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A notre Maitre et Président de thése,

Monsieur le Professeur Denis Wahl,
Professeur de Médecine Vasculaire

Vous me faites I’honneur de présider ce jury et je vous en remercie. Vous m’avez
accueillie dans votre spécialité et me permettez de poursuivre mon apprentissage a vos
coteés.

Je vous remercie pour vos précieux conseils, pour votre savoir que vous n’hésitez pas a
partager et votre confiance. Veuillez trouver ici I'expression de mon profond respect.



A notre Maitre, Juge et Directeur de thése,

Monsieur le Professeur Stéphane Zuily,
Professeur de Médecine Vasculaire,

Vous me faite I’honneur de diriger cette thése et de la juger. Vous étes a l'origine de ce
travail et je vous en remercie.

Apprendre et travailler a vos cotés est trées enrichissant. Japprécie votre
accompagnement quotidien, vos encouragements et la transmission permanente de
vos connaissances. Veuillez trouver ici I'expression de ma plus profonde
reconnaissance.



A notre Maitre et Juge,

Monsieur le Professeur Roland Jaussaud,
Professeur de Médecine Interne,

Vous me faites I'honneur de juger ce travail. Merci pour 'apprentissage a vos cotés lors
de ce dernier semestre d’internat. Veuillez accepter mes remerciements les plus
sinceres.
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A notre Maitre et Juge,

Madame le Professeur Christine Perret-Guillaume,
Professeur de Gériatrie

Vous me faites I'honneur de faire partie de ce jury de thése, veuillez recevoir
I'expression de mon plus profond respect.
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Au Docteur Shirine Mohamed, merci pour tes conseils tout au long de mon internat, ta
patience, tes encouragements, ton encadrement. Ce dernier semestre a tes cbtés a été
enrichissant.

Aux Docteurs Joélle Kaminsky-Deibener, Sabine Revuz, Jérémy Corriger, merci pour
votre disponibilité, 'ensemble des connaissances que vous m’avez transmises et votre
encadrement au cours de mon internat.

Aux Docteurs Jessie Risse et Alix Martin-Bertaux, merci pour votre enseignement de la
médecine vasculaire et de I'échographie (et cela n’a pas toujours été simple !)

Au Professeur Emmanuel Messas et Docteur Tristan Mirault, pour votre accueil durant
mon inter-chu et pour m’avoir orienté vers la médecine interne a Nancy au début de
mon internat, Merci. Sans vous, mon parcours aurait peut-étre été tres différent.

Aux Docteurs Alexandre Galloula, Samuel Zarka et Marie-Cécile Courtois pour votre
bonne humeur et vos blagues [pas toujours trés dréles ;-)] qui ont fait de cet inter-chu
un moment d’apprentissage particulier et dont je me souviens avec plaisir.

A Marina et Thomas, pour ce super semestre en médecine vasculaire, les congres,
séminaires, les discussions sans fin dans la voiture, merci.

A Thomas, Paul et Laura pour leur soutien durant la der des ders.

A Lina, Tiffany, Jérémy et Grég, mes 4 cointernes de Paris. Des liens se sont crées,
que I'on entretiendra j'espére au grés des croisements de nos routes (et de nos soirées
en congres !)

A Kim, Fatima, Aude, Joris, Julien, Thomas, Caroline, Suzanne, Kévin, Rémy, Lev,
Paul, Baptiste, Gabriel, Morgane, Hugo, Fabien, Marie, Martin, Alexis, pour tous ces
cours et congrés partagés dans la bonne humeur.

A Laure-Anne, Guillaume, Agathe et Thomas, une amitié est née en mal inf, jespere
gu’elle continuera longtemps.

A Marie-Laure, Guillaume, Anne-Claire, Jean-Mark, Caroline et Jean, pour cette amitié
depuis le college maintenant, nos vacances ensemble. Vous étes des amis hors-pair.

A Laure et Julien, vous étes au bout du monde actuellement, mais je vous remercie
pour votre soutien depuis toutes ces années (Béa vous remercie aussi ;-) ).
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A Olivia, pour nos nombreuses heures au téléphone, nos soirées parisiennes et notre
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INTRODUCTION

1. Le syndrome des anticorps antiphospholipides

a. Définition

Le syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL) est une thrombophilie
auto-immune acquise définie par les criteres de Sydney, correspondant aux
criteres de Sapporo révisés en 2004 (1). Il associe au moins une manifestation
cliniue, thrombose artérielle, veineuse, microcirculatoire ou manifestation
obstétricale, a la présence de critéres biologiques avec positivité d’anticorps

antiphospholipides (aPL) (2). Ces criteres sont détaillés dans le Tableau 1 :

Tableau 1 : Critéres révisés de Sydney, d’aprés Miyakis et al. (2)

SAPL présent si au moins un des critéres cliniques et au moins un des critéres biologiques
sont présents
Criteres cliniques
1. Thrombose vasculaire
Un ou plusieurs épisodes de thrombose artérielle, veineuse, microcirculatoire de
n’importe quel tissu ou organe. La thrombose doit avoir été confirmée par des critéres
validés objectifs. Concernant les confirmations histopathologiques, la thrombose doit
étre présente sans lésions significatives inflammatoires de la paroi vasculaire
2. Morbidité obstétricale
(a) Une ou plusieurs morts foetales inexpliquées d’un foetus morphologiquement
normal a ou avant 10 semaine de gestation, ou
(b) Une ou plusieurs naissances prématurées d'un nouveau né
morphologiquement normal, avant 34 semaines de gestation en raison : (i)
d’'une éclampsie ou d’'une pré-éclampsie séveére ou (ii) d’'une insuffisance
placentaire, ou
(c) Trois ou plus fausses couches spontanées précoces, inexpliquées, avant 10
semaines de gestation, excluant des causes maternelles anatomiques,
hormonales et chromosomiques paternelles et maternelles
Criteres biologiques
1. Positivité d’un anticoagulant lupique (LA) dans le plasma, a au moins 2 reprises, a
12 semaines d’intervalle, détecté selon les recommandations de la société
internationale de thrombose et hémostase
2. Positivité d’'un anticorps anticardiolipide (aCL), d’isotype IgG ou IgM, a un taux
moyen ou élevé (soit > 40 GPL ou MPL, ou 99°™ percentile) a au moins 2 reprises,
a 12 semaines d’intervalle, mesuré par un test ELISA standardisé
3. Positivité d’'un anticorps anti-B,-glycoproteine-1 (antib2GP1) d’isotype 1gG ou IgM,
a un titre supérieur au 99°™ percentile a au moins 2 reprises, a 12 semaines
d’intervalle, mesuré par un test ELISA standardisé
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Le SAPL peut étre associé a une maladie auto-immune, il est alors dit
« secondaire ». La maladie associée la plus fréquente est le lupus érythémateux
systémique (LES), dans un tiers des cas environ (3). De facon moins fréquente,
d’autres maladies auto-immunes peuvent étre associées au SAPL secondaire
comme la polyarthrite rhumatoide, le syndrome de Gougerot-Sjoégren, la
sclérodermie systémique ou encore des vascularites systémiques. Chez environ
50% des patients, le SAPL n’est pas associé a une autre maladie auto-immune,

il est alors dit «primaire» (3).

Une manifestation gravissime du SAPL est le syndrome catastrophique des
antiphospholipides, CAPS, défini par un SAPL selon les criteres de Sydney
associé a la survenue des thromboses multiples, sur au moins trois sites
différents, en moins de 7 jours. Cette manifestation complique environ 1% des

patients atteints d’'un SAPL et est révélatrice dans 50% des cas (4).

Les patients atteints d’'un SAPL n’ont pas tous le méme risque thrombotique ;
ainsi les patients présentant un lupus anticoagulant (LA) ou un anticardiolipide
(aCL) positifs semblent plus a risque de thrombose que ceux présentant un anti-
32-glycoprotéine-1 (antiB2GP1) isolé, avec un poids plus important pour le LA,
que ce soit au cours du SAPL primaire ou associé a un LES (5-8). Par ailleurs,
les patients présentant une ftriple positivité, soit la positivité des 3 tests
biologiques, sont dit a haut risque thrombotique, avec un risque de thrombose de

plus de 5% par an (9).

b. Prise en charge anti-thrombotique

Le SAPL est classé comme maladie rare (10). Toutefois, il est incriminé dans
pres de 20% des évenements thromboemboliques veineux et AVC du sujet jeune
(11,12). D’autre part, 14% des patients porteurs d’'un LES, présentent un SAPL,

ce qui représente un facteur de mauvais pronostic majeur (13).
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Ainsi, I'enjeu principal au cours du SAPL est la prévention de la récidive
thrombotique. Actuellement, le gold standard repose sur une anticoagulation par
les anti-vitamine K (AVK) (14). Les recommandations préconisent une cible
d’Index Normalized Ratio (INR) entre 2 et 3 en prophylaxie secondaire chez les
patients aux antécédents d’événements thromboemboliques veineux, et entre 3
et 4 ou associé a un traitement antiagrégant si antécédent de thrombose
artérielle (14,15). Toutefois, I'efficacité d’'un traitement anticoagulant avec un INR
cible entre 3 et 4 est débattue, faute de preuve de son efficacité (15,16). Les
récidives thrombotiques surviennent malgré un traitement anticoagulant bien
conduit dans 10% des cas environ, et peuvent atteindre 30% chez les patients
triple positifs (17,18). Le taux de saignement majeur peut atteindre 0,5 a 10% par
an, toutefois, la mortalité par éveénement thrombotique reste supérieure a celle

secondaire a un événement hémorragique (19).

Le SAPL est une pathologie du sujet jeune, ainsi le traitement est souvent
instauré pour une durée prolongée, d’autant plus qu’il n’existe pas de critéres
permettant d’arréter avec assurance I'anticoagulation, y compris la négativation
des aPL (15,20,21).

La qualité de vie est souvent altérée durant les maladies inflammatoires
chroniques et le SAPL ne fait pas exception (22,23). Le traitement par AVK
présente de nombreux inconvénients impactant la qualité de vie des patients :
surveillance réguliere de I'INR, interactions médicamenteuses et alimentaires
multiples nécessitant une surveillance plus rapprochée de I'INR (24). D’autre
part, chez les patients porteurs d’'un LA, celui-ci réagit avec la thromboplastine,
réactif utilisé pour la mesure de 'INR, rendant cette mesure variable et souvent

surestimée, notamment lorsque l'intensité de I'anticoagulation est élevée (25,26).
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2. L'utilisation de la génération de thrombine comme marqueur de

risque thrombotique au cours du SAPL

a. La génération de thrombine comme marqueur de risque

thrombotique

La formation de thrombine est 'une des étape clé de la coagulation. Le test de la
génération de thrombine permet d’évaluer le potentiel coagulant d’'un plasma
aprés activation in vitro de la coagulation, permettant ainsi I'étude dynamique de

I'ensemble des phases de la coagulation.

La courbe obtenue nous donne 4 parameétres permettant d’étudier I'intensité

de la coagulation :

-Le « lag-time », temps aprés Figure 1 : Exemple de courbe de

. , génération de thrombine
lequel la formation de thrombine

débute

-Le « time to peak », temps

d’obtention du pic de génération de oy
thrombine -1

-Le « peak », correspondant a la
concentration maximale de
thrombine formée

- L’«Endogenous Thrombin
Potential — potentiel endogéne

de thrombine (ETP)» qui est l'aire :
Lag-time Time [min)

sous la courbe, représentant la o

quantité totale de thrombine formée

lors du test (27)

Parmi ces variables, 'ETP est la plus robuste car elle représente la quantité

totale de thrombine générée. Le pic est plus sensible aux variations de
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génération de thrombine, mais il représente un marqueur moins fiable car il

s’agit de la premiére variable dérivée de la courbe temps-produit (28).

La génération de thrombine permet d’identifier les phénotypes pro-
thrombotiques ; une élévation de I'ETP, en [Il'absence de traitement
anticoagulant, constitue un facteur pronostic de la thrombose veineuse
récidivante chez des patients présentant un antécédent thrombotique veineux,
idiopathique ou non, en I'absence de SAPL (29,30). Chez les patients traités
par warfarine, 'ETP et le pic de thrombine sont significativement diminués (-
28% et -22%) (31). La diminution de 'ETP correspondant a I'anticoagulation
adéquate n’est pas déterminée ; toutefois, il suffit d’avoir une génération de
thrombine inférieure a la moyenne pour avoir une diminution par 4 du nombre
de récurrences thrombotiques (32). Cela suggére que toute diminution de
'ETP est accompagnée d’'une diminution du risque thrombotique veineux (28).
Chez les patients cancéreux, soit a haut risque thrombotique, il a également
été démontré qu’une génération de thrombine élevée était associée a une

élévation du nombre d’événements thromboemboliques veineux (33).

Le r6le de la génération de thrombine est moins évident dans la thrombose
artérielle. Des taux élevés de génération de thrombine (ETP et pic) sont
associés a une élévation du risque d’accidents vasculaires cérébraux

ischémiques (34).

b. L'utilisation de la génération de thrombine chez les patients
SAPL

Le paradoxe des aPL réside dans leffet anticoagulant détecté lors de
I'utilisation de tests d’hémostase usuel compte tenu du risque thrombotique
qu’il représente. Concernant le risque thrombotique, les tests diagnostics

usuels utilisés pour dépister les aPL ont une faible valeur prédictive (2).
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L’évaluation de la thrombogénicité chez les patients porteurs d’'un SAPL reste

un défi du fait de la complexité du caractére thombotique des aPL (35).

Une inhibition de la formation de thrombine a été démontrée chez les patients
SAPL, plus spécifiquement chez les patients porteurs d’antiB2GP1 et d’aCL, et
de facon moindre chez les patients porteurs d’'un LA. Cette inhibition, in vitro,
était fortement corrélée avec les antécédents de manifestations cliniques (36).
De méme, Devreese et al. démontraient une diminution du pic de thrombine et
un allongement du «lag-time » chez les patients porteurs du LA, sans
modification de 'ETP (37). Une étude pilote indiquait que l'analyse de la
génération de thrombine pouvait aider au dépistage du LA, y compris chez les
patients traités par anticoagulant, en utilisant un ratio de ces deux effets ; ce
ratio «peak » / «lag-time» semblait corrélé aux complications
thromboemboliques (38). Toutefois, ces paramétres n’ont pas été évalués de
maniére prospective pour confirmer ou infirmer leur caractere prédictif
thrombotique (35).

Regnault et al. ont démontré la présence d’'une résistance a la protéine C
activée chez des patients porteurs d’'un LA, indépendamment de la présence
d’'une mutation du facteur V Leiden, par l'analyse de la génération de
thrombine (39). La présence de cette résistance a la protéine C activée chez
les patients porteurs d’aPL est associée a une élévation du nombre
d’événements thrombotiques (40), caractérisant un phénotype pro-coagulant
(41).

Efthymiou et al. ont comparé la mesure de I'INR en utilisant deux réactifs
différents chez des patients anticoagulés par AVK, porteurs d’'un SAPL et
contrdles. Les patients SAPL présentaient 0,5 unité d’INR de différence entre
les deux techniques, pouvant fausser la gestion clinique du traitement
anticoagulant. La mesure de I'ETP et du pic de thrombine étaient inversement

proportionnels a I'INR, suggérant que les tests de génération de thrombine
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pouvaient étre utiles a la détermination de lintensité anticoagulante réelle
chez les patients SAPL. Un sous-groupe de patients, a haut risque
thrombotique, présentait un pic de thrombine élevé malgré une intensité
anticoagulante adéquate mesurée par I'INR; cela suggérerait que ce
parametre pourrait étre utilisé pour identifier un état pro-thrombotique chez les
patients SAPL ayant a priori une intensité d’anticoagulation adéquate selon

I'INR, toutefois cela n’a pas encore été démontré de maniere prospective (26).

3. Les anticoagulants oraux directs (AOD)

a. Utilisation des AOD dans la maladie veineuse

thromboembolique

Actuellement, 4 anticoagulants oraux directs (AOD) sont disponibles sur le
marché : rivaroxaban (Xarelto®), apixaban (Eliquis®), edoxaban (Lixiana®),
inhibiteurs de l'activité Xa, et Dabigatran, (Pradaxa®), inhibiteur de l'activité
lla. Ces traitements ont été démontrés comme non-inférieurs aux AVK en
traitement de la maladie thromboembolique veineuse (MTEV) au cours des
études EINSTEIN, AMPLIFY, HOKUSAI-VTE et RE-COVER et (42-45).
Plusieurs méta-analyses rapportaient une diminution de la morbi-mortalité liée
au traitement du fait d’'une diminution des événements hémorragiques graves
et fatals sous AOD (46-48). Ces données ont été confirmées par des études
de vie réelle (49).

Par la suite, ces médicaments ont été validés en prévention secondaire de la
MTEV via les études EINSTEIN-EXT, RE-MEDY, AMPLIFY-EXT et HOKUSAI-
VTE (43,50-52). Ainsi, les recommandations actuelles positionnent les AOD
en traitement de premiére intention de la MTEV, devant les AVK, chez le

patients non cancéreux et non porteurs d’'une thrombophilie (53).

Les AOD semblent présenter de nombreux avantages par rapport aux AVK:

leur activité anticoagulante est plus rapide, et leur pharmacocinétique et
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pharmacodynamie sont plus stables, permettant, pour certains, de surseoir a
une anticoagulation parentérale a l'instauration du traitement. A l'inverse des
AVK, la dose est fixe et leur efficacité prédictive, du fait d'une moindre liaison
aux protéines plasmatiques, et ne requiert pas de surveillance biologique
réguliére. D’autre part, ces médicaments présentent moins d’interactions
médicamenteuses et alimentaires que les AVK, du fait de leur métabolisation
par I'isoenzyme CYP 3A4 du cytochrome P450; a l'inverse les AVK sont
métabolisés dans le foie par l'isoenzyme CYP2C9 du cytochrome P450, qui
présente des variabilités génétiques. Toutefois, les AOD sont également des
substrats de la glycoprotéine P (P-gp), protéine d’efflux limitant le passage
transmembranaire des médicaments. Ce double mécanisme explique ainsi les
risques de surdosage avec les médicaments inhibiteurs de la P-gp et/ou du
CYP 3A4 qui majorent la concentration plasmatique des AOD (54). Il s’agit
essentiellement  d’antibiotiques, antifongiques azolés, antiprotéases,
anticancéreux inhibiteurs de tyrosine kinase, amiodarone et inhibiteurs
calciques bradycardiants.

Ces 4 AOD sont des médicaments a action directe, en dehors du dabigatran
etexilate qui est un pro-médicament, nécessitant une hydrolyse pour étre actif.
Il convient de signaler tout de méme la biodisponibilité extrémement faible du
dabigatran etexilate pouvant étre responsable d'une efficacité clinique tres
variable et imprévisible selon les individus.

Les caractéristiques principales des 4 AOD sont résumés dans le tableau 2 ci-

dessous :
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Tableau 2 : Principales caractéristiques pharmacocinétiques des AOD
(54)

dabigatran nvaroxaban apixaban edoxaban
étexilate | {

Cible Facteur Ila Facteur Xa Facteur Xa Facteur Xa
pharmacologique |  (thrombine) | | :
Biodisponibilité 6,5% 80-100% S0% 62%

Fixation protéique | 35% | 95% | 87% 55% |
Meétabolisation Non Owi Owi Owi
CYP 3A4 32% 15% <4%
Transporteurs ' P-gp P-gp P-gp P-gp
Demi-vie (h) 12-14 9-13 8-15 8-10
Elimination 8§0% 66% 25% 35%
rénale (33% inchange)
Pharmacocinétique Oui Non Ow Oui
linéaire

b. Utilisation des AOD a risque chez certains patients

Toutefois, les AOD ne semblent pas convenir pour toutes les populations de
patients. En effet, 'étude RE-ALIGN étudiant le dabigatran etexilate versus
warfarine chez les patients porteurs de valve mécanique cardiaque a été
arrétée précocement en raison d’'un nombre important de saignements et
d’événements thrombotiques dans le groupe dabigatran etexilate (55). De
méme, il existait une majoration du risque d’infarctus du myocarde chez les
patients porteurs d’une fibrillation auriculaire sous traitement par dabigatran
etexilate (56).

Le premier avantage des AOD par rapport aux AVK est I'absence de nécessité
de monitoring. Cela est valable dans le cas d’une intensité anticoagulante
prédictible et fiable, comme observée au sein de larges études de phase |l
dans des populations de patients homogénes. Toutefois, chez certains
patients, des variations de I'activité anticoagulante ont été décrites ; au sein de

'étude RE-LY, comparant l'efficacité du dabigatran etexilate a la warfarine
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chez des patients atteints d’une fibrillation auriculaire (56), la concentration du
dabigatran etexilate augmentait de 68% chez les patients de plus de 75 ans
par rapport aux patients de moins de 65 ans. De méme, les patients ayant une
insuffisance rénale modérée (clairance entre 30 et 50ml/min) avaient des
concentrations minimales de 2,29 fois plus élevées que ceux ayant une
clairance supérieure a 80 ml/min. L’analyse de régression avait identifié un
taux d’accident vasculaire cérébral ischémique majoré de 50% lorsque le taux
de dabigatran etexilate était inférieur a 28ng/ml (versus une concentration
minimale médiane de 59ng/ml) et un risque hémorragique majoré de 100% en
cas de concentration supérieur a 210ng/ml (57).

Il N’y a pas de cible définie pour la concentration du dabigatran etexilate pour
une balance bénéfice-risque optimale. Dans I'étude RE-ALIGN, concernant les
patients porteurs de valve mécanique cardiaque, les doses de dabigatran
etexilate ont systématiquement été ajustées pour obtenir une concentration de
50ng/ml ; vingt-quatre pour cent des patients ont nécessité un ajustement de
dose et 8% n’ont jamais atteint la cible malgré un doublement de la dose

maximale autorisée (300mgx2/jour) (55).

Compte tenu de I'absence de surveillance biologique en pratique clinique
quotidienne, ces données sont inquiétantes vis-a-vis du risque de sous-
dosage possible chez des patients a haut risque thrombotique, nécessitant
une activité anticoagulante optimale permanente (58).

c. Génération de thrombine sous rivaroxaban

Graff et al. ont comparé la génération de thrombine sous rivaroxaban
5mg/jour, 30mg/jour et placébo chez des volontaires sains. L’effet maximal du
rivaroxaban était obtenu au bout de 2 heures. L'ETP était significativement
diminuée sous rivaroxaban par rapport au placébo : diminution de 80 et 90%

sous 5mg/jour et 30mg/jour respectivement, en utilisant un activateur a base
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de collagéne et diminution de 40% et 65% respectivement en utilisant un
activateur a base de facteur tissulaire. Des résultats similaires étaient
observés sur le pic de thrombine (59).

Une autre étude mesurant la génération de thrombine chez 40 patients traités
par rivaroxaban 5mg/jour en prévention de la MTEV apres chirurgie
orthopédique ne présentait pas des résultats similaires. La dynamique de la
formation de thrombine était altérée : prolongation du « lag-time », diminution
du «peak » et allongement du «time to peak ». Toutefois, 'ETP était
faiblement diminuée avec une baisse de 15%. Ainsi la formation de la
thrombine était retardée, diminuée, prolongée mais sans modification de la

quantité globale produite au final (60).

4. Utilisation des anticoagulants oraux directs au cours du SAPL

a. Etude in vitro

Une seule étude a étudié l'effet des aPL sur I'activité anticoagulante du
rivaroxaban in vitro. L’activité anti-Xa et la génération de thrombine étaient
testées avec quatre concentrations de rivaroxaban et du plasma positif et
négatif pour le LA. Concernant la génération de thrombine, le « lag time » et le
« time to peak » était significativement allongés chez les patients porteurs d’'un
LA par rapport aux contrdles sains. Cet allongement persistait a concentration
croissante de rivaroxaban. Le pic de thrombine et 'ETP n’étaient pas modifié
en fonction de la présence du LA. L’activité anticoagulante antiXa était
semblable chez les plasmas avec LA et les plasmas contrbles, a différentes
concentrations de rivaroxaban. Les auteurs expliquaient cette efficacité par la
petite taille de la molécule et son importante spécificité et affinité pour sa cible
(61).
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b. Une étude clinique : I'étude RAPS

Il s’agit d’'un essai contr6lé, randomisé en ouvert comparant lintensité
anticoagulante, via la génération de thrombine, entre le rivaroxaban 20mg/j et
la warfarine en prévention thrombotique secondaire chez les patients SAPL.
L’objectif était de mesurer le pourcentage de modification de 'ETP a J42, en
partant de I'hypothése que le rivaroxaban n’était pas inférieur a la warfarine si
le pourcentage de 'ETP n’était pas 20% plus élevé que sous warfarine (62).
Cinquante-quatre et 56 patients ont été analysés dans les groupes
rivaroxaban et warfarine. Les patients aux antécédents de thrombose artérielle
étaient exclus. Dans le groupe rivaroxaban, figurait 14% de patients triple
positifs. Toutefois, parmi les 25 patients notés triple positifs, seulement 7
(12%) le seraient réellement puisque la positivité des trois tests n’a pas été
confirmée dans le temps avant I'inclusion.

L’étude démontre une élévation de 'ETP de 100% sous rivaroxaban par
rapport a la warfarine (1086 vs 548, p < 0,001). Le pic de thrombine est
significativement plus bas sous rivaroxaban que sous warfarine (56 vs 86, p =
0,001). Du fait de I'absence de survenue d’événement thromboembolique
durant le suivi de 42 jours, les auteurs concluent a une efficacité des AOD au
cours du SAPL (63).

Figure 2 : ETP et Pic de thrombine, a I'inclusion et J42 chez les patients
sous rivaroxaban et warfarine, d’aprés I’étude RAPS (63)
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Warfarin (R) : patients recevant de la warfarine a I'inclusion, switchés pour rivaroxaban a la
randomisation. Warfarin (W) : patients recevant de la warfarine a l'inclusion, poursuivant la
warfarine a la randomisation
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c. De nombreux rapports de cas suggerent une élévation du

risque thrombotique

Actuellement, aucune étude clinique randomisée, contrblée, utilisant un critére
de jugement clinique atteste de la sécurité d’utiliser les AOD chez les patients
présentant un SAPL.

De nombreux articles sont disponibles dans la littérature : 15 séries de cas et
13 rapports de cas. La moitié d’entre eux rapportent I'absence de récidive
thrombotique durant le traitement par AOD (64-74) alors que les autres
rapportent un taux de récidive thrombotique important (66,67,75—-83).

Un certain nombre de patients inclus dans les études de phase lll, validant
I'utilisation des AOD au cours de la MTEV, présentaient des thrombophilies,
dont le SAPL. Une analyse en sous-groupe des études RE-COVER, RE-
COVER Il et RE-MEDY, comparant le dabigatran étexilate a la warfarine ne
montrait pas de différence significative. Toutefois, le profil aPL précis n’était
pas documenté et I'échantillon de patients était petit (71 patients sur 3323

patients au total pour le groupe dabigatran étexilate) (73).

5. Détection du LA chez les patients traités par AOD

Dix études ont, a ce jour, étudié le dépistage du LA chez des patients traités
par AOD. De nombreux faux positifs étaient mis en évidence. Le test le plus
fausseé était le « dilute Russel Viper Venom Time » (dRVVT), positifs chez 19
sujets sains testés sur 21 dans I'étude de Merriman et al (84). Ces données
ont été confirmées par les 9 études suivantes. Les données sont discordantes
concernant le test utilisant le temps partiel de thromboplastine (PTTLA) : Van
Os et al. montraient une effet subtil des AOD sur la dépistage du LA (85),
tandis que Mani et al. montraient I'absence de faux positifs dans leur étude
prospective de 40 patients sous rivaroxaban (86). Van Os et al. rapportaient

que les test Temps de venin de vipere Taipan et Ecarin n’était pas affectés par la
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présence du rivaroxaban (85). Ces données étaient confirmées par
Arachillage et al. concernant le rivaroxaban (61). Les mémes résultats étaient
mis en évidence pour 'edoxaban avec une prolongation des test dRVVT mais
I'absence d’influence des tests Temps de venin de vipére Taipan et Ecarin
(87). De méme, ces résultats concernant l'allongement du dRVVT était
retrouvés avec le dabigatran étexilate, par contre les tests PTTLA, Temps de
venin de vipére Taipan et Ecarin n'ont pas été réalisés (88).

Concernant 'apixaban, il semble provoquer moins de faux positifs de LA que
le rivaroxaban (dont le taux de faux positifs augmentent avec la concentration)

mais n’est toutefois pas épargné (89,90).

Concernant le rivaroxaban, ces faux positifs semblent pouvoir étre évités en
réalisant ces tests de dépistage au moins 18 a 24h aprés la derniere prise
(61,86,91).

6. Obijectifs de I'étude

Les AOD sont commercialisés depuis plusieurs années, toutefois, aucune
étude contr6lée, randomisée, avec un critére de jugement principal clinique
n’est a ce jour disponible dans la littérature concernant le SAPL. Les données
disponibles semblent discordantes.

Notre objectif était de réaliser une revue systématique de la littérature afin de
résumer 'ensemble des données disponibles concernant l'utilisation des AOD
chez les patients SAPL et d’identifier I'existence de facteurs de risque de

récidive thrombotique.
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Abstract

Background The comerstone of thrombotic antiphospholipid
syndrome (APS) patients’ management is to prevent recurrent
thrombosis by long-term anticoagulation.

Purpose of review The purpose of the review is to summarize
available literature on direct oral anticoagulants (DOACs) use
in APS patients through a systematic review and to determine
factors associated with thrombosis recurrence.

Recent findings The recent RAPS trial demonstrated that
APS patients treated with rivaroxaban had a significant
twofold-increased thrombin potential, suggesting a higher
thrombotic risk, in comparison with warfarin users.
Furthermore, several reports of APS patients treated with
DOACSs have raised safety issues. Our systematic review
identified 122 published APS patients treated with
DOACSs; among them, 19 experienced a recurrent throm-
bosis while on DOACs. Of note, triple positivity (positiv-
ity of all three laboratory criteria for APS) was associated
with a 3.5-fold increased risk for recurrent thrombosis.
Summary In conclusion, DOACs should be used with caution
in APS patients and randomized control trials with clinical
primary endpoints assessing clinical efficacy and safety are
awaited to establish whether the prescription of DOACs could
be a safe alternative to warfarin.
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Introduction

Antiphospholipid syndrome (APS) is characterized by the as-
sociation of vascular thrombosis (venous and/or arterial and/or
small vessels) and/or pregnancy morbidity, with the presence
of persistent antiphospholipid antibodies (aPL) [1].

APS may be primary or associated with autoimmune dis-
eases, especially systemic lupus erythematosus (SLE).
Antiphospholipid antibodies tests regroup lupus anticoagulant
(LA), IgG or IgM anticardiolipin antibodies (aCL), and IgG or
IgM anti-3,-glycoprotein-1 (a,GP1), detected in medium to
high titers, on a minimum of two consecutive occasions, at
least 12 weeks apart in accordance to the intemational consen-
sus (revised Sapporo criteria) [1]. It has been shown that APS
patients carrying all three tests (also known as “triple
positivity”) have a higher risk of thrombosis recurrence than
other APS patients [2].

To date, the gold standard for the secondary prevention of
thrombosis in APS patients is warfarin [3]. However, warfarin
use is associated with low quality of life by frequent blood
controls and INR instability [4]. Recently, direct oral antico-
agulants (DOACs) were developed; however, no randomized
controlled clinical trial with clinical primary endpoints has
been performed so far in APS [56¢¢]. Furthermore, case re-
ports and case series have raised some concerns in terms of
thrombosis recurrence while on DOACs. Therefore, the pur-
pose of this systematic review is to assess DOACs efficacy
and safety in APS patients and to determine factors associated
with thrombosis recurrence based on all available evidence.
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Thrombeosis Prevention for APS Patients

Current management of thrombosis prevention in APS is
based on long-term vitamin K antagonists (VKAs) [1]. With
regards to recent guidelines, recommended intemational nor-
malized ratio (INR) target is 2 to 3 and 3 to 4 in high-risk
patients [3]. VKAs monitoring is often challenging and re-
quires frequent controls due the lability of the INR caused
by drugs and dietary interactions [7] and variable responsive-
ness of thromboplastin reagent to LA [8].

Recently, direct oral anticoagulants (DOACs) have
been developed and were shown to be non-inferior to
VKAs for the secondary prevention of venous thrombo-
embolic event (VTE) and stroke in patients with non-
valvular atrial fibrillation (AF). Several DOACs are
available as follows: dabigatran etexilate, a direct throm-
bin inhibitor; rivaroxaban; apixaban; and edoxaban,
which are direct factor Xa inhibitors. All four were
non-inferior to warfarin for the prevention of thrombosis
in non-valvular AF in international, randomized con-
trolled trials [9-12]. Regarding the secondary prevention
of recurrent deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary
embolism (PE), dabigatran, rivaroxaban, apixaban, and
recently edoxaban were approved [13-17]. Their use is
convenient because of a fixed dose with a predictable
effect, fewer drug interactions, and no monitoring.
However, in some situations, DOACs are not efficient
and safe. For instance, dabigatran etexilate is contrain-
dicated in patients after a heart valve replacement [18].
Likewise, an increased risk of myocardial infarction was
demonstrated with dabigatran compared to warfarin
users in patients with AF [19]. In APS patients, we do
not know whether DOACs are safe and effective in
comparison with warfarin and scientific proofs are ca-
gerly awaited. Of course, few APS patients might have
been included in phase IIT trials [20, 21] but this does
not validate DOACs use in APS patients. Dedicated
randomized controlled trials using clinical endpoints
are ongoing, and it will be possible in the future to
know whether DOACs use is a safe alternative in APS
patients [22es, 23es].

The RAPS Trial: the First Randomized Controlled
Trial on DOACs in APS

Recently, Cohen et al. reported the impact of
rivaroxaban on thrombin generation in APS patients
[6*¢] (RAPS trial). This controlled, randomized, open-
label, non-inferiority trial compared 54 APS patients
treated with rivaroxaban versus 56 APS patients treated
with warfarin. The primary endpoint was the mean per-
centage change of endogenous thrombin potential (ETP)
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determined by thrombin generation before and after the
introduction of rivaroxaban. The number of required
subject was 58 patients per group to show the non-
inferiority of rivaroxaban with less than 20 % increase
in mean percentage change ETP compared to warfarin.
Patients with only at least one venous thrombosis during
no or sub-therapeutic anticoagulant therapy were includ-
ed, which correspond to low-risk APS patients. Indeed,
high-risk APS patients were not included, those with
previous arterial manifestations or with recurrent VTE
while on therapeutic dose of warfarin. Moreover, a
low percentage of patients with triple positivity were
included (25 %). Overall, patients treated with
rivaroxaban had a significant twofold-increased throm-
bin potential, suggesting a higher thrombotic risk, in
comparison with warfarin users. However, authors stated
that no increased thrombotic risk was noticed in the
rivaroxaban arm compared to standard-intensity warfarin
because no clinical event occurred during the short
follow-up (210 days). In conclusion, Cohen et al. dem-
onstrated that rivaroxaban was inferior to warfarin to
inhibit thrombin generation in comparison to warfarin
in APS patients. Therefore, randomized controlled trials
using strong clinical endpoint are mandatory to assess
the efficacy and safety or DOACs in APS patients
[229, 23ee].

Challenge of LA Testing While on DOACs

It is documented that the presence of direct thrombin inhibi-
tors and factor Xa inhibitors influence diluted prothrombin
time, a sensitive screening test for LA, causing false positivity
[24]. Regarding rivaroxaban, several studies reported false
positivity for LA with dilute Russell’s viper venom time
(dRVVT) and LA-partial thromboplastin time (PTT-LA) tests,
mainly at peak therapeutic levels [25, 26]. In fact, rivaroxaban
and Russell’s viper venom use the same target [27]. These
results have been recently confirned by Sciascia et al. who
demonstrated that Taipan/Ecarin time was poorly affected by
rivaroxaban; however, false-positive results could be seen
with all types of LA reagent; this suggests that a LA test
should not be performed in patients receiving rivaroxaban
[28]. Furthermore, Merriman et al. reported several false-
negative detection of LA with PTT-LA (Triniclot) due to the
moderate sensitivity of the reagent to the presence of a LA
[27]. Therefore, when possible, LA testing should be done
after a wash out period to avoid false-positive LA [29, 30].
One study evaluated a LA detection during treatment
by dabigatran etexilate (110 mg BID), and similarly, it has
been demonstrated that this treatment affects LA testing
both during screening and confirmatory studies
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suggesting that LA testing should not be performed while
on dabigatran etexilate [31].

No data regarding LA detection while on edoxaban or
apixaban were published so far.

Safety and Efficacy of DOACs in APS Patients:
Systematic Review of the Literature

Based on these studies we conducted a systematic literature
search of articles published in English or French in PubMed
through September 2016, by using the following key words:
Antiphospholipid Syndrome, Antibodies, Antiphospholipid,
Antibodies Anticardiolipin, Lupus Coagulation Inhibitor,
Rivaroxaban, Apixaban, Dabigatran, Edoxaban. Inclusion
criteria were APS patients defined according to revised
Sapporo criteria, treated by a DOACs with documented throm-
bosis recurrence or not. Overall, six case reports were pub-
lished in the literature [32-37] and eight case series [28,
38-44]. An equal number of reports indicated either a good
safety and efficacy profile [28, 34, 35, 37-40, 44] or thrombo-
sis recurrences [32, 33, 36, 38, 39, 41-43]. Of note, results
from the recent RAPS study were analyzed separately (see
section “The RAPS Trial: the First Randomized Controlled
Trial on DOACs in APS”). Among 124 cases identified, we
excluded two cases with unclear thrombosis recurrence defini-
tion. Individual patient data were retrieved from these papers,
and authors were contacted if needed (n=2). Results were
summarized using a standardized data form. Variables collect-
ed were sample size, design of the study, demographics of
patients (mean age, gender), thrombosis history, aPL profile,
presence of any underlying autoimmune disease, previous
anticoagulation and reason for switching, DOACs use, and
duration of follow-up. Then patients were categorized accord-
ing to thrombosis recurrence to determine associated factors.
The association between thrombosis recurrence and variables
was tested using non-parametric tests (the Wilcoxon test for
quantitative variables and Fisher’s exact test for qualitative var-
iables). Missing data were excluded from analyses. A p<0.05
was considered significant. SAS 9.1.3 software (SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA) was used to perform analyses.
Characteristics of APS patients are described in
Table 1. Main characteristics of cases reports and cases
series are summarized in Table 2. To summarize, among
124 identified patients, 122 were included in the analyses.
Two patients were excluded because of unclear definition
of thrombosis recurrence. Nineteen had a recurrent throm-
bosis. Mostly, those with previous arterial or venous man-
ifestation recurred with the same type of thromboses.
Indeed, among nine patients with venous thrombosis re-
currence, eight had previous venous manifestation of APS
(89 %). Likewise, among nine patients with arterial
thrombosis recurrence, six had previous arterial
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thromboses (67 %). Overall aCL positivity tend to be
associated with a higher risk of thrombosis recurrence
without reaching statistical significance (94 vs. 68 %,
p=0.06) while triple positivity was significantly associat-
ed with a 3.5-fold increased risk for thrombosis recur-
rence (OR=3.53 (95 % CI 1.14-11.0), p=0.03) in pa-
tients treated with DOACs. Furthermore, a higher number
of criteria for definite APS was found in patients with
thrombosis recurrence compared to those without (1.63
+0.7 vs. 1.23£0.6, p=0.002). Duration of follow-up
was shorter in patients with thrombosis recurrence than
those without (5.2+3.2 vs. 14.3+8.5, p<0.0001). The
latter result suggests that thrombosis recurrences occur
early after switching for DOACs. Even if previous studies
identified history of arterial thromboses as a risk factor for
thrombosis recurrence [40, 45], our systematic review did
not confirm this finding. Bleeding leading to stop the
DOAC was reported in five patients. Considering the
large number of patients treated by rivaroxaban
(n=107), we also performed an analysis excluding pa-
tients treated with other DOACs. Despite a lower number
of patients, triple positivity was still significantly associ-
ated with thrombosis recurrence (OR=3.69 (95 % CI
1.12-12.14), p=0.05).

According to these results, high-risk APS patients with
triple positivity or with several clinical criteria for definite
APS developed more frequently a thrombosis recurrence
while on DOACs in comparison to warfarin. This result is
based on a systematic review of more than 100 patients
treated with DOACs. These results are in contrast with the
recent RAPS study [6++] in which no clinical event was
recorded among 54 patients during a 210-day follow-up.
This finding could be explained by baseline characteris-
tics of included patients: No patients with a history of
arterial thrombosis were included in the RAPS study
while up to 30 % of patients described in the available
literature had history of arterial thrombosis. Furthermore,
in comparison patients descriptions published so far, a
lower proportion of lupus patients as well as triple posi-
tivity patients were included in the RAPS study. This
leads to a different risk profile among RAPS patients
and published case series so far. Furthermore, the short
follow-up time (210 days) in the RAPS study may have
been insufficient to record any clinical event. Finally, no
information was recorded in the RAPS study regarding
the mechanism (provoked or unprovoked) of the initial
venous thromboembolic event (VTE); we may hypothe-
size that patients with spontaneous VTE may be at higher
risk of recurrence.

Reasons for failure of DOACs in APS are unclear.
Calibrated automated thrombin generation measurement
is useful to characterize the overall coagulation system.
RAPS study demonstrated that thrombin potential was
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Table 1  Characteristics of APS patients

Total APS without recurrent APS with recumrent p value
population thrombosis thrombosis
(n=122) (n=103) (n=19)
Mean age, year + SD 43.1+11.7 43.4+108 41.3+155 0.19
Gender, n/N (%)
Female 88/122(72) 75/103 (73) 13/19 (68) 0.78
Male 34/122 (28) 28/103 (27) 6/19 (32) 0.78
Number of clinical criteria for definite APS, mean+SD 129+0.6 1.23+0.6 1.63+0.7 0.002
History of clinical manifestations, #/N (%)
Venous thrombosis 102/120 (85) 85/101 (84) 17/19 (89) 0.73
Arterial thrombosis 36/120 (30) 28/101 (28) 8/19 (42) 027
Small vessel thrombosis 5/99 (5) 3/81 (4) 2/18 (11) 022
Obstetrical morbidity 13/64 (20) 9/45 (20) 4/19 (21) 0.99
aPL profile
LA 61/84 (73) 49/68 (72) 12/16 (75) 0.99
aCL 61/84 (73) 46/68 (68) 15/16 (94) 0.06
Anti-3>GP1 37/84 (44) 27/68 (40) 10/16 (63) 0.16
Double positivity 29/84 (35) 24/68 (35) 5/16 (31) 0.99
Triple positivity' 23/84 (27) 15/68 (22) 8/16 (50) 0.03
Underlying autoimmune disease, #/N (%)
Primary APS 45/75 (60) 35/60 (58) 10/15 (67) 0.77
Associated APS 30/75 (40) 25/60 (42) 5/15 33) 0.77
SLE 25/75 (33) 20/60 (33) 5/15 (33) 0.99
Previous Treatments, n/N (%)
VKA 85/100 (85) 73/81 (90) 12/19 (63) 0.008
LMWH 3/100 (3) 1/81 (1) 2/19 (11) 0.09
Fondaparinux 2/100 (2) 1/81 (1) 1/19 (5) 035
None 10/100 (10) 6/81 (7) 4/19 21) 0.09
Reason for switching, n/N (%)
Simplification 4/98 (4) 1/80 (1) 3/18 (17) 0.02
Physician’s choice 10/98 (10) 6/80 (8) 4/18 (22) 0.08
INR lability or poor adherence to INR monitoring 75/98 (77) 68/80 (85) 7/18 (39) <0.001
Bleeding during VKA 4/98 (4) 3/80 (4) 1/18 (6) 057
Recurrence during VKA 7/98 (7) 5/80 (6) 2/18 (11) 061
Patient’s choice 1/98 (1) 0/80 (0) 1/18 (6) 0.18
Other indication for DOAC 1/98 (1) 1/80 (1) 0/18 (0) 0.99
DOAC, n/N (%)
Rivaroxaban 107/122 (88) 90/103 (87) 17/19 (89) 0.99
Dabigatran 14/122 (11) 12/103 (12) 2/19 (11) 0.99
Apixaban 1/122 (1) 1/103 (1) 0/19 (0) 0.99
Duration of follow-up, month + SD 12.6+8.6 143+85 52+32 <0.0001

Values are numbers (percentage) or mean + SD of observations. N: total number of patients with available data

aCL anticardiolipin antibodies, Anti-3,GP1 anti-B,-glycoprotein 1, aPL antiphospholipid antibodies, APS antiphospholipid syndrome, DOAC direct
oral anticoagulant, LA Lupus anticoagulant, LMWH low molecular weight heparin, SD Standard Deviation, SLE systemic lupus erythematosus, VKA

vitamin K antagonist

!Triple positivity is defined as LA and aCL and anti-8,GP1 antibodies

less inhibited with rivaroxaban than warfarin in APS pa-
tients. We may hypothesize that DOACs have a focused
anticoagulant action on only one factor that may be less
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efficient for thrombosis prevention in high-risk APS pa-
tients than a multi-targeted coagulation factors inhibition
as provided by VKA. Future studies assessing
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mechanisms of thrombosis prevention in APS patients
treated with DOACs will be very useful to understand
our findings [46°].

Limitations of VKAs and DOACs Maintenance
in APS

In APS, a good adherence to anticoagulation treatments is of
paramount importance. Long-term VKA can be restrictive for
some patients requiring frequent INR control and potentially
inducing many drug and dietary interactions. Nevertheless,
thanks to its long half-life, the risk of thrombosis recurrence
in case of underdosing exists, but is minimized; indeed, INR
lability can increase the risk of recurrence. DOACsS are less
restrictive in everyday life. A bridging therapy with low mo-
lecular weight heparin is not necessary due to its rapid onset
[43]. Moreover, it requires no diet adjustments and no routine
laboratory monitoring because of their predictable pharmaco-
kinetic effects [47]. However, DOACs have a short half-life
that could be responsible for a high risk of recurrence in case
of missing doses, especially in patients with a high thrombotic
risk. Furthermore, in case of poor adherence to VKA, bridging
from VKA to DOACs is not a good option because laboratory
testing will not be possible in patients with DOACs to ensure
that patients are taking their treatments.

Futures Directions

To date, excepting RAPS study, almost all studies assessing
DOAC S use in APS are case series. Among them, important
data are missing, especially aPL profile [28, 42] or underlying
autoimmune diseases [39, 41, 42]. Given the publication bias
and also the low evidence level of studies published so far,
results from this systematic review should be used cautiously.
Now it is time to shift to randomized controlled trial to deter-
mine the efficacy and safety of DOACs in APS patients using
clinical endpoints such as thrombosis or death and a long
follow-up. Several trials in thrombotic APS (TRAPS and
ASTRO-APS) are ongoing [22e=, 23],

Conclusion

Based on this systematic review of the available evidence,
DOACS do not seem to be efficient in preventing thrombosis
in high-risk APS patients, especially those with triple positivity
and several clinical criteria for definite APS. These findings can
be explained by a higher thrombin potential determined by
thrombin generation in the recent RAPS study. This must be
confirmed by ongoing randomized controlled trials which will
focus on clinical endpoints. Consequently, even if DOACs
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seem to be promising in thrombotic APS patients with INR
lability or poor adherence to INR monitoring, data are not in
favor bridging VKA to DOACs in high-risk APS patients.
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[l. MISE A JOUR DE LA REVUE DE LA LITTERATURE

Nous avons mis a jour cette revue de la littérature au fur et a mesure des
publications. La recherche Pubmed était a nouveau conduite a I'aide des mots
clés suivants : direct oral anticogulant, novel oral anticoagulant, rivaroxaban,
apixaban, dabigatran, edoxaban, antiphospholipid syndrome, antiphospholipid
antibodies.

L’ensemble des publications ont été analysées, incluant des articles en
anglais, francais et espagnol. Tous les patients présentant un SAPL selon les
critéres de Sapporo, ayant bénéficié d’'un traitement anticoagulant par AOD
ont été inclus. Le critéere d’exclusion était la présence d’une récurrence
thrombotique peu ou non documentée dans la publication.

Ainsi, en septembre 2017, 395 patients SAPL traités par AOD sont décrits
dans la littérature, au travers d’'une étude, I'étude RAPS, de 15 séries de cas
et 13 rapports de cas. Trois patients sont exclus de I'analyse en raison d’'une
récidive thrombotique peu documentée.

Cinquante-cing (14%) patients, parmi les 392 patients analysés, font I'objet
d’'une récurrence thrombotique durant leur traitement par AOD. L’AOD le plus
utilisé est le rivaroxaban (61%). La triple positivité est représentée chez 28%
des patients.

Le facteur le plus associé a la présence d’'une récidive est la triple positivité
avec un Odd Ratio a 4,33 1C95% [2,25-8,32].

Les patients qui présentent une récidive thrombotique sous AOD sont des
patients plus jeunes, masculins et présentant un nombre de criteres cliniques
pour le diagnostique du SAPL plus élevé. De maniere étonnante, les aPL les
plus associés a la récidive sont 'aCL et I'antiR2GP1 alors que le LA n’est pas
significatif.

Les caractéristiques des patients sont détaillées dans le Tableau 3 ci-

dessous :
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients selon la présence d’'une
récidive thrombotique

Population totale Absence de Présence d’'une  p value
(N = 392) récurrence récurrence
thrombotique thrombotique
(N =337) (N = 55)
Age moyen, anET 43.619,7 4419 41.2+13 0.0012
Genre, n/N (%)
Femme 180 (71) 148/200 (74) 32/52 (62) 0.029
Homme 72 (29) 52/200 (26) 20/52 (38)
Nombre de critéres pourle 1.27+0.5 1.2240.5 1.49+0.6 0.0001
diagnostic de SAPL,
nombreiDS
Antécédent thrombotique, n/N (%)
Thrombose veineuse 354/389 (91) 302/334 (90) 52/55 (95) 0.14
Thrombose artérielle 71/249 (29) 55/198 (28) 16/51 (31) 0.12
Thrombose 6/125 (5) 3/102 (3) 3/23 (13) 0.06
microcirculatoire
Morbidité obstétricale 46/192 (24) 35/141 (25) 11/51 (22) 0,14
Profile aPL
LA 176/266 (66) 142/218 (65) 34/48 (71) 0,10
aCL 178/266 (67) 135/218 (62) 43/48 (90) 0.0006
AntiB2GP1 135/264 (51) 98/218 (45) 37/46 (80) 0.00006
Double positivité 88/280 (31) 73/234 (31) 15/46 (33) 0,11
Triple positivité 78/281 (28) 52/234 (22) 26/47 (55) 0.00008
Maladie auto-immune sous-jacente, n/N (%)
SAPL primaire 116/213 (54) 87/166 (52) 29/47 (62) 0.07
SAPL secondaire 97/213 (46) 79/166 (48) 18/47 (38) 0.07
LES 86/217 (40) 68/166 (41) 18/51 (35) 0,10
Traitement précédent, n/N (%)
AVK 141/179 (79) 111/132 (84) 30/47 (64) 0.003
HBPM 71179 (4) 3/132 (3) 4/47 (9) 0.06
Fondaparinux 2/179 (1) 1/132 (1) 1/47 (2) 0.39
Aucun 28/179 (16) 16/132 (12) 12/47 (26) 0.019
Raison du switch, n/N (%)
Simplification 6/165 (4) 2/125 (2) 4/40 (10) 0.028
thérapeutique
Choix du médecin 23/165 (14) 13/125 (10) 10/40 (25) 0.017
Labilité de I'INR ou faible
adhérence a la 90/165 (55) 79/125 (63) 11/40 (28) 0,00006
surveillance
Saignement sous AVK 8/164 (5) 7/124 (6) 1/40 (3) 0.28
Récurrence thrombotique 25/165 (15) 16/125 (13) 9/40 (23) 0.66
sous AVK
Choix du patient 12/165 (7) 8/125 (6) 4/40 (10) 0.19
Autre indication pour un 5/165 (3) 4/124 (3) 1/41 (2) 0,40
AOD
AOD, n/N (%)
Rivaroxaban 240/392 (61) 207/337 (61) 33/55 (60) 0,12
Dabigatran 142/392 (36) 120/337 (36) 22/55 (40) 0,09
Apixaban 10/392 (3) 10/337 (3) 0/55 (0) 0,22
Durée de suivi, moistDS 15,5114 16,2+11,2 12,6+12,2 0.0006




IV.  CONCLUSION

Les données disponibles dans la littérature indiquent donc I'existence de
récurrences thrombotiques chez les patients SAPL traités par AOD.
Notamment, les patients triple positifs ont un risque de récurrence multiplié par

4 sous AOD par rapport a la warfarine.

Certains facteurs peuvent expliquer cette présence de récidive thrombotique
chez les patients SAPL. Tout d’abord, comme nous I'avons détaillé plus haut,
le risque de thrombose chez les patients SAPL dépend du profil d’aPL. Ainsi,
les patients triple positifs sont plus a risque de thrombose, ce qui concorde
avec les facteurs prédictifs de thrombose sous AOD trouvés dans ce travail.
D’autre part, le SAPL peut étre associé a une maladie auto-immune, dont la
présence de poussée peut favoriser la récidive thrombotique, par I'activation
de la voie du complément, selon la théorie du « second hit» (82,92).
Toutefois, il n’existait pas de différence de récidive selon le critére primaire ou
secondaire du SAPL. De plus, cette hypothése n’est pas corroborée par une
étude ancillaire de I'étude RAPS qui révele une diminution de l'activation du
complément chez les patients sous AOD par rapport aux patients traités par

warfarine (93).

Par ailleurs, 'avantage des AOD est de ne pas nécessiter de surveillances
biologiques en pratique quotidienne. Toutefois, la surveillance de I'INR chez
les patients sous AVK permet le contréle de I'observance des patients. D’autre
part, contrairement aux AVK, les AOD ont une demi-vie courte ; ainsi en cas
d’observance moyenne ou d’oubli de dose, le patient n'est pas protégé. Cela
génére un sur-risque d’autant plus important chez les patients a haut risque
thrombotiques.

Comme nous I'avons décrit plus haut, il n’y a pas de cible de concentration
définie pour chaque AOD. Les concentrations étaient trés variables selon les

patients, et certains patients n’atteignaient pas la cible fixée malgré un
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doublement de la dose habituelle. Ceci questionne quant a leur sécurité
d’utilisation chez des patients a haut risque thrombotique (58).

Dans notre revue de la littérature, nous observons un taux de récidive
thrombotique global de 14%, et allant jusqu'a 55% chez les patients triple
positifs. Ces résultats different de ceux de I'étude RAPS.

En effet, les auteurs concluent a l'efficacité du rivaroxaban chez les patients
SAPL du fait de 'absence de récidive thrombotique au cours des 210 jours de
suivi. Or, les patients les plus a risque thrombotique, ceux avec une triple
positivité, ont un taux de récidive thrombotique de 5% par an environ lorsqu’ils
sont non traités (9); ainsi, dans I'étude RAPS, sur 56 patients inclus dans le
groupe rivaroxaban, en 210 jours de suivi, nous attendions une récidive
thrombotique chez un seul patient seulement dans le cas de patients a haut
risque de récidive (triple positifs). Or il s’agissait dans cette étude de patients a
faible risque thrombotique puisque le nombre de triple positif était faible et qu’il
s’agissait de patients aux antécédents d'événement thromboembolique
veineux uniquement. D’autre part, le statut provoqué ou idiopathique des
antécédents thromboemboliques veineux des patients inclus n’étaient pas
répertoriés, ce qui modifie significativement le risque de récidive.

La durée de suivi de I'étude RAPS ne semble donc pas suffisante pour
conclure a l'efficacité du rivaroxaban, d’autant plus qu’il s’agit de patients a

faible risque thrombotique.
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Dans cette méme étude,

'ETP était doublée chez les patients sous

rivaroxaban par rapport aux patients sous warfarine alors que le pic de

thrombine était significativement inférieur (ratio de 0,6) sous rivaroxaban.

Les auteurs expliquent cela par un
mécanisme différent d’inhibition de
la génération de thrombine entre les
AVK

génération  de

deux médicaments. Les
réduisent la
thrombine en réduisant le taux
fonctionnel de plusieurs facteurs de
coagulation alors que le rivaroxaban
inhibe

spécifiqguement le facteur Xa.

uniqguement et

Ainsi, la warfarine inhiberait

'ensemble des phases de Ila
coagulation alors que le rivaroxaban
inhiberait uniquement la phase de
formation du complexe
prothrombinase conduisant a une
élongation du « lag-time » et « time
to peak » ; il en résulte un étirement
de la courbe de génération de

thrombine et une aire sous la

courbe (ETP) plus importante
(63,94). Ces données  sont
représentées dans la figure ci-

apres.
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Figure 3 : Thrombogramme des
patients de I’étude RAPS, sous
warfarine et rivaroxaban par rapport a
une valeur controle (63)

Warfarine

Rivaroxaban




Pour mémoire, les deux études mesurant la génération de thrombine sous
rivaroxaban, chez des patients indemnes de SAPL, décrites en introduction,
indiquaient des résultats discordants (59,60).

D’autre part, I'étude in vitro de la génération de thrombine en fonction de la
présence d’'un LA révélait des résultats similaires a ceux de I'étude RAPS
avec un allongement du « lag-time » et du « time to peak » ; toutefois, 'lETP
n’était pas augmentée par la présence du LA (61).

Pour mémoire, seule l'identification d’'une résistance a la protéine C activée,
visualisée par thrombinographie a été identifiee comme facteur de risque
thrombotique au cours du SAPL et validée par une étude prospective (40,41).
Ainsi, ces parameétres, ETP et pic de thrombine, n’étaient peut-étre pas les
paramétres les plus pertinents a étudier pour conclure quant a lefficacité

anticoagulante du rivaroxaban chez les patients SAPL.

Notre travail est un travail rétrospectif sur données publiées. Or les rapports
de cas et séries de cas tendent a rapporter préférentiellement les observations
inhabituelles ou les évolutions inattendues sous traitement, induisant un biais
de sélection. Toutefois, il est important de souligner que la majorité des
patients SAPL publiés dans la littérature sous AOD sont des patients sans
récidive thrombotique (N= 337/392). D’autres parts, il s’agit de données de la
littérature internationale, ainsi, les méthodes de détection des aPL n’étaient
pas standardisées de méme que les méthodes diagnostics des récidives
thrombotiques ; ils existaient parfois de nombreuses données manquantes
que les contacts aux auteurs n’ont pas toujours permis d’éclaircir.

Le LA est habituellement I'aPL le plus associé aux manifestations
thrombotiques ; le fait qu’il ne soit pas significativement plus fréquents dans le
groupe des récidives, au dépend de I'aCL et de I'antiR2GP1, habituellement
décrits comme moins thrombogénes, pourrait également indiquer un biais de
sélection : naturellement, les auteurs auraient privilégié le switch des AVK
pour un AOD chez les patients les moins a risque de récidive thrombotique.

Toutefois, la forte prévalence du LA (66%) ainsi que la représentation des
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triples positifs (28%) en nombre similaire a la population habituelle au cours du

SAPL ne vont pas dans ce sens.

Deux autres études, contrdlées, randomisées utilisant un AOD chez les
patients SAPL sont en cours.

L’'une, ASTRO-APS, est une étude prospective randomisée comparant
I'efficacité et la sécurité de I'apixaban par rapport a la warfarine en prévention
thrombotique secondaire chez les patients présentant un SAPL. L’étude, qui a
débuté en février 2015, prévoyait de comparer I'apixaban a la posologie de
2,5mgx2/jour a la warfarine (95). Apres l'inclusion des 25 premiers patients, un
monitoring concernant la sécurité de I'étude a demandé une modification du
protocole, en octobre 2015, avec augmentation de la dose d’apixaban a
5mgx2/jour. Par la suite, un taux élevé d’accidents vasculaires cérébraux
(AVC) a conduit a une nouvelle modification du protocole avec exclusion des
patients aux antécédents d’évenement thrombotique artériel et a la réalisation
systématique d'une IRM cérébral a linclusion afin d’exclure tout patient
présentant des séquelles d'AVC ou des hyper signaux de la substance
blanche (96).

La seconde, TRAPS, est une étude clinique, randomisée visant a comparer
I'efficacité du rivaroxaban 20mg/jour a la warfarine chez les patients SAPL a

haut risque thrombotique, triple positifs. Le recrutement est en cours.

En conclusion, il existe un sur-risque thrombotique chez les patients SAPL
sous AOD par rapport a la warfarine, notamment les patients triple positifs
dont le risque est multiplié par 4. L'utilisation d’AOD chez ces patients ne doit
donc pas étre considérée comme une option thérapeutique. Les
recommandations actuelles préconisent toujours [I'utilisation des AVK en
premiére intention et réserve I'utilisation des AOD aux patients allergiques ou
intolérants aux AVK ou en I'absence de contrdle anticoagulant satisfaisant
(14).
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Les résultats d’études cliniques prospectives telles que I'étude TRAPS et
ASTRO-APS sont attendues et devraient permettre de conclure quant a
I'efficacité des AOD en prévention secondaire de la thrombose chez les
patients SAPL (95,97).

Les facteurs associés aux récidives thrombotiques devront aussi étre
confirmés par le biais de registre de patients SAPL traités par AOD et la

réalisation d’études prospectives, controlées et randomisées dédiées.
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RESUME DE LA THESE

Contexte : L’enjeu principal au cours du SAPL est la prévention de la récidive
thrombotique par une anticoagulation au long cours. La warfarine est actuellement le
gold standard. Les anticoagulants oraux directs (AODs) ont été approuvés pour le
traitement de la maladie veineuse thromboembolique, cependant leur efficacité n’a
pas été évaluée spécifiquement dans le sous-groupe des patients atteints d'un
syndrome des antiphospholipides (SAPL). Des données récentes suggérent une
élévation du risque thrombotique chez les patients atteints de SAPL et traités par
AODs plutét que par AVK.

Objet de la revue : L’ensemble des données publiées jusqu’en septembre 2017 sur
I'utilisation des AODs chez les patients SAPL ont été synthétisées dans une revue
systématique pour évaluer le taux de récidive sous AODs et identifier les facteurs
prédictifs d’une récidive thrombotique.

Résultats : Notre revue systématique a identifié 392 patients publiés dans 13 cas
cliniques, 15 séries de cas et une étude clinique, atteints d’'un SAPL et traités par
AQODs ; Parmi eux, 55 ont présenté une récidive thrombotique (14%). Les trois AODs
utilisés étaient le rivaroxaban (N=240), le dabigatran etexilate (N=142) et I'apixaban
(N=10). Il n’y avait pas de différence significative de taux de récidive thrombotique
entre eux (respectivement 33/240, 13,8% ; 22/142, 15.5% et aucune récidive sous
apixaban). La triple positivité (positivité des trois critéres biologiques du SAPL) était
associée a une augmentation du risque de récidive thrombotique (55% versus 22%,
OR= 4,33 [IC 95% 2.25-8,32], p=0,00008). Les recidives étaient plus fréequentes chez
les hommes et les patients jeunes. Il n'y avait pas de différence significative de
récidive selon les antécédents thrombotiques des patients ni selon le caractére
primaire ou secondaire du SAPL.

Conclusion : les AODs ne semblent pas efficaces chez tous les patients SAPL,
notamment les patients triple positif qui ont un risque de récurrence thrombotique
multiplié par 4. Des essais cliniques utilisant un critere de jugement principal clinique
d’efficacité et de sécurité sont en cours afin d’établir si la prescription d’AODs pourra
étre une alternative aux AVK dans le SAPL.
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