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Glossaire :

A ACE2, Enzyme de Conversion de I'Angiotensine 2 ; Ag Il, Angiotensine Il ;
AHAI, Anémie Hémolytique Auto-immune ; AIT, Accident Ischémique Transitoire ;
ALAT, Alanine Amino- Transférases ; AOD, Anticoagulant Oral Direct ; aPLs, anticorps
antiphospholipides ; aCL, anticorps anticardiolipines; ANA, anticorps antinucléaires ;
ANCA, anticorps anti cytoplasme des polynucléaires neutrophiles; ARAII,
antagonistes du récepteur de I'angiotensine Il ; ARN, Acide Ribonucléique ; ARNm,
Acide Ribonucléique messager; ASAT, Asparatate Amino-Transférases; AV,
anticorps anti-Annexine V ; AVC, Accident Vasculaire Cérébral ; AVK, Anti-Vitamine
K

B BNP, Brain Natriuretic Peptid

C CAM, Complexe d’Attaque Membranaire ; CFR, Case Fatality ratio; CID,
Coagulation intravasculaire Disséminée; CIVD, Coagulation Intravasculaire
Disséminée ; CMV, Cytomegalovirus ; CRP, C-Reactive Proteine

E EBV, Epstein-Barr Virus ; ECMO, Extracorporeal Membrane Oxygenation ;
EER, épuration extra rénale ; ELISA, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay ; EP,
Embolie Pulmonaire

F FT, Facteur Tissulaire

G GAPSS, Global Antiphospholipid Score ; GR, Globule Rouge

H HBPM, Héparine de Bas Poids Moléculaire ; HNF, Héparine Non Fractionnée ;
HTA, Hypertension Artérielle ; HTAP, Hypertension Artérielle Pulmonaire

| IEC, Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion ; IMC, Indice de Masse Corporelle ;
ISTH, International Society on Thrombosis and Haemostasis ; IglV, Immunoglobulines

Intraveineuses
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L LA, Anticoagulant circulant Lupique ; LDH, Lactate Déshydrogénase ; LB,
Lymphocyte B; LES, Lupus Erythémateux Systémique ; Déshydrogénase ; LT,
Lymphocyte T

M MIS-C, Multisystemic Inflammatory Syndrome in Children ; MERS, Syndrome
Respiratoire du Moyen Orient ou Middle East Respiratory Syndrome

N NK, Natural Killer ; eNOS, Oxyde Nitrique Synthase

(o) OMS, Organisation Mondiale de la Santé

P PCR, Polymerase Chain Reaction ; PE, anticorps anti-Phosphatidyl-
Ethanolamine ; PNN, Polynucléaire  Neutrophile ; PS, anticorps anti-
Phosphatidylserine; PT, anticorps anti-Prothrombine ; PTI, Purpura Thrombopénique
Immunologique

R RBD, Receptor Binding Domain ; ROS, Espéces Réactives de I'Oxygene ; RT-
PCR, Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction

S SAPL, Syndrome des Antiphospholipides ; SARS, Syndrome aigu respiratoire
sévere ou Severe Acute Respiratory Syndrome ; SARS-CoV-2, Syndrome aigu
respiratoire sévere au coronavirus 2 ; SAM, Syndrome d’Activation Macrophagique ;
SCA, Syndrome Coronarien Aigu ; SDRA, Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu ;
sHLH, Lymphohistiocytose Hémophagocytaire secondaire ; SRA, Systéme Rénine
Angiotensine

T TCA, Temps de céphaline activée ; TNF-a, Tumor-Necrosis- Factor a; TP,
temps de prothrombine ; TMPRSS2, protéase transmembranaire a sérine 2 ; TVP,
Thrombose Veineuse Profonde ; TVS, Thrombose Veineuse Superficielle

\"/ VHB, Virus de I'Hépatite B ; VHC, Virus de I'Hépatite C; VIH, Virus de
I'lmmunodéficience Humaine ; VWF, Facteur Von Willebrand

W WHO, World Health Organization
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Introduction

Depuis décembre 2019, un virus, le SARS-CoV-2 est responsable d'indénombrables

infections et de millions de décés a travers le monde, impactant profondément nos
sociétés. La région Grand-Est a connu une premiére « vague » de patients infectés
par le virus en mars-avril 2020, particulierement importante et responsable d’'une mise
en tension du systéme hospitalier. Face a un afflux sans précédent de patients, les
services de médecine interne et d’infectiologie se sont retrouvés en premiére ligne.
Dans ce contexte, nous avons pu observer I'atteinte clinique protéiforme de I'infection
par le SARS-CoV-2 et notamment I'incidence forte d’événements thrombotiques. Nous
avons constaté des stigmates d’auto-immunité chez certains patients infectés, avec
un allongement du TCA se traduisant par la présence d’un anticoagulant circulant
lupique (LA) associé a la présence d’anticorps antiphospholipides (aPLs).
Les mécanismes a l'origine de l'apparition des aPLs et du développement du
syndrome des antiphospholipides (SAPL) restent méconnus a ce jour méme si
plusieurs hypothéses sont avancées, impliquant a la fois des facteurs génétiques et
des facteurs de risque acquis, notamment des facteurs environnementaux comme les
infections.

Nous avons cherché a mieux comprendre ces stigmates d’auto-immunité associés
a linfection au SARS-CoV-2. Ainsi, nous avons constitué une cohorte de patients
infectés par le SARS-CoV-2 et testés positifs pour le LA et avons recherché

systématiquement la présence d’aPLs et d’autres auto-anticorps associés. Nous
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avons évalué l'association des aPLs avec les événements thrombotiques et leur
persistance dans le temps.

Avant de rapporter notre travail, nous présenterons dans un premier temps I'infection
au SARS-CoV-2, avant d’'introduire les aPLs et le SAPL. Ensuite, nous développerons
les mécanismes de la thrombose dans le COVID-19 et le SAPL et enfin nous
présenterons un état de la littérature sur I'occurrence des aPLs dans le contexte de

l'infection au SARS-CoV-2 et des infections plus généralement.

. Le SARS-CoV-2

Le syndrome respiratoire aigu sévére au coronavirus-2 (SARS-CoV-2) a été identifié
pour la premiére fois a Wuhan, Hubei en Chine, en décembre 2019. Fin décembre
2019, plusieurs établissements de santé de Wuhan ont signalé des clusters de patients
atteints d’'une pneumonie de cause inconnue (1). Le séquengage du virus, a partir
d’échantillons des voies respiratoires, a permis d’identifier un nouveau coronavirus,
nommeé nouveau coronavirus 2019 (2019-nCoV) (2-4). Le début de I'épidémie en
Chine coincidait avec le nouvel an chinois et les voyages entre les villes avant le
festival ont facilité la transmission du virus. Ainsi, le virus s'est rapidement propagé a
d'autres villes de la province du Hubei et a d'autres parties de la Chine. En un mois, il
s'est répandu massivement dans les 34 provinces chinoises. Le 30 janvier 2020, 'OMS
a déclare I'épidémie de nouveau coronavirus, une urgence de santé publique de portée
internationale (5). Le 11 février, le Comité international de taxonomie des virus a
nommé le nouveau coronavirus « SARS-CoV-2 » et TOMS a nommé la maladie «
COVID-19 » (6). La transmission rapide du virus et I'abondance des voyages

internationaux ont permis une propagation mondiale rapide du COVID-19 amenant a
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déclarer le SARS-CoV-2 responsable de la pandémie a COVID-19 le 11 mars 2020
(5).

Le virus n'avait a priori jamais infecté les humains de maniére durable, son efficacité
de transmission de personne a personne et son niveau relativement élevé de morbidité
et de mortalité (en particulier chez les personnes agées et celles avec comorbidités)
ont fait de lui le parfait candidat d’'une maladie infectieuse émergente et d’une
pandémie.

A la date du 07 avril 2021, il y avait 132 567 503 cas et 2 876 350 décés déclarés

d’aprés les données de 'université JOHN HOPKINS (7).

a) Caractéristiques du virus

- Caractéristiques virologiques générales :

Membre de la famille des Coronavirus, le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé a
ARN simple brin, non segmenté de polarité positive (8). Cette polarité positive, comme
celle des ARN messagers, permet a I'ARN viral d’étre immédiatement traduit par la
cellule héte. La famille des coronavirus peut infecter les mammiféres et les espéces
aviaires et est subdivisée en genres a, B, y et 8. Les genres a et B touchent
exclusivement les mammiféres, alors que les coronavirus y peuvent également
toucher les especes aviaires. Les coronavirus humains tels que 229E et NL63 sont
peu pathogenes (responsables de rhinite notamment) et appartiennent au groupe des
coronavirus a. Avec le SARS-CoV et le coronavirus du syndrome respiratoire du
Moyen-Orient (MERS-CoV), le SARS-CoV- 2 appartient au groupe des coronavirus 3.
Semblable au SARS-CoV, le SARS-CoV-2 se transmet principalement par gouttelettes

respiratoires et par contact direct (9).
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Le SARS-CoV-2 se lie aux récepteurs des cellules de I'hbte, puis pénétre dans les
cellules par endocytose ou fusion membranaire. Une fois que le contenu viral est libéré
a l'intérieur des cellules hétes, I'ARN viral pénétre dans le noyau pour la réplication.
Ensuite, de nouvelles particules virales sont fabriquées et relachées en dehors de
cellules hoétes (10).

Les coronavirus sont constitués de quatre protéines structurales: Spike (S),
membrane (M), enveloppe (E) et nucléocapside (N), conservées dans la famille des
coronavirus.

La plupart des protéines codées par SARS-CoV-2 ont une longueur similaire aux
protéines correspondantes du SARS-CoV. Sur les quatre genes structurels, le SARS-
CoV-2 partage plus de 90% d'identité d'acides aminés avec le SARS-CoV, a
I'exception du géne S, qui diverge (11).

La protéine Spike est composée d'une glycoprotéine trimétrique transmembranaire
dépassant de la surface virale, déterminant la diversité des coronavirus et le tropisme
de I'néte. Elle comprend deux sous-unités fonctionnelles, responsables de la liaison
au récepteur de la cellule héte (sous-unité S1) et de la fusion des membranes virale et
cellulaire (sous-unité S2) (12). A l'intérieur de la sous-unité S1, la région Receptor
Binding Domain (RBD) est responsable de la liaison au récepteur sur la cellule cible
(13).

A l'instar d'autres coronavirus, le SARS-CoV-2 a besoin d'une protéolyse de la protéine
S pour activer la voie endocytaire. Il a été montré que les protéases hotes participent
au clivage de la protéine S et activent I'entrée du SARS-CoV-2, y compris la protéase
transmembranaire a sérine 2 (TMPRSS2), la cathepsine L et la furine (10,14). La

TMPRSS2 est fortement exprimée dans plusieurs tissus et est co-exprimée avec
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ACE2 dans les cellules épithéliales nasales, les poumons et les bronches, ce qui
pourrait expliquer une partie du tropisme tissulaire du virus (15).

L'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE-2) a été identifié¢e comme le
récepteur fonctionnel du SARS-CoV (12). L'analyse structurale et fonctionnelle a
montré que la protéine spike du SARS-CoV-2 comme le SARS-CoV est liée a 'ACE-
2, mais avec une affinité dix fois plus élevée. Les récepteurs ACE-2 se trouvent sur
les cellules épithéliales alvéolaires pulmonaires, les entérocytes gastro-intestinaux, les
cellules endothéliales artérielles et veineuses et les cellules musculaires lisses
artérielles notamment (16). Ces localisations d’ACE-2 expliquent I'excrétion du SARS-

CoV-2 et la transmission potentielle par les voies respiratoire et entérique.

- Comparaison avec d’autres coronavirus :

Les coronavirus humains, tels que le HCoV-229E et le HCoV-OC43, sont connus
depuis longtemps pour circuler dans la population et avec le HCoV-NL63 et le HCoV-
HKU1, plus récemment identifiés, ils provoquent des infections saisonniéres et
geénéralement bénignes des voies respiratoires associées a des symptdmes de type «
rhume ». A I'opposé, le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévére (SARS-
CoV), le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV) et le
SARS-CoV-2, apparus chez 'homme au cours des 20 derniéres années, sont
hautement pathogénes. Le SARS-CoV-2 partage 79% de séquence génomique avec
le SARS-CoV et 50% avec le MERS-CoV. Son organisation génomique est partagée
avec d'autres coronavirus 3 (11).

Ces trois infections se manifestent habituellement par de la fiévre et de la toux, avec
une atteinte des voies respiratoires inférieures. La confirmation de l'infection requiert

un test de réaction en chaine par polymérase ou polymerase chain reaction (PCR) sur
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un échantillon des voies respiratoires (de type prélevement naso-pharyngé), mais un
diagnostic clinique peut étre établi selon les symptdmes, I'existence d’'un contage et
l'imagerie thoracique. Aucune thérapie antivirale efficace spécifique de ces
coronavirus n'a été identifiée et les patients sont le plus souvent traités par des soins
standards.

Le taux de mortalité du SARS est évalué a 9,6%. Le MERS a un taux global de
mortalité de 34,4% (17). Le SARS-CoV-2 semble cependant plus infectieux et moins
virulent que le SARS-CoV, avec un taux de létalité plus faible évalué entre 0,5 et 1%
des patients infectés (18,19). Le pronostic défavorable est associé a un age avancé

et a des problémes de santé sous-jacents (9).

- Origine animale :

Les premiers cas de COVID-19 diagnostiqués en Chine étaient liés
épidémiologiquement a un marché d’animaux a Wuhan. Le SARS-CoV et le SARS-
CoV-2 sont étroitement liés et pourraient provenir tous deux des chauves-souris,
servant d'héte réservoir pour ces deux virus. Alors que les civettes de palmier et les
ratons laveurs ont été reconnus comme hoétes intermédiaires pour la transmission
zoonotique du SARS-CoV entre les chauves-souris et les humains, I'héte intermédiaire
du SARS-CoV-2 reste inconnu (8).

L’émergence fréquente de maladies liées aux coronavirus chez I'homme ainsi que la
détection de nombreux coronavirus chez les chauves-souris, y compris de nombreux
coronavirus liés au SARS (SARS-CoV), suggérent que la transmission zoonotique
pourrait se poursuivre entre les chauves-souris et les humains (3).

Plusieurs virus apparentés au SARS-CoV-2 ont été identifiés chez les pangolins et les

souches isolées ou séquencées a partir de pangolins sont étroitement liés au SARS-
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CoV-2, présentant une similitude de séquence de 92,4%. Cependant, contrairement
aux chauves-souris, qui transportent sainement les coronavirus, les pangolins infectés
ont montré des signes cliniques et des changements histologiques, notamment une
pneumonie interstitielle et une infiltration de cellules inflammatoires dans divers
organes. Ces anomalies suggérent que les pangolins sont peu susceptibles d'étre le
réservoir de ces coronavirus, mais qu'ils ont plus probablement acquis les virus apres

le débordement des hétes naturels (20).

- Variations génétiques :

Tous les virus mutent. Les virus a ARN ont généralement des taux de mutation plus
élevés que les virus a ADN. Les coronavirus mutent cependant moins que la plupart
des virus a ARN car ils codent une enzyme qui corrige certaines des erreurs commises
lors de la réplication. Dans la plupart des cas, le devenir d'une souche mutée est
déterminé par la sélection naturelle. Ainsi, les mutations conférant un avantage
concernant la réplication virale, la transmissibilité ou I'échappement au systéme

immunitaire augmenteront en fréquence (21).

Un variant du SARS-CoV-2 présentant une substitution D614G dans le géne codant
pour la protéine Spike est apparu fin janvier-début février 2020. Il a remplacé la souche
initiale du SARS-CoV-2 identifiée en Chine et est devenu en juin 2020 le virus
dominant en circulation dans le monde. Il se traduit par une infectiosité et une
transmissibilité accrues, mais n'augmente pas la sévérité de la maladie (22). En aot
et septembre 2020, un variant du SARS-CoV-2 lié a I'élevage de visons a été identifié
au Danemark appelé « cluster 5 ». Une diminution de I'étendue et la durée de la
protection immunitaire aprés une infection naturelle ou une vaccination a été évoquée

initialement, mais la propagation de ce variant est restée limitée (23). Le 14 décembre
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2020, les autorités du Royaume-Uni ont naotifie a 'OMS un variant désigné B 1.1.7. Ce
variant aurait une transmissibilité accrue, mais n’entraine pas de changement dans la
sévérité de la maladie (24). Le 18 décembre, les autorités nationales sud-africaines
ont annoncé avoir détecté un nouveau variant du SARS-CoV-2, nommé 501Y.V2. Ce
variant est associé a une charge virale plus élevée et a une capacité accrue a
échapper au systéme immunitaire (25). Un autre variant extrémement contagieux,
dénommé P.1, circule au Brésil. Ce variant a été impliqué dans la flambée d'infections

ayant frappé Manaus, en Amazonie brésilienne (25).

b) Epidémiologie

- Mode de transmission, taux de reproduction et de létalite :

La propagation du virus se fait surtout par gouttelettes, avec une contamination lors
de la parole ou par contact avec une surface sur lesquelles les gouttelettes se sont
déposées. Des particules plus petites (aérosols), qui pourraient persister dans l'air
longtemps et pénétrer profondément dans les poumons lorsqu'elles sont inhalées sont
également en cause (26,27). La transmission du virus a travers la surface oculaire et
la présence prolongée d'ARN viral du SARS-CoV-2 dans les échantillons fécaux ont
également été documentées (11,28). Les coronavirus peuvent persister sur des
surfaces inanimées pendant des jours, ce qui pourrait également étre le cas pour le
SARS-CoV-2 et pourrait poser un risque prolongé de contamination (29).

La charge virale du SARS-CoV-2 dans les échantillons des voies respiratoires
supérieures est plus élevée au cours de la premiére semaine de symptémes. Le risque
d'excrétion du virus pharyngé est donc trés élevé au début de l'infection (30). Il est par

ailleurs possible que les infections non documentées représentent une bonne part des
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contaminations en raison de la forte transmissibilité du virus au cours de la maladie
bénigne ou de la période asymptomatique (31). Une personne peut étre contagieuse
48-72h avant I'apparition des premiers symptdmes et certaines études suggerent que
44% des transmissions se feraient a la phase pré-symptomatique (32).

Le Ro ou taux de reproduction de base est le nombre moyen de personnes qu’une
personne contagieuse peut infecter. Ce taux s’applique et se calcule a partir d’'une
population qui est entiérement susceptible d’étre infectée, donc ni vaccinée, ni
immunisée contre cet agent infectieux (33). Le Ro contribue a estimer le temps de
doublement du nombre de victimes d’une épidémie et permet également de déterminer
la proportion minimale au sein d'une population qui doit &tre immunisée par l'infection
naturelle ou par vaccination pour empécher le déclenchement ou la persistance d’'une
épidémie . On parle alors d'effet d'immunité collective (immunité grégaire, herd
immunity) pour désigner le pourcentage de la population qui doit étre immunisée pour
que I'épidémie cesse (34). Lors de la diffusion initiale du virus en Chine, dans la courbe
épidémique jusqu'au 4 janvier 2020, le taux de croissance épidémique était de 0,10
par jour (IC a 95%, 0,050 a 0,16) et le temps de doublement était de 7,4 jours (IC a
95%, 4,2 a 14). Le Ro était estimé a 2,2 (IC a 95%, 1,4 a 3,9) (35). Il est généralement
admis que le SARS-CoV-2 est plus transmissible que le SARS-CoV et le MERS-CoV.
Un Ro estimé a 2,5 (de 1,8 a 3,6) a été proposé pour le SARS-CoV-2, contre 2,0 a 3,0
pour le SARS-CoV (17).

Le taux de |étalité est estimé par le Case Fatality Rate (CFR), qui rapporte le nombre
de décés aux cas confirmés. Il varie donc selon les capacités de dépistage. Le taux
de mortalité réel du COVID-19 n’est actuellement pas connu. Le taux de Iétalité est
variable, selon I'existence de comorbidités et selon les capacités des structures de

soins notamment. Dans une cohorte chinoise ce taux pouvait atteindre 49% pour
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certaines populations avec des comorbidités préexistantes telles que le diabeéte, les
maladies respiratoires, les maladies cardiovasculaires, ['hypertension et les
antécédents oncologiques. L'absence de comorbidités faisait nettement baisser le taux
de létalité a 0,9% (35). Il varie également selon les capacités des systéme de soins
(36). D’aprés les données de l'université JOHN HOPKINS, le Case Fatality rate en
France est estimé a 2.2%, toutes populations confondues en prenant en compte les

déces jusque mars 2021 (37).

- Populations touchées :

Toutes les tranches d’age sont sensibles a l'infection par le SARS-CoV-2 et 'age
médian de l'infection est d'environ 50 ans (38,39). Cependant, les manifestations
cliniques difféerent avec I'age. En général, les hommes plus agés (> 60 ans), atteints
de comorbidités sont plus susceptibles de développer une maladie respiratoire sévere
nécessitant une hospitalisation ou a risque de déces, alors que la plupart des jeunes
et des enfants ne souffrent que de maladies bénignes (pas de pneumonie ou
pneumonie légére) ou sont asymptomatiques (40). Dans les premiéres cohortes
chinoises, I'age médian des patients était de 59 ans (étendue : 15 a 89 ans), et 56%

étaient de sexe masculin (35).

- Facteurs de risque :

Concernant les facteurs de risque de formes sévere, I'age et le sexe semblent étre
les facteurs de risque et de sévérité les mieux établis (41). Le Centre Chinois de
Contréle et de Prévention des Maladies a rapporté dans une étude portant sur 44 672
personnes (1 023 déces), les maladies cardiovasculaires, I'nypertension, le diabéte,

les maladies respiratoires et les cancers comme étaient associés a un risque accru de
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décés (42). Une enquéte transversale menée au Royaume-Uni auprés de 16 749
patients hospitalisés pour un COVID-19 a montré un risque de déceés plus élevé pour
les patients atteints de maladies cardiaques, pulmonaires et rénales, ainsi que de
cancer, de démence et d'obésité (HR de 1,19-1,39 aprés correction pour I'age et le
sexe) (43).

La sensibilité a I'infection et la gravité pourraient également étre liées a des variables
génétiques de I'hote associées a la réponse immunitaire innée notamment (44). Une
étude d'association génétique a identifié un groupe de génes sur le chromosome 3
comme un locus de risque d'insuffisance respiratoire lors d'une infection par le SARS-
CoV-2. Cette étude, comprenant 3199 patients hospitalisés et témoins, révele qu'il
s'agit du principal facteur de risque génétique d'infection et d'hospitalisation sévére
des patients infectés par le SARS-CoV-2 (45). D’autres études ont par la suite confirmé
implication du chromosome 3 (46) et certains variants de génes portés par le
chromosome 3 pourraient jusqu’a doubler le risque de COVID-19 sévére (47). Sur ce
chromosome se trouve notamment le géne IFNAR2, codant pour un récepteur
cellulaire a I'Interféron.

Par ailleurs, Zhang et al. ont identifié chez 3,5% des patients atteints d'une
pneumopathie sévére au COVID-19 des anomalies génétiques dans 13 loci (situés sur
le chromosome 3, mais également sur d’autres chromosomes) impliqués dans
I'induction et I'amplification de la réponse IFNI dépendantes du TLR3 et de I'|RF7 (48).
Certains génotypes HLA de classe | et Il ont déja été associés a la sévérité de
l'infection au SARS (49) et Toyoshima et al. ont pu montrer l'implication d’alléles HLA
de classe | dans la sévérité de l'infection au SARS-CoV-2 (50). D’autres études ont
identifié le groupe sanguin ABO (avec le type O protecteur) comme facteur de

sensibilité au COVID-19, mais les résultats sont contradictoires (46).
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L’origine ethnique est aussi considérée comme facteur de risque d’infection ou de
gravité. Ainsi les patients asiatiques et noirs auraient une probabilité augmentée
d’infection et les patients asiatiques seraient plus a risque de faire des formes graves

(51).

c) Manifestations cliniques

- Présentation clinique habituelle et classification de la sévérité :

Le COVID-19 se manifeste par un large spectre clinique, allant de I'absence de
symptémes au choc septique et a la défaillance multi viscérale.
La période d'incubation du COVID-19 pourrait s'étendre jusqu’a 14 jours, avec un délai
meédian de 4 a 5 jours entre I'exposition et I'apparition des symptémes. Une étude a
rapporté que 97,5% des personnes atteintes de COVID-19 présentant des
symptomes, le fera dans les 11,5 jours suivant l'infection par le SARS-CoV-2. La
période allant de I'apparition des symptdémes du COVID-19 au déceés varie de 1 a 6
semaines avec une médiane de 14 jours. Le délai dépend de I'age du patient et de la
présence d'autres comorbidités (52).
La sévérité de l'infection au SARS-CoV-2 est classée selon les symptdémes présentés
en légére, modérée, séveére et critique. (Tableau 1)
Dans la cohorte de Huang et al., portant sur 41 patients admis dans un hoépital de
Wuhan jusqu’au 2 janvier 2020, les symptédmes les plus courants au début de la
maladie étaient la fievre (98% des patients), la toux (76%) et les myalgies ou la fatigue
(44%). Une dyspnée s'est développée chez 55% des patients (délai médian entre le
début de la maladie et la dyspnée : 8 jours). 63% des 41 patients avaient une
lymphopénie. Tous les patients avaient une pneumonie avec un scanner pathologique

(53). Dans la cohorte de Guan et al., portant sur 1099 patients admis dans différents
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hoépitaux de Chine jusqu’au 29 janvier, les symptémes les plus courants étaient la

fievre (43,8% a I'admission et 88,7% pendant I'hospitalisation) et la toux (67,8%). La

diarrhée était peu fréquente (3,8%). La période d'incubation médiane était de 4 jours

(intervalle interquartile, 2 a 7). A 'admission, l'opacité en verre dépoli était le résultat

radiologique le plus courant au scanner (56,4%) (39).

Pour résumer, les symptomes les plus courants sont la fievre, la fatigue et la toux

séche. Les symptdmes moins courants comprennent les expectorations, les maux de

téte, I'némoptysie, la diarrhée, I'anorexie, les maux de gorge, les douleurs thoraciques,

les frissons, les nausées et vomissements. Des troubles olfactifs et gustatifs peuvent

également étre présents (54).

Tableau 1.

Classification de la sévérité de l'infection au SARS-CoV-2 (adapté des données du

WHO)

Sévérité

Manifestations cliniques

Légere

Modérée

Séveére

Critique

Fiévre, toux séche, fatigue, expectorations, douleurs laryngées,
céphalées, myalgies ou arthralgies, frissons, nausées ou
vomissements, congestion nasale, anosmie, agueusie

Fievre persistante, dyspnée, signes précoces de pneumonie au
scanner (opacités en verre dépoli multiples prédominant en
périphérie des poumons et/ou épaississement vasculaire,
bronchogramme aérique, ou signe du halo)

Dyspnée et fréquence respiratoire >30c/min, saturation sanguine en
02 <=93%, rapport PaO2/FiO2 <300, infiltration pulmonaire au
scanner > 50%

Défaillance respiratoire, choc septique, défaillance multi-viscérale,
insuffisance rénale aigue, événements thromboemboliques (AVC,

SCA), coagulation intra vasculaire disséminée
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- Une évolution bi-phasique :
Il semble clairement se distinguer deux phases lors de l'infection (Figure 1).
Durant la premiére phase, les patients présentent des symptdémes respiratoires et
systémiques légers tels que toux séche, malaise et fievre, dyspnée modérée. C’est la
phase ou le virus se réplique le plus. Une réponse adéquate du systéme immunitaire
inné et adaptatif peut éliminer le virus et empécher la progression de la maladie. La
deuxiéme phase de la maladie débute généralement dans un délai de 8 a 10 jours
apres le début des symptdomes et correspond a un emballement du systéme
immunitaire avec syndrome inflammatoire systémique, parfois appelé syndrome de
tempéte cytokinique ou orage cytokinique. Les patients ont alors des niveaux éleves
de cytokines pro-inflammatoires, telles que l'interleukine (IL) -2, IL-6, IL-7 et le facteur
de nécrose tumorale a (TNF-a) et peuvent développer un syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) et une défaillance multi viscérale, principales causes de
mortalité du COVID-19. La réplication virale décroit et les patients développent des

anticorps dirigés contre le virus (55).



38

Figure 1.
Evolution bi-phasique de I'infection au SARS-CoV-2, adapté de Cevik et al. (55)

8 Phase 1 |
g |
5 g
] il
g i
Lg‘ Génome viral E | S,
P]
2 |
= |
"’
4
l"'
L4
/. Atteinte
S légére |
‘,' a modérée I
| 1 '
-5 0 2 4 6 8 10 12 14

Temps écoulé depuis 1’apparition des symptdomes (jours)

Abréviations : SDRA, Syndrome de Détresse Respiratoire Aigue

- Atteinte respiratoire :

L’atteinte respiratoire est centrale dans linfection au SARS-CoV-2 et peut avoir
différents degrés de gravité. La dyspnée et la pneumonie se développent avec un délai
médian de 8 jours apres le début de la maladie. Aux premiers jours de l'infection virale
les patients peuvent avoir une dyspnée légere a modérée et de la toux traduisant
linflammation locale. Des signes précoces de pneumopathie peuvent alors étre
visibles au scanner, mais sont inconstants (56). Les cellules pulmonaires et
notamment les pneumocytes de type Il ont des récepteurs ACE-2, permettant au virus
de pénétrer dans le poumon aprés étre descendu le long des voies respiratoires.

L'antigéne du SARS-CoV-2 a pu étre détecté dans les voies respiratoires supérieures,
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I'épithélium des bronchioles, I'épithélium de la glande sous-muqueuse, ainsi que dans
les pneumocytes de type | et de type I, les macrophages alvéolaires et les membranes
hyalines des poumons (57). Suite a la réplication virale, le systtme immunitaire va
intervenir et participer a l'inflammation locale.

L’évolution péjorative sur le plan pulmonaire est associée a une inflammation locale et
systémique marquée.

La forme la plus sévéere correspond au Syndrome de Détresse Respiratoire Aigu
(SDRA), qui est caractérisé par une détresse respiratoire associée a une hypoxémie
et la présence d'infiltrats bilatéraux a l'imagerie thoracique (58). La proportion de
patients atteints de COVID-19 qui ont un SDRA diagnostiqué sur la base de critéres
d'oxygénation varie entre 20% et 67% chez les patients admis a I'népital et est de
100% chez les patients ventilés mécaniquement (59). Le SDRA correspond a des
Iésions inflammatoires aigués et diffuses dans la barriere alvéolaire-capillaire
associées a une augmentation de la perméabilité vasculaire et a une compliance
réduite, compromettant les échanges gazeux et provoquant une hypoxémie (60). Sur
le plan histologique, ce tableau clinique correspond a des dommages alvéolaires
diffus. Il s'agit d'un dommage permanent des cellules endothéliales capillaires et des
cellules épithéliales des alvéoles, avec une fuite conséquente de liquide riche en
protéines dans I'espace interstitiel et alvéolaire, aboutissant finalement a la formation
de membranes hyalines (61). Par la suite, la prolifération de fibroblastes et
myofibroblastes peut étre responsable de l'organisation de la pneumonie puis de
I'évolution vers la fibrose pulmonaire (59). L’atteinte vasculaire associée (I'endothélium
a aussi des récepteur ACE-2) participe a la gravité de I'atteinte respiratoire et se traduit

histologiquement par des thromboses intra-capillaires.
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- Manifestations thrombotiques :

Une forte tendance thrombotique parmi les patients atteints de COVID-19 sévére a
rapidement été observée. Parmi les atteintes macro-vasculaires, il s’agit non
seulement de thromboses veineuses, mais aussi de thromboses artérielles, de filtres
d’hémodialyse, d’équipements d’oxygénation par membrane extracorporelle (ECMO).
Dans une méta-analyse de 42 études portant sur les taux d’'incidence des thromboses
chez des patients hospitalisés pour un COVID-19, le taux global de thromboses
veineuses était de 21%, le taux global de thromboses veineuses profondes était de
20%, le taux global d'embolies pulmonaires était de 13% et le taux global de
thromboses artérielles était de 2%. Ces événements thrombotiques étaient associés a
la mortalité, ainsi le taux de mortalité parmi les patients avec thrombose était de 23%
vs 13% chez les patients sans thrombose (62). A titre de comparaison, le taux
d’incidence des thromboses veineuses lors d’infections aigues a pu étre estimé jusqu’a
15.5% (63).

La coagulopathie touche aussi les micro-vaisseaux et plusieurs équipes ont pu mettre
en évidence l'existence de micro-thrombi sur des autopsies de poumon ou de cceur
de patients décédés du COVID-19 (64,65), ainsi qu’au niveau cérébral (66).

Cette coagulopathie est caractérisée sur le plan biologique essentiellement par une
augmentation des produits de la dégradation de la fibrine tels que les D-diméres. Dans
la cohorte de Guan et al, 43,2% (195/451) des patients non sévérement atteints et
59,6% (65/109) des patients présentant une maladie sévére avaient un taux de D-
diméres supérieur a 500 ng/ml a 'admission. Le taux basal des D-diméres et/ou leur
évolution au cours de la maladie étaient associés a un mauvais pronostic (39). Dans

I'étude rétrospective de Tang et al, portant sur 449 patients présentant un COVID-19



41

sévére en Chine, le taux de D-dimeéres était fortement corrélé a la mortalité a 28 jours
(67).

Les premiéres descriptions de la coagulopathie associée au COVID-19 I'ont identifiée
comme une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) (68). Cependant, la plupart
des patients maintiennent des niveaux normaux de fibrinogéne et de plaquettes,
suggerant une coagulopathie unique, distincte des descriptions traditionnelles de la
coagulopathie induite par le sepsis (67). Un allongement du TCA a été identifié chez
de nombreux patients, surtout ceux présentant une infection sévere. Bowles et al. ont
mis en évidence cet allongement chez 20% des patients sévéres (69) et Helms et al.
chez prées de 88% des patients (70). L'incidence de la thrombocytopénie est
relativement faible dans le COVID-19 (39). L’allongement du temps de prothrombine
(TP) a été associé avec la sévérité du COVID-19 (71). La Société internationale sur la
thrombose et 'hémostase (ISTH) a publié les lignes directrices pour la prise en charge
de la coagulopathie dans le COVID-19 et a recommandé le dépistage et la surveillance
des marqueurs d’hémostase de routine précédemment cités (72). Les mécanismes de
I'atteinte thrombotique dans I'infection au SARS-CoV-2 seront développés dans un

paragraphe dédié (lll.b).

- Manifestations auto-immunes et inflammatoires :

Des manifestations auto-immunes ou inflammatoires imputées a l'infection par le
SARS-CoV-2, bien que rares, ont été rapportées. Ces manifestations cliniques
peuvent se développer au cours ou au décours de I'infection. L’atteinte neurologique
auto-immune supporte l'idée d’'une imputabilité directe du virus dans la rupture de
tolérance immunitaire. En effet, des neuropathies inflammatoires aigués ressemblant

au syndrome de Guillain-Barré ainsi que des encéphalites ont été rapportées chez des
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patients atteints de COVID-19 (73). Plusieurs études suggérent que des anticorps
auto-réactifs sont présents chez certains patients atteints de COVID-19 et peuvent
atteindre le cerveau (74,75). Par ailleurs, Kreye et al. ont identifié des anticorps
neutralisant le SARS-CoV-2 de haute affinité réagissant de maniére croisée avec les
auto-antigénes de mammiféres, y compris les auto-antigénes trouvés dans le systéme
nerveux central (76).

Plusieurs cas pédiatriques d’infection au SARS-CoV-2, se traduisant par de la fiévre
et des signes d'inflammation systémique avec des caractéristiques communes a la
maladie de Kawasaki, ont été rapportés. Un rbéle des agents infectieux a déja été
proposé dans la pathogenése de la maladie de Kawasaki (77). Ce syndrome
apparenté a la maladie de Kawasaki a ét¢é nommé syndrome inflammatoire multi-
systémique chez I'enfant (MIS-C). Par rapport a la maladie de Kawasaki, les patients
sont souvent plus ages et présentent plus de signes d'atteinte cardiaque, de choc, de
syndrome d’activation macrophagique (SAM) et nécessitent plus fréquemment une
corticothérapie (78,79).

Des cas de lupus érythémateux systémique (LES) de novo ont été rapportés (80,81)
ainsi que quelques cas de vascularites a ANCA (82,83), mais dans ces situations,
imputabilité du virus n'a pas pu étre prouvée. Plusieurs cas d’arthrites ont été
rapportés, mais I'imputabilité du COVID-19 est difficile a prouver, les recherches de
virus dans le liquide synovial étaient négatives (84,85). Plusieurs types de
manifestations cutanées ont été décrits suite au COVID-19 avec entre autre des
engelures acrales, des éruptions urticariennes, des érythémes diffus, que I'on peut

retrouver dans certaines pathologies auto-immunes (86).
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d) Manifestations paracliniques

- Manifestations biologiques :

Les manifestations biologiques les plus évocatrices du diagnostic de COVID-19 sont
une élévation des neutrophiles, une lymphopénie, une augmentation de la Lactate
Déshydrogénase (LDH), une augmentation des alanine aminotransférases (ALAT),
une augmentation des aspartate aminotransférases (ASAT), une augmentation de la
C-Reactive Protein (CRP), une élévation de la troponine, un allongement du TCA, une
augmentation des D-Dimeéres (87).

Concernant la lymphopénie : dans la cohorte de Guan et al., la lymphocytopénie était
présente chez 83,2% des patients a l'admission (39). Elle représenterait un
biomarqueur prédictif de la morbidité et de la mortalité (53). Chez certains patients, il
a été rapporté que la lymphopénie affectait les lymphocytes T (LT) CD4 + et LT CD8
+, les lymphocytes B (LB) et les Natural Killers (NK). Certaines études suggérent que
l'infection par le SARS-CoV-2 a un impact préférentiel sur les LT CD8+. La
lymphopénie transitoire est une caractéristique commune de nombreuses infections
virales respiratoires, comme la grippe A ou le virus respiratoire syncytial, mais la
lymphopénie dans ces autres infections survient généralement pendant 2 a 4 jours
autour de l'apparition des symptdmes et se rétablit rapidement. La lymphopénie
associée au COVID-19 peut étre plus sévere ou persistante que dans ces autres
infections et semble étre plus sélective pour les lignées de LT. De plus, les LT CD8+
et NK présentent souvent un phénotype dit « épuisé » (88).

Quelques cas d'anémie hémolytique auto-immune (AHAI) ont été rapportés, associés
a une infection par le SARS-CoV-2, a anticorps chaud et froids (89) et une

thrombopénie peut survenir dans pres de 30% des cas d'infections a coronavirus (90).
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- Diagnostic positif :

Le diagnostic positif de COVID-19 est généralement basé sur la détection du virus
au moyen d'un test par Reverse-Transcriptase PCR (RT-PCR) (91). De nombreux kits
de détection d'acide nucléique viral ciblant les génes ORF1b, N, E ou S sont
disponibles dans le commerce. Le temps de détection varie de quelques minutes a
quelques heures selon la technologie (92). La sensibilité du test est variable,
notamment en fonction du délai par rapport au début des symptémes et de la technique
employée (93). Bien que le SARS-CoV-2 ait été détecté a partir de diverses sources
respiratoires, y compris des préléevements de gorge, de la salive oro-pharyngée
postérieure, des prélévements naso-pharyngés, des expectorations et du liquide
bronchique, la charge virale est plus élevée dans les échantillons des voies
respiratoires inférieures. La technique de prélévement actuellement privilégiée est
naso-pharyngée postérieure. Par ailleurs, de I'acide nucléique viral a également été
trouvé dans des échantillons du tractus intestinal ou du sang méme lorsque les
échantillons respiratoires étaient négatifs (94).

Le scanner thoracique peut se substituer dans certains cas au frottis naso-pharyngé
pour le diagnostic du COVID-19. Sa sensibilité a été évaluée jusqu’a 98% (95) et sa
spécificité a 43% (96). L’atteinte radiologique typique consiste en des images
bilatérales en verre dépoli pendant la phase initiale, suivies de l'apparition de
condensations (97). Plus de deux lobes sont fréquemment affectés. Les
condensations sont généralement arrondies et présentes a la périphérie de la région
sous-pleurale. Les cas les plus graves présentent plus de condensations avec
modifications architecturales et bronchectasies de traction, ainsi qu’'une hypertrophie
des ganglions lymphatiques et des épanchements pleuraux (98). A noter que

'imagerie peut étre normale surtout dans les formes les moins sévéres. Dans la
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cohorte de Guan et al., les radiographies ou scanners étaient normaux chez 157 des
877 patients (17,9%) avec une maladie non séveére et chez 5 des 173 patients (2,9%)
avec une maladie grave (39).

Les tests antigéniques pour le COVID-19 diagnostiquent une infection active en
détectant les protéines virales du SARS-CoV-2 dans différents types d'échantillons. lIs
sont disponibles sous forme de tests de diagnostic rapide de détection d'antigéne a
usage unique qui peuvent étre lus visuellement ou traités et lus a l'aide d'un petit
appareil portable. lls emploient des techniques immuno-enzymatiques ou immuno-
fluorescentes en « sandwich » le plus souvent. lls peuvent étre effectués en dehors du
laboratoire et fournir un résultat dans un délai de 15 a 20 minutes. Ces tests rapides
peuvent étre produits beaucoup plus rapidement et moins cher. Bien que ces tests
puissent étre trés spécifiques, ils ne sont généralement pas aussi sensibles que les
tests moléculaires. L'OMS recommande un minimum de 80% de sensibilité et de 97%
de spécificité (99).

Les tests sérologiques détectent les anticorps dirigés contre la protéine N ou S et
peuvent compléter le diagnostic, en particulier dans les phases tardives ou dans le
cadre d’études rétrospectives. Cependant, I'étendue et la durée des réponses
immunitaires ne sont pas encore claires. Par ailleurs, les tests sérologiques
disponibles difféerent dans leur sensibilité et leur spécificité. Enfin ces tests ne prennent
pas en compte ou partiellement la réponse immunitaire T qui semble importante dans

la réponse « mémoire » au virus (100).
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e) Principes de prise en charge

- Repositionnement thérapeutique :

Au début de la pandémie, le repositionnement thérapeutique de molécules déja
existantes était prévalant. Des traitements antiviraux et immuno-modulateurs ont été
essayes avec plus ou moins de succes sur la base des premiéres découvertes sur la
physiopathologie du virus in vitro et in vivo. Hormis la dexaméthasone et les
traitements anticoagulants, la plupart des traitements « repositionnés » n'ont pu
montrer une balance bénéfice-risque favorable.

Le traitement par chloroquine ou hydroxychloroquine (associés ou non a
'azithromycine) reste sans doute le traitement le plus controversé. Des études
préliminaires in vitro avaient montré une efficacité dans le contrdle de l'infection par le
SARS-CoV-2 des cellules hétes (101,102). Cependant les études observationnelles
cliniques n’ont pas montré de bénéfice (103,104) et le traitement peut se solder par un
allongement de l'intervalle QT potentiellement délétere.

Le Lopinavir, est un inhibiteur de I'aspartate protéase du virus de I'immunodéficience
humaine (VIH), utilisé depuis longtemps dans le traitement de l'infection par le VIH. Le
Ritonavir peut augmenter la concentration de Lopinavir en inhibant le cytochrome
P450. Le traitement n’a pas fait la preuve de son efficacité clinique, notamment sur la
mortalité (105,106).

Le Remdesivir, un inhibiteur de I'ARN polymérase, est un promeédicament
monophosphate qui se métabolise en un analogue de nucléoside triphosphate C-
adénosine actif et montre une activité contre les virus a8 ARN. Des études ont montré
son efficacité in vitro contre le SARS-CoV-2 (101). Une étude publiée dans le NEJM a
mis en évidence un effet sur la vitesse de récupération (107). Cependant, I'étude

européenne Discovery n’a pas montré de bénéfice, en termes de survie notamment,
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aussi 'OMS ne recommande pas son utilisation (108). Le traitement peut par ailleurs
de compliquer de cytolyse, d’éruptions cutanées, et d’'insuffisance rénale.

Le Tocilizumab, un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur a l'interleukine-6
(IL-6R) a été utilisé sur le rationnel de I'hyperproduction d’IL-6 lors de la seconde phase
de la maladie (orage cytokinique). Il a pu montrer son efficacité pour atténuer
linflammation (109), mais n’a pas montré de bénéfices nets en termes de mortalité
notamment chez les patients avec une formé modérée (110) ou sévére (111), aussi
son utilisation n’est pas recommandée.

Les interférons de type | (interférons a et B) font partie des premiéres cytokines induites
par les infections virales et constituent 'un des principaux moteurs des réponses
immunitaires innées dans le poumon (112). L'interféron-3 a pu montrer une efficacité
in vitro dans l'infection au MERS-CoV et au SARS-CoV et in vivo dans I'infection au
MERS-CoV (113,114), il apparaissait donc comme un traitement prometteur pour le
COVID-19. L'interféron-B sous forme nébulisée a pu montrer un effet sur la rapidité
d’amélioration clinique, sans différence significative en termes de mortalité, mais
I'étude ne portait que sur 100 patients (115). Sous forme sous-cutanée (la forme la
plus fréquemment administrée), il n'a pas fait la preuve de son efficacité sur la
mortalité, la réduction des hospitalisations ou sur la nécessité d’intubation (106). Son
utilisation n’est actuellement pas recommandée.

Les échanges plasmatiques pourraient également constituer une thérapeutique utile.
Des études rétrospectives ont montré un bénéfice en termes de survie chez les
patients atteints de COVID-19 sévére. L’épuration des cytokines inflammatoires et le
« reset » du systéme de coagulation pourraient participer a ces effets (116).

Les corticoides, déja utilisés dans les chocs septiques en réanimation (117), ont été

testés pour le COVID-19 dans l'idée qu'ils puissent lutter contre I'inflammation majeure
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et potentiellement délétere présentée par certains patients infectés. Dans I'étude
RECOVERY, 2104 patients hospitalisés pour un COVID-19 ont été randomisés pour
recevoir de la Dexaméthasone, a révélé que leur utilisation réduisait les déces d'un
tiers chez les patients ventilés mécaniquement et d'un cinquieéme des patients sous
oxygénothérapie (118) justifiant sa recommandation par la Haute Autorité de Santé
(HAS) a 6mg/j. Dans cette méme étude, la Dexaméthasone augmentait la mortalité
chez les sujets ne requérant pas d’oxygene, incitant a la prudence lors de son emploi.
A cbté des traitements pharmacologiques, les mesures d’hygiéne comme le port du
masque (119), I'emploi de solution hydro alcoolique (120) et les mesures de contrble
comme le confinement ou le couvre-feu ont permis une forte réduction des

contaminations intra et extrahospitaliéres (121,122).

- Thérapeutiques spécifiques :

L'utilisation du plasma de patients convalescents, dits plasma hyper-immuns, a pu
montrer un bénéfice dans l'infection a la grippe A H1N1 et le SARS. Cependant les
études n’étaient pas randomisées et en double aveugle (123,124). Un essai
multicentrique non randomisé portant sur des patients avec une infection critique au
SARS-CoV-2 a pu montrer une effet sur la mortalité a 7 jours ainsi que sur certains
paramétres cliniques (125). Néanmoins, un essai randomisé contre placebo portant
sur 333 patients avec une infection sévére n’a pas pu mettre en évidence d’efficacité
sur la réduction mortalité ou I'amélioration clinique (126).

Des anticorps monoclonaux dirigés contre la protéine S du SARS-CoV-2 ont été
développés. La plupart sont spécifiques de la RBD, ils entrent en compétition avec le
récepteur ACE-2, empéchant ainsi I'entrée du virus dans les cellules. D’autres

anticorps neutralisants ciblent les régions non RBD de la protéine S (127). Weinreich
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et al. ont pu montrer dans un essai portant sur une combinaison de deux anticorps
monoclonaux, le Casirivimab et I''mdevimab (appelés ensemble REGN-COV2), un
bénéfice sur la diminution de la charge virale et la nécessité d’'un second contact
médical chez les patients présentant une infection précoce et non sévére (128). Chen
et al., dans une étude portant sur 452 patients ambulatoires infectés par le SARS-CoV-
2, ont évalué le Bamlanivimab (LY-CoV555). Le traitement a permis de réduire la
charge virale sur les échantillons naso-pharyngés et les symptémes infectieux par
rapport au placebo. Le Bamlanivimab est aussi disponible en bithérapie avec
I'Etesevimab afin de limiter les pertes d’efficacité liées aux immunisations (129). Ces
études n’ont pas montré de bénéfice supplémentaire a traiter des patients plus graves.
En effet, ces traitements limitent surtout la réplication virale, or lors de phases plus
tardives de linfection, l'inflammation et la coagulopathie sont des facteurs de gravité
plus importants. Ces anticorps monoclonaux sont disponibles en ATU en France pour
les patients a risque de forme grave, comme les patients immunodéprimés, les patients
avec des comorbidités cardiorespiratoires ou métaboliques et les patients de plus de

80 ans.

- Vaccins :

La mise a disposition gratuite des données scientifiques a permis de créer des
vaccins innovants et orientés vers des cibles bien définies. Un soutien financier
important tant de la part de consortiums privés que des gouvernements de plusieurs
pays a permis de développer ces nouveaux vaccins trés rapidement. La production et
la distribution de milliards de doses de vaccins COVID-19 restent un défi. L’apparition
de nouveaux variants du virus risque de mitiger I'efficacité vaccinale, une adaptation

rapide des laboratoires pharmaceutiques sera donc nécessaire.
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Plus de 150 projets de vaccins ont été déclarés et environ 50 ont atteint les phases
d’expérimentation humaine (130). Parmi ceux-ci 6 ont passé les essais de phase Il et
seront disponibles en France.

Les données présentées ci-aprés concernant I'efficacité des vaccins ne prennent pas
en compte les nouveaux variants. Tous les vaccins disponibles en France ont une
efficacité de 100% pour prévenir les formes graves (131).

AstraZeneca : L'université d’Oxford et Astra-Zeneca ont développé un vaccin vectorisé
par un adénovirus de chimpanzé codant pour la protéine Spike du SARS-CoV-2. I
aurait une efficacité de 70.4% sur un schéma d’administration & deux doses contre les
formes symptomatiques (132).

Moderna : Moderna et le National Institutes of Health ont développé un vaccin a ARNm
codant pour la protéine Spike, encapsulé dans des nanoparticules lipidiques. |l aurait
une efficacité de 94,1% pour prévenir les formes symptomatiques (133).

Pfizer et BioNtech : Pfizer et BioNtech ont développé un vaccin a ARNm codant pour
la protéine Spike. Il aurait une efficacité de 95% pour prévenir les formes
symptomatiques (134).

Johnson & Johnson : Johnson & Johnson a développé un vaccin vectorisé par un
adénovirus humain codant pour la protéine Spike du SARS-CoV-2. Il aurait une
efficacité de 66% pour prévenir les formes modérées a séveres (135).

Novavax : Novavax a développé un vaccin recombinant. Il aurait une efficacité de

95.6% pour prévenir les formes symptomatiques (136).

- Traitement anti-thrombotique :
Au vu de l'incidence élevée des événements thrombotiques (137,138), surtout chez

les patients atteints d’'une forme sévere de COVID-19 et considérant le fait que
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I'anticoagulation a pu montrer une baisse de la mortalité dans plusieurs études
(139,140), différents groupes d’experts ont statué sur I'anticoagulation (141). En
I'absence de thrombose prouvée, 'ISTH recommande une thromboprophylaxie avec
une HNF ou HBPM, pour tous les patients hospitalisés pour un COVID-19, sauf en cas
de contre-indication absolue (141).

La stratégie optimale de thromboprophylaxie dans la population de patients
hospitalisés en phase critique de COVID-19 est incertaine. Des données cliniques
suggerent que l'utilisation de doses prophylactiques a intermédiaires d'HBPM chez les
patients atteints de COVID-19 sévére serait associée a un meilleur pronostic (142).
L’ASH recommande cependant une dose prophylactique chez tous les patients.

Par ailleurs, en cas de dégradation clinique sans thrombose prouvée, I'|STH
recommande d’augmenter la dose d’anticoagulant (141).

L’anticoagulation doit étre poursuivie en sortie d’hospitalisation. Des données sur les
infections non COVID-19 révélent que dans certaines populations a haut risque de
thrombose et a faible risque de saignement, une thromboprophylaxie prolongée
pendant environ 4 semaines avec une HBPM a dose prophylactique ou un
anticoagulant oral direct (AOD) pourrait réduire le risque de thrombose sans entrainer
une augmentation significative du risque de saignement majeur (143,144). Par
extension, il est recommandé de poursuivre I'anticoagulation 4 a 6 semaines en
'absence d’autres motifs d’anticoagulation dans le cas d’une infection au SARS-CoV-
2.

En cas de thrombose prouvée, I'anticoagulation parentérale avec HNF ou HBPM peut
présenter des avantages par rapport a d'autres stratégies en raison de l'absence
d'interactions médicamenteuses connues avec des agents antiviraux ou les thérapies

expérimentales utilisées pour traiter le COVID-19. De plus, I'utilisation de 'HBPM peut
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présenter d'autres avantages dans ce contexte, nécessitant moins de surveillance
biologique de routine, elle permet de diminuer I'exposition des agents de santé a
l'infection. Par ailleurs, dans le contexte inflammatoire, [I'adaptation de
I'héparinothérapie au TCA peut étre complexe. Le traitement doit étre poursuivi en

sortie d’hospitalisation pendant au moins 3 mois (141).

Il. Les antiphospholipides et le syndrome des
antiphospholides

a) Introduction et contexte historique

La sérologie syphilitique a été mise au point par Bordet et Wassermann en 1906 et
on a pu observer lors de son utilisation des situations de faux positifs, avec des
réactions de fixation du complément positives (utilisant des antigénes lipidiques) et des
réactions tréponémiques négatives (TPHA, Nelson) (145). Ces sérologies dissociées
étaient surtout observées chez de jeunes femmes lupiques. En 1963, Bowie et al.
découvrent la présence d’un anticoagulant circulant dit lupique (encore appelé anti-
prothrombinase), détecté par un test fonctionnel de la coagulation et associé a la
survenue de thromboses veineuses ou artérielles (146). Soulier et Boffa mettent en
évidence en 1980 l'association de fausses couches répétées, de thromboses et du
lupus anticoagulant (LA). En 1983, Harris et Hugues, en cherchant a comprendre le
meécanisme des sérologies syphilitiques dissociées, mettent en évidence des anticorps
anticardiolipines (aCL) a l'aide d'un test radio-immunologique. Cette découverte méne

a l'individualisation du syndrome des anti-phospholipides (SAPL) (147).
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Le SAPL a été défini comme I'association de thromboses (artérielles, veineuses ou
micro-vasculaires) et/ou de pertes embryo-feetales répétées et d'anticorps anti-
phospholipides (aPLs).

Les veines profondes des membres inférieurs et la circulation artérielle cérébrale sont
les sites les plus fréquents de thromboses, mais le lit vasculaire de tout tissu ou organe
peut étre touché. Une forme particuliere du SAPL, le Syndrome Catastrophique des
Anti-phospholipides (CAPS) est caractérisé par des caillots dans plusieurs petits lits
vasculaires et conduit a une défaillance multi-organes avec une mortalité élevée (148).
La persistance des anticorps au long terme revét une importance fondamentale étant
donné la fréquente apparition d’aPLs chez des sujets sains ou suivant une infection,
avec un caractére transitoire.

Le SAPL est souvent associé a des maladies auto-immunes systémiques telles que le
lupus érythémateux systémique (LES). Il peut aussi survenir sans autre manifestation
auto-immune.

Le diagnostic du SAPL est basé sur des critéres de classification élaborés en 1999
(criteres de Sapporo) (149) puis révisés en 2006 (criteres de Sidney) (150). Les
critéres de classification présentés sont souvent utilisés comme outils de diagnostic,
mais d'autres éléments cliniques ou biologiques (thrombopénie, Iésions valvulaires

cardiaques, néphropathie) peuvent également survenir dans le spectre du SAPL.

b) Epidémiologie

- Prévalence du SAPL et des aPLs :
La prévalence globale des aPLs et du SAPL dans la population générale n’est pas
bien déterminée, en I'absence d’étude épidémiologique solide et aussi parce que les

techniques de détection des anticorps ne sont pas bien homogénéisées.
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Durcan, Petri et al. ont estimé l'incidence du SAPL a ~ 5 nouveaux cas pour 100 000
personnes par an et la prévalence a environ 40 a 50 cas pour 100 000 individus (151).
Des résultats similaires ont été obtenus par Duarte-Garcia et al. avec un taux
d’incidence a 2.1 pour 100000 et une prévalence estimée a 50 pour 100000 (152). La
prévalence du CAPS a été estimée a moins de 1% de tous les cas de SAPL (153).

Les aPLs sont positifs chez 13% a 17% des patients ayant subi un AVC, 11% avec un
infarctus du myocarde, 9,5% a 10% des patients atteints de thrombose veineuse
profonde et 6% des patients atteints de morbidité pendant la grossesse (154). Une

augmentation de la prévalence du LA a été rapportée avec le vieillissement (155).

- Association a d’autres pathologies :

Les termes de forme « primitive » et « secondaire » de SAPL pour différencier les
cas de SAPL associés a d’autres pathologies auto-immunes et ceux survenant
indépendamment, tendent a ne plus étre utilisés. En effet, les patients atteints de SAPL
développent souvent une auto-immunité au cours de leur histoire et il n’est pas établi
que le SAPL soit secondaire aux pathologies auto-immunes (156).

Les aPLs peuvent étre détectés en association avec d'autres maladies auto-immunes
systémiques, le plus souvent le lupus érythémateux systémique (LES). La prévalence
des aPLs chez les patients lupiques va de 15% a 34% pour le LA, de 12% a 44% pour
les anticardiolipines et de 10% a 19% pour les anti-B2GPI (151). Si le LES est
particulierement associé a la présence d’aPLs et au SAPL, d’autres maladies et

situations peuvent étre concernées par la présence d’aPLs (tableau 2).
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Tableau 2.

Maladies ou situations associées a la présence d’aPLs, adapté de Anisur Rahman
et al. (157)

Maladies auto- Lupus érythémateux systémique, Ilupus discoide,

immunes connectivite mixte, polyarthrite rhumatoide, syndrome de
Gougerot-Sjogren, sclérodermie, polychondrite atrophiante,
vascularite a ANCA, thyroidite auto-immune, diabéte
insulinodépendant, myasthénie, sclérose en plaques,
purpura thrombopénique immunologique

Affections malignes = Thymomes, cancers solides, syndromes myéloprolifératifs,
leucémies, lymphomes, maladie de Waldenstrom

Maladies infectieuses Syphilis, maladie de Lyme, typhus, fievre Q, leptospirose,

(Voir chapitre IV.b) infections @ mycoplasme et a chlamydia, infections a :
staphylocoque doré, streptocoques, salmonelles, E. Coli,
tuberculose, lepre, endocardites bactériennes, VIH, VHA,
VHB, VHC, CMV, EBV, parvovirus B 19, adénovirus,
rougeole, oreillons, rubéole, varicelle, paludisme,
toxoplasmose

Médicaments Phénothiazines, hydantoines, éthosuximide, pénicillines,
streptomycine, quinine, B-bloquants, hydralazine, quinidine,
hydrochlorothiazide, cestroprogestatifs- interféron q,
procainamide, anti-TNFa (adalimumab, etanercept,

infliximab), vaccins

Maladies Maladies de Horton et de Takayasu, périartérite noueuse,
inflammatoires spondylarthropathies, maladies inflammatoires chroniques
chroniques de l'intestin, Behcet

Autres Déficits immunitaires primitifs, cirrhose, insuffisance rénale

terminale, hémodialyse, intoxication éthylique

Abréviations : VIH, Virus de I'lmmunodéficience Humaine ; VHB, Virus de I'Hépatite
B ; VHC, Virus de I'Hépatite C ; CMV, Cytomégalovirus ; EBV, Epstein-Barr Virus ;
TNFa, Tumor Necrosis Factor a
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c) Diagnostic et classification

Le diagnostic du SAPL se fonde sur les critéres de classification révisés de Sidney.
Ces critéres de classification incluent des composantes cliniques et biologiques.

Tableau 3.
Critéres de classification révisés du SAPL. Adapté de Miyakis, S. et al. (150)

Le patient doit remplir au moins un critere clinique et un critere biologique
Critéres cliniques :

o = 1 épisode clinique de thrombose artérielle, veineuse ou des petits
vaisseaux. La thrombose doit étre confirmée par un examen radiologique ou
histologique. Si la confirmation est histologique, la thrombose doit étre
présente sans inflammation de la paroi vasculaire.

o Morbidité grossesse

e 21 décés inexpliqué d'un foetus morphologiquement normal =10
semaines de gestation
e 21 accouchement prématuré d'un foetus morphologiquement normal
<34 semaines de gestation, causé par une pré-éclampsie séveére, une
éclampsie ou une insuffisance placentaire
e 23 fausses couches consécutives inexpliquées a <10 semaines de
gestation, facteurs paternels (tels des anomalies anatomiques,
hormonales ou chromosomiques) exclus
Critéres biologiques :
La présence d'anticorps anti-phospholipides a = 2 occasions a au moins 12
semaines d'intervalle et <5 ans avant les manifestations cliniques
Au moins un des éléments suivants :
o Présence d’anticoagulant lupique dans le plasma (détecté selon les
recommandations de I'lSTH)
o Titre moyen ou élevé (>40GPL ou MPL, ou >99 éme percentile)
d'anticorps anti-cardiolipines (aCL) d’isotype 1gG ou IgM mesurés par
ELISA standardisé
o Anticorps anti-B2-glycoprotéine | (anti-2GP1) d’isotype 1gG ou IgM

présents (titre >99éme percentile), mesurés par ELISA standardisé
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d) Manifestations cliniques

Les différentes manifestations cliniques non obstétricales sont rappelées dans la figure

2.

- Manifestations thrombotiques :

Les manifestations thrombotiques du SAPL concernent les veines, les artéres et la
micro-vascularisation et l'intervalle de temps entre ces manifestations peut varier de
quelques jours a plusieurs années. La variabilité de la localisation des thrombus est
responsable d’'un spectre large de présentations cliniques (158). La thrombose des
membres inférieurs est la manifestation la plus fréquente du SAPL. Bien que la
thrombose artérielle soit moins fréquente que la thrombo-embolie veineuse, elle est
généralement plus séveére et potentiellement mortelle. Dans une cohorte européenne
de 1000 patients avec un SAPL (projet Euro-phospholipid) les thromboses veineuses
profondes étaient retrouvées dans 38,9% des cas, les embolies pulmonaires dans
14,1% des cas, les AVC dans 19,8% des et les AIT dans 11,1% des cas. L’atteinte
ischémique cardiaque était estimée a 5.5% des SAPL dans la cohorte Euro-
phospholipid (159). Le taux de récidive des événements thrombotiques chez les
individus non traités apres les premiers événements non provoqués est éleveé et varie

de 19% a 29% par an (160).

- Manifestations obstétricales :

Le SAPL obstétrical peut se manifester de différentes maniéres. Les fausses
couches récurrentes a <10 semaines de gestation surviennent le plus fréquemment. ||
se complique également de pré-éclampsie, d'éclampsie et de troubles de la perfusion
placentaire. Les aPLs peuvent franchir la barriére placentaire, mais les bébés nés de

meéres atteintes de SAPL ne semblent pas avoir de thrombose. Plusieurs facteurs de
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risque de morbidité de la grossesse ont été identifies au cours du SAPL : une maladie
auto-immune systémique associée, en particulier le LES, des antécédents
d'événements thrombotiques, une réduction des niveaux de complément et la positivité

du LA ou triple positivité des anti-phospholipides (156).

- Le Syndrome Catastrophique des Antiphospholipides :

Le CAPS constitue une entité a part, c’est une forme rare du SAPL, survenant chez
moins de 1% des patients. |l est défini par des thromboses intravasculaires touchant
23 organes, systémes et / ou tissus simultanément ou dans un délai d'une semaine
avec confirmation histologique de l'occlusion des petits vaisseaux (148). De tous les
individus qui développent un CAPS, 60% ont un SAPL primitif et 40% ont un SAPL
associé a une autre maladie auto-immune. Les infections sont les facteurs précipitants
du CAPS les plus fréquents. En effet 49% des personnes qui développent un CAPS
auraient eu une infection (161). Les organes les plus couramment touchés dans le
CAPS sont les reins (73%), suivis du systéme pulmonaire (60%), du cerveau (56%),
du systéme cardiaque (50%) et enfin de la peau (47%). La mortalité sur 12 ans est

évaluée a 37% dans le registre international CAPS (153).

- Manifestations cliniques dites non classantes :
A coté des manifestations thrombotiques et des manifestations obstétricales entrant
dans les critéres de classification, d’autres événements cliniques peuvent survenir.
Méme s’ils ne sont pas inclus dans les critéres, ils peuvent jouer un réle important dans

le diagnostic (Tableau 4)
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Manifestations cliniques non classantes du SAPL

Manifestations neurologiques

Manifestations cardiologiques

Manifestations pulmonaires

Manifestations dermatologiques

Manifestations rénales

Dysfonction cognitive (pouvant étre due
a des thromboses de micro-vaisseaux
cérébraux), céphalées réfractaires,
migraine, épilepsie, chorée (162)
Lésions valvulaires, hypertension
artérielle pulmonaire, cardiomyopathie,
dysfonction diastolique (163)

Syndrome de détresse respiratoire
aigué, hémorragie intra-alvéolaires
(164)

Livedo racémosa (16 a 25% des
patients), gangréne digitale, ulcérations
cutanées, nécrose cutanée superficielle,
Iésions de pseudo-vasculite, lésions de
type pyoderma gangrenosum (165)
Lésions vaso-occlusives chroniques

(ischémie corticale ou infarctus avec

artériosclérose, artériolosclérose,
hyperplasie intimale, ischémie
glomérulaire, fibrose interstitielle,

atrophie tubulaire), micro-angiopathie

thrombotique aigue (166)
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Manifestations cliniques non obstétricales du SAPL
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e) Les anticorps antiphospholipides et manifestations hématologiques associées
au SAPL

Les anticorps dits classants, c’est-a-dire entrant dans les criteres de Miyakis
correspondent aux aCL, aux anti-B2GPI et au LA.
- L’anticoagulant circulant lupique :
La positivité pour l'anticoagulant circulant lupique refléte la capacité de I'aPL a
prolonger les tests de coagulation dépendant des phospholipides. L'activité du LA est
souvent liée aux anti-B2GPI, en particulier ceux dirigés contre le domaine | de la

B2GPI, mais également aux anticorps anti-prothrombine (PT) (167). Pour sa détection,
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deux tests doivent étre utilisés : le temps de venin de vipére Russell dilué (dRVVT),
qui évalue la voie extrinséque de la coagulation [en lien avec I'expression du facteur
tissulaire (FT)] et le temps de céphaline activée (TCA), qui évalue la voie intraseque
de la coagulation. La détection est divisée en trois étapes. Dans la premiére étape, les
deux tests de la coagulation sont réalisés en présence d’une faible concentration de
phospholipides. La deuxieme étape correspond au mélange au ratio 1:1 avec du
sérum de sujets sains, permettant de corriger d’éventuels déficits en facteur de la
coagulation. Enfin la premiére étape est répétée avec une forte concentration de
phospholipides, qui doit normaliser les tests. La positivité d’'un ou des deux tests avec
les 3 étapes permet de confirmer la positivité du LA (168). La positivité du LA est
associée au risque le plus élevé d’évenements thrombotiques artériels et veineux

(169).

- Les anticardiolipines :

Les aCLs sont dirigés contre la cardiolipine, un phospholipide présent dans les
membranes cellulaires et notamment la membrane mitochondriale interne (170). Les
anticorps qui se lient aux cardiolipines peuvent survenir de maniére transitoire, en
particulier aprés les infections Ceux-ci sont souvent disotype IgM et se lient
directement aux cardiolipines. Cependant, les anticorps pathogénes, responsables du
SAPL sont plus souvent d’isotype IgG et dépendent de la présence de la B2GPI
(169,171,172). La relocalisation des mitochondries a la surface cellulaire pendant

I'apoptose pourrait étre a I'origine des autoanticorps (173).
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- Les anti-B2GPI :

Les anti-B2GPI sont dirigés contre la B2-glycoprotéine-1, une protéine de liaison a la
cardiolipine. En effet, la liaison de 'aPL a la cardiolipine requiert la B2GPl comme
cofacteur (174). Leur réle pathogéne central dans le SAPL est bien établi dans des
modéles expérimentaux murins (175). Les IgG anti-B2GPIl semblent conférer une
augmentation modérée du risque de thrombose, avec un odds ratio de 1,6 a 2,4 pour
les thromboses veineuses et de 2,3 pour les AVC ischémiques. Le réle des IgM anti-
B2GPI n’est pas univoque, mais ils pourraient étre plus impliqués dans la morbidité

maternelle (176,177).

Les patients dits triple positifs c’est-a-dire positifs pour le LA, les aCLs et les anti-
B2GPI sont les plus a risque de thrombose. Le risque de premier événement
thrombotique chez les patients triple positifs asymptomatiques est estimé a 5,3% par
an (178).

Selon le profil d’anticorps classants mis en évidence, il est possible d’établir un risque
de positivité a plusieurs semaines d’intervalle ou risque de persistance (179). Un profil
d’aPLs a haut risque est plus susceptible de rester positif lorsque la recherche est
répétée dans le temps, quel que soit le moment choisi. Par ailleurs, un profil a haut

risque augmente la certitude diagnostique (Tableau 5).

Tableau 5.

Profils de risque de persistance des aPLs adapté de Garcia et al. (179)

Risque élevé : test LA positif

Risque modéré : test LA négatif avec un titre modéré a élevé d'aCL ou d'lgG ou d'IgM

anti-B2GPI
Faible risque : test LA négatif avec un faible titre d'aCL ou d'lgG ou d'IgM anti-B2GPI
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- Les anticorps « non classants » :

Certains patients ont des manifestations cliniques fortement évocatrices de SAPL
(thromboses récurrentes sans autre facteur de risque identifié, thrombopénie, livedo),
mais pour lesquels le dosage du LA, des aCLs et des anti-B2GPI reste négatif. Pour
ces patients, la définition de SAPL séronégatif a été proposée (180). Dans ce cadre,
le potentiel thrombogéne de plusieurs aPLs dits non-classants selon les critéres
révisés a été étudié. Actuellement, plus de 30 aPLs différents ont été identifiés. Les
anticorps les plus étudiés a ce jour sont ceux dirigés contre :

- Un phospholipide zwitterionique, la phosphatidyléthanolamine : PE

- Des phospholipides chargés négativement autres que la cardiolipine, y compris
I'acide phosphatidique, la phosphatidylsérine, le phosphatidylinositol : PA, PS, PI

- Lavimentine, formant un complexe avec la cardiolipine

- La prothrombine, formant un complexe avec la phosphatidylsérine : PT, PS / PT

- La protéine anticoagulante Annexine A5 : AV

La phosphatidyléthanolamine se trouve principalement dans les feuillets internes des

membranes plasmiques et représente 20 a 50% des phospholipides totaux. Elle agit

comme un anticoagulant en augmentant I'activité de la protéine C activée ou en

interférant avec le systéme facteur Xa-prothrombine (181). Plusieurs études ont

rapporté que les anticorps contre la phosphatidyléthanolamine (PE) sont

significativement associés a des événements cliniques majeurs tels que la perte feetale

et / ou la thrombose et sont principalement présents en I'absence d’aPLs classants

(182). Dans une vaste étude multicentrique portant sur 317 patients atteints de

thrombose veineuse profonde et 52 avec événements artériels, les PE ont été

retrouvés chez 15% des patients thrombotiques (183).



64

Des anticorps sont également dirigés contre l'acide phosphatidique (PA), la
phosphatidylsérine (PS) et le phosphatidylinositol (Pl), qui entrent dans la catégorie
des phospholipides anioniques. Leur implication dans les thromboses ou les
complications obstétricales n’est pas claire (184).

La prothrombine est une glycoprotéine plasmatique impliquée dans la cascade de
coagulation convertie en thrombine par la thromboplastine extrinseque au cours de la
deuxiéme étape de la coagulation sanguine (185). L’association des anticorps anti-
prothrombine (PT) aux événements thrombotiques n’est pas univoque. Plusieurs
équipes ont pu constater une association entre la thrombose et les PT (186,187).
Inversement, Atsumi et al. n'ont trouvé aucune corrélation entre la présence de PT et
la thrombose dans une évaluation de 265 patients avec un SAPL (188). Les PT sont
généralement détectés par ELISA. Pour étre reconnue, la prothrombine humaine doit
étre soit revétue sur des plaques activées, soit immobilisée via des ions calcium sur
des plaques traitées a la phosphatidylsérine. Il a été démontré que la liaison de la
prothrombine a la phosphatidylsérine augmente la sensibilité de 'ELISA, grace a une
formation accrue d'immunocomplexes trimoléculaires bivalents (189). Les IgG et IgM
antiphosphatidylsérine / prothrombine (PS / PT) sont fortement corrélés avec la
présence d’anticorps classants (190). Le taux d'incidence cumulé des événements
thrombotiques est significativement plus élevé chez les sujets positifs pour IgG PS /
PT mais pas chez les sujets positifs pour IgM PS / PT (191).

L'annexine A5 est une glycoprotéine qui se lie aux phospholipides négatifs tels que la
phosphatidylsérine. Dans une comparaison de 112 patients SAPL avec 40 témoins
sains, Singh et al. ont trouvé une positivité des anticorps anti Annexine V (AV) chez

69 patients SAPL versus 3 chez les sujets contréles (192).



65

Un certain nombre d’articles suggérent une utilité potentielle de la recherche des
isotypes IgA des différents aPLS. Les isotypes IgG / M reconnaissent un épitope dans
le domaine 1, alors que les épitopes reconnus par I'lgA sont les domaines 3, 4 et 5
(193). Dans une vaste étude portant sur 5892 patients, la positivité des IgA anti-B2GPI
était associée a un risque accru de thrombose artérielle (p <0,001), de thrombose
veineuse (p = 0,015) et de toutes les thromboses (p <0,007) (194). Une étude cas-
témoins incluant 244 patients asymptomatiques dépistés pour les aPLs et positifs
uniqguement pour les IgA anti-B2GPI et 221 patients négatifs suivis pendant cing ans a
montré que la présence d'IgA anti-B2GPI était associée a un risque accru de

développer des événements thrombotiques cliniques (OR 5,15; p <0,007) (195).

- La stratification du risque thrombotique

Plusieurs scores comme le aPL-S ou le GAPPS, qui stratifient le risque d’événement
clinique selon la positivité des autoanticorps, ont été développés (196). L'étude ayant
validé le score aPL-S comprenait 3 tests pour I'anticoagulant lupique (TCA, temps de
coagulation du kaolin et dRVVT) et 6 tests pour les aPLs (aPLs classants et non
classants). Un score aPL-S = 30 était un facteur de risque indépendant de thrombose
(p = 0,006) (197). Le Global Antiphospholipid Score ou GAPSS combine quant a lui
des aPLs (aCL, anti-B2GPI, anti-PS / PT et LA) et des facteurs de risque
cardiovasculaires indépendants (hyperlipidémie et hypertension artérielle). Un score
GAPSS de 10 ou plus était statistiquement significatif. Les niveaux les plus élevés de
GAPSS étaient retrouvés chez les patients atteints de thrombose artérielle (198).
L’EULAR recommande actuellement de stratifier le risque d’événement clinique, selon
le profil d’'aPLs. Le profil a haut risque correspond a la présence (a 2 reprises ou plus

et a au moins 12 semaines d'intervalle) d'un LA (mesuré selon les recommandations
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de I'ISTH), ou d'une positivité double (toute combinaison de LA, d'anticorps aCL ou
anti-B2GPI) ou triple (les trois sous-types), ou la présence de titres d'aPLs
constamment élevés. Le profil aPL a faible risque correspond a des anticorps isolés
aCL ou anti-B2GPI a des titres faibles a moyens, en particulier en cas de positivité

transitoire (199).

- Manifestations hématologiques associées au SAPL :

Une thrombocytopénie est présente chez environ 30% des patients avec un SAPL
(158). Celle-ci est plus fréquente chez les patients avec une maladie lupique associée
(200). Le plus souvent elle est modérée et n’est donc pas associée a des saignements.
Des anémies hémolytiques sont également possibles et un test de Coombs positif est
retrouvé chez 10% des patients avec un SAPL, mais est rarement associé avec une
hémolyse (201). En cas de présence de schizocytes, il faut suspecter une micro-

angiopathie thrombotique associée.

f) Principes de prise en charge du SAPL non obstétrical

La gestion du SAPL a fait I'objet de multiples controverses récemment, mais 'lEULAR
a édité des recommandations de traitement en 2019 (199). Le traitement anticoagulant
est considéré comme la pierre angulaire du traitement, mais l'intensité et le moment
de l'anticoagulation restent débattus. Par ailleurs, I'utilisation de traitements immuno-
modulateurs est discutée.

- Prévention primaire :

La décision finale de traitement dépend des manifestations cliniques, du profil d’'aPLs

et des facteurs de risque cardiovasculaires concomitants, notamment le tabagisme,

I'hypertension, I'obésité et la dyslipidémie. Comme dans la population générale, les
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événements thrombotiques artériels et veineux chez les patients porteurs d'anticorps
anti-phospholipides sont souvent multifactoriels (202).

L'utilisation d'aspirine a faible dose pour la prévention de la thrombose primaire est
recommandée en prévention primaire de la thrombose, si le sujet est a risque
cardiovasculaire suivant les recommandations générales d'anti agrégation en
prévention primaire (179), en cas de profil d’anticorps a bas risque. Son utilisation est
cependant recommandée chez tous les patients avec un profil d’'aPLs a haut risque,
indépendamment des facteurs de risque cardiovasculaires (199).

Bien qu'il existe des preuves expérimentales et une réduction du risque de thrombose
chez les patients atteints de LES traités par hydroxychloroquine, des études contrélées
supplémentaires sont nécessaires pour déterminer son efficacité en prophylaxie
primaire chez les patients avec des aPLs sans maladie auto-immune systémique

associée (203).

- Prévention secondaire :

Pour les patients ayant un SAPL et ayant fait une premiére thrombose veineuse, un
traitement initial par HNF ou HBPM, suivi d'un traitement anticoagulant a long terme
avec un antagoniste de la vitamine K (AVK) tel que la warfarine (INR cible a 2-3), est
recommandé. Un traitement par AVK de plus haute intensité (INR cible a 3-4) peut étre
discuté en cas de thromboses récurrentes malgré une anticoagulation bien menée
(199). L'arrét du traitement anticoagulant serait associé a un risque inacceptable de
thrombose récurrente (204).

Concernant la prévention secondaire de la thrombose artérielle, de nombreux experts
recommandent les AVK pour les thromboses artérielles survenant en dehors du

systéme vasculaire cérébral, avec une cible d’'INR entre 2 et 3. En cas de récidive



68

malgré une anticoagulation bien menée, une cible de I'INR entre 3 et 4 peut étre
envisagée, ou I'ajout d’aspirine a faible dose (199). Pour les patients agés ayant subi
un accident vasculaire cérébral et un seul test montrant un faible titre d'aCL, I'aspirine
seule peut étre aussi efficace que les AVK (205).

Les AOD ne sont pas recommandés dans le traitement du SAPL pour les
manifestations veineuses et artérielles. Plusieurs études ont montré un risque de
récurrence thrombotique et un risque hémorragique augmentés et 'lEULAR s’est
prononcée a I'encontre de leur utilisation (206—-208).

Concernant la durée du traitement anticoagulant, si le diagnostic de SAPL est posé, le
traitement doit étre poursuivi a vie en cas de thrombose non provoquée. En cas de
thrombose provoquée, 'EULAR recommande de suivre les indications de durée

d’anticoagulation des patients sans SAPL (199).

- Traitement du CAPS :

L'insuffisance rénale aigué, le syndrome de détresse respiratoire aigu, I'hémorragie
alvéolaire diffuse, I'encéphalopathie et I'hémorragie surrénale sont fréquents chez les
patients atteints d'un syndrome catastrophique des anti-phospholipides ou CAPS. Le
diagnostic peut étre difficile, surtout s'il n'y a pas d'antécédent de positivité des aPLs.
Un traitement précoce est essentiel chez les patients atteints de CAPS avec
généralement une association d'anticoagulants, de glucocorticoides,

d'immunoglobulines intraveineuses et d'échanges plasmatiques (148,161).

- Autres traitements :
L'anticoagulation n'est généralement pas efficace contre les manifestations non

thrombotiques du SAPL, comme la néphropathie et la thrombopénie (209). Il est par
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ailleurs intéressant de noter que le SAPL est |la seule pathologie auto-immune dont la
pierre angulaire de traitement ne soit pas un traitement immunosuppresseur (Tableau

6).

Tableau 6.
Traitements proposés dans le SAPL (hors anticoagulants) (179)

o Traitements déja utilisés dans certaines indications

Glucocorticoides Traitement de 1°® intention du PTI associé au
SAPL et de 'AHAI a anticorps chauds

iglVv Traitement de 1° intention du PTI associé au
SAPL

Echanges plasmatiques En cas d’atteinte rénale avec micro-angiopathie
thrombotique ou de CAPS

Mycophénolate mofétil En 29 intention en cas de PTI ou AHAI

Cyclophosphamide En 29 intention en cas de PTI ou AHAI

Azathioprine En 29 intention en cas de PTI ou AHAI

Rituximab L’inhibition des LB serait efficace sur les

manifestations du SAPL dans des modéles murins
(210). Le Rituximab pouvait contréler certaines
des manifestations non classantes du SAPL (211).
Sur la base d'une étude rétrospective, son
utilisation est recommandée dans le CAPS (212)

Eculizumab Efficace pour la prévention des complications
obstétricales et de la thrombose médiées par les
aPLs dans des case reports (213). Utilisé pour
traiter le CAPS, avec des résultats encourageants
(214,215)

o Traitements a l'essai

Statines Réduiraient I'activation des cellules endothéliales
et I'expression des facteurs tissulaires induits par
les aPLs, diminueraient de maniére significative

les biomarqueurs inflammatoires et pro-
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thrombotiques tels que I'lL-6 et le FT soluble
(216,217)

Agonistes des récepteurs de Augmenteraient la formation d'AMP cyclique et

I’adénosine réduiraient la NETose et ainsi le risque
thrombotique médié par les aPLs dans un modeéle
murin (218)

Inhibiteurs de mTor Bloqueraient la prolifération endothéliale médiée
par les aPLs, linfiltration cellulaire et réduiraient la
fibrose de l'intima vasculaire et des médias (179)

Abréviations :  PTI, Purpura Thrompénique Immunologique; AHAI, Anémie
Hémolytique Auto-Immune ; IglV, Immunoglobulines Intraveineuses; IL-6,
Interleukine-6

Ill. Meécanismes de la thrombose dans le SAPL et le COVID-19

Nous développerons dans un premier temps les mécanismes de la thrombose dans
le SAPL avant d’aborder la physiopathologie des manifestations thrombotiques

associées a l'infection par le SARS-CoV-2.

a) Mécanismes des événements thrombotiques dans le SAPL

Les paragraphes suivants font I'état des lieux des hypothéses mécanistiques
retenues ou étudiées a I'heure actuelle. Les différents mécanismes potentiellement
impliqués sont illustrés dans la figure 3.

Le réle pathogéne des aPLs et surtout de I'anti-B2GPI a été démontré dans des études
animales (175). Chez la souris, le transfert passif d’anti-B2GPI reproduit les
caractéristiques du SAPL humain, c'est-a-dire une perte fcetale et des événements
thrombotiques (219). L'élimination des autoanticorps par échange plasmatique permet

une amélioration clinique nette (220). Le role important de la B2GPI est par ailleurs
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souligné par I'absence de thrombose chez les patients avec un déficit héréditaire en

B2GPI (221).

- Mécanismes potentiels de rupture de tolérance et cibles des anticorps :

Différents mécanismes ont été suggérés pour expliquer l'apparition des aPLs. Les
agents infectieux ont souvent été désignés comme a I'origine de la rupture de tolérance
dans le SAPL. lls pourraient étre responsables de l'apparition d'aPLs par des
meécanismes dépendants de l'antigene comme le mimétisme moléculaire ou par
révélation d’'un épitope masqué en contexte inflammatoire et/ou par des mécanismes
indépendants de l'antigene, par diminution de la tolérance immunitaire due a
l'inflammation (156).
Le mimétisme moléculaire est considéré comme la cause principale de I'association
fréquente d'infections et de SAPL. Il existe des preuves solides d'une homologie
significative entre les structures bactériennes et virales et les peptides dérivés de la
B2GPI (222). Des souris immunisées avec des peptides synthétiques d'origine
bactérienne ou virale (adénovirus, CMV, Bacillus subtilis) partageant une séquence et
une similitude fonctionnelle avec un peptide dans la région majeure de liaison aux
phospholipides de B2GPI développent des aPLs (223).
La B2-glycoprotéine |, composée de 5 domaines, se trouve habituellement sous une
forme circulaire, le domaine | interagissant avec le domaine V. Sous cette forme,
I'épitope critique pour les lymphocytes B est caché du systéme immunitaire. Lors de la
liaison a un phospholipide anionique par le domaine V, la forme circulaire de la B2GPI
s'ouvre a une configuration en hamegon, exposant I'épitope du domaine | et permettant
aux anti-p2GPI du domaine | de se lier (224). Des événements infectieux pourraient

également induire ce changement de configuration et des anti-B2GPI dirigés contre le
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domaine | ont été induits chez des souris auxquelles la protéine H (dérivée de
Streptococcus pyogenes) avait été administrée (225). Par ailleurs, dans des conditions
de stress oxydatifs, la conformation de la B2GPI change avec la formation de ponts
disulfures. Cette forme oxydée serait plus immunogéne, et associée aux

manifestations cliniques du SAPL (226).

Bien que les aPLs soient centraux dans la pathogénése du SAPL, on en sait peu sur
la perturbation des lymphocytes B (LB) et les caractéristiques des clones producteurs
d'aPLs. Des LB producteurs d’aPLs peuvent étre présents chez I'étre humain sans
caractere pathologique (227,228). Ce pool de LB est maintenu dans un état
d'ignorance immunologique, probablement en raison de I'affinité faible des aPLs. Un
travail évaluant les anomalies phénotypiques des LB dans les SAPL obstétricaux a
décrit une réduction des LB mémoires et une augmentation du pourcentage et du
nombre absolu de cellules B naives CD27-IgM + chez les patients ayant des
antécédents d’évenement thrombotique. Ce nombre plus élevé de LB naifs était
associé a des taux plus élevés d'IlgG aCL et anti-B2GPI et au développement de
complications thrombotiques au cours du suivi (229). Les auteurs ont supposé que la
différenciation et I'activation modifiées des LB périphériques pourraient conduire a un

biais vers la maturation de cellules plasmatiques.

- Contexte génétique :

La constitution génétique du patient pourrait également étre une variable critique
dans le développement des manifestations du SAPL. Des études familiales suggeérent
une prédisposition génétique au SAPL, en lien avec le systéme HLA (surtout HLA-DR4
et HLA-DRw53) De plus, la présence du LA et des aCLs semble étre associée a ces

génotypes HLA (230). D'autres génes en dehors du systéeme HLA pourraient
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également prédisposer au développement du SAPL, notamment pour les génes

codants pour les facteurs de transcription IRF5 et STAT4 (230).

- Le réle des vaisseaux, théorie des « hits » multiples :

Bien que les aPLs soient directement impliqués dans la physiopathologie du SAPL
et qu’ils soient corrélés avec le risque thrombotique, les événements thrombotiques
ne surviennent qu’occasionnellement. Ceci suggére que I'état pro-coagulant induit par
I'aPL (premier «hit») ne conduit a des événements thrombotiques qu'en présence d'un
facteur déclenchant (second «hit») tels que la réponse inflammatoire, les infections,
les tumeurs malignes ou d’autres conditions pro-coagulantes (231). La théorie des
« hits » multiples de Knudson développée dans le contexte de la cancérologie
(232,233) adaptée aux maladies auto-immunes par Goodnow (234) fait le lien entre
I'apparition d’anticorps et leur pathogénicité. Les modéles murins appuient cette
théorie. En effet, des autoanticorps de patients atteints de SAPL (1" « hit »), perfusés
a des souris ne favorisent pas la formation de thrombus en I'absence de lésion de la
paroi vasculaire (2" « hit ») (235). Par ailleurs, la B2-GPI ne se lie pas a I'endothélium
non stimulé in vivo (236). En cas de CAPS, les infections et la chirurgie sont des
facteurs reconnus des lésions endothéliales avec déclenchement d’'une cascade

thrombotique (237).

- Le réle du microenvironnement inflammatoire :
La liaison des anti-B2GPI a la surface cellulaire entraine I'activation de cellules
endothéliales, de plaquettes, de monocytes, neutrophiles, fibroblastes et trophoblastes
et 'expression et la libération de différents médiateurs selon le type cellulaire impliqué

(238). Les modeles animaux ont confirmé que la perfusion d’anti-32GPIl augmentait
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I'expression du FT, responsable de I'activation de la cascade de coagulation (239). Les
mécanismes sous-jacents a l'activation cellulaire sont complexes. L'activation des
cellules implique probablement la liaison du complexe anti-B2GPI/B2GPI avec les Toll-
like récepteurs (TLR2, TLR4) et I'activation de leur voie de transduction de signal
intracellulaire (240).

Les aPLs interféerent également avec I'activation du complément. En effet, les souris
déficientes en facteurs du complément C3, C5 et C6 ont montré une réponse
thrombotique réduite suite a I'administration d’aPLs par rapport aux souris témoins
(241).

Les neutrophiles des patients atteints de SAPL ont une propension élevée a la
NETose. La NETose correspond a la formation de Neutrophile Extracellular Trap
(NET) par les neutrophiles activés lors d’infections bactériennes notamment et la
libération de contenus nucléaire (ADN et histones) et granulaire (myélopéroxydase).
Les neutrophiles altérés avec cette substance libérée vont former un réseau (Net)
piégeant I'agent infectieux. La Netose est connue pour activer la coagulation par la
présentation du FT, l'activation du facteur XIl, la liaison et I'activation directe des
plaquettes et l'interaction avec le complément (242). Les neutrophiles affichent a leur
surface la B2GPI et la libération de NET suite a I'exposition a des anti- B2GPI serait
dépendante de TLR4 (243). Dans un modéle murin de SAPL, il a été montré
'importance de la NETose pour la thrombose veineuse (244). Par ailleurs, I'analyse
du profil transcriptomique des neutrophiles de patients SAPL a mis en évidence une
signature d’activation par rapport aux témoins (245).

Un certain nombre de données suggérent que le SAPL est caractérisé par un stress
oxydatif accru. Les patients atteints du syndrome des anti-phospholipides ont des taux

de nitrite plasmatique réduits par rapport aux témoins compatibles avec une activité
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oxyde nitrique synthase réduite (246). L'oxyde nitrique dérivé de I'endothélium joue un
role important dans la fonction endothéliale (247).Une expression et une activité
réduites de l'oxyde nitrique synthase endothéliale peuvent entrainer la génération de
radicaux libres superoxyde et peroxynitrite (248) impliqués dans la dysfonction

endothéliale et la coagulation (249,250).

Figure 3.
Mécanismes potentiels de la thrombose dans le SAPL
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b) Mécanismes potentiels de la thrombose lors de I'infection au SARS-CoV-

2, réle du systéme immunitaire et de la déréqulation de la réponse

inflammatoire

- Mécanismes potentiels des thromboses induites par le SARS-CoV-2 :
L’analyse histologique d’échantillons pulmonaires de patients atteints de formes

séveres montre non seulement des signes caractéristiques du SDRA, mais également
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des signes d’occlusion des petits vaisseaux. Différents mécanismes (éventuellement
synergiques) pourraient expliquer la thrombose micro et macro-vasculaire (Figure 2) :
Le SARS-CoV-2 pourrait infecter directement les cellules endothéliales via le récepteur
de 'ACE-2 et ainsi entrainer des lésions endothéliales (251). La liaison du virus a
'ACE-2 est responsable de I'internalisation du récepteur, entrainant une diminution de
sa disponibilité pour le métabolisme de [I'angiotensine | (Agl) et Il (Agll).
L’augmentation de I'Agll est responsable d’'une augmentation de la production
d’espéces réactives de l'oxygéne (ROS), toxiques pour I'endothélium, et d’'une
diminution de l'activité de I'oxyde nitrique synthase (eNOS), puissant vasodilatateur
(252).

Les neutrophiles, généralement augmentés chez les patients atteints de COVID-19
pourraient contribuer a l'inflammation systémique et a la thrombose par le biais du
processus de NETose (253). Des autopsies de patients décédés de COVID-19 sévere
ont mis en évidence de la NETose dans les micro-thrombi et des marqueurs sériques
de NETose (myeloperoxidase-DNA et histone H3 citrulliné) ont été mis en évidence
chez des patients infectés (253,254). Le processus de NETose joue également un role
crucial dans la pathogenése de certaines maladies auto-immunes, comme le SAPL et
la vascularite associée aux anticorps cytoplasmiques anti-neutrophiles (ANCA)
(245,255).

L'hypoxémie en lien avec latteinte respiratoire de [linfection pourrait induire
I'expression de facteurs de transcription régulant a la hausse I'expression du FT sur
les monocytes, les cellules endothéliales vasculaires et les plaquettes (256). Le FT
peut ensuite assurer la transformation de prothrombine en thrombine, qui convertit le

fibrinogéne en fibrine.
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Les cytokines, potentiellement massivement libérées durant la seconde phase de
l'infection peuvent perturber la fonction et l'intégrité endothéliale, conduisant a la
libération de facteur Von Willebrand (vVWF) et le recrutement des plaquettes et des
leucocytes. De plus, les cytokines pro-inflammatoires, comme l'interleukine-6, peuvent
également favoriser I'expression du FT (257,258).

L’activation de la cascade du complément pourrait favoriser la coagulation. Le
complexe d'attaque membranaire, voie effectrice du systéme du complément peut
activer les plaquettes, endommager I'endothélium et ensuite activer la voie de
coagulation. Des dépdbts du complexe d'attaque membranaire dans les vaisseaux, les

poumons ou la peau ont été identifiés suite a I'infection par le SARS-CoV-2 (259).

Figure 4.

Mécanismes potentiels de la thrombose lors de I'infection au SARS-CoV-2
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Par ailleurs, dans le contexte de l'infection au SARS-CoV-2, un TCA allongé a été mis
en évidence chez un nombre significatif de patients, associé a la présence d'un
anticoagulant circulant lupique (LA) (69,260). D’autres études ont montré une
prévalence accrue d'autres aPLs avec différentes cibles et / ou isotypes chez les
patients infectés. L’association de ces autoanticorps avec les événements

thrombotiques ne semble pas univoque.

- Systéeme immunitaire et SARS-CoV-2 :

Le systéme immunitaire joue un double réle dans le COVID-19, étant impliqué a la
fois dans la réponse antivirale initiale et dans la progression de la maladie, avec une
réponse déregulée représentée par le syndrome de libération des cytokines ou orage
cytokinique. Cette réponse du systéme immunitaire participerait a I'atteinte respiratoire
sévere et aux phénomenes thrombotiques.

Dans les premiéres phases de la maladie, l'infection virale déclenche une forte
réponse immunitaire qui est nécessaire a la clairance virale, impliquant a la fois une
immunité innée et adaptative (261). Lorsque cette réponse est dérégulée avec une
libération majeure de cytokines elle est parfois nommée « orage cytokinique ». Ce type
de réponse immunitaire a déja été observé avec d’autres coronavirus (MERS et SARS)
(262). L'orage cytokinique participe au syndrome de détresse respiratoire aigué et a
l'insuffisance respiratoire par la libération de médiateurs inflammatoires dans les
poumons. Il survient surtout chez les patients atteints de forme séveére a critique de la
maladie et participe a la sévérité de l'infection. Cet état d’hyper-inflammation est
associé a la défaillance multi viscérale, et a la coagulopathie séveére. Il se traduit par

I'élévation marquée de marqueurs non cytokiniques comme la CRP ou la ferritine. Les
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cytokines libérées comprennent I'lL-18, I'lL-6, I'lL-18, I'lL-33, les IFN de type | et Il et
le TNF-a (53,263) qui ont un effet a la fois local et systémique et sont sécrétées par
un large panel de cellules immunitaires et non immunitaires activées (lymphocytes B
et T, cellules NK, macrophages, cellules dendritiques, neutrophiles, monocytes,
cellules épithéliales et endothéliales). Néanmoins, la production de certaines cytokines
comme I'lL-6 reste moins élevée que dans certains SDRA d’autres causes (263). La
charge virale a été corrélée a l'intensité de cet orage cytokinique (264). La libération
massive pulmonaire et systémique de médiateurs de l'inflammation a été signalée
apres un intervalle de 10 a 21 jours aprés le début de la maladie.

Ce profil de cytokines a amené a comparer I'infection sévére au SARS-CoV-2 avec la
lymphohistiocytose hémophagocytaire secondaire (sHLH) (265). En effet, la sHLH est
également caractérisée par une hyperproduction de cytokines (telles que IL-2, IL-7, G-
CSF, IFN-y-induced protein 10 [IP-10], monocyte chemo-attractant protein 1 [MCP-1],
macrophage inflammatory protein [MIP] 1-a, et le TNF-a), responsable d’une
défaillance multi-viscérale (266). Chez les adultes, la sHLH est le plus souvent
déclenchée par des infections virales et peut survenir dans 4 a 7 % des cas de
septicémie (267). Comme dans linfection sévére par le SARS-CoV-2, on retrouve
dans la sHLH une fiévre prolongée, des cytopénies, une hyperferritinémie et une
atteinte pulmonaire (y compris le SDRA) (268). Néanmoins I'hypofibrinogénémie et
I'hypertriglycéridémie ne sont habituellement pas retrouvées dans le COVID-19 et les
cytopénies sont moins marquées. |l n’est pas exclu que dans certains cas une sHLH
complique linfection ou bien que Il'atteinte sévére de linfection au SARS-CoV-2
constitue un syndrome apparenté au sHLH (269).

Dans le parenchyme pulmonaire, 'orage cytokinique aboutit finalement a une fibrose

interstitielle, favorisée par I'hyperactivation des macrophages et des lymphocytes. Cet
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événement survient dans les cas les plus graves de COVID-19 et est associé a une
morbidité et une mortalité élevée (270). L'hyper-activation des monocytes et
macrophages est également a la base de la libération aberrante du FT qui active la
cascade de coagulation par la voie extrinseque et peut déclencher une CIVD (271). La
réponse immuno-inflammatoire locale déclenchée par ces cytokines peut conduire a
une activation du complément susceptible d'amplifier I'inflammation (272).

Paradoxalement, des déficits en certains médiateurs de l'inflammation et de la réponse
immunitaire ont été associés a des formes sévéres de la maladie. C’est notamment le
cas pour les interférons. En tant que composants clés de la réponse antivirale
immédiate, les interférons de type | sont essentiels pour limiter la réplication et la
propagation virale, par le biais de la signalisation des récepteurs IFN de type | (IFNAR)
autocrine et paracrine. Hadjadj et al. ont observé une diminution des interférons de
type | chez les patients avec une infection sévere a critique (273). Par ailleurs, des
mutations génétiques a type de perte de fonction impliquant les interférons de type |
ainsi que des auto-anticorps ciblant les interférons ont été associées a la sévérité de

l'infection (48,274).

IV. Infections et aPLs, les données de la littérature :

a) COVID-19 et occurrence des aPLs : revue systématique de la littérature

Les articles ont été chercheés via PUBMED en utilisant les mots clés suivants : «
COVID-19 » AND « ANTIPHOSPHOLIPID », « COVID-19» AND «LUPUS
ANTICOAGULANT” ». Parmi tous les articles proposés, seules les études de cohorte
ont été sélectionnées, publiées jusqu’au 1€ avril 2021. Nous avons identifié 29

publications d’intérét sur ces critéres.



81

Plusieurs études mettent en évidence une prévalence élevée du LA chez les patients
infectés par le SARS-CoV-2, associés a la présence d’autres aPLs classants et non
classants.

Harzallah et al., dans une étude portant sur 56 patients avec un diagnostic confirmé
de COVID-19, ont mis en évidence la présence de LA chez 25 patients (45%) et des
aCL ou anti-p2GP1 chez 5 patients (10%) (260).

Dans une cohorte de 216 patients positifs pour le SARS-CoV-2, Bowles et al. ont
identifié 44 patients (20%) avec un TCA allongé. Sur 35 patients testés, le LA était
positif chez 18 patients (51,4%). Les auteurs ont ensuite comparé la prévalence du LA
avec une cohorte historique de 540 patients testés pour le LA et ont retrouvé une
prévalence significativement plus élevée de LA chez les patients infectés par le SARS-
CoV-2 (69).

Helms et al. ont évalué une cohorte de 150 patients avec un SDRA lié a une infection
par le SARS-CoV-2. Soixante-quatre événements thrombotiques ont été identifiés. Le
LA, testé chez 57 patients, était positif chez 50 patients (87.7%). Un patient était positif
pour les aCLs IgM (70).

Karahan et al. ont comparé 31 patients avec un COVID-19 critique et 28 patients non
infectés hospitalisés en réanimation, pour la présence d’aPLs. Le LA était
significativement plus fréquent dans le groupe COVID-19. L’occurrence des autres
aPLs était similaire dans les deux groupes (275).

Galleano-Valle et al. ont étudié la présence d’aPLs chez 24 patients avec un diagnostic
de COVID-19 et une TVP ou une EP prouvées. lIs ont identifié¢ 2 patients (8.3%)
faiblement positifs pour aCL IgM et anti-B2GPI IgM (276).

A. Cristiano et al., dans une cohorte de 44 patients infectés par le SARS-CoV-2 a la

phase précoce du diagnostic, 48 patients a une phase plus tardive du diagnostic (19 a
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41j du 1°" contact médical) et 44 patients contréle non infectés, ont évalué la présence
d’aPLs. Deux patients étaient positifs pour aCL IgM ou IgG ou anti-B2GPI dans le
groupe phase précoce et 3 patients étaient positifs dans le groupe phase tardive. Deux
patients étaient positifs pour les aPLs dans le groupe contréle. Les auteurs ont
également mis en évidence une présence statistiquement significative d’AV et PT par
rapport au groupe contréle (277).

Previtali et al. ont analysé une cohorte de 75 patients décédés suite au COVID-19.
Des sérums avaient été prélevés 24h avant le décés pour 35 patients. Les autopsies
réalisées ont mis en évidence une atteinte vasculaire avec de multiples thromboses
sur les micro et macro-vaisseaux chez tous les patients. Parmi les patients avec une
atteinte vasculaire des poumons, du cceur, du foie, et des reins, 3/35 (8.6%) étaient
positifs pour les aPLs, 1 pour aCL IgG et 2 pour aCL IgM mais a titre faible. Par ailleurs
3/35 (8.6%) étaient positifs pour PS/PT, mais encore une fois a titre faible. Il n’y avait

pas de co-positivité PS/PT et aCL (278).

La présence d’aPLs semble associée a la sévérité de I'infection et au pronostic négatif.
Bertin et al., dans une cohorte de 56 patients avec un COVID-19, ont identifié 16
patients positifs pour aCL 1gG, 3 patients pour aCL IgM, 1 patient pour anti-B2GPI en
IgM et 4 pour anti-B2GPI en IgG. Les aCL IgG étaient significativement associés a la
sévérité de l'infection (279).

Hamadé et al. ont évalué prospectivement 41 patients atteints par une forme non grave
de COVID-19 pour la présence d’aPLs. Neuf patients de la cohorte ont développé une
TVP. Sept patients étaient positifs pour des aPLs dont 5 pour le LA. Les aPLs étaient

associés au transfert en soins intensifs mais pas a la thrombose (280).
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Hasan Ali et al. ont évalué une cohorte de 64 patients avec un diagnostic confirmé de
COVID-19 séparée en 3 groupes de sévérité différente. lls ont mis en évidence une
association statistique entre gravité de l'infection et la présence d’aCL IgM et anti-
B2GPI IgA. De plus, 13 patients (34%) dans le groupe sévere avaient une thrombose
(281).

Pascolini et al. ont évalué la présence d’ANA et d’'aPLs dans une cohorte de 33
patients infectés par le SARS-CoV-2. Quinze patients (45%) avaient au moins un
autoanticorps : 11 positifs pour les ANAs (33%), 8 pour les aCL (IgG et/ou IgM) (24%),
et 3 positifs pour les anti-B2GPI (IgG et/ou IgM) (9%). Les patients positifs pour les
autoanticorps avaient un pronostic plus sévere : 6 sur 15 (40%) des patients avec
autoanticorps sont décédés des complications de l'infection durant I’hospitalisation vs
1 sur 18 (5.5%) des patients sans anticorps (p = 0.03) (282).

Gazzaruso et al., dans une cohorte de 45 patients admis pour un COVID-19 sévere,
ont évalué différents marqueurs d’auto-immunité. Les ANAs étaient positifs chez
35.6 % des patients, les ENA positifs chez 4.4% des patients, les pANCA et cANCA
positifs chez 6.6 % des patients. Les aCL IgM étaient positifs chez 2.2 % des patients,
les anti-B2GPI IgG positifs chez 4.4% des patients. Enfin le LA était retrouvé chez
11.1% des patients. Par ailleurs, les auteurs ont mis en évidence une association entre
la saturation en oxygéne, I'élévation des troponines et la présence du LA (283).
Laurence Camoin-Jau et al., dans un article en pré-print, ont évalué une cohorte de
1149 patients infectés par une forme non sévere et ambulatoire de COVID-19 et 45
patients hospitalisés pour le COVID-19. lIs ont identifié 293 patients (25.5%) avec un
LA positif dans le groupe ambulatoire et 28 patients (62%) dans le groupe
hospitalisation. L’hospitalisation était associée a une proportion significativement plus

élevée de positivité du LA (284).
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Anaya et al. ont évalué une cohorte de 120 patients hospitalisés pour un COVID-19
pour la présence d’aPLs et d’autres autoanticorps (ANA, Ac anti TPO, Facteur
rhumatoide, ANCA notamment). lls ont comparé cette cohorte a une cohorte de 100
sujets sains. Les aPLs d’isotype IgM faisaient partie des anticorps les plus fréquents
suite a l'infection au SARS-CoV-2. Le titre des aCLs IgG et la présence d’autoanticorps

étaient associés a la sévérité de I'infection (285).

L’association des aPLs a la sévérité de I'infection n’est cependant pas retrouvée dans
toutes les études. En effet, Gazzaruso et al. ont évalué une cohorte de 192 patients
infectés par le COVID-19 pour la présence de LA. Le LA était positif chez 95 patients
(49.5%) et n’était pas associé au déces ni a la nécessité de ventilation mécanique

(286).

Plusieurs études sont en faveur d’une association de I'occurrence des aPLs avec les
evenements thrombotiques artériels et veineux et ces anticorps apparaissent
pathogénes dans des modéles murins.

Xiao et al. ont étudié 66 seras de patients COVID-19 graves et 13 seras de patients
COVID-19 non graves, pour les aPLs. lls ont mis en évidence des aPLs chez 47.0%
des patients graves (31/66), absents chez les patients non graves. Les IgA anti-32GPI
étaient les plus fréquents (28.8% des patients graves), suivis des IgA aCL (25.8%)
puis des IgG anti-B2GPI (18.2%). Les patients avec plusieurs aPLs et a un titre modéré
a élevé avaient une incidence significativement plus importante d’AVC (p=0.023). Par
ailleurs, pour 3 patients avec des taux d’aPLs élevés, un suivi sur une cinquantaine de
jours a été réalisé, mettant en évidence une baisse progressive des taux d’anticorps

(287).
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Zhang et al., dans une cohorte de 19 patients hospitalisés en réanimation pour un
COVID-19, ont retrouvé une thrombose chez 9 patients (47.4%), dont 7 ischémies des
extrémités, 4 infarctus cérébraux et 1 thrombose veineuse jugulaire. Dix patients
(52.6%) étaient positifs pour les aCL et/ou anti-B2GPI, et 7/10 avec plusieurs isotypes
d’aPLs. Les aCL IgA, anti-B2GPI IgA et anti-B2GPI IgG étaient les plus fréquents dans
'étude. Les 4 patients ayant fait un AVC avaient des aPLs de plusieurs isotypes. lIs
n’'ont pas rapporté d’événement thrombotique chez les 9 patients négatifs pour les
aPLs (288).

Dans une cohorte de 86 patients atteints de COVID-19 sévére a critique, Siyuan Fan
et al. ont testé la présence d’aPLs (LA, aCL IgG/IgM/IgA, anti-B2GPI IgG/IgM/IgA). Les
aPLs étaient positifs pour 12/86 patients (13.9%). Six patients avaient fait un AVC (7%)
et 1 patient une hémorragie intracérébrale. Les patients avec un AVC avaient une
prévalence plus élevée d’aPLs que ceux sans AVC (83.3 vs. 26.9%, p<0.05) (289).
Reyes Gil et al., ont testé la présence du LA chez 187 patients admis dans un centre
hospitalier, également testés pour le COVID-19. Parmi ces patients, 119 ont été testés
positifs pour le COVID-19. Le LA était positif chez 22% des patients non COVID
(27/119) et 44% des patients COVID (30/68), la différence était significative (p = 0.02).
Sur les 30 patients infectés et avec une détection de LA positive, 19 (63%) avaient un
événement thrombotique (artériel ou veineux). Aprés ajustement a la CRP, le LA était
significativement associé a la thrombose. Par ailleurs, seulement 1 patient sur les 30
infectés et positifs pour le LA était positif pour anti-B2GPI1 IgM (290).

Pineton de Chambrun et al. ont recherché la présence d’'aPLs chez 25 patients avec
une infection critique a COVID-19, admis en réanimation. Le LA, les aCLs IgG et IgM

et les anti-B2GPI IgG et IgM étaient positifs respectivement pour 23 (92%), 13 (52%),
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3 (12%), et 18 (72%) patients. Six patients avaient présenté des thromboses, tous avec
des aPLs positifs (291).

Alexandre le Joncour et al. ont constitué une cohorte de 104 patients infectés par les
SARS-CoV-2 et hospitalisés en médecine conventionnelle. Dans leur cohorte, 11
patients avaient une thrombose (dont 9 EP, 1TVP et 1 thrombus aortique). lls ont
identifié des aCL chez 35/104 patients (33.7%), surtout aCL IgA. Des anti-B2GPI IgG
(8.7%) IgM (2.9) IgA (5.8) ont été retrouvés chez respectivement 8.7, 2.9 et 5.8 % des
patients. Le LA était positif chez 21/53 (39.6%). Au total 49/104 patients (47.1%)
avaient au moins un aPL positif, dont 26 a un titre modéré a élevé. Les aCL IgM et IgG
étaient associés a la survenue de thrombose, ainsi que les anti-B2GPI IgA. La triple
positivité des aPLs était associée a la thrombose (292).

Jan van der Linden et al., dans une cohorte de 26 patients atteints d’'une forme critique
de COVID-19, divisée en 2 groupes selon I'intensité de I'anticoagulation, ont testé la
présence d’apLs de type aCL et anti-32GPI en IgM/G/A. Les patients anticoagulés a
dose prophylatique avaient une EP dans 50% des cas et 80% avaient des aPLs (anti-
B2GPI IgA ou aCL IgM/IgA). Les patients anticoagulés a dose prophylactique
renforcée avaient une EP dans 21% des cas et une proportion similaire d’aPLs (293).
Zuo et al. ont testé 8 types d’aPLs (aCL IgG, IgM et IgA; anti-B2GPI IgG, IgM et IgA,
PS/PT IgG et IgM) dans une cohorte de 172 patients avec un COVID-19 confirmé. Les
PS/PT IgG étaient présents chez 24% des patients, les aCL IgM chez 23% des patients
et enfin les PS/PT IgM chez 18% des patients. Au total, les aPLs étaient détectés chez
52% des patients. Dans leur cohorte, 11 patients avaient thrombosé. De plus, des titres
élevés d’aPLs étaient associés a une hyperactivité neutrophile, a la NETose, a une
thrombocytose, a une atteinte respiratoire plus sévére et enfin a une fonction rénale

altérée. L’injection de fractions d’aPLs IgG de patients COVID-19 favorisaient la
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libération de NET par des neutrophiles de patients sains. L’injection d’aPLS IgG
purifiés (PS/PT) de patients COVID-19 accélérait la thrombose veineuse dans 2
modéles murins de thrombose de la veine cave inférieure induite (294).

Shi et al. ont mis en culture des cellules endothéliales de 118 patients infectés par le
SARS-CoV-2 et ont mesuré des marqueurs d’adhésion de surface et d’activation. Les
aPLs circulants, surtout les PS/PT étaient associés avec une activation endothéliale et
un phénotype pro-adhésif. La déplétion des aCLs et PS/PT permettait une nette

réduction de I'activation endothéliale (295).

L’association entre l'apparition d’aPLs et les événements thrombotiques est
cependant nuancée par plusieurs études.
Dans une cohorte de 122 patients avec un COVID-19 sévere ou critique confirmé,
Borghi et al. ont trouvé 16 (13.1%) événements thrombotiques (8 thromboses
veineuses et 8 thromboses artérielles). lls ont mis en évidence des IgG/IgM aCL chez
5.7/6.6% des patients, et des anti-B2GPI IgG/IgA/IgM chez 15.6/6.6/9.0% des patients.
Les titres d’anticorps étaient intermédiaires ou faibles et ils ne mettaient pas en
evidence d’association statistique des aPLs avec les événements thrombotiques. Par
ailleurs, les PS/PT étaient positifs chez 15 patients (12.3%), d’isotype IgM surtout et a
titre faible, non associés a la thrombose (296).
Dans une cohorte de 74 patients sous ventilation mécanique pour un COVID-19,
Siguret et al. ont mis en évidence des thromboses chez 28 patients (38%) dont 26
TVP, 4 EP, 1 AVC et 1 thrombose extensive de cathéter veineux. Les aPLs (LA et/ou
aCL IgG/IgM et/ou anti-B2GPI 1gG) étaient positifs chez 88% des patients. Neuf
patients (12%) avaient des aCL IgG/IgM et/ou anti-B2GPI IgG. La présence du LA,

chez 63 patients (85%) n’était pas associée a la thrombose. Par ailleurs, le LA est
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apparu transitoire et/ou labile lorsque remesuré a 9 jours chez 31 patients. Les auteurs
n’ont pas retrouvé d’association statistique significative des aPLs a la thrombose (297).
Gatto et al. ont comparé la présence d’aPLs chez 22 patients avec un COVID-19, 157
patients avec un SAPL « primitif » et 91 patients avec une maladie auto-immune. lls
ont trouvé des aCL IgG et IgM ainsi que des anti-B2GPI IgG et IgM chez
respectivement 13.4%, 2.7%, 6.3% et 7.1%, des patients COVID-19. La prévalence
était significativement moins élevée que dans le SAPL primitif. La fréquence des aCL
IgG et anti-B2GPI IgM était comparable aux maladies auto-immunes. Le LA était positif
chez 22.2% des patients COVID-19 vs. 54.1% pour le SAPL primitif et 14.6% pour les
pathologies auto-immunes. Par ailleurs, des thromboses artérielles ou veineuses
étaient présentes chez 18/46 (39.1%) des patients COVID-19 et non associées a la
présence d’aPLs (p=0.09) (298).

Popovic et al. ont évalué une cohorte de 83 patients admis dans un centre hospitalier
pour un SCA et testés pour le COVID-19 par RT-PCR. Onze patients (13%) étaient
positifs pour le COVID-19. Quatre patients avaient des aPLs (3 AcL et 1 anti-B2GPlI)
dans le groupe COVID-19 et 7 dans le groupe non COVID-19, la différence n’était pas
significative (299).

Serrano et al. ont évalué 474 patients infectés par le SARS-CoV-2 pour la présence
d’aPLs classants et non classants. La prévalence des aPLs était évaluée a 21%. Les
aPLs n’étaient pas associés a la sévérité de linfection ou aux événements
thrombotiques. La comparaison avec une cohorte de sujets sains appariés pour I'age,
montrait une prévalence similaire des aPLs. Les auteurs ont par ailleurs identifié une
baisse de la p2GPI mesurée par Elisa chez les patients infectés et cette baisse était

associée a la sévérité de linfection. Les auteurs ont fait I'hypothése d’une
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augmentation de sa consommation par le sepsis et d’'une diminution de sa production

(300).

Nous pouvons retenir de cette revue de la littérature (Figure 5) :

Une fréquente occurrence du LA et d’autres aPLs classants et non classants lors
de linfection au SARS-CoV-2. Dans une méta-analyse portant sur les aPLs et le
COVID-19 et incluant plus de 800 patients, Anaya et al. ont relevé une prévalence
d’aCL d’isotypes IgG et IgM et d’anti-p2GPI d’isotypes 1gG et IgM a respectivement
8.63%, 10.56%, 5.40% et 7.69% (285).

Une association entre la présence d’aPLs et la sévérité de l'infection, sur ce point
la littérature est plutdét unanime.

Une association entre certains aPLs (et notamment les IgM/IgG aCL et les IgA anti-
B2GPI et la survenue d’évenements thrombotiques. Par ailleurs, certains auteurs
ont pu montrer la pathogénicité des aPLs survenant suite a I'infection dans un
modéle murin de thrombose induite, ainsi que leur association avec une activation
endothéliale.

Un caractere fluctuant du LA et une tendance a la baisse des titres des aPLs

lorsque mesurés a courte distance de la phase aigué de l'infection.
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Figure 5. Principales données de la revue de la littérature

Thromboses
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| Inflammation | dans un modéle murin Sévérité de
COVID-19 - I'infection
| Coagulopathie l Associati

on statistique p<0.05
aPLs fréquents | ¥/

b) Infections et occurrence des aPLs/SAPL : tour d’horizon

Le SARS-CoV-2 n’est pas le seul agent infectieux responsable de I'apparition d’'aPLs
et les infections sont considérées comme le principal pourvoyeur d’aPLs (301). De
nombreuses publications rapportent en effet I'association d’aPLs avec diverses
infections virales, bactériennes et parasitaires/fongiques aigues ou chroniques. Le plus
souvent ces aPLs sont transitoires et non associés a des événements thrombotiques,

cependant d’authentiques SAPL induits par des infections sont rapportés.

- Microbiote :

En plus d'affecter directement I'héte (cholestérol et pathologies cardio-vasculaires
par exemple), le régime alimentaire peut exercer une influence indirecte en modulant
la composition et la fonction des communautés microbiennes intestinales. Le role du
microbiote dans la modulation du systéme immunitaire et ses pathologies est
maintenant bien reconnu (302—-304). L'ingestion de probiotiques, par exemple, pourrait
modifier le cours des maladies auto-immunes et notamment le SAPL. En effet, la
consommation de produits laitiers fermentés probiotiques chez des souris Balb / ¢

immunisées contre la B2GPI a entrainé une baisse des titres sériques d’anti-B2GPI et
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le passage d'une réponse immunitaire de type Th2 a Th1 (305). Aguiar et al ont montré
un changement spécifique dans la composition microbienne intestinale chez les
patients avec un SAPL avec en particulier, une diminution des bactéries appartenant
au genre Bilophila et une prolifération de bactéries du genre Slackia (306). Une
bactérie Gram-positive spécifique, Roseburia Intestinalis partage un degré élevé
d'homologie de séquence avec la B2GPIl. Des souris (NZB x BXSB) F1 hybrides,
prédisposées au SAPL et au Lupus, immunisées contre cette bactérie peuvent
développer des anti-B2GPI et I'administration de la bactérie est corrélée avec la
séveérité de la maladie. Bien que cette bactérie soit aussi présente chez les sujets
sains, des signes d’inflammation chronique intestinale sont présents chez les patients
avec un SAPL et des anti-B2GPI, suggérant le réle d’'une perméabilité digestive accrue

(307).

- Infections virales :

Cacoub et al. ont rapporté que les aCL IgG étaient plus fréquemment retrouvés chez
les patients porteurs du virus de I'hnépatite C (VHC) que chez les sujets sains [9/46
(20%) vs 2/96 (2%)] (308). Dans une étude menée par Huh et al., les aPLs les plus
fréguemment détectés chez les patients infectés par le virus de I'hépatite B (VHB)
étaient des aCL dont les titres étaient pour la plupart faibles (309). La prévalence des
aPLs au cours de la mononucléose infectieuse a été évaluée a 37.2% par Ben-Chetrit
et al., dans une cohorte de 95 patients. Les auteurs ont noté la disparition des aPLs
d’isotype IgG a distance de l'infection (durée médiane de suivi : 21 mois) chez tous les
patients testés et I'apparition d’aPLs d’isotype IgM chez 2 patients. Aucun des patients
de la cohorte n’avait présenté d’événement thrombotique a la phase aigué de

l'infection ou durant le suivi (310). Selon une revue systématique et une méta-analyse



92

d'études observationnelles évaluant le risque d'apparition d’aPLs aprés une infection
virale, les aPLs les plus répandus étaient de type aCL (55 études, 91,7%) et anti-
R2GPI (19 études, 31,7%), tandis que les LA ont été testés dans huit études (13,3%)
(311). Le virus de lI'immunodéficience humaine et le parvovirus B-19 ont également été
associés a la présence d'aPLs (aCL IgG ou IgM le plus souvent), voire a
d’authentiques SAPL (312,313). Une revue de 163 cas publiés d'aPLs associés a des

virus a retrouvé des événements thrombotiques dans 116 cas (71%) (311).

- Infections bactériennes :

La positivité des aPLs a été associée a de nombreuses infections bactériennes. De
Larrafaga et al. ont trouvé une prévalence élevée d'aPLs dans la lepre (314). Les
infections streptococciques peuvent également étre associées a une augmentation
des titres d’aCL, principalement des isotypes IgG, dans la glomérulonéphrite aigué
post-streptococcique et I'impétigo streptococcique sans atteinte rénale (315). Coxiella
burnetii a également été associée a des titres d'aCL élevés (316). Greco et al. ont
rapporté la présence d'aPLs chez des patients présentant des symptémes persistants
de la maladie de Lyme (Borrelia Burgdorferi) (317). Dans une revue systématique de
rapports de cas de SAPL faisant suite a des infections, Wahab et al. ont mis en
évidence une infection bactérienne dans 36,9% des cas, le plus souvent secondaires
a C. burnetii, a Mycoplasma pneumonia, a streptocoques et a Mycobacterium

tuberculosis (318).

- Infections parasitaires :
Les infections parasitaires, telles que le paludisme, le syndrome de Kala-azar

(leishmaniose viscérale) et la toxoplasmose systémique, ont été liées a la présence
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d'aPLs et au SAPL (319). Dans la revue de Wahab et al. seuls 12 patients (4,1%)

avaient une infection parasitaire et 5 (1,7%) une infection fongique (318).

- Vaccins :

Plusieurs case-reports ont documenté l'apparition d’aPLs aprés 'administration d’'un
vaccin (320). Dans une étude prospective, 15% de sujets sains ont développé de novo
ou majoré des titres d’auto-anticorps 1 mois aprés une vaccination contre la grippe
saisonniere (321). Vista et al. ont mis en évidence une incidence augmentée d’aCL,
sans apparition d’anti-R2GPI dans une cohorte de patients lupiques aprés vaccination

antigrippale. Ces auto-anticorps étaient transitoires. (322).
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Contexte et objectifs de I’étude

. Contexte de I’étude

Les patients infectés par le SARS-CoV-2 présentent fréequemment des événements
thrombotiques. Des stigmates d’auto-immunité et notamment I'occurrence fréquente
d’aPLs ont été décrits. Ces aPLs sont apparus associés a la thrombose et a la gravité
du COVID-19 (279,287,290), ont été démontrés comme étant pathogénes dans un
modéle murin de Iésion vasculaire induite (294) et responsables d’une activation de
'endothélium (295). L’apparition d’aPLs au cours ou au décours d’infections virales,
bactériennes ou parasitaires est fréquente et bien que ces anticorps soient le plus
souvent non pathogénes et transitoires, des cas de SAPL induits par des infections
ont été rapportés. Par ailleurs, sur le plan physiopathologique, la genése des aPLs est
souvent attribuée aux infections par différents mécanismes comme le mimétisme
moléculaire. Ces éléments soulévent la question de la persistance du LA et d'autres
aPLs suite a l'infection aigue par le SARS-CoV-2. La persistance des aPLs revét un
caractére fondamental dans les critéres diagnostiques du SAPL et pourrait amener a
considérer les manifestations thrombotiques dans le cadre de I'infection au SARS-
CoV-2 et associées a la présence d’'aPLs, comme un SAPL induit atypique. Il n'y a a
ce jour aucun suivi systématique des patients infectés par le SARS-CoV-2 et positifs

pour LA et/ ou d’autres aPLs a la phase aigué de I'infection.
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Il. Objectifs de I’étude

Les objectifs de I'étude étaient multiples :
- Décrire les caractéristiques cliniques et biologiques d'une cohorte de
patients hospitalisés pour un COVID-19, testés positifs pour le LA.
- Identifier les autres aPLs a la phase initiale et évaluer leur association aux
evenements thrombotiques.
- Contréler a distance la persistance de I'auto-immunité et identifier les

facteurs associés a cette persistance.
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Matériel et méthodes

I. Critéres d’inclusion et recueil des données

Pour étre inclus, les patients devaient avoir au moins 18 ans, avoir une infection au
SARS-CoV-2 confirmée par RT-PCR et une détection positive du LA. Les patients
inclus ont été hospitalisés entre le 3 mars et le 11 avril 2020 dans les services de
médecine interne et de réanimation des hdpitaux universitaires de Strasbourg.

Les données initiales cliniques, biologiques et radiologiques ont été recueillies
rétrospectivement a partir des dossiers informatisés des patients. Elles
correspondaient a des données de soins courants des services ayant pris en charge
les patients.

Les patients ont été convoqués a plusieurs reprises a distance de l'infection aigue pour
des visites de suivi. lls ont été revus entre 3 et 6 mois puis entre 6 et 10 mois apreés la
premiére identification du LA et ont eu a ces occasions un interrogatoire, un examen
clinique par un médecin des services de médecine interne ou de réanimation et un

bilan biologique comprenant la recherche des différents aPLs.

Il. Données biologiques

L’activité du LA a été évaluée selon les recommandations de I'ISTH par deux
méthodes (168) : temps de venin de vipére Russel dilué (TVVRd) (STA®-Staclot dRVV
Screen et agent de confirmation, Stago) et par TCA sensible au LA (STA®-PPT LA
reagent, Stago). Les IgM et IgG aCL ont été évaluées par dosage immuno-
enzymatique de fluorescence (FEIA) congu comme un test en sandwich automatisé

sur un Phadia 250 (Thermofisher, Phadia Uppsala Suéde). Les IgG et IgM anti-32GPI
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ont été évalués en utilisant un test ELISA en sandwich (Inova Diagnostic, San Diego,
CA, USA). Les titres des PS, PT ou AV ont été déterminés par ELISA (Orgentec,
Mainz, Allemagne). Les titres de PE ont été obtenus avec le kit Aesku (Aesku
Diagnostic, Wendelsheim, Allemagne). Le dépistage des ANA a été réalisé par
immunofluorescence indirecte sur des cellules HEp-2 (Zeus Scientific, USA). Les
mémes techniques de détection des anticorps ont été utilisées lors du suivi des
patients. Les patients sous anticoagulants oraux directs n’ont pas eu de contréle du

LA et le traitement par AVK a été pris en compte dans son interprétation.

Ill. Méthodes statistiques

Le test exact de Fisher a été utilisé pour les variables catégorielles et le test de Mann
Whitney ou un test-t non apparié pour les variables quantitatives selon la distribution
des variables. Une analyse multivariée comprenant une variable avec une valeur P
<0,10 sur une analyse univariée a été réalisée en utilisant une régression logistique
multiple. La courbe de survie a été obtenue par un estimateur de Kaplan-Meier.
L'analyse statistique a été réalisée avec le logiciel JMP version 7.10 (SAS Institute,

USA).

IV. Ethique
L’étude a été approuvée par le comité institutionnel de I'hépital universitaire de

Strasbourg (CE-2020-85).
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Résultats

Soixante-dix-neuf patients ont été identifiés avec une infection documentée au
SARS-CoV-2 et la présence de LA. Quarante-deux patients ont été revus entre 3 et 6

mois et 29 patients entre 6 et 10 mois aprés la premiére identification de LA (figure 6).

Figure 6. Diagramme de flux de I'étude et principaux résultats
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Les caractéristiques générales des patients étaient concordantes avec les données

de la littérature. Soixante-dix-neuf pour cent des patients étaient des hommes, avec
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un age médian de 65 ans [24-86], 'IMC médian était a 28.4 [21-45] et les comorbidités
les plus fréquentes étaient 'HTA et le diabéte (respectivement 44.3 et 30.4 % des
patients). (Tableau 7)

Tous les patients ont eu un COVID-19 sévére a critique, et ont été hospitalisés pour
une durée médiane de 23 jours [5-59]. Soixante-sept (84.8%) patients ont été
hospitalisés en réanimation et 66 patients (83.5%) ont nécessité une ventilation
mécanique (Tableau 7). L’évaluation par scanner de I'atteinte pulmonaire du COVID-
19 a été réalisée chez 69 patients avec une atteinte >25% dans la majorité des cas
(85.5%) et >75% chez 26.1% des patients.

Tous les patients ont regu des soins standard et 73,4% des patients ont regu un

traitement spécifique pour le COVID-19. (Tableau 7)

Tableau 7.

Caractéristiques et paramétres biologiques des 79 patients infectés par le SARS-
CoV-2 et avec un LA

Age’ 65 [24-86]
Ratio homme/femme 63/16
IMC 2 28.4 [21-45]
Antécédents N=79
HTA 35 (44.3)
Diabete 24 (30.4)
Dyslipidémie 6 (7.59)
Maladie respiratoire chronique 10 (12.7)
Maladie cardio-vasculaire 7 (8.86)
Arythmie cardiaque 2 (2.53)
Maladie neuro-vasculaire 2 (2.53)
Antécédent thrombotique* 3 (3.80)
Cancer/hémopathie 4 (5.06)
Maladie rénale chronique 3 (3.80)
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Auto-immunité 1(1.27)
Maladie hépatique chronique 1(1.27)
Facteurs de thrombophilie acquis et héréditaires ** 1(1.27)
Tabagisme actif 1(1.27)
Traitement a I'entrée en hospitalisation
Anticoagulation au long terme 1(1.27)
Anti-agrégeant au long terme 11 (13.9)
Bloqueurs du SRA (IEC/ARAII) 28 (35.4)
Gravité du COVID-19 N=79
Durée médiane d’hospitalisation?® 23 [5-59]
Admission en réanimation 67 (84.8)
Ventilation mécanique invasive 66 (83.5)
Durée de la ventilation mécanique * 15 [4-31]
Quantification de I'atteinte pulmonaire au scanner N =69
>75% 18 (26.1)
50-75% 25 (36.2)
25-50% 16 (23.2)
10-25% 7 (10.1)
<10% 3 (4.35)
Déces 7 (8.86)
Traitement d’essai pour le COVID-19 58 (73.4)
Lopinavir-Ritonavir 44 (75.9)
Hydroxychloroquine 17 (29.3)
Remdesivir 3(5.17)
Interferon beta 2 (3.45)
Anakinra 1(1.72)
Tocilizumab 1(1.72)
Parametres biologiques durant I'hospitalisation
aPLs classants 14/56 (25.0)
Anti-B2GPI IgM 3 (5.36)
Anti-B2GPI IgG 0 (0.00)
aCL IgM 13 (23.2)

aCL IgG 1(1.79)
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aPLs non classants 1gG ou IgM 20/53 (37.7)
PS IgG 1/53 (1.88)
PE IgG 4/53 (7.55)
PT IgG 10/53 (18.9)
AV IgG 1/53 (1.88)
PS IgM 2/46 (4.35)
PE IgM 8/46 (17.4)
PT IgM 3/46 (6.52)
AV IgM 6/46 (13.0)

aPL classant ou non-classant 29/56 (51.8)

ANA (titre >1/80) 33/52 (63.5)

ANA (titre >1/320) 15/52 (28.8)

Consommation du complément 2/19 (10.5)

D-diméres au pic—pug/L 7200 [730-20000]

CRP ultra-sensible au pic—mg/L 286 [16.7-492]

Note : Tous les résultats sont donnés en médiane [Etendue], n(%) or n/N (%), ou N est le
nombre total de patients avec des données disponibles ' L’age est exprimé en années; 2
L’'IMC est exprimé en kg/m?; ® La durée médiane d’hospitalisation est exprimée en jours; *
La durée médiane de ventilation mécanique est exprimée en jours. * Antécédent
thrombotique : thrombose pulmonaire, thrombose veineuse profonde **Facteurs
prothrombotiques acquis et héréditaires : Déficit en antithrombine ; Déficit en protéine S ;
Déficit en protéine C ; Mutation du Factor V leiden; PT G20210A mutation; SAPL; syndrome
néphrotique. Abréviations : IMC, Indice de Masse corporelle ; AVK, Anti-Vitamine K ; AOD,
Anticoagulant oraux directs ; SRA, Systéme Rénine Angiotensine ; IEC, Inhibiteurs de
'Enzyme de Conversion ; ARAII, Antagonistes du récepteur de I'angiotensine Il ; aPLs,
anticorps anti-phospholipides ; aCL, anticardiolipines ; PS, anti-Phosphatidylserine ; PE, anti-
Phosphatidyl-ethanolamine ; PT, anti prothrombine ; AV, anti annexine V ; ANA, anticorps
antinucléaires.

Cinquante-six patients avec un LA ont eu une recherche d’autres aPLs, 14 étant
positifs selon les normes de laboratoire (Tableau 7). Trois avaient un anti-B2GPI IgM,
13 des aCLs IgM et 1 des aCLs IgG. Pour la plupart des patients, le titre était supérieur

au seuil du laboratoire, mais inférieur au seuil requis pour les critéres de classification

du SAPL.
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Certains aPLs non classants ont également été recherchés. Vingt des 53 patients
testés étaient positifs pour au moins un aPL non-classant parmi PS, PE, AV et/ou PT.
Notamment, 10 patients (18.9%) étaient positifs pour PT IgG, 8 (17.4%) pour PE IgM

et 6 (13%) pour AV IgM. Au total, 29 des 56 patients (51.8%) testés pour les autres

aPLs étaient positifs pour au moins un aPL.

Cinquante-deux patients ont été testés pour les ANAs, 33 (63,5%) étaient positifs a un

titre > 1/80 (ANA) et 15 (28.8%) a un titre > 1/320.

La valeur médiane de CRP au pic était de 286 mg/L [16,7-492] et |la valeur médiane

de D-dimeéres au pic était de 7200 ug/L [730-20000]. (Tableau 7)

Tableau 8.

Caractéristiques et paramétres biologiques des patients avec thrombose

Patients avec au moins 1 événement thrombotique
>1
>2
Délai entre les premiers symptdomes de COVID-19 et
la thrombose'
Délai entre le pic inflammatoire et la thrombose'
Thrombose veineuse
Embolie pulmonaire
Coeur pulmonaire aigu
Elévation significative des BNP (>100ng/L)
Elévation significative des troponines (>37ng/L)
Thrombose veineuse superficielle ou profonde
Thrombose artérielle
Accident vasculaire cérébral
Infarctus du myocarde
Ischémie mésentérique
Ischémie de membres

Thrombose de cathéter

40/79 (50.6)
6 (7.59)

2 (2.53)

19 [4-38]

6.5 [0-23]
30/79 (38.0)
27 (34.2)
9/27 (33.3)
6/27 (22.2)
10/27 (37.0)
5 (6.33)
10/79 (12.7)
9 (11.4)

0

1(1.27)

0

5/79 (6.33)
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Thrombose d’ECMO ou du circuit de dialyse 5/79 (6.33)
Anticoagulation avant la premiére thrombose 33/40 (82.5)
HNF 11 (27.5)
HBPM 23 (57.5)
Dosage HBPM 2 8000 [4000-18000]
Parametres biologiques mesurés lors de la
thrombose
TP(%)—normes: >70% 80 [37-100]
TCA—normes: 0.7-1.2 1.3 [0.9-4.5]
Fibrinogéne(g/L)—normes: 2-4g/L 4.59 [3.35-35]
Troponine(ng/L) —normes: <37ng/L 32.5 [2.5-2158]
BNP(ng/L)—normes: <100ng/I 68 [6-586]
D-diméres(ug/L) —normes: <500ug/L 4520 [1380-20000]
Plaquettes (.10%L)—normes: 150—-400.10°%/L 303 [136-842]

Note : Tous les résultats sont donnés en médiane [Etendue], n(%) or n/N (%), ou N est le
nombre total de patients avec des données disponibles ' exprimé en jours;  exprimé en
IU/24h. Abréviations : BNP, Brain Natriuretic Peptid ; ECMO, extracorporeal membrane
oxygenation; HNF, héparine non fractionnée; HBPM, héparine de bas poids moléculaire;
TCA, Temps de céphaline activée; TP, temps de prothrombine

Parmi les 79 patients, 50,6% ont présenté une thrombose et 15% ont eu au moins
une récidive au cours de I'hospitalisation (tableau 8). En ce qui concerne la distribution
vasculaire de la thrombose, 75% ont eu une thrombose veineuse, 25% une thrombose
artérielle et 25% ont eu une thrombose de cathéter, d’'oxygénateur ECMO ou du circuit
de dialyse. L’embolie pulmonaire était 'événement thrombotique le plus fréquent,
observé chez 34.2% des patients, suivie par 'AVC chez 9,6% des patients. La
thrombose était survenue aprés le premier signe clinique de COVID-19 avec une durée
médiane de 19 jours. La durée médiane entre le pic inflammatoire (valeur de CRP la

plus élevée) et la thrombose était de 6,5 jours [0-23].
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Parmi les 79 patients avec LA, nous avons compare les 40 patients avec thrombose
et les 39 patients sans thrombose (Tableau 9). Les deux groupes étaient similaires
pour I'age, le sexe, I'lMC, les facteurs de risque cardiovasculaire et les antécédents
d'événements thrombotiques. Il n'y avait aucune différence concernant la sévérité du
COVID, les traitements anticoagulants, les traitements du COVID-19. Cependant,
nous avons trouvé une forte association entre la thrombose et la positivité de I'aCL
IgM, car 11/27 (41%) patients atteints de thrombose avaient un aCL vs 2/29 (7%)
patients sans thrombose (p = 0.004, OR=9.28 1C95 2.0 a 44.4). La courbe de survie
sans thrombose souligne la corrélation entre la présence d’aCL IgM et du LA et le

risque de faire une thrombose. (Figure 7)
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Tableau 9.

Facteurs associés a la thrombose chez les patients infectés par le SARS-CoV-2 et
avec un LA

Thrombose Pas de Analyse Analyse
(n = 40) thrombase Univariée Multivariée
(n=39) p* p*
Age ' 65 [29-81] 64 [24-86) 0.51
Sex ratio (F/H) 9/31 7/32 0.78
IMC ? 28 [21-41] 29 [22-31] 0.48
Antécédents n (%)
HTA 19(47.5) 16(41) 0.65
Diabéte 14(35) 10(25.6) 0.46
Tabagisme 3(7.5) 3(7.7) 0.99
MRC 4(10) 6(15.4) 0.85
Arythmie cardiaque 2(5) 0 0.49
Antécédent thrombotique 1(3) 2(5.13) 0.61
Néoplasie/hémopathie 3(7.5) 1(2.56) 0.61
Traitement a 'entrée en
hospitalisation (n, %)
Antiagrégation au long terme 8(20) 3(7.69) 0.11 0.1
Anticoagulation au long terme 1(2.5) 0 0.99
Thromboprophylaxie 22(55) 27(69.2) 0.11 0.16
HBPM 19(47.5) 25(64.1) 0.11
HNF 3(7.5) 2(5.13) 0.99
Traitement ciblé du Covid-19
Lopinavir-Ritonavir 24(60) 20(51.3) 0.43
Hydroxychloroquine 7(17.5) 10(25.5) 0.38
Remdesivir 2(5) 1(2.56) 0.57
Interferon beta 2(5) 0 0.16
Anakinra 1(2.5) 0 0.32
Tocilizumab 1(2.5) 0 0.32
Gravité
Hospitalisation en réanimation 33(82.5) 34(87.2) 0.76
(n, %)
Ventilation mécanique invasive 32(80) 34(87.2) 0.39

Durée médiane d’hospitalisation 25 [8-59] 22 [5-49] 0.31



Quantification de I'atteinte

pulmonaire au scanner

Infiltrat <25% au scanner 5/34(14.7) 5/35(14.3) 0.99
Infiltrat >50% au scanner 22/34(64.7) 21/35(60) 0.80
Parameétres biologiques durant
I'hospitalisation
aPLs classants (n/évalués, %) 11/27(40.7) 3/29(10.3) 0.01
aCL IgM 11/27(40.7) 2/29(6.9) 0.004 0.09
aCL IgG 1/27 0 0.48
Anti-B2GPI IgM 2/27(7.41) 1/29(3.45) 0.60
Anti-B2GPI IgG 0 0
aPLs non classants 6/26(23.1) 7/27(25.9) 0.99
PE 1/26(3.84) 0 0.61
PS 0 1/27(3.7) 0.99
PT 5/26 (19.2) 5/27(18.5) 0.99
AV 0 1/27(3.7) 0.99
ANA 18/27(66.7) 16/26(61.6) 0.78
CRP ultra-sensible au pic (mg/l) 290 [16-437] 285 [121-492] 0.09 0.46
Paramétres biclogiques au cours Thrombose Pas de
du suivi ? N=20 thrombose
N=22
aPLs classants (n/évalués, %) 7/20(35) 1/22(4.55)
aCL IgM 5/20(25) 0
aCL IgG 1/20(5) 1/22(4.55)
Anti-B2GPI IgM 0 0
Anti-B2GPI IgG 1/20(5) 0
aPLs non classants 5/20(25) 0
PE 0 0
PS 1/20(5) 0
FI 5/20(25) 0
AV 0 0
ANA 15/20(75) 7/22(31.8)

Note: Tous les résultats sont donnés en médiane [Etendue], n(%) or n/N (%), ou N est le
nombre total de patients avec des données disponibles." L’age est exprimé en années; > L'IMC
est exprimé en kg/m?; 3 Les données présentée dans ce tableau correspondent au suivi réalisé
entre 3 et 6 mois aprés la premiére identification de LA * Le test exact de Fisher est utilisé pour
les variables catégoriques et un test de Mann Whitney ou un t-test non apparié selon la
distribution pour les variables quantitatives ** Une régression logistique multiple est utilisée.
Abréviations : IMC, Indice de Masse corporelle ; MRC, Maladie respiratoire chronique ; HBPM,
Héparine de Bas Poids Moléculaire ; HNF, Héparine Non Fractionnée ; aPLs, anticorps anti-
phospholipide ; aCL, anticardiolipines ; PS, anti-Phosphatidylserine ; PE, anti-Phosphatidyl-
ethanolamine ; PT, anti-prothrombine; AV, anti annexine V ; ANA, anticorps antinucléaires
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Figure 7.

Courbe de survie sans thrombose selon le statut aCL chez les patients infectés par le
SARS-CoV-2 avec un LA
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Tableau 10.
Caractéristiques clinigues et paramétres biologiques des patients suivis

Suivi entre 3 et 6 mois n=42
Caractéristiques cliniques
Récurrence de thrombose™
Manifestation autoimmune**

Parameétres biologiques

aPLs classants (n/évalués, %) 8/42 (19.1)
aCL IgM 5/42 (11.9)
aCL IgG 2/42 (4.76)
Anti-B2GPI IgM 0/42
Anti-B2GPI IgG 1/42 (2.38)
LA 0

aPLs non classants 5/42 (11.9)
PE 0/42
PS 1/42 (2.38)
P 5/42 (11.9)
AV 0

aPLs classants ou non classants 10/42 (23.8)

ANAs > 1/80 22/42 (52 .4)

ANAs > 1/320 11/42 (26,2)

Suivi entre 6 ef 10 mois n=29

Caractéristiques cliniques
Récurrence de thrombose*
Manifestation autoimmune™®*

Paramétres biologiques

aPLs classants (n/évalués, %) 5/29 (17.2)
aCL IgM 3/29 (10.3)
aCL IgG 1/29 (3.45)
Anti-B-GPI| IgM 1/29 (3.45)
Anti-B2GPI IgG 1/29 (3.45)
LA 0

aPLs non classants 2/29 (6.90)
PE 0

PS 0

PT 2/29 (6.90)
AV 0

aPLs classants ou non classants 6/29 (20.7)
ANAs > 1/80 16/29 (55.2)
ANAs > 1/320 3/22 (10.3)

Note : Les résultats sont donnés en n(%) or n/N (%), ou N est le nombre total de patients avec
des données disponibles *La récurrence de thrombose était définie comme tout événement
thrombotique veineux ou artériel survenu aprés la sortie d’hospitalisation ** Les manifestations
auto-immunes incluaient toute manifestation clinique ou biologique suspecte de SAPL ou
d’autre pathologie auto-immune. Abréviations : aPLs, anticorps anti-phospholipide ; aCL,
anticardiolipines; PS, anti-Phosphatidylserine ; PE, anti-Phosphatidyl-ethanolamine ; PT, anti
prothrombine; AV, anti annexine V ; ANA, anticorps antinucléaires
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Quarante-deux patients ont été suivis et dépistés pour les aPLs, LA et ANA au moins
3 mois et jusqu’a 6 mois aprés la premiére identification de LA (Tableau 10). Le LA
était négatif chez tous les patients testés. La présence d’'aCL a été notée chez 7/42
(16,7%) patients, dont 5 patients (11.9%) avec aCL IgM et 2 patients (4.76%) avec
aCL I1gG. Des anti-B2GPI ont été trouvés chez 1/42 (2,4%) des patients. Des aPLs
non-classants ont été trouvés chez 5/42 (12%) patients, principalement des PT. Dans
I'ensemble, 10/42 (23,8%) patients avaient au moins un aPL positif. L'association entre
thrombose et positivité des aCL IgM a été confirmée (5/20 [25%)] patients atteints de
thrombose vs 0/22 patients sans thrombose). Il convient de noter que 22/42 (52,4%)
patients sont restés positifs pour les ANA avec un titre > 1/80 et 11 sur 42 (26,2%) a
un titre > 1/320.

Vingt-neuf patients ont été suivis aprés 6 mois et jusqu’a 10 mois aprés la premiére
identification de LA (Tableau 10). Le LA restait négatif chez tous les patients testés. 5
patients (17.2%) ont gardé une positivité pour les aPLs classants dont 3 (10.3%) pour
les aCL IgM. Parmi les aPLs non classants, 2 patients (6.90%) étaient positifs pour les
PT. Les titres des anticorps étaient le plus souvent faibles, sauf pour 2 patients avec
des titres intermédiaires a élevés d’anti-B2GPI en IgM ou en IgG. Les ANAs étaient
présents chez 16 patients (55.2%) a un titre >1/80 et 3 patients (10.3%) a un
titre >1/320.

Aucun des patients suivis n'a eu de nouvel épisode de thrombose et aucun n'a
présenté de manifestations auto-immunes notamment des manifestations cutanées,
rénales ou hématologiques évocatrices de SAPL (Tableau 10). Au terme du suivi, 7/29

patients (24.1%) étaient encore sous traitement anticoagulant, dont 5 sous AOD.
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Nous avons également recherché les facteurs favorisants la persistance d’'une auto-
immunité, a distance de [I'hospitalisation (Tableau 11). La thrombose toutes
localisations confondues était associée significativement a la persistance de I'auto-
immunité (p=0.007 OR= 6.43 1C95 1.78 a 25.8). L’association était confirmée en
analyse multivariée. Ni I'intensité du pic inflammatoire (CRP au pic), ni le sexe féminin
bien qu’associé a la rupture de tolérance immunitaire dans la littérature (323,324)

n’étaient associés a la persistance de I'auto-immunité.

Tableau 11.

Facteurs associés a la persistance d’auto-anticorps chez les patients infectés par
le SARS-CoV-2

Autoimmunité Pas Analyse Analyse

*k*

persistante* d’autoimmunité univariée*™ multivariée

persistante

Age 64 [24-79] 61.5 [34-80] 0.92
Sex Ratio F/H 5117 2/18 0.41 0.52
IMC 27.0[21-35.2] 28.5[22-41] 0.26
Antécédents

HTA 8/22 (36.4) 10/20 (50.0) 0.53

Diabete 5/22 (22.7) 6/20 (30.0) 0.73

Tabagisme 0 3/20 (15.0) 0.33

Dyslipidémie 1/22 (4.55) 2/20 (10.0) 0.57

Antécédent de 0 1 (5.00) 0.48
thrombose

Néoplasie ou 2 (9.09) 1 (5.00) 0.60
hémopathie

Antécédent 1 (4.55) 0 1.0
d’auto-immunité

Facteurs pro- 1 (4.55) 0

thrombotiques



héréditaires et
acquis
Gravité

Admission en
réanimation

Ventilation
meécanique invasive

Quantification de
I'atteinte pulmonaire
au scanner

>50%

<50%
Traitement du
COVID-19

Lopinavir-Ritonavir

Hydroxychloroquine
Remdesivir
Interferon beta
Anakinra
Tocilizumab

Parametres

biologiques

D-dimeres au pic—

Hg/L

CRP au pic—mg/L

Thrombose
Thrombose
veineuse

EP

TVP ou TVS

18/22 (81.8)

17/22 (77.3)

18/22

12/18
6/18

12/22 (54.5)
14/22 (63.6)

1/22 (4.55)
1/22 (4.55)
0
0

7900 [2520-
20000]
239.5 [16.7-
411.4]
15/22

10

111

16/20 (80.0)

16/20 (80.0)

19/20

11/19 (57.9)
8/19 (42.1)

11/20 (55.0)
5/20 (25.0)

0
0
1/20 (5.00)
0

4510 [1230-
20000]
297.5 [39.7-
433]

5/20 (25.0)
4

1.0

1.0

0.74
0.74

1.0

0.71

1.0

1.0
0.48

0.09

0.09

0.007
0.11

0.31
0.19

0.01
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Thrombose 2 1 1.0
artérielle
AVC 2 1 1.00
SCA
Ischémie
meésenterique
Ischémie artérielle 0 0
des membres
inférieurs
Thrombose de 1 0 0.11
catheter
Thrombose de 2 0
I'oxygénateur de
'ECMO ou du

circuit de dialyse

Note : Tous les résultats sont donnés en médiane [Etendue], n(%) or n/N (%), ou N est le
nombre total de patients avec des données disponibles. ' L’age est exprimé en années ; 2
L’'IMC est exprimé en kg/m?; * L’auto-immunité persistante correspondait & tous les anticorps
confondus aPLs classants et non classants et ANAs ** Le test exact de Fisher est utilisé pour
les variables catégoriques et un test de Mann Whitney ou un t-test non apparié selon la
distribution pour les variables quantitatives *** Une régression logistique multiple est utilisée.
Abréviations : IMC, Indice de Masse corporelle ; EP, Embolie Pulmonaire ; TVP, Thrombose
Veineuse Profonde ; Thrombose Veineuse Superficielle ; AVC, Accident Vasculaire Cérébral ;
SCA, Syndrome Coronarien Aigu ; ECMO, Extra Corporeal Membrane Oxygenation.
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Discussion

L’apparition d’aPLs est fréquente chez les patients infectés par le SARS-CoV-2

durant la phase aigué&, mais leur signification est controversée. Siguret et al. et Xiao et
al. ont évalué la persistance d’aPLs a court terme suite au COVID-19 et mettent en
évidence un caractére fluctuant pour le LA et une tendance a la diminution des titres
des autres aPLs avec le temps (287,297). Ces deux études n'ont cependant pas
évalué les aPLs a plus de 12 semaines d’intervalle, critere diagnostique majeur pour
le SAPL.
Notre étude évalue pour la premiére fois le LA et d’autres aPLs a plus de 12 semaines
de linfection aigue. Nous confirmons le caractére transitoire du LA. Sur la base de
notre étude et d'autres travaux, le LA avec présence d’aCLs d'isotype IgM est
fortement associé a la survenue d'une thrombose pendant la phase aigué de l'infection
au SARS-CoV-2. Les aCLs, y compris d’isotype IgM peuvent persister, en association
avec les ANAs, suggérant que le COVID-19 favorise une rupture prolongée de la
tolérance. La persistance de ces aPLs et leur potentiel caractére pathogéne
questionnent la durée de suivi nécessaire. Par ailleurs, la majorité des patients atteints
de thrombose ont regu une thromboprophylaxie avec soit de 'HBPM, soit de 'HNF
avant le premier événement thrombotique, soulignant la nécessité d'une
anticoagulation préventive renforcée dans ces situations, mais dont la durée optimale
n'est pas connue. Il convient de noter qu'aucun patient n’a présenté de récurrence
thrombotique et ce méme en 'absence de traitement anticoagulant ou sous traitement
par AOD.

Notre étude a des limites techniques. Elle inclue la recherche d’aPLs classants et non
classants. Nous n’avons cependant pas recherché d’aCLs et d’anti-B2GPI d’isotype

IgA, qui pourraient étre associés a la thrombose. D’autres équipes ont pu mettre en
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évidence leur présence lors de l'infection au SARS-CoV-2 et leur association a la
thrombose (287,289,325). Par ailleurs, nous avons mis en évidence une incidence
importante et la persistance de PT. Leur signification dans le SAPL est débattue (191).
Les PS/PT n’ont pas été testés dans notre étude et sont au sein des PT les anticorps
associés aux événements cliniques et aux aPLs classants (185,190). Par ailleurs Zuo
et al. ont pu montrer le caractére pathogéne des PS/PT dans le contexte du COVID-
19, dans un modéle murin de thrombose (294). La positivité du LA pourrait étre difficile
a interpréter car de nombreux patients n’avaient pas de détection de LA avec un TCA
et un dRVVT au moment de I'admission a I'hépital, mais au cours de leur prise en
charge hospitaliere. De plus, le contexte inflammatoire avec I'élévation de la CRP
pourrait interférer avec la détection du LA, avec une augmentation du nombre de faux
positifs (326). Les troubles de la coagulation ou le traitement anticoagulant peuvent
aussi influencer la détection du LA (327,328). Etant donné I'utilisation courante de
'HBPM ou d’HNF pour la thromboprophylaxie chez les patients atteints de COVID-19,
les faux positifs pourraient également étre une raison de la positivité élevée du LA. I
a eté suggeéré que le sang devrait étre préleveé pour la recherche de LA au moins 12 h
depuis la derniere dose d'HBPM/HNF (168). Néanmoins un agent neutralisant
I'néparine est contenu dans les réactifs dRVVt, désactivant I'héparine jusqu'a 0,8 Ul

anti-Xa / ml (329).

Tous les patients inclus dans notre étude avaient une détection de LA positif (en
mettant de cété les biais potentiels de détection), or dans la situation générale la
présence du LA est associée a la présence d’autres aPLs. Le recrutement des patients
avec aPLs est donc probablement augmenté dans notre étude. Par ailleurs,

'occurrence des aPLs semble associée a la sévérité du COVID-19, ce qui a pu
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augmenter la prévalence d’aPLs dans notre étude (les patients inclus avaient une

infection sévere a critique).

La prévalence des aCLs IgM dans la population générale est estimée entre 1 et 9.4%
selon les études et jusqu’a 12% chez les sujets agés et atteints de comorbidités.
Lorsqu’ils sont suivis, ils sont le plus souvent transitoires (330,331). Notre étude
montre une prévalence bien supérieure dans le contexte d’infection aigue au SARS-
CoV-2 (23.2% des patients testés) et un caractére persistant (25% des patients testés
positifs a distance). Cependant d’autres infections aigues ou chroniques comme
l'infection a EBV ou le VIH ont été associés a une prévalence fréquente d’'aPLs et
notamment d’aCLs (50% pour 'EBV et 56% pour le VIH) (311). Les aPLs faisant suite
a une infection sont rarement controlés a distance en I'absence de manifestation
clinigue du SAPL. Dans une revue de la littérature sur 'occurrence d’aPLs dans les
suites d’'une infection virale : sur 60 études incluses, seules 11 comportaient un suivi
des aPLs et rapportaient le plus souvent une négativation des aCLs (311). Concernant
la prévalence des ANAs dans la population générale, elle est estimée a 13.8 % dans
une cohorte américaine. Elle est corrélée positivement au sexe féminin et a 'adge avec,
dans une cohorte de sujets sains chinois, une prévalence pouvant atteindre 16,7%
pour des sujets de sexe féminin et de plus de 80 ans et 18.4% dans une cohorte
américaine pour les sujets de plus de 70 ans (332-334). Dans notre cohorte, la
prévalence des ANAs était plus élevée : 63.5% a la phase aigué de la maladie et
52.4% a distance de l'infection en prenant en compte les titres > 1/80. Une méta-
analyse a évalué la prévalence des ANAs dans le contexte du COVID-19 a 32,11%
(285). JH Im et al. ont rapporté une prévalence des ANAs chez des patients admis a
I'hépital pour des infections virales, bactériennes ou parasitaires a 10% (335). Niwa et

al. ont évalué la prévalence des ANAs chez les patients atteints de grippe a 12% (336).
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L’incidence de thromboses dans l'infection au SARS-CoV-2 semble particulierement
importante avec pour rappel jusqu’a 21% de thromboses veineuses (62). Les
thromboses faisant suite aux infections sont le plus souvent rapportés dans des
rapports ou des séries de cas et il est difficile de se faire une idée précise du taux
d’incidence des thromboses suite aux infections (337). Chez les patients hospitalisés
pour une infection au CMV, une incidence de thrombose de 6.4% a été rapportée dans
la littérature (338). Les patients infectés par le VIH ont une incidence annuelle de
thrombose veineuse évaluée entre 0,19 et 7.63% selon les études (339). Une
incidence de thromboses a 5.9% a été rapportée suite a I'infection par la grippe H1N1
(340).

Les mécanismes de la thrombose suite a linfection au SARS-CoV-2 sont
probablement multifactoriels (voir figure 3.) et le réle exact des aPLs peut étre discuté.
Le LA apparait particuliérement fréquent, mais les limites techniques de son dosage
et sa disparition aprés la phase aigué de l'infection font douter de sa réalité et de son
implication dans les phénoménes thrombotiques. La mise en évidence d’une
association forte entre la présence d’aCLs d’isotype IgM avec l'occurrence de
thrombose ainsi que la pathogénicité des aPLs associés au COVID-19 dans un modéle
murin de thrombose sont tout de méme en faveur d’un réle direct des aPLs dans la
thrombose. Méme si notre étude et la littérature ne permettent pas d’affirmer avec
certitude que le SARS-CoV-2 est responsable d’authentiques SAPL ou de SAPL
« atypiques », une anticoagulation prolongée et un suivi au long cours des patients

apparaissent nécessaires.
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Conclusion

Difféerents virus responsables d’infections aigues ou chroniques, comme les
Cocksakies B, les Influenza A, les Herpes virus, le VIH ou le VHB ont été associés a
la survenue d’'une auto-immunité. L’apparition d’aPLs dans les suites d’infections
virales, bactériennes ou parasitaires est relativement fréquente (311), méme si les
anticorps sont souvent transitoires et non associés a la thrombose. Cependant, des
cas de SAPL documentés induits par des infections ont été rapportés (341).
L’occurrence d’autoanticorps, dont les aPLs, suite a l'infection par le SARS-CoV-2
apparait fréquente. Anaya et al., dans une méta-analyse, évaluent la prévalence des
aCLs IgM suite a l'infection a 10,56% (285).

Notre étude identifie une forte prévalence d’aPLs chez des patients atteints de COVID-
19 sévére a critique, de maniére concordante avec d’autres publications
(279,280,282). Nos résultats confirment les résultats de I'étude de Le Joncour et al., a
savoir 'association des aCL IgM avec la thrombose (292). Bien que la présence du LA
semble seulement transitoire, nous montrons pour la premiére fois la persistance
d’aPLs dans le temps dans les suites de l'infection au SARS-CoV-2. Cette rupture
prolongée de tolérance, comme la pathogénicité prouvée des aPLs « post-COVID-
19 » dans des modéles murins (294) sont en faveur d’une véritable pathologique auto-
immune thrombotique.

La génération d'aPLs chez les individus infectés par le SARS-CoV-2 pourrait étre
expliquée par plusieurs mécanismes non mutuellement exclusifs comme le mimétisme
moléculaire, la formation de néo-épitopes ou « epitope spreading » ou par « bystander

activation ».
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Des similitudes de forme entre des phospholipides ou des protéines associées et
certains des éléments du virus pourraient induire la génération d'aPLs. En effet,
plusieurs études ont mis en évidence une réactivité croisée entre le SARS-CoV-2 et
les protéines humaines et c’est ce mécanisme qui est avanceé pour expliquer certaines
manifestations neurologiques de type Guillain-Barré (74,342).

Alternativement, des modifications de la conformation de la 32-glycoprotéine | dans le
contexte inflammatoire, en raison du stress oxydatif notamment pourraient étre
responsables de l'apparition de néo-épitopes ou antigenes cryptiques, eux-mémes
responsables de la rupture de tolérance (224,225).

Dans le contexte inflammatoire marqué de linfection sévere au SARS-CoV-2,
I'activation non spécifique de LB et LT auto-réactifs pourrait également conduire a
'auto-immunité, comme cela a été montré avec certains pathogénes (343).

Certaines maladies auto-immunes comme le lupus érythémateux systémique sont
associées a un défaut dans la formation de centres germinatifs, et 'apparition d’'une
réponse B extra-folliculaire. Deux publications ont mis en évidence une analogie dans
la réponse du systéme immunitaire au SARS-CoV-2, avec la formation d’'une réponse
B extra-folliculaire spécifique du SARS-CoV-2 et associée aux formes les plus
séveres. Cette réorientation immunitaire pourrait étre responsable ou participer a la
rupture de tolérance et I'apparition des auto-anticorps (344,345).

L’absence de récidive de thrombose chez les patients ayant des aPLs persistants,
méme sans anticoagulation, pourrait étre en faveur d’'un mécanisme de thrombose a
deux coups (two-hit hypothesis de Knudson). Le contexte inflammatoire marqué durant
l'infection aigue et/ou le virus lui-méme pourraient étre responsable d’une agression
endothéliale et ainsi précipiter la thrombose. La question se pose du devenir de ces

patients en cas de nouvelle infection au COVID-19, a un autre pathogéne ou en cas
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de vaccination et justifie un suivi au long cours des patients avec aPLs suite au COVID-
19. Ce suivi permettrait également de répondre a la question de la durée de
I'anticoagulation nécessaire suite a la thrombose chez les patients avec des aPLs

persistants.
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Dear Editor,

In the context of the COVID-19 pandemic, frequent thrombosis were reported, with up
to 43% of clinically relevant thrombotic events in critically patients [1]. Several
abnormalities in coagulation parameters, endothelial cells activation and multiple
cytokines production have been described resulting in a procoagulant state [2]. A
prolonged activated partial-thromboplastin time (aPTT) was identified in a significant
number of patients, associated with the presence of a Lupus Anticoagulant (LA) [[3],
[4], [5]]. Besides, studies showed an increased prevalence of other antiphospholipid
antibodies (aPLs) with different targets and/or isotypes in infected patients [6,7]. aPLs
appeared associated with thrombosis and severity of COVID-19 [6,8,9] and were
demonstrated as pathogenic in a murine model with induced vascular injury [7]. Recent
findings raise the question of whether LA and other aPLs persist over time and thereby
whether COVID-19 with thrombosis and aPLs could be considered as an unusual,
induced antiphospholipid syndrome (APS). Several concerns arise from the current
literature on COVID-19. LA positivity could be difficult to interpret as many patients did
not have LA detection with aPTT and diluted Russell's Viper Venom Time (dRVVT) at
admission in the hospital. Moreover, the inflammatory context, coagulation disorders
or anticoagulant therapy could influence LA detection [3,10]. Siguret et al. showed LA
as labile when measured a few days after first identification [11] but there is to date no
systematic follow-up of the patients who presented COVID-19 infection and LA and/or
aPLs. In the present study we aimed to describe the prevalence and persistence over
time of criteria aPLs in a cohort of hospitalized COVID-19 patients who were tested

positive for LA and assess their association with thrombosis.
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Included patients were at least 18 years of age, had RT-PCR confirmed SARS-CoV-2
severe to critical infection according to WHO guidelines [12] and were positive for LA,
between March 03rd and April 11th 2020. Study was approved by the Institutional
Board of Strasbourg University Hospital (CE-2020-85). Data were collected from
routine care. LA activity of patient plasma was assessed by the dRVVT (STA®-Staclot
dRVV Screen and confirm reagent, Stago), and LA sensitive aPPT (STA®-PPT LA
reagent, Stago) according to ISTH guidelines [13]. IgM and IgG anticardiolipin
antibodies (aCLs) were evaluated through a fluorescence enzyme immunoassay
(FEIA) designed as a sandwich assay on a Phadia 250 (Thermofisher, Phadia Uppsala
Sweden). Anti-B2GPI antibodies were assessed using a sandwich ELISA (Inova
Diagnostic, San Diego, CA, USA). Non-criteria aPLs titers were determined by ELISA.
Screening for antinuclear antibodies (ANAs) was performed on HEp-2 cells (Zeus
Scientific, USA). Fisher's exact test was used for categorial variables and Mann
Whitney or unpaired t-test were used for quantitative variables according to variable
distribution. Multivariate analysis including variable with P value <0.10 on univariate
analysis was performed using multiple logistic regression. Statistical analysis was

performed with JMP software version 7.10 (SAS institute, USA).

We identified 79 patients with COVID-19 and LA (Fig. 1). Patients characteristics were
concordant with previously published data [14,15]. Patients had severe to critical
COVID-19 with hospitalization for a median duration of 23 days [5-59] and 66 (83.5%)
required mechanical ventilation (Table 1). Computed tomography (CT) quantification
of pneumonia was performed for 69 patients with at least 25% involvement in the
majority of cases (85.5%). All patients received standard of care as needed. Among
the 79 LA positive patients, 50.6% displayed one thrombosis with 7.59% having at least

one recurrence. Regarding the vascular distribution of thrombosis, 75% had venous
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thrombosis, 25% had arterial thrombosis and 25% had a catheter or ECMO oxygenator
or Renal Replacement Therapy circuit clotting. Importantly, 82.5% of patients with
thrombosis received a prophylaxis either with low molecular weight heparin (LMWH)
or unfractionated heparin (UFH) before the first thrombotic event. The median highest
CRP was 286 mg/l [16.7—492] and the median highest D-Dimer level was 7200 ug/l

[730-20,000].

Fifty-six patients with LA were further explored for other criteria aPLs with 14 being
positive according to laboratory values (Table 1). Three had anti-B2GPI IgM, 13 had
aCL IgM and 1 had aCL IgG. Fifty-three patients were explored for non-criteria aPLs
and 20 were positive for at least one non criteria aPL among anti-Phosphatidylserine
(PS), anti-Phosphatidyl-ethanolamine (PE), anti-prothrombin (PT), anti-annexin V
(AV). Altogether, 29 were positive for criteria or non-criteria aPLs. Additionally, 53
patients with LA were explored for antinuclear antibodies (ANAs). Noteworthy, 33
(62.3%) tested patients were positive for ANAs at a titer >1/80 and 15 (28.3%) above

1/320 dilution.

We compared the patients with thrombosis and without thrombosis among the 79
patients with LA (Table 1). Groups were similar for age, sex and BMI, cardiovascular
risk factors and previous history of thrombotic events. There was no difference
regarding COVID severity and anticoagulant therapies. We found a strong association
between thrombosis and positivity of aCLs IgM (11/27 [41%)] patients with thrombosis

vs 2/29 [7%] patients without thrombosis, p = 0.004, OR = 9.28 1C95 2.0 to 44.4).

Forty-two patients were followed-up and screened for antiphospholipid antibodies and
ANAs at least 3 months and up to 6 months after first LA identification (Table 1). LA

was found negative in all of 42 patients. The presence of aCLs was noted in 7/42
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(16.7%) patients, mostly IgM aCLs. Anti-B2-GPI were found in 1/42 (2.38%) patients.
Non-criteria aPLs were found in 5/42 (11.9%) patients, mostly anti-prothrombin.
Overall, 10/42 (23.8%) patients had at least one positive aPL. The association between
thrombosis and positivity of aCLs IgM was confirmed (5/20 [25%] patients with
thrombosis vs 0/22 patients without thrombosis). Of note, 22/42 (52.4%) patients still
remained positive for ANAs with a titer above 1/80 and 11 of 42 (26.2%) above 1/320
dilution. None of the 42 patients had a new episode of thrombosis during follow-up and

none of them presented autoimmune manifestations.

In conclusion, LA is frequent in COVID-19 patients in the acute phase, but its
signification is controversial. Herein we show that LA is transient. Based on our study
and others, LA with aCLs of IgM or IgG isotype is strongly associated with the
occurrence of thrombosis during the acute phase of COVID-19 infection [9]. In these
situations, reinforced preventive anticoagulation is mandatory. Interestingly aCLs
including of IgM isotype, can persist, in association with ANAs, suggesting that COVID-
19 promotes a durable breakdown of tolerance and questioning the needed duration
of follow-up in these patients. Viral infections are known to stimulate autoreactive B-
cells and patients can transiently produce non-pathogenic aPLs, especially of IgM
isotype, which are usually not associated with thrombosis. Thus, potentially
thrombogenic aPLs in COVID-19 is an uncommon situation. COVID-19 infection is
associated with coagulation disorders and a strong inflammatory context which could
favor this breakdown of tolerance [16]. aPLs may be generated via molecular mimicry
with some viral proteins [17,18]. Recent studies describe a SARS-CoV-2 induced
vasculopathy and endothelial damage which could increase the pathogenicity of aPLs,
or PLs and their cofactor exposition [19]. Therefore, considering the two-hit hypothesis,

widely accepted as mechanism of thrombus formation in APS, COVID-19 may provide
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both first (aPLs emergence) and second hit (vascular damage) necessary for
thrombosis [20]. Further experimental settings about the specificity and avidity of

COVID-19 induced aPLs are likely required.

No e
Thrombosis Criteria aPLs
19/79 3/29
79 PATIENTS
with documented COVID-19 < LA+
infection aCL IgMm
Thrombosis Criteria aPLs associated
40/79 11/27 with
thrombosis
Follow-up
Thrombosis Criteria aPLs
20/42 7/20
42 PATIENTS < IA-
m Criteria aPLs
T 1/22
Nz

Fig. 1. Flowchart of the study.



147

0. Vollmer et al. Awtoimmonity Reviews 20 (2021) 102822
Table 1
Characteristics and biological parameters of SARS-CoV-2 infected patients with LA and association with thrombotic events.
Thrombosis No Thrombosis Univariate analysis Multivariate analysis
N =40 N=39 p* p**
Age' 65 [29-81] 64 [24-86] 0.51
Sex ratio (F/M}) 9/31 7/32 0.78
BMI? 28 [21-41] 29 [22-31) 0.46
Co-existing conditions (n, %)
HTA 19(48) 16¢41) 0.65
Diabetes 14(35) 10(26) 0.46
Smoker 3(8) 3(8) 0.99
Respiratory disease 4(10) 6(15) 0.85
Cardiac arrhythmia 2(5) ] 0.49
Past medical history (o, %)
Thrombatic events 103 2(5) 0.6l
Malignancy 3(8) 1(3) 0.61
Therapy on arrival (n, %)
Long térm LDA treatment B8(20) 3(8) 0.11 011
Long term anticoagulant 1(3) 1] 0.99
Thromboprophylaxis 22(55) 27(69) 0.11 0.16
LMWH 19(48) 25(64) 0.11
UFH 38 2(5) 0.99
Thraombotic events 40(51)
Recurrence =1/>2 6/2
Delay between COVID-19 first symptoms and thrombaosis® 19 [4-38]
Delay between infl sty peak and thrombosis® 6.5 [0-23]
Anticoagulation before first thrombosis 33(83)
Venous thrombosis 30(75)
Pulmonary thrombasis 27(68)
Deep or superficial vein thrombosis 5(13)
Arterial thrombosis 10(25)
Acute cerebral infarction 9(23)
Mesenteric infarction 1(3)
Myaeardial infarction 0
Catheter thrombosis 5(13)
ECMO or RRT circuit Clotting 5(13)
Covid-19 therapy
Lopinavir-Ritonavir 24(60) 20(51) 0.43
Hydroxyehloroquine 7(18) 10(26) 0.38
Remdesivir 2(5) 1(3) 0.57
Interferon beta 2(5) 0 0.16
Anakinra (31 0 0.32
Tocilizumab 1(3) i 0.32
Imaging features
Infiltrates <25% on CT 5/34(15) 5/35(14) 0.99
Infiltrates >50% on CT 22/34(65) 21/35(600 0.80
Qutcome
1CU admission (n, %) 33(83) 34(87) 0.76
Invasive mechanical ventilation 32(80) 34(87) 0.39
Time to hospital discharge® 25 [8-59] 22 [5-49] 0.31
Death A(10) 3(8)
Laboratory findings during hospitalization
Criteria aPLs (n/assessed, %) 11/27(41) 3/29(10) 0.01
aCL IgM 11/27{(41) 2/29(7) 0.004 0.09
aCL IgG 1/27 ] 0.48
Anti-foGPI IgM 2/27(7) 1/29(3) 0.60
Anti-.GPI IgG 0 0
Noo-criteria aPLs 6/26(23) 7/27126) 0.99
PE 1/26(4) o 0.61
P3 0 1/27(4) 0.99
PT 5/26(19) 5/27019) 099
AV ] 1/27(4) 0.99
ANAs 18/27(67]) 16/26(62) 0.78
High-sensitivity CRP at the peak (mg/D) 290 [16-437] 285 [121-492] 0.09 0.46
Laboratory findings Thrombosis Mo Thrombosis
at follow-up’ N=20 N=22
Criteria aPLs (n/assessed, %) 7/20035) 1/22(5)
aCL IgM 5/20025) ]
aCL IgG 1/20(5) 1/22(5)
Anti-psGPI [gM 0 0
Anti-f2GP1 1gG 1/20(5) ]
Noo-criteria aPLs 5/20(25) o
PE 0 o
Ps 1/20(5) 0
PT 5/20(25) 0
AV ] ]
ANAs 15/20(75), T/22(32)

Note: results are given in median [Range], n(%) or n/N(%), where N is the total number of patients with available
data. ' Age is expressed in years; 2 BMI is expressed in kg/m? 3 Delays between COVID-19 first
symptoms/inflammatory peak and thrombosis and time to hospital discharge are expressed in days;  Patients were
followed up 3 to 6 months after first LA identification. * Difference using Fisher's exact test for categorical variables
and Mann Whitney or unpaired t-test according to distribution for quantitative variables. **Using multiple logistic
regression. Abbreviations: BMI, Body Mass Index; LDA, Low Dose Aspirine; UFH, Unfractionated Heparin; LMWH,
Low Molecular Weight Heparin; ECMO, Extra Corporeal Membrane Oxygenation; RRT, Renal Replacement
Therapy; CT, Computed Tomography; ICU, Intensive Care Unit; aPLs, antiphospholipid antibodies (Ab); aCL,
anticardiolipin Ab; PS, Anti-Phosphatidylserine Ab; PE, anti-Phosphatidyl-ethanolamine Ab; PT, anti-prothrombin
Ab; AV, anti-annexin V Ab; ANAs, antinuclear Abs.
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