémique), D’atteinte cardiaque et les causes septiques
(20 % chacune). Le seul facteur pronostic péjoratif retrouvé
dans cette étude était la présence d’un lupus associé.

Atteinte hématologique
Les examens biologiques retrouvent fréquemment une

thrombopénie (46 %) ainsi qu’une anémie hémolytique
(35 %) d’origine probablement mixte, principalement auto-
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immune mais également mécanique avec présence de schi-
zocytes dans 16 % des cas [40,55]. Les anticorps anticardio-
lipine sont positifs dans 83 % des cas (en IgG, 38 % en IgM),
la recherche d’anticoagulant circulant positive chez 82 %
des patients du registre, et la présence d’anticorps antinu-
cléaires retrouvés dans 66 % des cas. Nous manquons de
données concernant les anticorps anti-B2-GP1.

Diagnostic

Le diagnostic de certitude repose sur I’association de quatre
critéres définis par consensus international en 2003 [56] et
révisés en 2010 [57] :

® atteinte d’au moins trois organes ou tissus (a noter que
I’atteinte hématologique ne compte pas comme un
“organe”) ;

® survenue en moins d’une semaine ;

e confirmation histologique de 1’occlusion des petits vais-
seaux dans au moins un organe ou un tissu ;

® présence d’anticorps antiphospholipides (aPL), connue ou
confirmée aprés 12 semaines (anticoagulant de type
lupique responsable d’un allongement du TCA, anticorps
anticardiolipine ou anti-B2-GP1).

Le diagnostic de CAPS est considéré comme probable
(plus de 80 % des cas dans les séries publié¢es) lorsque :

® sculement deux organes ou tissus sont atteints ;

® ou lorsque qu’un 3° événement clinique se développe
entre une semaine et un mois malgré le traitement ;

® ou lorsque la preuve histologique est absente ;

® ou lorsque le patient, au statut sérologique inconnu aupa-
ravant, décéde avant la confirmation biologique d’un aPL.

Diagnostic différentiel

Trois situations partagent 1’existence d’une atteinte thrombo-
tique microvasculaire et présentent des similarités cliniques
et biologique : le sepsis sévére avec activation de la coagu-
lation, la microangiopathie thrombotique (MAT) et le CAPS.

Le CAPS et le sepsis sévére peuvent avoir une présenta-
tion clinique similaire, notamment lorsque les symptomes du
SIRS sont majoritaires (défini par la présence d’au moins
deux des symptdmes suivants : température inférieure a
36°C ou supérieure a 38°C, fréquence cardiaque supérieure
a 90/min, fréquence respiratoire supérieure a 20/min ou
PaCO, <32 mmHg, hyperleucocytose >12 000/mm’ ou
<4 000/mm’ ou avec plus de 10 % de formes immatures
circulantes). Les signes hématologiques du CAPS peuvent
mimer les signes biologiques d’une coagulation intravascu-
laire disséminée, en particulier la thrombopénie et I’augmen-
tation des produits de dégradation de la fibrine. De plus, le
CAPS est souvent déclenché par un processus infectieux
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et parfois les deux situations peuvent coexister. La démons-
tration d’aPL a titres élevés (pouvant étre retrouvés dans le
sepsis mais a des titres plus faibles) peut étre in fine le
seul moyen de trancher. Par la suite, I’analyse histologique
pourra éventuellement confirmer le diagnostic. Il est donc
important d’avoir a ’esprit que le CAPS est un diagnostic
différentiel du sepsis sévére et que toute situation ou le
sepsis sévere est évoqué mais semble cependant atypique
(présentation clinique inhabituelle, absence de foyer infec-
tieux patent, sujet d’age jeune...) doit conduire a rechercher
des aPL.

Les microangiopathies thrombotiques (purpura thrombo-
tique thrombocytopénique et syndrome hémolytique et uré-
mique) peuvent partager avec le CAPS la présence d’une
bicytopénie, d’une atteinte rénale et parfois neurologique.
La négativité du test de Coombs érythrocytaire (test direct a
I’antiglobuline) et la présence de schizocytes orientent vers le
diagnostic de MAT. Cependant, la présence de schizocytes
peut également étre observée au cours du CAPS. Le dosage
de la protéase ADAMTS-13 (a disintegrin and metalloprotei-
nase with a thrombospondin type 1 motif, member-13) peut
dans ce contexte apporter un argument supplémentaire en
faveur du purpura thrombotique thrombocytopénique [58].

Traitement

Le traitement actuellement recommandé dans le CAPS asso-
cie une anticoagulation efficace par héparine non fractionnée
intraveineuse, une corticothérapie a fortes doses et des
échanges plasmatiques et/ou la perfusion d’immunoglobuli-
nes intraveineuses polyvalentes (IglV). La publication de ces
recommandations depuis le début des années 2000 a permis
une diminution significative de la mortalité, passant de 53 %
a33 % [59].

La surveillance de I’efficacité de I’héparinothérapie se fait
idéalement sur I’héparinémie et non sur le temps de cépha-
line activé (allongé en cas d’anticoagulant circulant). En plus
de son activité anticoagulante, I’héparine agit également
en inhibant la fixation des aPL sur leurs cibles et prévient
I’activation du complément [60]. Néanmoins, cet effet n’est
prouvé qu’in vitro ou chez I’animal et la majorité des auteurs
recommandent le relais par antivitamine K per os avec un
international normalized ratio (INR) cible a 3 lorsque le
patient est stabilisé.

La corticothérapie vise a diminuer les manifestations du
SIRS secondaires & la libération massive de cytokines et
consiste habituellement en bolus de méthylprednisolone,
suivis d’un traitement parentéral ou oral a fortes doses.

Les échanges plasmatiques permettraient 1’épuration des
aPL, des cytokines, du TNFa et du complément [59]. Ils sont
initialement quotidiens, habituellement bien tolérés [61],
puis sont espacés lorsque la situation est stabilisée. Le choix
du fluide de remplacement est sujet a discussion [62] mais

I’utilisation de plasma frais congelé se discute en présence
de schizocytes, par analogie avec le traitement du PTT [63].

L’utilisation des IglV est préférée lorsque la situation
hémodynamique est instable ou lors d’une infection conco-
mitante, contre-indication classique aux échanges plasmati-
ques [64]. Les IgIV sont habituellement administrées a la
dose de 2 g/kg sur quatre ou cing jours [65]. Elles majorent
le risque de thrombose, notamment en cas de suspension de
I’anticoagulation [66].

Le traitement par cyclophosphamide intraveineux a été
associ¢ a une amélioration de la survie uniquement si le
CAPS survient au cours d’un lupus [67]. Plusieurs publica-
tions suggerent enfin ’utilisation de rituximab ou d’éculizu-
mab mais des données supplémentaires sont nécessaires
avant de recommander ces traitements [68].

Le taux de récidive de CAPS est faible, de I’ordre de 3 %,
et semble corrélé a la présence de schizocytes [69]. Chez
les patients ayant un SAPL connu, il semble intéressant de
limiter les facteurs déclenchants connus par des mesures pré-
ventives : éducation thérapeutique, vaccinations, surveil-
lance stricte de ’INR, éviter les actes chirurgicaux et ges-
tes invasifs non indispensables, surveillance périopératoire
accrue.

Ainsi, I’individualisation récente de ce syndrome rare et
la constitution d’un registre international permettant d’obte-
nir des données épidémiologiques et thérapeutiques irrem-
plagables, ont permis d’améliorer le pronostic de ce syn-
drome rare mais grave.

Conflit d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérét.
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