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INTRODUCTION 

Le syndrome des anti-phospholipides (SAPL) est une maladie auto-immune, caractérisée par la 

survenue de thromboses veineuses, artérielles, ou de complications obstétricales, en lien avec 

la présence d’auto-anticorps pathogènes. Ceux-ci ont pour cible les phospholipides 

membranaires ou des molécules apparentées (antiphospholipides). Cette affection présente une 

hétérogénéité marquante sur les plans clinique et biologique. La prise en charge des patients 

n’est pas basée sur l’immunosuppression, contrairement à la plupart des autres maladies auto-

immunes, mais consiste habituellement en une anticoagulation curative au long cours, exposant 

à la fois au problème des récidives sous traitement et à celui d’effets indésirables hémorragiques 

parfois graves. En outre, le risque thrombotique et obstétrical, ainsi que le risque d’évolution 

vers une forme sévère nommée syndrome catastrophique des antiphospholipides (CAPS), reste 

difficile à évaluer de façon individuelle. La triple positivité (anticoagulant circulant, anti-ß2 

glycoprotéine 1, anti-cardiolipine) est un facteur de risque reconnu d’évolution vers une forme 

sévère de la maladie ; cependant, les facteurs déclencheurs peuvent être multiples d’un patient 

à l’autre (génétiques, médicamenteux, mode de vie et environnement…), et sont encore 

insuffisamment compris. En particulier, la place de la génétique a longtemps été considérée 

comme minime au cours de cette maladie. Toutefois, la description récente au sein de notre 

centre de plusieurs cas familiaux de SAPL, nous a conduit à questionner la possibilité d’un 

authentique substrat génétique chez les patients les plus graves, en partant du postulat que les 

allèles responsables d’un phénotype au cours des maladies polygéniques, sont enrichis chez les 

patients présentant des formes « extrêmes ». Nous avons ainsi sélectionné 21 patients au sein 

de deux centres, avec SAPL sévère, primaire et triple positif, que nous nous sommes attachés à 

décrire sur les plans clinique, biologique et génétique, grâce à une technique de séquençage 

d’exome. 
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PREFACE 

Observations cliniques marquantes : illustration des difficultés dans le diagnostic et la 
prise en charge de patients avec formes sévères de SAPL primaire 

 

Nous avons choisi de détailler trois observations cliniques marquantes à visée d’illustration, 

représentatives des patients inclus dans notre cohorte en cela qu’elles correspondent à des 

phénotypes sévères, avec un cas familial confirmé. 

 

I. Observations cliniques 

a. Famille R. : R.C. (patient 10) et R.J. 

Cette première description comporte deux individus malades liés au premier degré (père et fils). 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : arbre généalogique de la famille R. 

 

Le fils, M. R.C. (II.1), né en 1963, bénéficiait d’un suivi dans notre centre depuis plusieurs 

années, en raison de lésions d’allure vasculaire à l’IRM cérébrale associées à une épilepsie 

temporale, et biologiquement, la présence d’un anticoagulant circulant (ACC) associé à des IgG 

anti-cardiolipine (aCL). Un traitement par aspirine à dose antiagrégante avait été introduit par 

les neurologues, en complément d’un traitement antiépileptique par lamotrigine. Il n’y avait pas 

de consommation de toxique et notamment pas de tabagisme. 
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Dans les suites, le patient présentait en 2017 un infarctus cérébral dans le territoire de l’artère 

cérébrale moyenne, thrombolysé, suite auquel il gardait une symptomatologie à type d’aphasie 

d’expression marquée, ainsi qu’au bilan neuropsychologique, un déficit attentionnel. Un 

traitement par anti-vitamine K (AVK) avait été introduit. Sur le plan biologique, l’ACC 

persistait, il était toujours observé une positivité des IgG aCL à très fort titre (1700 GPL), mais 

également l’apparition d’une positivité d’IgG anti-ß2 glycoprotéine 1 (anti-ß2GP1) à titre élevé 

(jusqu’à 157 GPL au cours du suivi). 

Les anticorps anti-nucléaires (AAN) étaient inconstamment positifs à titre non significatif 

(1/160ème au maximum), associés à des IgG anti-ADN à titre faible (21 UI/mL), dosés une seule 

fois, mais il n’y avait pas d’argument clinique pour un lupus érythémateux systémique (LES). 

A noter également une hyperhomocystéinémie retrouvée dans le bilan de thrombophilie (par 

ailleurs négatif), en lien avec une mutation homozygote C677T du gène MTHFR, ainsi qu’une 

insuffisance rénale chronique modérée de stade IIIB, d’origine vasculaire en lien avec le SAPL 

(événement thrombotique non daté). 

On concluait ainsi à un SAPL de phénotype artériel, primitif, triple positif et l’anticoagulation 

était poursuivie. 

 

Il signalait, au cours de la consultation, un antécédent familial de thromboses avec SAPL chez 

son père, M. R.J. (I.1), né en 1934, depuis lors décédé. L’histoire clinique avait débuté par la 

survenue de plusieurs thromboses veineuses des membres inférieurs, profondes et 

superficielles, puis par un accident vasculaire cérébral (AVC) cérébelleux ischémique à l’âge 

de 63 ans. Un bilan de thrombophilie avait été réalisé, objectivant une résistance à la protéine 

C activée associée à un allongement du TCA, ayant fait découvrir un ACC ainsi qu’une 

positivité des aCL d’isotype IgG à taux élevé (140 GPL), ainsi que secondairement l’apparition 

d’IgG anti-ß2GP1 (73 GPL) et anti-phosphatidylsérine (anti-PS, 64 GPL), anti-
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phosphatidyléthanolamine (anti-PE, 31 GPL) et anti-annexine (30 GPL). Une anticoagulation 

curative par AVK était débutée. Le patient présentait une récidive de multiples thromboses 

veineuses profondes (TVP) avec deux embolies pulmonaires (EP) malgré l’anticoagulation au 

long cours. De façon concomitante, il développait une insuffisance rénale organique mais la 

biopsie rénale n’était pas réalisée en raison de l’anticoagulation curative et de la survenue de 

thromboses lors de relais AVK – héparine antérieurs. Il présentait également une épilepsie avec 

au moins deux crises tonico-cloniques motivant un suivi en neurologie et un traitement par 

lamotrigine (antécédent d’AVC et lésions de la substance blanche d’allure vasculaire à l’IRM 

cérébrale). Il n’existait aucun argument clinique pour une connectivite associée au SAPL. 

Enfin, le patient développait un myélome dans les années suivant le début de l’histoire clinique 

et décédait d’un épisode infectieux pulmonaire compliqué d’hémorragie intra-alvéolaire, d’une 

décompensation cardiaque globale et d’une insuffisance rénale terminale.  

 

b. Mme H.C. (patiente 6) 

 

Mme H.C., née en 1980, présentait un SAPL primitif se manifestant par une atteinte artérielle 

microvasculaire, avec notamment des lésions démyélinisantes cérébrales considérées d’origine 

ischémique probables (au niveau frontal droit et gauche et occipital gauche), une épilepsie 

focale temporale gauche, un livédo, ainsi qu’une insuffisance rénale modérée avec discrète 

protéinurie ayant motivé l’introduction d’une anticoagulation curative par AVK (pas de biopsie 

rénale en raison de l’anticoagulation). Par ailleurs on notait un phénotype obstétrical avec une 

récurrence de plusieurs fausses couches (une fausse couche précoce à 10 SA en 2008, ainsi que 

2 morts fœtales in utero dont la dernière en 2010). Il n’existait aucun argument pour une 

connectivite associée. 
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Sur le plan biologique on notait surtout une triple positivité pour les APLs, avec un ACC positif 

associé surtout à des IgG aCL fortement positifs (1056 GPL), mais également des IgM (15 

MPL), ainsi que des anticorps anti-ß2GP1 positifs en IgG et IgM également (109 GPL et 52 

MPL), et des IgG anti-PS (191 GPL). Les AAN étaient par ailleurs positifs à titre significatif 

1/640ème sans spécificité. A noter également, un C4 bas isolé d’origine constitutionnelle 

possible. Au cours du suivi, et malgré l’anticoagulation, la patiente présentait un quatrième 

événement obstétrical (fausse couche précoce) en 2017. 

 

c. Mme S.M. (patiente 20) 

 

Mme S.M., née en 1992, présentait comme principal antécédent un phénomène de Raynaud 

ainsi que des migraines avec auras ophtalmiques depuis environ 7 ans, sans traitement de fond. 

Elle se présentait aux urgences devant un tableau bruyant d’hémichorée gauche d’installation 

rapide, sur une semaine. L’IRM cérébrale, réalisée au cours d’une hospitalisation en neurologie, 

objectivait comme seule anomalie une leucopathie de localisation vasculaire trop marquée pour 

l’âge. Sur le plan biologique, la crase était perturbée avec un TCA spontanément allongé. Il 

était par ailleurs mis en évidence une triple positivité pour les APLs : LA, aCL et anti-ß2GP1 

d’isotype IgG avec des taux élevés (respectivement 354 et 138 GPL), associés à une positivité 

des IgG anti-PS (84 GPL). Le reste du bilan de thrombophilie était sans particularité. Il était 

conclu à un SAPL primaire, la patiente ne présentant pas d’AAN ni d’anti-ADN (neurolupus 

éliminé dans ce contexte). Une anticoagulation curative était initiée, permettant l’amélioration 

de la chorée mais également des migraines, et la patiente ne présentait aucune récidive de 

mouvements anormaux depuis sa sortie d’hospitalisation de neurologie. 
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II. Difficultés persistantes et questions soulevées par ces observations cliniques  

 

Ces trois observations illustrent plusieurs interrogations et écueils récurrents dans la prise en 

charge des patients avec SAPL primaire. 

 

a. Difficulté diagnostique 

 

En premier lieu, ces malades sont caractérisés par une hétérogénéité clinique marquante. La 

thrombose, événement principal de la pathogénie du SAPL, peut atteindre des vaisseaux de tout 

calibre, sur le réseau artériel, veineux, microcirculatoire ou placentaire, au sein de l’ensemble 

de l’organisme. Certaines formes de SAPL débutent dans l’enfance, d’autres à un âge mûr 

(après 50 ans). Parfois, la maladie est d’emblée très sévère (CAPS), mais elle peut également 

le devenir après plusieurs années d’évolution sous traitement, ce qui contribue à sa difficulté 

diagnostique mais également à celle du suivi des patients. 

Par ailleurs, si le SAPL doit être évoqué chez un malade devant toute thrombose avérée 

inhabituelle dans sa localisation, dans son étendue ou dans sa répétition, certaines 

manifestations cliniques de la maladie n’entrent pas dans les critères de classification, comme 

divers signes neurologiques (céphalées, chorées) ou cutanés (livédo) décrits dans les 

précédentes observations (patiente 6, patiente 20). En outre, certaines atteintes sont difficiles à 

associer de façon certaine à un mécanisme thrombotique, même en présence d’APLs. Citons 

l’exemple d’atteintes neurologiques centrales associées à des anomalies de la substance 

blanche, qui peuvent être secondaires à des microthrombi au cours de SAPL caractérisés mais 

également à une atteinte inflammatoire au cours de certaines connectivites associées, 

notamment le LES (question posée au cours de l’histoire clinique de la patiente 20). Enfin, les 

biopsies profondes sont fréquemment contre-indiquées par la nécessité forte de poursuite d’une 
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anticoagulation curative au long cours, ce qui limite par exemple la caractérisation des atteintes 

rénales secondaires au SAPL (patiente 6). 

 

b. Difficultés dans le traitement et dans le suivi 

 

La pierre angulaire du traitement du SAPL repose sur la poursuite d’une anticoagulation au 

long cours. Celle-ci pose le problème d’effets indésirables fréquents et parfois graves, en 

premier lieu des accidents hémorragiques. Par ailleurs, certains patients présentent des 

thromboses ou des pertes fœtales récurrentes malgré un traitement bien conduit et une bonne 

observance thérapeutique (patiente 6). Ainsi, l’espérance de vie des malades ainsi que la 

probabilité, pour les femmes, de mener une grossesse à terme sont significativement réduits en 

rapport avec la population générale, soulignant une marge de progrès incontestable dans la prise 

en charge des patients SAPL. 

 

c. SAPL et terrains familiaux de thrombophilie 

 

Si d’authentiques formes familiales de SAPL primaire semblent rarissimes dans la littérature, 

nous avons paradoxalement pu constater plusieurs antécédents de SAPL au premier degré chez 

des patients avec des formes sévères de SAPL primaire suivis dans notre centre (et notamment 

des patients dits « triple positifs »). L’hypothèse d’un « poids » plus important de la génétique 

chez ces patients les plus graves, nous a fait questionner l’existence d’un éventuel substrat 

génétique associé à la maladie. 
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d. Facteurs de risque associés 

 

Enfin, la réflexion autour d’une maladie auto-immune prédisposant aux thromboses implique 

de contrôler les facteurs de risque plus « classiques », comme le tabac, le diabète, la 

dyslipidémie, ou encore des facteurs génétiques recherchés en pratique courante (variant du 

facteur V Leiden, variant G20210A du facteur II, variant C677T du gène MTHFR). Dans nos 

observations, les malades ne fumaient pas, mais le patient 10 présentait par exemple un variant 

homozygote C677T du gène MTHFR. Concernant l’hypertension artérielle (HTA), son 

interprétation (cause ou conséquence) est particulièrement délicate, puisqu’elle peut d’une part, 

représenter un facteur de risque cardio-vasculaire classique, aggravant le risque thrombotique 

des patients, mais également être directement secondaire à une atteinte rénale de SAPL. 

 

Nous avons, au cours de ce travail, souhaité établir une description précise de ces patients avec 

SAPL primaire au phénotype « extrême », laquelle pourra peut-être permettre à terme, 

l’amélioration de leur prise en charge. 
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PARTIE 1 

 

 

 

 

 

Généralités sur le SAPL et abord du lien entre 

physiopathologie et facteurs génétiques connus 

  



 38 

I. Introduction et généralités sur le syndrome des anti-phospholipides 

a. Définitions et critères de classification : une maladie hétérogène par essence 

 

Le syndrome des anti-phospholipides (SAPL) est une thrombophilie acquise, médiée par des 

anticorps. Cette maladie se définit cliniquement par des thromboses vasculaires, artérielles ou 

veineuses, ou encore de la microcirculation, pouvant atteindre n’importe quel organe. Il existe 

également une forme obstétricale en lien avec des infarctus placentaires, caractérisée par des 

fausses couches spontanées (FCS), des pertes fœtales plus tardives ou des pré-éclampsies avec 

retard de croissance intra-utérin (RCIU).(1) 

Il s’y associe biologiquement, la mise en évidence d’auto-anticorps ciblant des phospholipides 

membranaires ou certains de leurs cofacteurs protéiques, de façon persistante dans le temps 

(par définition, au moins douze semaines d’intervalle entre deux dosages positifs). Ces auto-

anticorps sont nommés anticorps anti-phospholipides (APLs) et jouent un rôle direct dans la 

physiopathologie du SAPL.(2) 

Deux formes de la maladie peuvent être individualisées. Lorsque le SAPL est associé dans son 

évolution à une autre maladie auto-immune systémique, en premier lieu le LES, mais encore le 

syndrome de Gougerot-Sjögren ou la sclérodermie systémique, il est appelé « SAPL 

secondaire ». Lorsqu’il est isolé, on parle de « SAPL primaire ». 

 

L’étude de la cohorte Euro-Phospholipid, formée en 1999, regroupant 1000 patients 

consécutivement inclus à partir de 20 centres de référence dans 13 pays européens, a permis 

d’obtenir une vision précise des caractéristiques démographiques des malades SAPL.(3) Ce 

travail a montré une nette prédominance de patients de sexe féminin (sex-ratio H/F de 1:5), 

celle-ci paraissant cependant moins flagrante qu’au cours du LES. Par ailleurs, l’âge moyen du 
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début des symptômes s’élevait à 34 ans, avec 85% des patients ayant un âge compris entre 15 

et 50 ans. 

Environ la moitié (53%) des patients présentait un SAPL primaire, quand un tiers (36%) 

présentait un SAPL secondaire à un LES, 5% à un syndrome « lupus-like », et 5,9% à une autre 

connectivite. 

 

Il existe une forme exceptionnelle de SAPL, nommée syndrome catastrophique des anti-

phospholipides (CAPS, pour catastrophic antiphospholipid syndrome) associant chez un 

patient, sur une période courte allant jusqu’à une semaine, la défaillance d’au moins trois 

organes, systèmes ou tissus, liée à une atteinte microcirculatoire. Souvent il existe un facteur 

déclenchant, comme une infection ou une intervention chirurgicale récente. Le CAPS est de 

survenue très rare, représentant à peine 1% de l’ensemble des patients avec SAPL. Toutefois, 

il peut en être la manifestation inaugurale, contribuant à sa difficulté diagnostique et à son taux 

de mortalité encore très important (44% des malades selon une étude parue en 2009).(4) 

Des critères de classification du SAPL ont été établis, actualisés en 2006 (figure 2),(5) utilisés 

en pratique courante (diagnostic retenu si un critère clinique et un critère biologique au moins 

sont présents chez un patient).  
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Figure 2 : critères diagnostiques du SAPL, dits critères de Sydney (= Sapporo modifiés). 

 

Sur le plan clinique, la symptomatologie est riche et polymorphe (la maladie étant par définition 

systémique). Toujours au sein de la cohorte Euro-Phospholipid, l’atteinte clinique veineuse la 

plus fréquente était la présence d’une ou plusieurs TVP (31,7% des patients). Les thromboses 

veineuses superficielles (TVS) touchaient 9,1% des patients, et les EP 9%. Sur le plan artériel, 

la première atteinte était représentée par les AVC (13,1% pour les AVC constitués, 7% pour les 

accidents ischémiques transitoires (AIT) et 2,8% d’amauroses fugaces). Les infarctus du 

myocarde n’étaient notés que dans 2,8% des cas et les gangrènes distales 1,9%. La survenue de 

fausses couches ou de pertes fœtales dans le cadre d’un SAPL obstétrical touchait 8,3% du total 

des patients (cf. table 1 pour l’ensemble des manifestations de la maladie).(6) 



 41 

 

Table 1 : ensemble des manifestations cliniques présentées par les patients inclus dans la cohorte Euro-

Phospholipid, au cours de l’évolution de la maladie. Table tirée de l’étude de Cervera et al., Lupus, 

2009.(6)  

 

Par ailleurs, certaines atteintes cliniques sont communément associées au SAPL, mais ne sont 

pas mentionnées dans les critères de Sydney. Il existe à l’heure actuelle un débat sur 

l’élargissement de cette classification pour ne pas méconnaître des patients présentant une 

symptomatologie évocatrice en association à une biologie anti-phospholipide caractérisée, et 

pour qui un traitement anti-thrombotique serait indiqué. C’est le cas pour un certain nombre 

d’atteintes neurologiques, comme les migraines inexpliquées, l’épilepsie, des lésions 
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dermatologiques comme le livédo, la thrombopénie récurrente, l’endocardite aseptique de 

Libman-Sachs, ou encore l’atteinte rénale microangiopathique.(7) 

 

Sur le plan biologique, le terme d’APL comprend : 

 D’une part, des auto-anticorps mis en évidence par technique ELISA, dirigés contre des 

phospholipides membranaires (anti-cardiolipine ou aCL, anti-phosphatidylsérine ou 

anti-PS, anti-phosphatidyléthanolamine ou anti-PE) ou des protéines plasmatiques 

capables de lier ces phospholipides (cofacteurs), comme la protéine ß2GP1 

(apolipoprotéine H ou APOH), la prothrombine (PT), l’annexine V ; 

 D’autre part, l’activité lupus anticoagulant (LA), ou anticoagulant circulant (ACC), qui 

est une capacité portée par certains anticorps anti-ß2GP1 ou anti-prothrombine 

d’inhiber la coagulation dépendant des phospholipides in vitro, et se traduisant par un 

allongement spontané du TCA.(8)  

La classification des APLs est donc hétérogène, impliquant des auto-anticorps de nature 

différente, ayant une réactivité variable in vitro. 

 

La pathogénicité directe de ces auto-anticorps a été démontrée par l’acquisition de phénotypes 

pro-thrombotiques sévères après leur injection à des souris.(9) Le décryptage de la 

physiopathologie du SAPL les place en première ligne dans la survenue de la cascade 

thrombotique. 
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b. Épidémiologie : une maladie « fréquente » au pronostic encore sombre 

 

La prévalence du SAPL est difficilement évaluable en raison de la disparité clinique 

précédemment évoquée ainsi qu’un manque de standardisation des techniques de laboratoire 

pour le dosage des APLs. Selon les études, elle pourrait être comparable à celle du lupus (c’est-

à-dire 1/2000 patients), à la limite toute supérieure du seuil de définition de la maladie rare.(10) 

Le taux d’incidence annuel s’élève à 5 patients pour 100 000.(11) En population générale, 1 à 

5% des individus présentent des APLs, mais la plupart ne développent jamais la maladie.(12) 

 

Le SAPL est une affection sévère à l’origine d’une morbidité et d’une mortalité encore 

importantes. Une autre étude réalisée à partir de la cohorte Euro-Phospholipid, cette fois après 

un recul de suivi de 10 ans, permettait d’évaluer les principales complications au cours de 

l’évolution de la maladie.(13) Il était objectivé une incidence d’événement thrombotique de 

16,6% chez l’ensemble des malades au cours des 5 premières années, puis 15,3% au cours de 

la seconde période de 5 ans. Les manifestations principales au cours des 10 ans de suivi étaient 

des AVC pour 5,3% des patients, des AIT pour 4,7%, puis des TVP et des EP pour 4,3 et 3,5% 

des patients, respectivement. Au cours des 10 ans de suivi, 15,5% des femmes avaient présenté 

une grossesse. 72,9% de ces grossesses seulement avaient donné lieu à un enfant vivant. La 

complication obstétricale la plus fréquente était la survenue de FCS pour 16,5% des grossesses. 

4,8% de pertes fœtales tardives étaient notées. De plus, sur l’ensemble des naissances vivantes, 

48,2% étaient prématurées et 26,3% étaient associées à un RCIU. Il faut noter, pour l’ensemble 

de ces manifestations, qu’il s’agissait de patients connus pour présenter un SAPL, suivis dans 

des centres de référence, bénéficiant ainsi d’un traitement adapté.  
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La mortalité était étudiée séparément (figure 3, courbe issue de l’étude de Cervera et al.).(13) 

Un ratio de mortalité standardisé, en comparaison à la population générale en Europe, était 

estimé à 1,8 (intervalle de confiance 1,5 à 2,1). L’âge moyen au décès était de 59 ans. La 

probabilité de survie d’un patient au moment de l’inclusion dans la cohorte, sur la période de 

10 ans, s’élevait à 91%. 

Les principales causes de mortalité étaient directement liées à des complications thrombotiques 

sévères en lien avec le SAPL : infarctus du myocarde, AVC ou EP pour 36% des décès. 

Venaient ensuite les infections pour 27% des décès (22% d’infections bactériennes, 5% 

d’infections autres), puis les hémorragies graves dans 11% des cas (notamment en lien avec des 

complications liées au traitement anti-thrombotique). 

 

Figure 3 : courbe de survie de 1000 patients SAPL en fonction du temps (cohorte Euro-Phospholipid 

sur 10 ans, de 1999 à 2009), issue de l’étude de Cervera et al., Ann Rheum Dis, 2015.(13) 

 

 

En réalité, le profil de positivité des APLs est particulièrement important dans l’évaluation 

pronostique d’un patient. Ainsi, l’existence d’une triple positivité pour les APLs (présence 

d’auto-anticorps anti-ß2GP1, aCL et ACC) chez un sujet non malade implique une probabilité 
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très importante de développer une thrombose, évaluée à 5,3% par an (et un risque cumulé de 

37,1% à 10 ans).(14) Dans une étude publiée par les mêmes auteurs, évaluant des patients 

présentant un SAPL caractérisé, les « triple positifs » présentaient dans 44% des cas, une 

récurrence thrombotique sur une période de suivi de 10 ans.(15) 

Les auto-anticorps considérés de façon isolée confèrent également des risques différents. 

L’activité LA est associée au sur-risque thrombotique le plus important.(16) Celle-ci 

correspond à la capacité fonctionnelle qu’ont certains APLs d’allonger le temps de coagulation 

in vitro. En pratique, ces APLs avec activité LA sont habituellement des anti-ß2GP1. L’étude 

structurale de la ß2GP1 montre une organisation protéique en 5 domaines, qui correspondent à 

des cibles antigéniques distinctes ; ainsi, certains anti-ß2GP1 sont dirigés contre le domaine I, 

d’autres contre le domaine IV ou V. Il est actuellement admis que les anti-ß2GP1 pathogènes, 

responsables d’une activité LA, présentent une réactivité envers le domaine I de la protéine 

(anti-ß2GP1-DmI).(17) Ce sont ainsi ces anti-ß2GP1-DmI responsables d’une activité LA qui 

sont les plus corrélés à la survenue de thromboses (leur recherche étant encore peu disponible 

en pratique clinique courante).(18) 

 

Au cours d’infections, il peut exister une positivité des APLs. Ces auto-anticorps sont en 

général de faible affinité, cofacteurs-indépendants, présents transitoirement et sans caractère 

pathogène. De façon anecdotique, des infections à parvovirus B19 ou bactériennes (Coxiella, 

Mycoplasme, streptocoques, mycobactéries du complexe M. tuberculosis) ont été associées à 

une persistance de ces APLs et à la survenue de thromboses.(19) 

Plus récemment, il a été décrit une survenue particulièrement fréquente de complications 

thrombotiques en association avec l’infection à SARS-CoV2, avec souvent positivité d’un 

ACC, mais dont la significativité clinique reste pour l’heure controversée.(20)  
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Dans les critères de classification, seuls les aCL et anti-ß2GP1 d’isotype IgG et IgM sont 

considérés, sous réserve qu’ils soient présents à taux modéré ou élevé et contrôlés à 12 

semaines. Cependant, d’autres APLs qualifiés de « non-classants » présentent également une 

significativité clinique. Il a ainsi été montré que les IgG dirigés contre la prothrombine et la 

phosphatidyl-sérine (anti-PS/PT) exerçaient in vitro une activité lupus anticoagulant 

pathogène.(21) Une revue systématique de la littérature a récemment mis en évidence une 

corrélation nette entre la présence d’anti-PS/PT, particulièrement d’isotype IgG, et la survenue 

de manifestations cliniques de SAPL.(22) Chez des patients dits « quadruple positifs », avec 

LA, aCL, anti-ß2GP1 et anti-PS/PT, l’activité LA était largement associée aux anti-PS/PT. Ces 

patients semblaient présenter un risque thrombotique majeur et pourraient ainsi constituer le 

sous-groupe de patients le plus à risque. En fait, les techniques ELISA utilisées pour évaluer la 

présence d’anti-PT sont hétérogènes et identifient des auto-anticorps à l’implication clinique 

très différente ; ainsi, il avait été mis en évidence par certaines études une absence de caractère 

pathogène d’anti-PT retrouvés de façon isolée.(23) 

Par ailleurs, d’autres APLs comme les anti-phosphatidyléthanolamine, ou anti-

phosphatidylinositol sont retrouvés de façon isolée au cours de SAPL obstétricaux, faisant 

évoquer leur rôle pathogène propre.(24) Des auto-anticorps dirigés contre l’annexine V ont été 

identifiés au cours de SAPL obstétricaux par plusieurs études ; ceux-ci ont toutefois une 

implication incertaine dans la survenue des pertes fœtales.(25) Enfin, les APLs d’isotype IgA, 

s’ils ne sont pas retenus dans les critères de classification lorsque présents de façon isolée, 

présentent un rôle thrombogène très probable, notamment chez les patients lupiques.(26) 

 

Cependant, la recherche de ces APLs dits « non-classants » reste mal standardisée actuellement, 

rendant difficile la généralisation de leur dépistage qui devrait pour l’heure être réservée à 
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certaines situations particulières de forte présomption clinique avec négativité persistante des 

APLs conventionnels. 
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c. Traitements et recommandations actuelles 

 

Une synthèse des recommandations de la prise en charge du SAPL a été publiée par Tektonidou 

et al. en 2019.(27) Les auteurs séparent les patients en « risque faible », « risque intermédiaire » 

et « risque élevé ». La catégorie « risque élevé » correspond soit à la présence d’un ACC, soit 

à l’existence d’une double ou triple positivité pour les APLs, soit à un titre élevé et persistant 

d’APLs (IgG ou IgM aCL > 40 unités/L, IgG ou IgM anti-ß2GP1 > 99° percentile).  

 

1. Porteurs asymptomatiques d’APLs 

 

Chez les porteurs d’APLs n’ayant pas présenté de complication thrombotique, une prophylaxie 

primaire par antiagrégant plaquettaire (aspirine à dose anti-thrombotique, 75 à 160 mg par jour) 

est justifiée en cas de profil à risque élevé, qu’ils présentent ou non un LES. En effet, une méta-

analyse réalisée sur 460 porteurs asymptomatiques d’APLs a montré qu’une prophylaxie par 

antiagrégant plaquettaire chez ces patients permettait la réduction du risque de première 

thrombose de moitié.(28) Chez les patients lupiques présentant un profil d’APLs à risque non 

élevé, ce traitement peut également être considéré mais les données de la littérature sont moins 

robustes dans cette indication. 

 

2. SAPL thrombotique veineux 

 

Chez un patient porteur d’APLs ayant présenté une première thrombose veineuse, une 

anticoagulation curative par anti-vitamine K (AVK) est indiquée, avec une cible d’INR entre 2 

et 3. Dans cette indication, une étude n’a pas pu montrer de bénéfice à des chiffres d’INR plus 

élevés (3-4) dans la prévention de la récidive thrombotique.(29) Toujours chez des patients 
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présentant un SAPL avec atteinte veineuse, deux études comparant les AVK et deux 

anticoagulants oraux directs (AOD, respectivement le Dabigatran et le Rivaroxaban), n’ont pas 

montré de différence dans la survenue de thromboses.(30) Le niveau de preuve pour la 

prescription d’AOD chez des patients SAPL tout-venant reste toutefois faible, ces études ayant 

porté sur un petit nombre de patients avec peu de cas sévères, et une durée de suivi courte.  

 

3. SAPL thrombotique artériel 

 

En cas de positivité des APLs et de première thrombose artérielle, la stratégie thérapeutique 

n’est pas clairement définie. La récidive est particulièrement fréquente, davantage que dans le 

SAPL au phénotype veineux isolé. Le choix d’une anticoagulation par AVK est obligatoire, 

avec un INR cible entre 2 et 3 ou augmenté entre 3 et 4, selon le risque hémorragique du patient 

et l’évaluation du clinicien. L’ajout d’un antiagrégant plaquettaire est également possible.(27) 

Chez les patients présentant des récidives thrombotiques malgré le traitement de première ligne, 

l’observance thérapeutique et le suivi des INR doivent d’abord être contrôlés. Ensuite, le choix 

d’une augmentation de l’INR cible à 3-4, l’ajout d’un antiagrégant plaquettaire ou le relais de 

l’anticoagulation par une héparine à dose curative doit être considéré (pas de choix privilégié 

au vu du faible nombre d’études). 

Par ailleurs, le recours à un traitement par hydroxychloroquine (au cours du SAPL primaire) ou 

l’ajout de statines est également possible, mais là encore le niveau de preuve est faible.(31) 

 

S’ils peuvent encore être discutés dans des cas sélectionnés de SAPL veineux en cas de risque 

non-élevé, les AOD sont formellement contre-indiqués dans la prise en charge du SAPL à haut 

risque, un travail récent ayant montré un sur-risque significatif de thrombose artérielle au sein 
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d’un groupe de patients SAPL triple positifs anticoagulés par Rivaroxaban, en rapport avec un 

groupe similaire traité par AVK (HR 6,7, étude non menée à terme).(32) 

 

4. SAPL obstétrical 

 

Chez les femmes présentant un profil d’APLs à haut risque, hors antécédent thrombotique, une 

antiagrégation plaquettaire doit être considérée au cours de la grossesse devant un risque élevé 

de développer un authentique SAPL obstétrical (recommandation d’experts, mais données de 

la littérature relativement pauvres).(27) 

En cas de SAPL obstétrical isolé, une prescription d’antiagrégant plaquettaire est indiquée pour 

les patientes hors période de grossesse, sur la base de données de sous-groupes issues d’une 

méta-analyse.(28) 

 

En cas d’antécédent de fausses couches répétées (> 3 fausses couches à un terme inférieur à 12 

semaines d’aménorrhée) ou de mort fœtale plus tardive, la prescription d’un antiagrégant 

plaquettaire en combinaison à une héparine à dose préventive (HNF ou HBPM) est indiquée au 

cours d’une grossesse ultérieure.  

En cas d’antécédent de pré-éclampsie avec naissance prématurée en lien avec une insuffisance 

placentaire prouvée, une anticoagulation préventive est également recommandée au cours 

d’une grossesse ultérieure, avec possibilité d’ajout d’une antiagrégation plaquettaire au cas par 

cas. 

 

Chez une patiente présentant un SAPL obstétrical, l’héparine à dose préventive doit être 

poursuivie au moins 6 semaines après l’accouchement, et jusqu’à 3 mois, afin de réduire le 

risque de thrombose maternelle post-terme. 
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En cas de récidive de manifestations obstétricales de SAPL malgré une anticoagulation 

préventive et le recours à une antiagrégation plaquettaire, le passage à une anticoagulation 

curative ou l’ajout d’hydroxychloroquine ou de faibles doses de corticoïdes au cours du premier 

trimestre se discute. L’usage d’immunoglobulines intra-veineuses (IgIV) peut également être 

considéré dans des cas sélectionnés. Cependant, ces propositions reposent sur un faible niveau 

de preuve (études observationnelles, non randomisées, sur un très faible nombre de patientes). 

 

Enfin, en cas d’antécédent de SAPL thrombotique, le traitement par AVK doit être relayé par 

une héparinothérapie à dose curative au début de la grossesse (avant la 6ème semaine dans 

l’idéal, devant le risque de tératogénicité des AVK). Il est important de noter que le suivi de 

l’anticoagulation est permis dans ce cas par le dosage de l’activité anti-Xa ou l’héparinémie, le 

TCA étant spontanément allongé chez ces patientes. Une antiagrégation plaquettaire est 

également recommandée, en association à l’anticoagulation. 

 

5. Prise en charge des CAPS 

 

Au cours des CAPS avérés, le traitement recommandé en urgence est basé sur une 

« trithérapie », associant l’utilisation empirique d’une anticoagulation curative par héparine, 

une corticothérapie systémique, souvent associée à des bolus de méthylprednisolone, ainsi que 

des échanges plasmatiques ou des IgIV. Sa prévention repose sur une prise en charge adaptée 

de la période péri-opératoire et le traitement rapide des épisodes infectieux chez les malades 

avec SAPL connu. Toutefois, il est parfois le mode d’entrée dans la maladie ce qui contribue à 

la difficulté de sa prise en charge. 

 



 52 

6. Place de l’immunosuppression dans les formes réfractaires 

 

En raison du caractère pathogène des APLs, des schémas thérapeutiques ciblant le lymphocyte 

B ont été proposés au cours du SAPL, par analogie à d’autres maladies auto-immunes médiées 

par des auto-anticorps, comme le LES ou la polyarthrite rhumatoïde. Ceux-ci se sont 

globalement avérés décevants, comme en témoigne une étude de phase II évaluant l’effet du 

Rituximab, un anticorps monoclonal anti-CD20, au cours du SAPL primaire, ayant montré une 

absence d’amélioration du profil de positivité des APLs chez les patients inclus. Un effet 

modéré était noté uniquement sur des manifestations n’entrant pas dans les critères de 

classification, comme la thrombopénie ou les ulcères cutanés, mais il n’y avait pas d’effet 

démontré sur la récurrence des thromboses.(33) A l’inverse, et de façon plus encourageante, 

une étude rétrospective très récente portant sur l’utilisation du Rituximab au cours de 40 formes 

réfractaires de SAPL, a montré une réponse favorable chez 32 des patients (80%), incluant des 

formes thrombotiques sévères.  

 

L’utilisation d’autres immunosuppresseurs ou thérapies anti-plasmocytaires a pu être rapportée 

dans la littérature chez quelques patients, avec des effets parfois intéressants (belimumab, 

bortezomib, daratumumab, rapamycine, eculizumab).(34) Le caractère anecdotique de ces cas 

rapportés ou portant sur de faibles effectifs n’engage pas à l’utilisation de ces traitements en 

routine actuellement, mais conduisent à imaginer de nouvelles cibles thérapeutiques au cours 

d’une maladie encore insuffisamment comprise. 

 

 

Nous avons montré, dans ce premier chapitre, que les malades présentant un SAPL étaient 

hétérogènes sur les plans clinique, biologique et pronostique. Ces hétérogénéités sont très 
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importantes à considérer et sont sous-tendues par la multiplicité des acteurs cellulaires et 

moléculaires engagés dans la physiopathologie de la maladie, que nous allons détailler ci-après. 
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II. Physiopathologie : « first hit », « second hit » et génétique 

 

Dans ce chapitre, nous décrirons les éléments de physiopathologie du SAPL connus à l’heure 

actuelle. Nous tenterons d’établir, à chaque étape, un parallèle avec les facteurs génétiques 

jusqu’à présent identifiés dans la littérature. 

 

a. Les auto-anticorps peuvent induire la thrombose, sous réserve d’un « second 

hit » 

 

Le fait que l’ensemble des patients présentant un ou plusieurs APLs ne développe pas de 

thrombose, même après une période de recul suffisante, montre que la présence d’auto-

anticorps est nécessaire mais non suffisante pour expliquer la maladie. Le concept de « first » 

et « second hit », utilisé pour la première fois par Knudson dans les cancers(35) et repris par 

Goodnow(36) dans les maladies auto-immunes, s’applique à la physiopathologie du SAPL. 

L’existence d’APLs peut constituer dans ce modèle le « first hit », asymptomatique en 

l’absence d’atteinte vasculaire. Une agression endothéliale au sens large du terme constitue le 

« second hit » menant à la thrombose (chirurgie ou infection par exemple, qui sont des facteurs 

déclencheurs classiquement retenus dans l’émergence des CAPS). 

 

1. Un rôle central de l’anti-ß2GP1 

 

L’auto-anticorps anti-ß2GP1 a été identifié par un nombre croissant de travaux, comme 

l’inducteur principal de la cascade thrombotique, et notamment lorsqu’il présente une réactivité 

pour le domaine I de la protéine (figure 4).(37) Des anti-ß2GP1 ont également été mis en 

évidence au cours d’infections ou de cancers, pendant lesquels ils peuvent apparaître de façon 
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transitoire et ne confèrent en général pas de sur-risque thrombotique ; ils présentent dans ce cas 

d’autres réactivités, par exemple envers les domaines IV ou V.(38)  

Toutefois, même en présence d’auto-anticorps anti-domaine I de la ß2GP1, une agression de 

l’endothélium est nécessaire à la fixation des complexes immuns ß2GP1/auto-anticorps sur 

celui-ci (via le domaine V de la ß2GP1), à l’origine de la thrombose (concept du « second 

hit »).(39) 

 

 

Figure 4 : physiopathologie du SAPL, concept du « first hit » et « second hit ». A gauche, présence 

d’auto-anticorps anti-ß2GP1 circulants : « first hit ». Ces anticorps ne lient pas la forme circulaire de 

la ß2GP1 mais uniquement sa forme ouverte. La ß2GP1 circule dans le sérum sous forme circulaire à 

l’état basal, mais se fixe à l’endothélium en cas d’agression endothéliale, se déroule et permet aux APLs 

leur liaison via le domaine I. Cette agression endothéliale (chirurgie, infection) représente ainsi 

le « second hit ».(40)  
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Quand on considère le rôle central de l’anti-ß2GP1 dans la physiopathologie du SAPL, il est 

intéressant de noter que c’est un variant du gène de la ß2GP1, le polymorphisme Val247Leu, 

qui représente à ce jour le marqueur de risque génétique identifié dans le plus d’études comme 

associé à la maladie.(41),(42) Situé sur le domaine V de la protéine, il pourrait affecter 

directement la capacité de liaison de la ß2GP1 aux phospholipides, et par ce mécanisme, 

augmenter la fraction de ß2GP1 ouverte et faciliter la fixation des auto-anticorps sur le domaine 

I (figure 4). Aucune étude fonctionnelle n’a pour l’instant été réalisée avec ce variant afin de 

confirmer cette hypothèse. Ces résultats illustrent toutefois l’importance de la connaissance de 

la physiopathologie du SAPL pour l’étude des facteurs génétiques de la maladie. 

 

2. Le domaine I de la ß2GP1 n’est pas exposé en situation normale : rôle de 

la balance redox dans la conformation protéique 

 

Dans la physiopathologie du SAPL, la rupture de tolérance vis-à-vis des auto-antigènes et en 

l’espèce, la ß2GP1, serait favorisée par des facteurs épigénétiques tels que l’état d’oxydation. 

En situation physiologique, des oxydoréductases (thiorédoxine 1 et protéine disulfide isomérase 

ou PDI), maintiennent la ß2GP1 en conformation réduite (figure 5).(43) A l’inverse, en milieu 

oxydant, des ponts disulfures se forment au niveau du domaine V et du domaine I (épitope 

« B » reconnu par l’anti-ß2GP1), permettant un changement de conformation de la ß2GP1 et 

l’exposition de cet épitope cryptique. Ainsi, celui-ci serait davantage reconnu par l’auto-

anticorps en milieu oxydant, favorisant de fait la rupture de tolérance.(44) De façon 

intéressante, plusieurs travaux ont montré que les patients atteints de SAPL présentaient 

davantage de stress oxydant.(45) Une étude a pu confirmer une diminution de liaison in vitro 

de l’anti-ß2GP1 sur son épitope habituel après traitement de la protéine avec une 

oxydoréductase, augmentant de fait le ratio de forme réduite.(43) 
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Figure 5 : conformation de l’espèce protéique majoritaire de la ß2GP1 chez un patient sain (à gauche) 

et chez un patient SAPL (à droite). En condition de stress oxydant, des ponts disulfures se forment entre 

les cystéines 32 – 60 et 326 – 288 (S – S), majorant l’immunogénicité de la protéine. En situation 

normale, des oxydoréductases (thioredoxin-1 et protéine disulfide isomérase, ou PDI) cassent ces 

liaisons et permettent à la ß2GP1 de circuler dans une conformation « thiol libre ». D, domaine ; K, 

lysine ; L, arginine ; SH, thiol libre.(37) 

 

 

En outre, les patients atteints de SAPL présentent une fonction endothéliale altérée, supposée 

en lien avec un effet inhibiteur direct des anti-ß2GP1 sur l’enzyme oxyde nitrique 

synthase(46),(47),(48). Le rôle thérapeutique des statines évoqué au cours du SAPL pourrait 
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tenir dans leur potentiel à réguler positivement l’activité de cette enzyme, reversant ainsi l’état 

pro-thrombogène en lien avec la dysfonction endothéliale.(49) 

 

Il est actuellement considéré que la ß2GP1 est présente dans le plasma humain sous forme 

circulaire, masquant de fait l’épitope B reconnu au cours de la maladie. Il a été montré que lors 

de la fixation de la protéine sur un phospholipide membranaire via son domaine V, celle-ci 

changeait de conformation en adoptant une forme ouverte, permettant la liaison secondaire de 

l’anti-ß2GP1 sur le domaine I.(50) Une étude publiée par les mêmes auteurs a ainsi mis en 

évidence qu’une protéine issue de S. pyogenes administrée à des souris, en induisant l’ouverture 

de la ß2GP1, entraînait l’expression d’auto-anticorps anti-ß2GP1.(51)  

Le lien entre état d’oxydo-réduction de la protéine et conformation ouverte ou circulaire n’a 

cependant pas été démontré à ce jour. 

 

Des variants de gènes codant pour des protéines impliquées dans le système NADPH oxydase, 

dans les voies mitochondriales, ou codant pour des oxydoréductases, impliqués dans d’autres 

pathologies, n’ont à ce jour jamais été décrits chez des malades atteints de SAPL, mais 

pourraient constituer une piste intéressante de recherche.  

 

3. Le complexe ß2GP1 / anti-ß2GP1 interagit avec différentes protéines sur 

différents types cellulaires pour exercer ses effets pro-thrombogènes 

 

Sur les cellules endothéliales, plusieurs acteurs membranaires sont impliqués dans la 

transmission d’un signal après liaison avec la ß2GP1 ciblée par l’auto-anticorps. En premier 

lieu, on retient l’annexine A2, liant directement la ß2GP1, ainsi que la protéine TLR-4 (Toll-

like receptor 4), la calréticuline, la nucléoline.(37) Sur les monocytes, on retient essentiellement 
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des récepteurs de l’immunité innée, comprenant selon les études, TLR-4, TLR-2, 

CD14.(37),(52) 

 

Sur les plaquettes, la ß2GP1 interagit avec deux acteurs principaux, le GP1ba (récepteur du 

facteur Von Willebrand) et l’Apo-ER2, récepteur de l’apoprotéine E appartenant à la 

superfamille des récepteurs aux lipoprotéines de bas poids moléculaire (low-density lipoprotein 

ou LDL).(53),(48) La fixation du complexe anti-ß2GP1 / ß2GP1 potentialise l’effet de ces 

récepteurs, majorant l’activation et l’adhésion plaquettaires via le relargage de thromboxane 

A2. Après activation, le facteur PF4 favorise la dimérisation de la ß2GP1 à l’origine d’une 

fixation facilitée de l’anti-ß2GP1, menant à la formation de complexes immuns pathogènes à 

la surface des plaquettes, entraînant leur activation en cascade.(54) 

 

Les neutrophiles peuvent être activés via le récepteur TLR-4. Des études ont montré qu’une 

activation de TLR-4 par des ligands endogènes (relargués par exemple au cours de dommages 

cellulaires) entraîne une inflammation systémique et un stress oxydatif, avec à terme une 

susceptibilité à l’athérosclérose.(55) D’autres études sur les APLs ont montré que ceux-ci sont 

capables d’activer les neutrophiles et les monocytes, via l’induction de médiateurs d’aval des 

récepteurs TLR.(56) Dans une étude publiée en 2014, Benhamou et al. démontrent le rôle des 

récepteurs TLR-2 et TLR-4 dans la physiopathologie du SAPL primaire, et notamment dans 

l’induction d’une dysfonction endothéliale et d’une susceptibilité à la thrombose.(57) Par 

ailleurs, le C5a est capable d’activer les neutrophiles via une interaction avec le facteur 

tissulaire, le complément représentant par cette voie l’un des mécanismes liant immunité innée 

et système de la coagulation.(58) Enfin, via une stimulation directe par les APLs, les 

neutrophiles relarguent des NETs (neutrophil extracellular traps).(59) Ces NETs sont 

constitués de matériel intra-cellulaire et notamment de longs fragments d’ADN et de protéines 
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et ont un rôle démontré dans l’induction de la cascade thrombotique.(60) In vitro, Yalavarthi et 

al. montrent que la production de NETs par les neutrophiles au cours du SAPL primaire est 

inhibée par un inhibiteur du TLR-4 ou des inhibiteurs de la formation d’espèces réactives de 

l’oxygène (ROS).(59) 

 

Au cours du SAPL obstétrical, les trophoblastes peuvent également être une cible directe des 

anti-ß2GP1, et l’agression endothéliale préalable n’est pas systématique, à la différence du 

« second hit » classiquement nécessaire dans le SAPL thrombotique.(61) La liaison de l’anti-

ß2GP1 induit une cytotoxicité directe entraînant l’apoptose des cellules, la réduction de la 

sécrétion d’hormone de croissance et d’hormone chorionique gonadotrophine humaine, 

empêchant le développement syncytial.(62) D’autres travaux ont mis en évidence la 

dérégulation du rôle « barrière » et anti-thrombotique de l’annexine A5, dont la fixation 

physiologique sur les phospholipides est inhibée de façon compétitive par l’anti-ß2GP1 au 

cours du SAPL obstétrical.(63) En plus d’un état pro-thrombogène, il existe un état 

inflammatoire local qui contribue au défaut de formation placentaire et au retard de croissance 

fœtal. Comme cause, on retient l’activation non contrôlée du complément, le recrutement de 

neutrophiles via l’action du C5a, et l’hypersécrétion locale de TNF  et d’autres cytokines pro-

inflammatoires.(62) 

 

De nombreuses études ont cherché à évaluer, chez des patients atteints de SAPL, l’existence de 

variants des gènes codant pour ces protéines membranaires directement ciblées par les auto-

anticorps ou s’associant à la ß2GP1. Deux travaux ont montré que des polymorphismes de TLR-

4 (Asp299Gly et Thr399Ile, associés à une baisse d’expression de la protéine) étaient 

significativement moins présents chez des patients présentant un SAPL thrombotique, en 

comparaison à des témoins (variants protecteurs).(56) Jimenez et al., en étudiant le génotype 
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des récepteurs plaquettaires chez des patients atteints de SAPL thrombotique artériel, ont pu 

mettre en évidence un lien entre la maladie et l’association de deux polymorphismes des gènes 

de la GPIa et de la GPIIIa.(64) Une étude turque indépendante a confirmé l’implication de ces 

variants, ainsi qu’un polymorphisme du gène codant pour la protéine GPIb, chez des malades 

au phénotype clinique proche.(65)  

 

L’apo-ER2, déjà citée, est capable de lier la ß2GP1 sur les plaquettes, mais également dans une 

moindre mesure sur d’autres types cellulaires (monocytes, cellules endothéliales, 

trophoblastes).(48) Des travaux ont pu montrer que la ß2GP1 était capable de lier d’autres 

récepteurs de la même famille, incluant la mégaline, le récepteur VLDL, ou encore LRP-1.(66) 

Brièvement, la régulation des niveaux de LDL est assurée par le récepteur au LDL (LDL-R) 

lui-même dégradé par la protéine PCSK-9 dans le foie. Récemment, une étude a mis en 

évidence une association positive entre SAPL thrombotique et des variants des gènes LDLR et 

PCSK-9, exprimés de façon ubiquitaire dans l’organisme.(67) 

 

L’haplotype H3 du gène codant pour l’annexine A5 (ANXA5) semble être associé au SAPL 

obstétrical. Hiddink et al., dans une étude publiée en 2015, ont objectivé une prévalence deux 

fois plus élevée de cet haplotype chez des femmes présentant un SAPL obstétrical (primaire et 

secondaire confondus), en rapport avec des femmes témoins.(68) Le rôle d’autres haplotypes 

et variants génétiques de cette protéine dans d’autres formes de SAPL reste encore débattu. 

 

4. Implication de nombreuses voies de signalisation intracellulaires et d’une 

signature interféron de type I 

Après fixation de l’APL sur sa cible cellulaire, les voies de signalisation intra-cytoplasmiques 

engagées sont multiples et impliquent les systèmes p38 / MAPK / NF B, MEK / ERK dans les 
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monocytes et les cellules endothéliales.(69),(70) Elles aboutissent à la modification de 

l’expression de plusieurs molécules pro-coagulantes à la surface cellulaire, comme le facteur 

tissulaire (FT), des sélectines et molécules d’adhésion cellulaire (CAM) ; mais également des 

molécules pro-inflammatoires comme l’IL-8 ainsi que le TNF .(52) 

Un travail publié en 2014 a en outre, permis de montrer une implication de la voie PI3K / AKT 

menant à l’activation pathologique de mTOR dans les cellules endothéliales de patients 

présentant une néphropathie associée au SAPL.(71) 

 

L’existence d’une signature interféron de type I (IFN- ) chez des patients présentant un SAPL 

secondaire à un lupus est bien démontrée.(72) Chez les patients SAPL primaire, il semble que 

celle-ci soit corrélée positivement à l’existence d’une dysfonction endothéliale et à la présence 

d’anti-ß2GP1, mais son implication dans la maladie en général est davantage débattue.(73) 

Cette dérégulation de la signalisation interféron a été associée à l’hyper-expression de 

récepteurs de l’immunité innée, les TLR 7 et 8, dans le système endosomal des cellules 

dendritiques plasmacytoïdes (pDC) responsables de la sécrétion d’IFN- .(74) 

 

Des variants génétiques de protéines impliquées dans les voies intracellulaires sus-citées ont 

été associés au SAPL. Des polymorphismes de STAT4 (signal transducer and activator of 

transcription - 4) sont impliqués dans plusieurs maladies auto-immunes, incluant le lupus.(75) 

Des travaux réalisés par deux équipes distinctes ont confirmé qu’un variant de STAT4 

(rs7574865) était également associé au SAPL primaire.(76),(77) Il est intéressant de noter que 

ce même variant confère à des patients lupiques une sensibilité accrue à l’IFN- .(78)  
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Un variant du gène codant pour IRF-5, une protéine impliquée dans la régulation du signal 

interféron, a également été associé au SAPL. Cependant, cette association paraît beaucoup 

moins importante qu’au cours du lupus.(79) 

 

Enfin, un cas unique de SAPL primaire a été rapporté en association avec un variant de novo 

de mTOR.(80) Même s’il s’agit d’une observation réalisée sur une seule patiente, celle-ci est 

tout à fait intéressante en raison du rôle potentiel précédemment discuté de la voie PI3K / AKT 

/ mTOR dans la physiopathologie du SAPL. 

 

5. Un rôle majeur du système du complément 

 

Le complément est activé au cours du SAPL, via la voie classique et la voie alterne, et peut-

être la voie des lectines, avec comme conséquence l’activation du C5 et du C3, d’abord mise 

en évidence dans des modèles murins.(81) Chez l’homme, des travaux ont montré des niveaux 

sériques plus élevés de C5b-9, complexe d’attaque membranaire, chez des patients présentant 

des AVC en lien avec un SAPL, mais également au cours de CAPS.(82) Par ailleurs il a été 

montré que le C5b-9 co-localisait avec le C3, le C4, le C1q, la ß2GP1 et l’anti-ß2GP1 dans la 

paroi artérielle thrombosée de malades présentant un SAPL primaire.(83)  

 

Les mécanismes de l’activation du complément au cours du SAPL restent toutefois assez peu 

connus. L’activation de la voie classique par le C1q a été évoquée dans plusieurs travaux (via 

la fixation directe de complexes immuns ou encore la présence d’auto-anticorps anti-C1q 

associés à la maladie, comme dans le lupus).(84),(85) Par ailleurs, la ß2GP1 semble en elle-

même avoir un rôle d’inhibiteur direct de la voie alterne, en favorisant la dégradation du facteur 
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C3 / C3b.(86) La régulation de cette voie pourrait ainsi être impactée au cours du SAPL avec 

hyper-activation du C3b en conséquence.  

 

Le rôle pro-thrombogène du complément, une fois activé, est mieux décrypté. Le C5a est connu 

pour lier les neutrophiles et les activer, favorisant les NETs.(87) Par ailleurs, le C5a favorise 

l’expression de FT par les monocytes et les cellules endothéliales. Le complexe d’attaque 

membranaire C5b-9, au contact de l’endothélium, induit l’expression du facteur von Willebrand 

et la sécrétion de P-sélectine, favorisant l’adhésion et l’activation des plaquettes et des 

leucocytes. En outre, la thrombose en elle-même stimule l’activation du complément et la 

formation du complexe d’attaque membranaire, amplifiant de fait la réaction.(82) 

 

Au cours du SAPL obstétrical, le complément possède également un rôle pathogène majeur. 

Des souris déficientes en facteurs du complément ou traitées avec des inhibiteurs 

pharmacologiques du complément ne développent pas de complication obstétricale, à la 

différence d’animaux témoins.(88),(89) L’activation de la voie classique ou de la voie alterne 

du complément génère la sécrétion d’anaphylatoxines C3a et C5a, qui induisent un 

environnement pro-inflammatoire impactant l’implantation embryonnaire et le développement 

fœtal.(90) 

 

L’impact du système du complément dans la physiopathologie du SAPL est souligné par le 

succès d’un traitement par anti-C5, l’eculizumab, dans plusieurs cas de CAPS,(91) ainsi que 

dans la prévention de microangiopathies thrombotiques associées au SAPL chez des patients 

en post-greffe rénale.(92) 
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Chaturvedi et al., dans une étude très récente,(93) ont confirmé que des APLs issus de patients 

étaient capables d’activer le complément, et que cette réaction était inhibée par un facteur 

inhibiteur (facteur D) mais également par un anti-C5a. De façon très intéressante, dans le même 

travail, il a été démontré que la présence de variants génétiques rares au sein du système du 

complément (fréquence < 0,01% dans la population) était plus fréquente chez les patients 

atteints de CAPS (62,5%) que de lupus (23,8%), de SAPL vasculaire (22,6%) ou de syndrome 

hémolytique et urémique atypique (SHUa, 50%). 

 

Bien que non recommandés en routine devant l’absence d’étude contrôlée, les inhibiteurs du 

complément représentent une option thérapeutique intéressante chez des malades sélectionnés, 

notamment au cours des CAPS. La caractérisation plus fine des patients sur le plan clinique, 

mais également génétique, pourrait permettre d’identifier au plus tôt les individus susceptibles 

de bénéficier d’un tel traitement. 

 

6. Le SAPL est associé à des désordres intrinsèques de la coagulation 

 

En plus d’une hyper-activation des plaquettes et via l’action directe des APLs, des désordres 

spécifiques de l’hémostase secondaire sont également décrits au cours du SAPL. La voie 

extrinsèque est activée par le facteur tissulaire. Celui-ci est surexprimé d’une part après l’action 

spécifique des APLs sur leur cible cellulaire (monocyte, cellule endothéliale, trophoblaste, 

neutrophile), mais il est également activé par l’agression tissulaire (« second hit »). Des travaux 

ont permis de montrer que la microangiopathie induite par les APLs était améliorée chez des 

souris n’exprimant par le facteur tissulaire.(94) Après liaison avec le facteur VIIa, celui-ci 

active les facteurs IX et X, et ainsi, l’hémostase secondaire. 
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Par ailleurs, une hyper-activation du facteur XI a été associée par plusieurs études à une 

majoration du risque thrombotique.(95) Différents travaux ont montré que le facteur XI était 

davantage activé chez des patients présentant un SAPL. Cette hyper-activation semble être en 

lien avec une conformation à prédominance réduite de la protéine. Cela illustre, une nouvelle 

fois, l’importance de l’état local d’oxydo-réduction et possiblement le rôle d’enzymes oxydo-

réductases (PDI et TRX-1 précédemment citées) dans la physiopathologie du SAPL.(96) 

 

Des travaux ont cherché à évaluer l’association de la maladie avec des variants de gènes codant 

pour des protéines intervenant dans la coagulation, mais les résultats sont peu concluants. Ames 

et al., dans une étude publiée en 2001, n’ont pas mis en évidence d’association entre SAPL et 

variant G20210A de la prothrombine, ni avec la mutation C677T de la méthyl-tétrahydrofolate 

réductase (MTHFR).(97) Un travail plus récent incluant 400 patients (100 avec SAPL primaire 

ou secondaire, 100 présentant une TVP sans SAPL, et 200 sujets sains contrôles) a confirmé 

que ce même variant G20210A de la prothrombine n’était pas associé au SAPL, de même que 

le facteur V Leiden.(98) Toutefois, ces études portent sur des cohortes dont l’hétérogénéité 

clinique et biologique est parfois marquante. 

Une autre étude a montré qu’un haplotype du gène PROCR, codant pour le récepteur de la 

protéine C, un anticoagulant naturel, était significativement moins retrouvé chez les patients 

SAPL ; il s’agirait alors d’un potentiel facteur protecteur.(99)  

Pour finir, une étude égyptienne parue en 2018, sur de petits effectifs, semble indiquer un rôle 

protecteur du polymorphisme G79A de la protéine Z, impliquée dans la régulation négative de 

l’activation du facteur X.(100) 
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b. A l’origine des auto-anticorps pathogènes, une rupture de tolérance B encore 

peu comprise 

1. Anomalies intrinsèques du lymphocyte B 

Si le rôle des APLs dans l’induction de la thrombose est de mieux en mieux compris, l’origine 

de leur production l’est beaucoup moins. La rupture de tolérance menant à l’émergence de 

lymphocytes B auto-réactifs producteurs d’auto-anticorps représente un champ de recherche 

important en immunologie. Paul Ehrlich déjà, au tout début du 20ème siècle, érigeait « l’horror 

autotoxicus » comme un concept fondateur : cette tolérance du soi devant rendre impossible la 

production « d’auto-toxines », poisons du corps. La dimension théologique était au premier 

plan, la finalité d’un organisme ne pouvant raisonnablement inclure un mécanisme 

d’autodestruction. Depuis, des travaux menés par d’autres immunologistes, en premier lieu E. 

Metchnikoff qui partagea le prix Nobel avec Ehrlich en 1908, et J. Bordet, ayant étayé la théorie 

de l’immunité cellulaire (« cellule dévoreuse »), sont venus consolider les bases de 

l’immunologie moderne. Cent ans plus tard, une revue publiée par Meffre et al. fait état des 

connaissances actuelles sur certains défauts au cours de l’ontogenèse lymphocytaire B induisant 

cette rupture de tolérance du soi.(101) 

Il existe en premier lieu, des altérations centrales des « checkpoints » immunitaires induisant 

un défaut d’élimination précoce des lymphocytes B auto-réactifs. Celles-ci sont en lien avec 

des anomalies de transmission de signal du récepteur B (BCR) et des récepteurs TLR (impliqués 

dans l’immunité innée). En condition physiologique, le réarrangement aléatoire des gènes 

d’immunoglobulines menant à un BCR fonctionnel va générer un pool de cellules dont certaines 

sont spontanément auto-réactives. Celles-ci vont être sélectionnées négativement au niveau 

central en fonction du signal transmis par le BCR (tolérance centrale). Après l’acquisition d’un 

récepteur fonctionnel, un signal fort transmis par le BCR (émanant d’un antigène du soi), va 
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entraîner une inactivation du lymphocyte B : soit via une mort cellulaire par apoptose, soit via 

l’édition du récepteur (poursuite du réarrangement des gènes de la chaîne légère), soit par des 

mécanismes d’anergie ou d’ignorance lorsque la réactivité est modérée. Des anomalies dans ce 

processus aboutissent à un défaut de sélection négative, induisant une augmentation de la 

migration de lymphocytes B au répertoire auto-réactif en périphérie. En effet, il a été montré 

que des variants du gène BTK, codant la protéine Bruton tyrosine kinase impliquée au niveau 

proximal dans la signalisation du BCR, entraînait des défauts d’acquisition de la tolérance 

centrale.(102) Dans le cas du SAPL, un variant de BLK (lymphocyte kinase B), un gène 

également impliqué dans le développement lymphocytaire au stade précoce et intervenant dans 

la cascade de signalisation du BCR, a été associé à la maladie.(76)  

 

La protéine PTPN22, une tyrosine phosphatase, est impliquée dans la régulation du signal du 

BCR mais également du TCR. Des études sur génome entier (GWAS, ou genome wide 

association study), ont permis d’associer un polymorphisme du gène PTPN22 à l’existence de 

nombreuses maladies auto-immunes. Ce variant représente ainsi, hors système HLA, le facteur 

de risque génétique le plus fréquemment associé au lupus, au diabète de type 1 et à la 

polyarthrite rhumatoïde.(103) Son implication dans le SAPL fait débat, comme en témoignent 

plusieurs études discordantes. Il semble être associé au SAPL secondaire au même titre qu’au 

lupus,(104) mais aucune association au SAPL primaire n’a été mise en évidence au sein d’une 

cohorte de patients espagnols, sous réserve d’un faible nombre de patients inclus.(105) 

 

Par ailleurs, des variants perte de fonction du gène IKZF1, codant pour le facteur de 

transcription IKAROS, sont associés à des déficits immunitaires humoraux mais également à 

une auto-immunité chez un quart des malades atteints. IKAROS est connu pour son rôle dans 

les stades précoces de l’ontogenèse B. Dans notre centre, un SAPL familial a ainsi été décrit 
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chez une famille présentant un variant hétérozygote perte de fonction d’IKZF1 (p.H167R) de 

transmission autosomique dominante.(106) Des études fonctionnelles sont en cours, afin de 

mettre en évidence un lien éventuel entre la perte de fonction d’IKAROS au sein de cette 

famille, et une rupture de tolérance B précoce au stade immature ou naïf, avec une spécificité 

vis-à-vis des phospholipides. 

 

2. Le système HLA, acteur de la présentation antigénique dans le dialogue 

T/B 

 

Les défauts de sélection centrale discutés dans le paragraphe précédent n’expliquent pas de 

façon isolée la survenue d’une auto-immunité de signification clinique, l’ensemble des 

mécanismes de la tolérance périphérique étant capables de « rattraper » la plupart des 

lymphocytes B auto-réactifs produits dans la moelle osseuse. 

En effet, en périphérie, un premier contact entre BCR et antigène peut déjà induire un 

mécanisme de tolérance, dans le cas d’un défaut de transmission d’un signal activateur au 

lymphocyte B. Cette situation est notamment observée en cas de stimulation antigénique 

chronique ou répétée, par exemple dans le cas d’auto-antigènes. Par ailleurs, l’action des 

lymphocytes T et des T régulateurs (Treg) en particulier est primordiale, et permet en temps 

normal, le contrôle de nombreux lymphocytes B ayant échappé de façon physiologique à la 

sélection négative médullaire.(107),(108) L’ensemble des mécanismes par lesquels les 

lymphocytes T effecteurs et régulateurs régissent la tolérance périphérique des lymphocytes B 

n’est pas complètement élucidé. Cependant, pour être activé et sécréter des anticorps de forte 

affinité (réponse T-dépendante), le lymphocyte B a besoin de signaux d’activation au sein des 

organes lymphoïdes secondaires. Ceux-ci sont permis par le rôle de cellule présentatrice 

d’antigène du lymphocyte B, passant par la reconnaissance du complexe CMH de classe II 
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couplé à l’antigène par le TCR de même spécificité antigénique. L’interaction résultante 

représente le premier signal d’activation. Le second signal correspond à l’activation du 

récepteur co-activateur CD40 après expression du CD40-ligand (CD40L) par le lymphocyte T. 

Enfin, ces signaux activateurs sont modulés par l’environnement cytokinique et permettent la 

prolifération des lymphocytes B, la commutation isotypique, le début d’un processus 

d’hypermutations somatiques qui visent à la majoration de l’affinité pour l’antigène. Cette 

interaction T/B permet, en miroir, l’activation et la survie des lymphocytes T. Ainsi, en situation 

normale, les lymphocytes B auto-réactifs issus de la moelle osseuse entrent rapidement en 

apoptose en l’absence d’activation par un lymphocyte T lui-même auto-réactif au sein d’un 

follicule lymphoïde secondaire. 

 

La présentation antigénique est ainsi au centre des mécanismes de la tolérance périphérique. 

C’est probablement pour cela que les premières études sur le déterminisme génétique des 

maladies auto-immunes se sont intéressées aux acteurs du système HLA de classe II. Dans le 

cas du SAPL, c’est particulièrement le cas puisqu’on trouve une littérature ancienne et 

extrêmement abondante sur l’association de la maladie avec certains allèles HLA 

spécifiques.(109),(110),(111) Quelques cas familiaux ont également été rapportés.(112) 

Dans un travail récent, Sebastiani et al. ont fait la revue de l’état des connaissances du lien entre 

HLA de classe II et SAPL.(113) Les données sont discordantes et complexes, souvent en lien 

avec des cohortes de faible taille mais de grande hétérogénéité (clinique, géographique, 

mélange de SAPL primaires et secondaires). Pour résumer, les données issues d’études sur la 

prévalence d’APLs au cours du lupus ont mis en évidence leur association avec les allèles HLA-

DR4, -DR7, -DRw53 et -DQB1*0302 (table 2, issue de l’étude de Sebastiani et al.). 
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Table 2 : association des allèles HLA de type II avec la présence d’APLs au cours du lupus et du SAPL 

primaire.(113) PAPS, SAPL primaire ; SLE, lupus érythémateux systémique. 

 

Les lymphocytes B auto-réactifs sont cruciaux dans la pathogénie des maladies auto-immunes 

médiées par les anticorps, comme le SAPL. Le système HLA de classe II est ainsi au cœur de 

cette coopération T/B, et ses variations alléliques sont à même de moduler la survie des 

lymphocytes B auto-réactifs, « l’intensité » d’activation des T via la présentation antigénique 

et la sécrétion résultante de cytokines pro-inflammatoires permettant le maintien d’un milieu 

favorisant la rupture de tolérance. 

 

3. Gènes HLA II et potentielle influence du microbiote 

 

La présentation antigénique via le système HLA de classe II est également impliquée dans la 

cross-réactivité avec des antigènes infectieux. Un nombre croissant d’études objective un rôle 

important du microbiote dans l’induction de l’auto-immunité, SAPL compris.(114),(115) 

D’intéressantes études mécanistiques apportent des éléments en faveur d’un rôle du microbiote 

dans l’activation de lymphocytes B et T au phénotype auto-immun. Ainsi, Ruff et al. ont 

récemment identifié qu’un commensal appartenant au tube digestif humain, Roseburia 

intestinalis, exprimait des séquences homologues aux épitopes B et T reconnus au cours du 

SAPL, de fait appelés « mimotopes ». Grâce à une élégante preuve de concept sur un modèle 

murin, les auteurs confirment l’implication d’une cross-réactivité dans la genèse du 
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SAPL.(116) Il est tout à fait probable, bien que jamais réellement mis en évidence, que l’une 

ou plusieurs familles HLA soient liées sur le plan génétique, à une susceptibilité accrue à ces 

phénomènes de cross-réactivité. 

 

4. Réponse humorale extra-folliculaire 

 

Si la coopération T/B est indispensable à la mise en place des centres germinatifs à l’origine de 

la réponse folliculaire (production de lymphocytes B mémoire et de plasmocytes sécrétant des 

anticorps de forte affinité), l’activation du lymphocyte B en périphérie peut également être 

indépendante des lymphocytes T auxiliaires. Cette réponse extra-folliculaire, encore appelée T-

indépendante, concerne des antigènes de nature non protéique qui ne sont ainsi pas présentés 

par le CMH de type II. Ceux-ci sont capables d’activer directement le BCR menant à la 

différenciation plasmocytaire et in fine, à la sécrétion d’anticorps classiquement de moindre 

affinité qu’au cours des réponses folliculaires. Cette différenciation est dépendante de l’action 

de cytokines activatrices comme BAFF ou APRIL, qui vont permettre la commutation 

isotypique via leur action sur les récepteurs BAFF-R ou TACI présents à la surface du 

lymphocyte B.(117) Le développement récent du belimumab, anticorps monoclonal IgG1 

lambda anti-BAFF, a montré un effet bénéfique au cours du LES y compris récemment au cours 

de néphrites lupiques.(118) Des travaux ont pointé un rôle possible de BAFF au cours du SAPL 

primaire, devant une corrélation entre un taux sérique élevé de cette cytokine et la sévérité de 

la maladie.(119) Des variants de TNFRSF13B, codant pour la protéine TACI, ont été associés 

chez l’homme à des tableaux de DICV. Certaines études rapportent une association positive 

entre la présence de plusieurs variants de ce gène et l’existence d’un LES, même si ces données 

restent controversées.(120),(121) Aucune association n’a à ce jour été décrite au cours du 

SAPL. 
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c. Autres données concernant l’aspect génétique et épigénétique du SAPL 

 

1. Études d’association à l’échelle du génome « GWAS » 

 

En sus des études précédemment citées, portant principalement sur l’analyse de gènes 

candidats, quelques travaux d’association à l’échelle du génome ou association pangénomique 

(GWAS) ont été réalisés chez des malades SAPL. Ceux-ci ont confirmé une association 

probable du locus comportant le gène codant pour la ß2GP1 avec la présence d’auto-anticorps 

anti-ß2GP1.(122) Par ailleurs, l’équipe de Müller-Calleja a identifié un deuxième locus 

hébergeant le gène MACROD2, significativement associé aux anti-ß2GP1, mais dont la 

fonction reste à déterminer.(123) La seule étude GWAS réalisée au cours du SAPL obstétrical 

a mis en évidence une association entre la maladie et la présence de variants sur les gènes TSHR 

et C1D, codant pour des protéines impliquées dans la fonction thryoïdienne.(124) Un lien entre 

SAPL, hypothyroïdie, et anticorps anti-thyroïde a été suggéré par une étude,(125) mais là 

encore, l’implication exacte de ces variants dans l’émergence de la maladie n’est pas connue. 

 

2. Rôle de l’épigénétique 

 

Celui-ci est peu étudié, et probablement sous-estimé. Une étude récente évaluant la méthylation 

de l’ADN de neutrophiles chez des patients SAPL a identifié deux loci principaux présentant 

une déméthylation significative, correspondant aux gènes PTPN2 et ETS1, codant pour deux 

facteurs de transcription impliqués de façon large dans des fonctions cellulaires variées 

(croissance, différenciation et apoptose). PTPN2 a été associé à de nombreuses maladies auto-

immunes, tandis que ETS1 est un facteur génétique connu dans le lupus, mais jamais décrit à 

ce jour au cours du SAPL. Par ailleurs, les régions hypométhylées comprenaient de façon 
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significativement plus importante, des gènes impliqués dans la grossesse.(126) Une autre étude 

récente sur quelques gènes candidats a permis de pointer qu’une hypométhylation du gène de 

l’IL-8 était associée à la présence d’un SAPL et de complications thrombotiques chez les 

malades. 

 

Les miRNA, petits fragments d’ARN impliqués dans la régulation post transcriptionnelle d’un 

gène, ont été impliqués dans plusieurs maladies auto-immunes. Pérez-Sánchez et al. ont 

confirmé qu’une expression altérée de ces miRNA au cours du lupus et du SAPL était associée 

aux thromboses, à l’athérosclérose et au stress oxydatif dans les deux pathologies.(127) 

 

Enfin, l’épigénétique comprend également, de façon large, les modifications post-

traductionnelles de la ß2GP1 déjà discutées dans des paragraphes précédents (changement de 

conformation en forme ouverte en milieu oxydant ou de façon concomitante à une infection). 

 

d. Quelle est la place concrète du déterminisme génétique au cours du SAPL ? 

 

Après synthèse de la littérature, le SAPL ne semble pouvoir être habituellement expliqué par 

une hypothèse monogénique, comme en témoigne la rareté des cas familiaux rapportés. A 

l’inverse, au cours du LES par exemple, ceux-ci sont bien plus nombreux, de sorte qu’il existe 

une entité appelée « lupus monogénique », de transmission mendélienne caractérisée. Une 

étude épidémiologique danoise réalisée entre 1975 et 2013 a identifié un risque relatif égal à 

10,3 de développer un lupus pour un apparenté au premier degré d’un lupique connu.(128) Par 

ailleurs, la concordance de la maladie est observée chez environ 24% des jumeaux homozygotes 

(contre 2% pour les jumeaux hétérozygotes), plaidant pour un substrat génétique fort.(129) Ces 

cas de LES dits « monogéniques » sont souvent plus sévères, et débutent volontiers dans 



 75 

l’enfance à un âge inférieur à 5 ans.(130) La description des gènes impliqués a permis des 

avancées considérables dans la compréhension de la physiopathologie de la maladie, comme 

par exemple la mise en évidence du rôle crucial de la signalisation interféron de type I au cours 

des interféronopathies ou encore le rôle du complément au cours de défauts ciblés de ses 

composants. Au contraire, les cas de SAPL pédiatriques semblent beaucoup plus rares, et même 

si leur fréquence est probablement sous-estimée, leur incidence et leur prévalence ne sont pas 

connus avec précision, de sorte que l’existence d’authentiques cas de SAPL monogéniques 

pourrait être remise en question.(131) 

 

Toutefois, certaines observations viennent nuancer ce postulat : 

 Quelques cas de SAPL familiaux ont bel et bien été décrits, au cours de travaux 

anciens.(132),(133) A l’époque, l’analyse génétique n’avait porté qu’au cours d’une 

étude, sur un typage HLA (concordant dans la fratrie).(112) Aucun variant 

véritablement causal n’avait ainsi pu être mis en évidence. Toutefois, devant la rareté 

de la maladie, il paraît improbable qu’une telle ségrégation familiale au premier degré 

soit liée à l’existence de seuls facteurs environnementaux ; 

 En 2019, Rodriguez-Garcia et al. présentent le cas d’une jeune enfant avec syndrome 

polymalformatif et SAPL sévère attribués à une mutation dominante de novo de 

MTOR.(80) La voie de signalisation dépendant de mTOR est décryptée chez la patiente ; 

il est montré son activation constitutive via AKT menant in fine à une perte de 

coordination entre synthèse protéique cytoplasmique et activité mitochondriale. Cette 

dysrégulation aboutit en une phosphorylation oxydative déficiente responsable d’un 

stress oxydant et d’une apoptose cellulaire. Les auteurs émettent la théorie que le SAPL 

est secondaire à l’expression accrue de cardiolipine à la surface des cellules 
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apoptotiques, découvrant une cible antigénique reconnue par les APLs et ainsi, la 

survenue de la maladie (« second hit ») ; 

 Une famille comportant une fratrie de 2 enfants présentant tous les deux un SAPL sévère 

associé à un déficit immunitaire à prédominance humorale (DICV), a été prise en charge 

dans notre service (figure 6).(106) Une analyse génétique a été réalisée devant la rareté 

du tableau familial et l’atteinte pédiatrique ; une mutation p.H167R perte de fonction 

d’IKZF1, de transmission dominante et agissant par haplo-insuffisance, a été mise en 

évidence chez les enfants et le père. Des mutations constitutionnelles perte de fonction 

d’IKZF1 ont été associées dans la littérature à l’existence d’un déficit immunitaire avec 

ou sans auto-immunité dont un cas de SAPL secondaire (voir paragraphe 

II.b.).(134),(135),(136) 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6 : arbre généalogique de la famille avec variant p.H167R de IKZF1. En noir, porteurs du 

variant p.H167R d’IKZF1 (père I.1, fils II.1, fille II.2). En blanc, mère (I.2) non porteuse et non malade. 

 

 

Ainsi, dans de très rares situations et notamment en cas d’antécédents familiaux au premier 

degré, une origine « monogénique » du SAPL peut être suspectée. Les variants retenus dans les 

deux derniers exemples (MTOR et IKZF1) sont décrits pathogènes dans la littérature, avec une 

hypothèse d’imputabilité forte sur des arguments physiopathologiques et mécanistiques. 
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Par ailleurs, ces rapports de cas font état d’un début très précoce de la maladie (petite enfance 

pour la patiente avec variant MTOR et à respectivement une dizaine d’années et à l’adolescence 

pour les patients II.1 et II.2 avec le variant IKZF1, figure 6). Ce début précoce semble être 

associé à une maladie thrombotique sévère (troubles neuro-développementaux profonds en lien 

avec infarctus cérébraux rapidement progressifs pour la patiente avec variant MTOR, CAPS 

pour le patient II.1), en adéquation avec les tableaux de lupus pédiatriques de présentation plus 

grave.(137) 

 

Nous avons, sur ces arguments, émis l’hypothèse que les SAPL à début précoce, plus sévères 

ou présentant une ségrégation familiale nette (maladie chez des apparentés au premier degré) 

étaient caractérisés par un « poids » plus fort de la génétique, en comparaison à celui des 

facteurs environnementaux (habituellement moins important chez les sujets jeunes, de même 

que certaines expositions toxiques ou médicamenteuses). Ce postulat, s’il semble instinctif, est 

vérifié au cours de multiples autres pathologies, par exemple dans le diabète de type 1.(138)  

 

L’objectif de notre étude a ainsi été, dans un premier temps, de caractériser de façon clinique 

et biologique une cohorte multicentrique de patients présentant les formes de SAPL les plus 

sévères (triple positivité pour les APLs, CAPS), incluant éventuellement des formes familiales 

ainsi que des patients avec SAPL et hypogammaglobulinémie (en raison de la description 

récente d’une famille avec variant IKZF1). Dans un second temps, nous avons tenté d’approcher 

et de caractériser des facteurs génétiques potentiellement impliqués dans la genèse de ces SAPL 

« extrêmes ». 
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III. Rationnel et objectifs de l’étude, présentation des hypothèses de travail 

a. Synthèse de la littérature portant sur les facteurs génétiques du SAPL : 

méthodes utilisées, lacunes persistantes  

 

Les données de la littérature portant sur les facteurs génétiques associés au SAPL que nous 

venons de décrire sont issues de trois types d’études (table 1) : 

 D’abord, des travaux réalisés sur l’association entre la maladie et les allèles HLA de 

classe II. Ces travaux sont en général anciens, portant sur un faible nombre de patients. 

Les données sont parfois contradictoires et les sous-groupes de malades (SAPL 

primaire, secondaire, artériel, veineux) mal caractérisés. Sebastiani et al. ont récemment 

publié une revue résumant les principales conclusions de ces études (cf. paragraphe IIb, 

table 2) ;(113) 

 Puis, de façon à peu près chronologique, viennent des études visant à déterminer 

l’association de certains gènes ou variants de gènes avec la maladie. Ceux-ci ont été 

sélectionnés du fait de leur implication supposée dans la physiopathologie du SAPL 

(gènes dit « candidats ») : 

 En premier lieu, et de façon attendue (le SAPL étant une maladie 

thrombotique), des études portant sur les principaux variants de 

thrombophilie recherchés en pratique clinique courante ; 

 En second lieu, des gènes impliqués dans la physiopathologie de la 

maladie (APOH codant pour la ß2GP1 en exemple le plus évident), ou 

par extension connus pour être associés au lupus ou à d’autres maladies 

auto-immunes (BLK, PTPN22, IRF5, STAT4…). Ceux-ci sont souvent 

des gènes codant pour des protéines jouant un rôle dans l’immunité 

innée ou adaptative, majoritairement impliqués dans la réponse B. 
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 Enfin, les études d’association à l’échelle du génome (GWAS), ont connu au cours de 

la dernière décennie un essor majeur, avec d’importants apports principalement dans la 

découverte de variants communs impliqués dans la survenue de maladies fréquentes. 

Au cours du SAPL, trois études GWAS ont été publiées depuis 2013.(122),(123),(124) 
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Table 3 : récapitulatif des facteurs de susceptibilité génétique associés à la survenue d’un SAPL dans 

la littérature. Type d’étude correspondant : étude des gènes du système HLA, études sur gène(s) 

candidat(s), études GWAS et séquençage d’exome (WES, pour Whole Exome Sequencing). 

 

Les études réalisées sur gène candidat (gènes de thrombose ou gènes impliqués dans l’auto-

immunité dans le cas du SAPL) permettent une interprétation aisée des sur-risques objectivés, 

le gène étant choisi a priori en raison de son implication dans la physiopathologie de la maladie. 

L’intensité de l’effet de chaque gène est exprimée en odds-ratio (OR) et peut parfois être assez 

importante pour ce type d’étude.(139) 

Cependant, il existe plusieurs inconvénients, en premier lieu la difficulté de sélection d’une 

population d’étude homogène, pour des maladies pouvant apparaître à un âge variable et 

s’exprimer selon des phénotypes plus ou moins sévères, typiquement au cours du SAPL. Par 

ailleurs, dans ce type de maladie complexe sur le plan physiopathologique, la connaissance des 

voies de signalisation et des acteurs impliqués est très imparfaite et limite arbitrairement le 

choix des gènes candidats. Troisièmement, ces maladies complexes (à l’inverse des affections 

génétiquement « simples » présentant un mode de transmission mendélien) sont la plupart du 

temps médiées par plusieurs voire de nombreux loci, chacun contribuant avec une intensité de 

risque faible à modérée à la survenue de la maladie : on parle alors de maladies polygéniques 

voire omnigéniques.(140)  

 

En raison de ces inconvénients, les études GWAS ont été développées pour l’analyse génétique 

des maladies complexes, prometteuses car permettant théoriquement l’étude de l’ensemble des 

variants conférant un sur-risque même minime à l’échelle du génome. 

Cependant, elles présentent des limitations évidentes, comme en témoignent les résultats 

discordants et mal interprétables sur le plan mécanistique présentés par les trois seuls travaux 

ayant porté sur des malades SAPL. D’abord, le choix de la cohorte est déterminant, au cours de 
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maladies protéiformes sur les plans clinique et biologique : la mise en évidence d’un sur-risque 

associé à un variant résulte potentiellement d’un biais de sélection (ethnie, autre facteur 

confondant non pris en compte…). Par exemple, au cours du SAPL, les trois travaux ont porté 

sur des populations complètement différentes limitant la reproductibilité des résultats entre les 

études et sur des cohortes ultérieures. Il faut noter que pour deux études, la sélection d’au moins 

une partie des patients ne s’est faite que sur la présence ou non d’APLs (sans description 

clinique et donc potentiellement sans SAPL). Ensuite, l’un des désavantages majeurs des études 

GWAS tient dans le nombre important de loci identifiés, portant individuellement des intensités 

d’effet infinitésimales sur le risque d’apparition de la maladie. Même en additionnant ces loci, 

une grande part de l’héritabilité n’est pas expliquée (concept « d’héritabilité manquante »), 

faisant discuter l’implication d’encore davantage de loci ne dépassant pas la significativité 

statistique ou à l’inverse, de variants à l’effet important mais trop rares pour être mis en 

évidence dans des cohortes au nombre limité de patients. En effet, les données de la littérature 

indiquent que les variants prédisposant le plus fortement à l’apparition d’une maladie (OR élevé 

> 2) sont aussi les plus rares (en général < 5% de la population, fréquence minorée par pression 

de sélection négative).(141) Enfin, l’absence de corrélation clinique est également l’un des 

problèmes majeurs des études GWAS, au cours desquelles sont identifiés des gènes présentant 

des sur-risques significatifs mais sans lien apparent avec la physiopathologie connue de la 

maladie. Ainsi, dans l’étude de Müller-Calleja et al., les auteurs identifient MACROD2, un gène 

au rôle globalement inconnu, comme étant l’un des deux loci significativement associé à la 

présence d’IgG anti-domaine I de la ß2GP1. L’interprétation de ce résultat est difficile, 

conférant à l’étude une utilité clinique faible en l’état. L’hypothèse d’une association génétique 

non fortuite entre plusieurs variants, ou épistasie, à l’origine de la dissimulation d’un ou de 

quelques variants à l’effet important au milieu de multiples variants à l’effet moindre, est 

également intéressante et pourrait expliquer les résultats mitigés de ces études GWAS. Ce type 
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d’interaction génétique est difficile à évaluer et n’est le plus souvent pas pris en compte ou non 

maîtrisé dans les études actuelles. 

 

Le séquençage d’exome (WES pour whole exome sequencing) sur une cohorte de patients 

sélectionnés est l’une des méthodes d’analyse génétique actuellement utilisée comme outil 

diagnostique, ou pour l’étude de maladies rares. Contrairement à l’étude de gènes candidats elle 

permet de s’affranchir du choix a priori d’un ou de quelques gènes et explore la totalité des 

régions codantes du génome, permettant ainsi la mise en évidence de variants ou de gènes 

jusqu’alors non associés à la maladie. L’inclusion habituelle d’un nombre relativement faible 

de patients limite la puissance statistique des résultats, mais permet un contrôle beaucoup plus 

strict des critères de sélection. Ainsi, il est possible de sélectionner scrupuleusement des patients 

présentant une maladie très rare ou une forme inhabituelle, ou juvénile, ou encore très sévère, 

d’une maladie plus fréquente. L’étude de l’imputabilité d’un nombre important de loci est 

possible, permettant l’analyse de l’intégralité des séquences codantes du génome à l’inverse 

d’études GWAS utilisant encore souvent des techniques de puce à ADN, présentant une 

mauvaise couverture pour les variants rares (< 5%). Ainsi, la technique de WES permet la mise 

en évidence au sein de la cohorte d’éventuels variants rares présentant un effet important, ainsi 

que s’ils existent, des variants de transmission mendélienne notamment dans les cas familiaux. 

 

Dans le cas du SAPL, une maladie complexe et extrêmement variable sur les plans clinique, 

biologique, et physiopathologique, présentant une origine habituellement polygénique, mais 

pouvant s’expliquer dans de rares cas par une hypothèse monogénique, le choix d’une analyse 

en WES apparaît pertinente sur un nombre restreint de patients sélectionnés. 
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b. Rationnel et objectifs de notre travail 

 

De façon générale, les progrès réalisés dans la compréhension d’une maladie servent à terme, 

au développement de nouvelles stratégies thérapeutiques. Par exemple, l’identification et la 

caractérisation d’une signature interféron au cours du LES a permis en quelques années 

d’envisager le développement de bloqueurs spécifiques de cette voie, dont l’anifrolumab, un 

anticorps monoclonal ciblant la sous-unité 1 du récepteur de l’interféron de type I.(142) Comme 

autre exemple, citons l’utilisation de l’éculizumab au cours des syndromes hémolytiques et 

urémiques atypiques, permise par la description du rôle du complément au cours de cette 

maladie sévère, et ayant complètement révolutionné son pronostic.(143) 

 

Cependant, au cours des dernières décennies, la description de plus en plus précise de la 

physiopathologie du SAPL n’a pas permis le développement de traitement spécifique au cours 

de cette maladie. Les essais thérapeutiques explorant l’intérêt de traitements 

immunosuppresseurs ou de biothérapies se sont avérés décevants, de sorte que les 

recommandations de traitement actuelles sont encore basées quasi exclusivement, sur une 

anticoagulation curative plus ou moins associée à une antiagrégation plaquettaire (cf. chapitre 

I.c).(34)  

L’une des hypothèses permettant d’expliquer ce revers tient dans l’hétérogénéité très 

importante des patients SAPL, marquante et bien décrite sur les plans clinique et biologique. Il 

est probable que cette hétérogénéité soit également majeure sur le plan physiopathologique, 

même si moins descriptible à l’échelle individuelle. Par exemple, différents patients pourront 

présenter une implication prédominante de désordres dans les fonctions plaquettaires ou dans 

les voies de la coagulation, dans le système du complément, ou encore dans l’immunité innée, 

allant à l’encontre d’une maladie invariablement liée à des anomalies de la réponse 
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lymphocytaire B avec production d’auto-anticorps pathogènes. La part d’imputabilité de 

chaque mécanisme est difficile à évaluer de façon individuelle en pratique clinique courante, 

les patients étant souvent pris en charge en aigu après la survenue de la thrombose, avec 

fréquemment des facteurs déclencheurs confondants (infection, chirurgie). 

 

Devant l’accès de plus en plus aisé aux techniques de séquençage, l’apport de la génétique est 

devenu majeur au cours de la stratégie diagnostique de pathologies de plus en plus nombreuses, 

comme certaines hémopathies, les déficits immunitaires primitifs ou encore les maladies auto-

inflammatoires. Des techniques de séquençage rapide ciblée sur certaines régions d’intérêt du 

génome (NGS, pour Next Generation Sequencing) ont ainsi des applications directes dans le 

screening de ces maladies.(144),(145) 

 

Chez un patient atteint de SAPL, l’identification d’un ou plusieurs variants pathogènes au sein 

d’une voie de signalisation (fonctions plaquettaires, coagulation, complément, immunité innée 

ou adaptative) pourrait permettre d’identifier le mécanisme physiopathologique 

majoritairement impliqué à l’échelle individuelle. Bien sûr, ce lien entre génotype et 

physiopathologie est théorique et reste à démontrer et à préciser à l’heure actuelle ; par ailleurs, 

ces variants pathogènes sont encore mal connus (cf. chapitre III.a), et beaucoup restent 

probablement à identifier. 

 

L’objectif de notre étude a ainsi été d’identifier et de caractériser des variants impliqués dans 

la survenue de formes sévères de SAPL primaires, à partir d’une cohorte de patients au 

phénotype extrême. 
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c. Hypothèses de travail 

 

1. Dans certains cas, le SAPL peut être une maladie monogénique 

 

En premier lieu, nous explorerons une hypothèse monogénique, c’est-à-dire la possibilité qu’un 

variant unique puisse expliquer à lui seul, la survenue de la maladie chez un patient. Même si 

les rapports d’authentiques formes de transmission mendélienne de SAPL semblent 

extrêmement rares, la sélection de patients sur des éléments de gravité, ou sur la présence 

d’antécédents familiaux de thrombose voire de SAPL au premier degré, majore les chances de 

mise en évidence de variants pathogènes et imputables de façon isolée dans la survenue de la 

maladie. 

La démonstration de cette imputabilité est toujours délicate, surtout en cas de présentation 

sporadique. Cependant, en cas de forme familiale, l’extension de l’analyse génétique aux 

parents liés au premier degré (si possible, analyse d’exome en trio) permet souvent de confirmer 

et de préciser la responsabilité des variants dans la survenue de la maladie. En exemple concret, 

nous rappelons la description récente de la famille présentant le variant IKZF1 de transmission 

dominante, présent chez le père atteint et les deux enfants, et absent chez la mère non malade.  

 

2. Le SAPL est une maladie thrombotique et les patients peuvent présenter 

un terrain génétique de thrombophilie 

 

Si la description d’un SAPL monogénique (tirant son origine d’un variant unique) est possible 

dans quelques cas rarissimes, la grande majorité des patients atteints semble présenter une 

maladie d’origine multifactorielle, polygénique mais également issue de facteurs 

environnementaux. 
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Le SAPL étant une maladie thrombotique, il est légitime de questionner l’éventuelle présence 

non fortuite de variants fréquents ou moins fréquents de thrombophilie, qu’ils soient ou non 

recherchés en pratique courante après un événement thrombotique. Le modèle du « two-hits » 

pourrait également se présenter de la façon suivante : 

 Présence d’une mutation de thrombophilie connue pour être associée à un désordre de 

la coagulation (gain de fonction d’un facteur procoagulant comme le facteur V Leiden, 

mutation G20210A du facteur II ; perte de fonction d’un anticoagulant, protéine C ou 

protéine S ; hyperhomocystéinémie par mutation du gène MTHFR entraînant une 

réduction d’activité de la protéine méthyl-tétrahydrofolate réductase). Celle-ci peut dans 

ce cas être considérée comme le « first hit » ; 

 Association à une rupture de tolérance immunitaire plus tardive, médiée par un stimulus 

périphérique infectieux par exemple (infection virale, microbiote), entraînant 

l’émergence de lymphocytes B sécrétant des APLs directement pathogènes. Ceux-ci 

sont à l’origine d’une activation des plaquettes, des monocytes, des cellules 

endothéliales, ou encore du système du complément. Cette activation, associée au 

désordre primaire de l’hémostase, est à l’origine de la thrombose. 

 

Peut-être la présence de tels variants au sein du système de la coagulation est-elle un pré-requis 

fréquent au développement d’un SAPL. Plusieurs travaux ont été réalisés afin de répondre à la 

question de l’association de facteurs de thrombophilie (FV Leiden, variant G20210A du FII, 

variant C677T du gène MTHFR) avec la maladie. Ceux-ci sont discordants, et trouvent des 

effets faibles voire aucun effet pour ces principaux variants.(97),(98),(146) Mais encore une 

fois, la sélection des patients est discutable, car éminemment différente entre ces études. Par 

ailleurs, l’analyse d’un seul variant choisi arbitrairement chez un malade ne permet pas 

d’exclure totalement un autre facteur génétique à l’origine d’une thrombophilie. C’est 
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pourquoi, la recherche systématique des 3 principaux variants étudiés en pratique courante 

(facteur V Leiden, variant G20210A du facteur II, variant C677T du gène MTHFR à l’état 

homozygote) s’avère intéressante. 

 

Même si elle peut paraître secondaire chez un patient présentant un SAPL authentifié, 

l’identification d’une thrombophilie génétique pourrait en revanche s’avérer extrêmement 

importante chez des patients porteurs d’APLs, mais n’ayant jamais présenté de thrombose. 

L’existence de variants de thrombophilie chez ces patients pourrait permettre de moduler le 

pronostic de voir apparaître un événement clinique (et par la même, modifier le suivi ou un 

éventuel traitement préventif). 

Par ailleurs, sur le plan thérapeutique, il est possible qu’aucune biothérapie ou thérapie 

immunologique ciblée ne puisse améliorer le risque d’un malade présentant un variant « fort » 

de thrombophilie, comme une mutation de l’antithrombine III ou une perte de fonction de la 

protéine C ou la protéine S, ces variants motivant dans tous les cas la poursuite d’une 

anticoagulation prolongée après un premier épisode clinique. 

 

3. Le SAPL est une maladie multifactorielle, associant des facteurs 

environnementaux et une origine polygénique, avec des variants 

communs à d’autres maladies auto-immunes avec ou sans déficit 

immunitaire 

 

Enfin, nous émettrons l’hypothèse qu’au cours du SAPL, il existe des facteurs génétiques 

communs à d’autres maladies auto-immunes avec ou sans déficit immunitaire. En effet, le 

SAPL présente certaines similitudes avec d’autres maladies, incluant bien sûr le LES. Par 

exemple, la survenue d’une rupture de tolérance indispensable à la production d’auto-anticorps, 
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bien que ses mécanismes soient encore largement incompris ; ou encore l’implication 

pathologique du système du complément. En effet, plusieurs variants ont déjà été mis en 

évidence de façon séparée, au cours des deux maladies (IRF5, STAT4, BLK).(147) La 

découverte de nouveaux variants communs pourrait permettre de préciser l’implication de 

certaines voies ou mécanismes physiopathologiques au cours du SAPL, partagées par d’autres 

maladies auto-immunes ou déficits immunitaires.  

 

La physiopathologie du SAPL fait intervenir de multiples acteurs. En fait, les milliers de 

variants identifiés après séquençage du génome d’un malade, quels qu’ils soient, sont 

théoriquement susceptibles de moduler les fonctions cellulaires, en modifiant par exemple la 

sensibilité d’un récepteur, en activant une voie de signalisation de façon trop importante ou 

encore en freinant son rétrocontrôle. Une étude publiée en 2017 introduit la notion 

d’« omnigénisme » au cours de maladies comme la schizophrénie, la maladie de Crohn ou la 

polyarthrite rhumatoïde. Ce terme renvoie au nombre très important de loci identifiés dans les 

études GWAS portant sur ces affections complexes (dont fait partie le SAPL). Quelques gènes 

dits « centraux » sont essentiels dans physiopathologie de ces maladies, mais ne pèseraient pas 

de façon majeure dans l’héritabilité génétique. Celle-ci serait davantage liée aux innombrables 

variants codant pour des protéines impliquées de façon plus lointaine dans la régulation directe 

ou indirecte de la transcription de gènes centraux. 
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PARTIE 2 

 

 

 

 

 

Étude APL-gène 
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MATERIEL ET METHODES 

 

I. Critères de sélection et recrutement des patients 

 

Les patients ont été inclus à partir de la base de données RARENET, elle-même issue de la 

cohorte LBBR (Lupus BioBank of the Upper Rhein), partageant un CPP commun et ayant 

obtenu une approbation par la CNIL (Commission Nationale Informatique et Liberté). Le projet 

APL-gène a été approuvé par un comité d’éthique indépendant. 

 

L’ensemble des patients inclus dans RARENET et présentant un SAPL ont été analysés, après 

obtention d’un consentement éclairé. Les dossiers comprenant des données manquantes 

(notamment concernant l’association ou non à une connectivite ou le profil de positivité des 

APLs) ont été exclus. L’inclusion a été réalisée selon les critères suivants : 

 SAPL primaire (exclusion de l’ensemble des patients présentant une connectivite 

associée) ; 

 SAPL avec triple positivité pour les APLs (aCL, anti-ß2GP1, ACC) ; 

 Ou, en l’absence des critères précédents :  

 Patients ayant présenté un CAPS ; 

 Patients présentant un SAPL et une hypogammaglobulinémie < 5g/L (en raison 

de la description récente au sein de notre centre, d’une famille présentant un 

variant IKZF1 p.H167R avec SAPL et déficit immunitaire). 

 

L’un des patients inclus (SAPL triple positif) présentait un antécédent familial au premier degré 

de LES avec SAPL secondaire chez son père, ayant été suivi dans notre hôpital mais décédé 

depuis quelques années (figure 6). Après avis consultatif du comité d’éthique et accord signé 



 92 

du patient (II.1, figure 1) et de sa mère (I.2), du matériel génétique du père (I.1) a pu être 

récupéré sur un prélèvement biopsique cutané stocké au laboratoire d’anatomopathologie 

dermatologique. Ce cas apparenté confirmé permettait d’envisager une analyse familiale de 

transmission génétique (dite « en trio »). 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 (rappel) : arbre généalogique de la famille R. Le patient I.1 a été suivi dans notre hôpital pour 

un lupus systémique avec SAPL secondaire, et décédé d’un myélome multiple à l’âge de 74 ans. Le 

patient II.2 présente un SAPL primaire triple positif, inclus dans notre cohorte. Sa mère (I.2) n’est pas 

malade. 

 

II. Obtention et analyse des exomes  

 

a. Séquençage 

 

1 g d’ADN génomique a été obtenu pour chaque patient après extraction à partir d’un 

prélèvement veineux unique, et a été soumis à un séquençage d’exome selon une méthode 

établie et décrite dans des publications antérieures, utilisant la plateforme GENOMAX du 

groupe INSERM U1109.(106) 
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b. Méthodes d’analyse 

1. Recherche de variants rares et analyse individuelle par variant (première 

hypothèse) 

 

Notre première hypothèse était l’existence possible au sein de notre cohorte de formes de SAPL 

monogéniques. Formuler l’hypothèse d’une origine monogénique revient à considérer 

l’imputabilité d’un unique variant dans la survenue de la maladie ; celui-ci doit donc répondre 

à des critères stricts. Ainsi, la première étape a consisté en un premier tri systématique de 

l’ensemble des variants retrouvés après séquençage des 21 exomes selon plusieurs étapes : 

 1 : seuls les variants très rarement retrouvés en population générale ont été retenus. 

Un seuil de 1/10000 (10-4, ou fréquence de 0,0001 correspondant à la MAF, pour 

Minor Allele Frequency) a été choisi (d’après la base de données GnomAd), dans 

l’hypothèse d’une transmission dominante. En effet, un variant présent de façon non 

exceptionnelle au sein d’une population non malade ne pouvait être considéré 

comme unique responsable de la survenue d’une forme sévère de SAPL. En cas de 

variant de transmission récessive ou lié à l’X, une MAF de 10-2 a été retenue ; 

 2 : afin de minimiser l’existence de biais techniques, des variants retrouvés au moins 

une fois au cours du séquençage local de 100 exomes de patients sans maladie auto-

immune ont été éliminés. En effet, certains variants qui auraient pu être considérés 

comme rares car non répertoriés, pouvaient être directement liés à des problèmes de 

couverture ou des erreurs de lecture systématiques du séquenceur local ; 

 3 : toujours dans le but de minimiser l’existence de biais liés au séquençage, seules 

les zones de l’exome présentant une couverture supérieure à 40% ont été retenues 

(en pratique, le fait de « lire » un variant dans moins de 40% des cas rend l’existence 

d’une hétérozygotie vraie peu probable en comparaison à la répétition d’une simple 



 94 

erreur de lecture). Pour l’analyse des variants homozygotes, un seuil de 90% a été 

retenu ; 

 4 : nous avons ensuite sélectionné les variants dits « codants », c’est-à-dire présents 

sur des segments de génome qui seront transcrits en ARNm. Les variants situés sur 

des régions d’épissage de l’ARNm (car pouvant entraîner la synthèse de protéines 

aberrantes) ont également été retenus. Cependant, les variants situés sur des régions 

identifiées comme introniques, ou présents dans des régions 3’ ou 5’ non transcrites, 

ainsi que l’ensemble des variants synonymes, puisqu’ils donnent lieu à la synthèse 

du même acide aminé sur la protéine d’intérêt, ont été éliminés. 

 

Une fois obtenus, ces variants ont été analysés de façon individuelle. Un deuxième tri a été 

réalisé, et a consisté à identifier et à isoler : 

- Variants situés sur des gènes décrits dans la littérature comme étant associés au 

SAPL (cf. PARTIE 1, table 1) ; 

- Variants situés sur des gènes impliqués dans l’immunité innée ou adaptative ou dans 

l’hémostase, en particulier s’il s’agissait de variants associés à d’autres maladies 

auto-immunes comme le LES ou à des déficits immunitaires. 

 

Pour chaque variant ont été renseignés son type, sa position génomique et la localisation de la 

mutation sur la protéine d’intérêt ; le cas échéant, l’existence : 

 De scores prédictifs de pathogénicité in silico (SIFT, pour Sorting Intolerant From 

Tolerant, and PolyPhen, pour Polymorphism Phenotyping) ; 

 De scores renseignant sur le degré de conservation inter-espèce de chaque 

nucléotide concerné par le variant d’intérêt (GERP, pour Genomic Evolutionary 

Rate Profiling) ; 
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 D’outils intégratifs (CADD, pour Combined Annotation Dependent Depletion) ; 

 Des informations cliniques si disponibles. 

 

Des renseignements détaillés concernant les scores sus-cités (SIFT, PolyPhen, GERP, CADD), 

sont donnés en annexe 2. 

 

Le logiciel Alamut visual (version 2.15) a été utilisé à cette étape, permettant : 

 De distinguer les variants de novo des variants déjà rapportés (variants notifiés 

où rapportés dans des publications) ; 

 De confirmer une MAF inférieure à 0,0001 pour les éventuels variants rapportés 

(contrôle à postériori du tri initial) ; 

 De confirmer le type de mutation (substitution, délétion, addition) et sa 

conséquence attendue sur la synthèse protéique (décalage du cadre de lecture, 

faux sens, non-sens, défaut d’épissage) ; 

 D’évaluer la conservation inter-espèces de la séquence concernée par le variant 

d’intérêt. 

 

La base de données GnomAd a été également utilisée, permettant de compléter ou de préciser 

les informations fournies par le logiciel Alamut, et renseignant également sur la notion de 

« tolérance à la mutation », une approche du degré de sélection par gène pour chaque type de 

mutation (synonyme, faux-sens, perte complète de fonction).  

 

La base de données ClinVar a été utilisée dans le cas de variants déjà rapportés, renseignant sur 

leurs conséquences potentielles par l’apport d’informations cliniques. Le cas échéant, une 
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bibliographie a été complétée ou constituée pour l’étude de variants déjà connus et décrits au 

cours du SAPL ou d’autres maladies. 

 

La base de données Ensembl a été utilisée afin de déterminer le score intégratif CADD pour 

chaque variant, ainsi que le score GERP. 

 

2. Recherche d’un enrichissement en variants de thrombophilie ou 

impliqués dans la survenue d’auto-immunité ou de déficits immunitaires 

(seconde hypothèse) 

 

Le SAPL étant une maladie thrombotique, nous avons questionné l’éventuelle présence plus 

importante de variants de gènes de thrombophilie chez les patients SAPL, en comparaison avec 

la population générale. 

Nous avons, dans un premier temps, évalué les fréquences des variants associés aux 

thrombophilies au sein de notre cohorte. Ces variants avaient été recherchés systématiquement 

dans le cadre du bilan diagnostique chez la plupart des malades, conformément aux pratiques 

en vigueur : variant G20210A du facteur II, facteur V Leiden (soit d’emblée, soit en cas de 

résistance à la protéine C activée ou RPCA), variant C677T du gène MTHFR (soit d’emblée, 

soit en cas d’hyperhomocystéinémie).(148) Lorsqu’ils n’avaient pas été recherchés par 

séquençage ciblé au diagnostic, l’information a été récupérée par l’analyse des données 

d’exomes (facteur V Leiden et variant C677T de MTHFR), et par séquençage complémentaire 

(Sanger) pour le facteur II (variant G20210A localisé dans une région intronique). 

En cas d’absence de RPCA ou d’absence d’hyperhomocystéinémie documentées, aucune 

analyse complémentaire n’a été demandée et nous avons considéré par défaut l’absence de 

variant thrombogène pour le facteur V et le gène MTHFR.(149) 
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Nous avons, après recherche bibliographique, évalué la fréquence rapportée de ces mêmes 

variants au sein d’une population la plus représentative possible des patients inclus dans notre 

cohorte. Les fréquences des variants de thrombophilie chez nos patients SAPL ont ainsi pu être 

comparées aux fréquences attendues au sein de la population générale, mais également à celles 

retrouvées chez des patients tout venants avec antécédent de maladie thrombo-embolique 

veineuse.(148) 

 

Dans un second temps, il est prévu d’élargir cette recherche à des variants plus rares ou 

présentant un effet moins important sur le risque de MTEV. Certains d’entre eux étant 

relativement fréquents en population générale (> 5%), leur fréquence au sein de la cohorte sera 

comparée à celle des 1000 génomes, ainsi qu’à une cohorte locale (contrôle interne) de patients 

avec maladie auto-immune mais sans SAPL (résultats non présentés dans ce travail). 
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RESULTATS 

 

I. Description de la cohorte 

 

Au total, sur 61 dossiers, 21 patients ont été inclus sur 2 centres (service d’immunologie 

clinique, CHU de Strasbourg ; service de médecine interne, Hôpital Belle-Isle à Metz), de 2017 

à 2020 (figure 7). 

 

 

Figure 7 : diagramme de flux précisant la séquence d’inclusion des patients au sein de la cohorte APL-

gène. 
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a. Caractéristiques cliniques et épidémiologiques

Sur les 21 patients inclus, il y avait davantage de femmes (13/21, 62%) que d’hommes (8/21, 

38%), sex-ratio F/H à 1,62 (table 4).  

L’âge de début de la maladie se situait en moyenne dans la troisième décade. Les patients étaient 

tous majeurs à l’inclusion, et avaient un âge compris entre 26 et 61 ans. 

Les 21 patients étaient d’ethnie caucasienne. 

Aucun patient ne présentait de connectivite associée (critère d’exclusion), mais l’une des 

patientes présentait une thyroïdite auto-immune à anticorps anti-TPO positifs. Il n’y avait pas 

d’auto-immunité d’organe chez les autres patients inclus. 

Table 4 : caractéristiques démographiques des patients inclus dans l’étude APL-gène. C, ethnie 

caucasienne ; F, sexe féminin ; M, sexe masculin. 
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Douze patients présentaient un SAPL veineux (57%, table 5). Dix d’entre eux avaient présenté 

au moins une TVP, et il y avait également un antécédent d’EP pour 10 patients. Deux des 

patients avaient présenté une thrombose veineuse profonde sur un autre site (thrombose 

veineuse surrénalienne et thrombose veineuse cérébrale). 

 

Onze patients présentaient un SAPL artériel (52%). Nous avons exclu de ce compte les patients 

présentant une atteinte neurologique d’allure vasculaire à type d’hypersignaux de la substance 

blanche, sans infarctus constitué. Ainsi, parmi ces 11 patients, 9 d’entre eux présentaient un 

antécédent d’AVC constitué (43% du total des patients). Aucun patient n’avait présenté 

d’infarctus du myocarde mais 2 patients avaient un antécédent de thrombose artérielle d’un 

membre (10%), et une patiente avait présenté une thrombose de l’artère centrale de la rétine 

(mais existence d’un foramen ovale perméable).  

 

Onze patients présentaient une atteinte microvasculaire (52%), caractérisée par une dysfonction 

d’organe d’origine suspectée vasculaire, sans mise en évidence à l’imagerie d’une thrombose 

artérielle ou veineuse. Ces atteintes comprenaient des lésions de la substance blanche 

considérées comme d’origine microvasculaire pour 7 patients (33%), 3 insuffisances rénales 

suspectes de correspondre à une néphropathie du SAPL (14%), 4 atteintes cutanées à type de 

livédo (19%) ainsi qu’un cas de cardiopathie avec souffrance myocardique à coronaires saines.  

 

Huit patientes sur 13 (62%) présentaient un SAPL obstétrical ; mais sur les 5 patientes restantes, 

une seule d’entre elles avait au moment de l’inclusion mené des grossesses à terme. La moitié 

des patientes (4/8) avec SAPL obstétrical avait présenté des fausses couches spontanées 

précoces (moyenne de 2,5 fausses couches). Sept d’entre elles (88%) avaient présenté une perte 
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fœtale tardive après la 10ème semaine d’aménorrhée. Une seule patiente avait accouché d’un 

fœtus prématuré (avant la 34ème SA) avec pré-éclampsie. 

 

Concernant les atteintes rénales, 3 patients (14%) présentaient une atteinte rénale suspecte 

d’atteinte spécifique microvasculaire du SAPL, sans confirmation toutefois (ponction biopsie 

rénale non réalisable en l’absence de possibilité d’arrêt des anticoagulants). Aucun cas de 

thrombose caractérisée veineuse ou artérielle rénale n’avait été recensé. 

 

Deux patients présentaient une atteinte valvulaire cardiaque (endocardite aseptique de 

Libmann-Sacks). 

 

Sur le plan cutané, un livédo racemosa était noté chez 4 patients (19%). Chez l’une des patientes 

ayant présenté un CAPS, un purpura nécrotique en lien avec une vasculopathie thrombosante 

documentée par un examen histologique avait été mis en évidence au cours de celui-ci. Aucun 

autre type d’atteinte cutanée n’était retrouvé au sein de la cohorte. 

 

Une seule patiente présentait une hypogammaglobulinémie responsable d’infections 

pulmonaires répétées, sans cause secondaire retrouvée. Une autre patiente présentait une 

susceptibilité accrue aux candidoses cutanéomuqueuses, mais avec taux d’immunoglobulines 

normal. 

 

Concernant l’exposition au tabac, l’un des facteurs de risque principaux de thrombose, 4 

patients présentaient un tabagisme actif (19%), quand 5 avaient fumé mais arrêté depuis au 

moins un an (24%). Un patient signalait un alcoolisme quotidien avec une consommation 
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supérieure à 2 verres par jour. Une patiente enfin signalait une consommation régulière de 

cannabis ; il n’y avait pas d’exposition connue à d’autres toxiques au sein de la cohorte. 

Concernant la présence d’autres facteurs de risque cardio-vasculaires, 5 patients avaient une 

hypertension artérielle (24%), un seul patient était diabétique (type 2, non insulino-requérant), 

et 4 patients présentaient une dyslipidémie (19%). 

Table 5 : phénotype clinique des patients inclus dans l’étude APL-gène. Les cases grisées correspondent 

à un phénotype non évaluable (SAPL obstétrical et sexe masculin). 0, absence du phénotype ; 1, 

présence du phénotype ; CAPS, syndrome catastrophique des antiphospholipides.  

Neuf patients (43%) présentaient au moins un antécédent familial au premier degré de 

thrombose veineuse profonde ou de thrombose artérielle (quel que soit le territoire). Deux 

patientes avec SAPL obstétrical avaient également un antécédent familial au premier degré de 

SAPL obstétrical (confirmé pour une patiente, fortement suspecté devant des MFIU survenant 



103 

chez 3 des 4 sœurs de la deuxième patiente). Les autres antécédents thrombotiques familiaux 

sont détaillés dans la table 6. 

Table 6 : antécédents de maladie thrombo-embolique veineuse chez les apparentés au premier degré 

des patients inclus dans l’étude APL-gène. En encadré gras, les patients avec cas familial avéré de 

SAPL thrombotique ou obstétrical. AVC, accident vasculaire cérébral ; EP, embolie pulmonaire ; LES, 

lupus érythémateux systémique ; MFIU, mort fœtale in utero ; NC, donnée manquante (non connu) ; 

OVCR, occlusion de la veine centrale de la rétine ; TVP, thrombose veineuse profonde ; SAPL, syndrome 

des antiphospholipides. 
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b. Principales données immunologiques 

 

Sur le plan biologique, 19 patients sur les 21 présentaient une triple positivité pour les APLs 

(90% du total des patients de la cohorte, table 7). Une patiente avait été incluse devant la 

positivité d’IgM aCL et anti-ß2GP1 seules sans ACC, mais l’existence d’une 

hypogammaglobulinémie responsable d’infections pulmonaires répétées. La dernière patiente 

présentait un ACC et des IgG aCL (mais pas d’anti-ß2GP1), et avait été incluse en raison d’un 

antécédent de CAPS. 

Six patients (29%) présentaient une positivité à la fois d’IgG et d’IgM aCL et / ou anti-ß2GP1, 

lorsque 13 d’entre eux (62%) ne présentaient que des APLs d’isotype IgG et 2 (10%) 

uniquement des APLs d’isotype IgM. 

 

Concernant les APLs dits « non-classants » (table 8), ils n’étaient pas recherchés de façon 

systématique (données disponibles pour 14 patients soit 67% de la cohorte). Sur ces 14 patients, 

seule une patiente (celle ne présentant par ailleurs pas d’anticorps anti-ß2GP1), ne présentait 

aucun auto-anticorps parmi des anti-phosphatidylsérine, -éthanolamine, -annexine V ou -

prothrombine. 

 

Douze patients présentaient une positivité des AAN à un titre supérieur ou égal à 1/160ème
 

(57%). Par ailleurs, 4 patients avaient des anti-ADN natifs positifs, pour 2 d’entre eux d’isotype 

IgM exclusivement, pour un autre d’isotype non spécifié mais à titre faible, pour le quatrième 

patient d’isotype IgG mais également avec un titre faible (21 UI/L), et retrouvés une seule fois. 

Aucun patient ne présentait d’anticorps anti-Sm, plus spécifique du lupus (donnée manquante 

chez 7 patients). Six patients présentaient une consommation du complément, au moins de 
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façon occasionnelle (donnée manquante chez 3 patients). Trois autres patients avaient une 

baisse isolée du C4. 

 

 

Table 7 : résultats de la recherche d’auto-anticorps chez les patients inclus dans l’étude APL-gène 

(APLs classants, autres auto-anticorps). Pour chaque positivité d’un auto-anticorps, les titres 

correspondants sont indiqués en GPL ou MPL, correspondant respectivement aux titres d’IgG / IgM. 

Les cases vides correspondent à des valeurs nulles. AAN, anticorps anti-nucléaires ; anti-ADNn, anti-

ADN natif ; NC, donnée manquante (non connu). 
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Table 8 : résultats de la recherche d’APLs non-classants chez les patients inclus dans l’étude APL-gène. 

Les cases vides correspondent à des valeurs nulles. NC, donnée manquante (non connu) ; PE, 

phosphatidyl-éthanolamine ; PS, phosphatidyl-sérine. 
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II. Analyse génétique

a. Test de l’hypothèse polygénique : association aux gènes de thrombophilie

recherchés en pratique courante

Les données concernant les bilans de thrombophilie réalisés chez les patients, sont colligées 

dans la table 9. 

Table 9 : principaux variants de thrombophilie retrouvés au sein de la cohorte APL-gène. La valeur 0 

correspond à une absence de variant retrouvé. La valeur 1 correspond à la présence d’un variant à 

l’état hétérozygote (mono-allélique). La valeur 2 correspond à la présence d’un variant à l’état 

homozygote (bi-allélique). NC signifie l’absence de recherche du caractère mentionné (non connu). La 

valeur - signifie une absence d’indication de recherche des variants FV Leiden et C677T MTHFR en 

raison d’une absence de RPCA ou d’hyperhomocystéinémie, respectivement. A noter, pour le facteur II, 

une absence d’information issue des exomes, le variant G20210A étant intronique et donc non couvert. 

Encadré en gras, valeurs discordantes entre les données de l’exome indiquant un variant bi-allélique et 
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la recherche du variant en Sanger chez le même patient indiquant un seul allèle muté. FII, facteur II ; 

FV, facteur V ; MTHFR, méthyl-tétrahydrofolate réductase. 

  

 

1. Variant G20210A du facteur II 

Après séquençage ciblé, le variant G20210A du facteur II a été mis en évidence chez 2 patients 

sur les 21, soit 9,5%. 

La MAF associée à ce variant a été estimée à 0,01245 (soit 1,245%) au sein de la population 

européenne (non-Finlandaise) par la base de données GnomAd. 

Ainsi, nous avons mis en évidence une fréquence du variant G20210A du facteur II 7,63 fois 

plus élevée au sein de notre cohorte qu’au sein d’une population de référence. 

 

2. Facteur V Leiden 

La recherche de ce variant avait été réalisée chez 11 patients au diagnostic (soit d’emblée, soit 

après documentation d’une RPCA). Chez 5 autres patients, la présence du variant avait pu être 

écartée devant une absence de RPCA. Chez les 5 patients restants, chez qui la recherche du 

variant n’avait pas été réalisée malgré la non-documentation d’une absence de RPCA, 

l’information a été récupérée par l’analyse du gène F5 à partir des exomes. 

Au sein de notre cohorte, un variant hétérozygote du facteur V Leiden a été mis en évidence 

chez 4 des 21 patients, soit 19%. Aucun patient n’était homozygote pour ce variant. 

Après analyse de la littérature, nous avons identifié une fréquence particulièrement élevée du 

facteur V Leiden au sein de la population alsacienne, qui s’élève jusqu’à 9%.(150) Cette valeur 

est nettement supérieure à la fréquence rapportée du même variant au sein de la population 

caucasienne par la base de données GnomAd et nous l’avons ainsi retenue pour comparaison 
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afin de minimiser un biais de confusion lié à l’origine majoritairement alsacienne de nos 

patients. 

Ainsi, nous avons mis en évidence une fréquence du facteur V Leiden 2,1 fois plus élevée au 

sein de notre cohorte qu’au sein d’une population de référence. 

 

3. Variant C677T du gène MTHFR 

La recherche de ce variant avait réalisée chez 9 patients au diagnostic (soit d’emblée, soit après 

documentation d’une hyperhomocystéinémie). Chez 4 autres patients, la présence du variant 

avait pu être écartée devant une absence d’hyperhomocystéinémie. Chez les 8 patients restants, 

chez qui la recherche du variant n’avait pas été réalisée malgré la non-documentation d’une 

absence d’hyperhomocystéinémie, l’information a été récupérée par l’analyse du gène MTHFR 

à partir des exomes. 

Au sein de notre cohorte, un variant C677T du gène MTHFR a été identifié chez 11 des 21 

patients, soit 52%. 10 patients sur les 11 présentaient un variant hétérozygote, quand un seul 

patient présentait ce même variant à l’état homozygote, soit 5% de la cohorte globale. A noter, 

une valeur discordante pour un patient entre le résultat du séquençage Sanger objectivant un 

variant mono-allélique, et les données de l’exome évoquant l’existence d’un variant bi-

allélique. Les valeurs du séquençage Sanger (gold standard) ont été considérées dans les calculs 

finaux. 

La MAF pour ce variant a été estimée à 0,338 (soit 33,8%) au sein de la population européenne 

(non-finlandaise) par la base de données GnomAd ; la fréquence du variant à l’état homozygote 

semble s’élever autour de 13%, au sein de cette même population. 

La fréquence du variant MTHFR C677T à l’état homozygote est peu évaluable dans notre 

cohorte en raison de l’existence d’une valeur discordante entre le séquençage Sanger et les 
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données de l’exome, mais dans tous les cas celle-ci ne semble pas pouvoir être supérieure à 

celle de la population générale. 

 

La comparaison de la fréquence de ces trois variants de thrombophilie au sein de notre cohorte, 

avec celle indiquée par la base de données GnomAd (fréquence estimée chez les patients sains) 

et celle attribuée à une cohorte de patients avec MTEV, est présentée dans la figure 8.(151)  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 8 : comparaison des fréquences des variants FII G20210A, FV Leiden et MTHFR C677T entre 

la population générale (gris clair), une population de patients avec antécédent de maladie thrombo-

embolique veineuse (MTEV, gris foncé), et notre cohorte de patients SAPL primaires triple positifs 

(rose). Les fréquences des variants FV Leiden et FII G20210A à l’état hétérozygote semblent 

supérieures au sein de notre cohorte à celles observées dans la population générale, mais semblent 

globalement équivalentes à celles observées dans les cohortes de patients avec antécédent de 

MTEV.(148) La fréquence du variant C677T à l’état homozygote du gène MTHFR n’est pas supérieure 

dans notre cohorte à celle des groupes de référence sus-cités.  



 111 

b. Test de l’hypothèse monogénique : analyse des variants rares 

 

Après séquençage des exomes, un total de 696242 variants a été mis en évidence chez 

l’ensemble de nos 21 patients, correspondant à une moyenne de 33154 variants par patient. 

A l’issue du premier tri, un total de 3383 variants a été obtenu (cf. partie méthodes, I.c.i), soit 

une moyenne de 161 variants par patient (liste fournie dans l’annexe 3). Il s’agissait de variants 

considérés comme très rares, situés sur des régions codantes, prédictifs d’une altération de la 

séquence protéique correspondante. 

 

Parmi ces variants, 43 ont été retenus devant une implication connue ou potentielle du gène 

correspondant dans la physiopathologie du SAPL ou au cours d’autres maladies auto-immunes 

ou déficits immunitaires (figure 9). 
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Figure 9 : présentation des étapes ayant permis la sélection de 43 variants d’intérêt pour l’exploration 

de l’hypothèse monogénique. DI, déficit immunitaire ; MAF, Minor Allele Frequency (fréquence de 

l’allèle mineur) ; SNP, Single Nuclotide Polymorphism (polymorphisme nucléotidique) ; UTR, 

untranscribed (non transcrit). 

 

Ces variants sont listés dans la table 10 et discutés ci-après. 
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3 

N° Patient Gènes retenus Variants Type Localisation protéine
Couverture

(%)

Fréquence (european

non finnish Gnomad)
SIFT PolyPhen CADD

Région

conservée

GERP

score
ClinVar Rôle général Pathway

5 PIK3CD NC Frameshift p.Tyr68CysfsTer23 50 NC NC NC +++ NC Immunité adaptative PI3K / AKT / mTOR

94 LTK rs780209477 Frameshift 1393_1394del / p.Pro465T 50 0,00E+00 NC NC NC 0,73 NC Immunité adaptative Fonction lymphocytaire

36 TNFRSF13B rs72553882 Stop gain p.Tyr164Ter 49 9,30E 05 NC NC 37 + 0,7 Pathogenic Immunité adaptative Fonction lymphocytaire

96 DDRGK1 rs201612923 Stop gain p.Arg270Ter 49 1,80E 04 NC NC 5,69 + 3,34 NC Immunité innée + adaptative NFkB

233 C5* rs1244317545 Missense c.3154G>A 40 NC Deleterious Probably damaging 35 1,87 NC Immunité innée Complément

233 C5* rs1477041384 Splice c.3154+2T>A 40 NC NC NC 33 NC 2,65 NC Immunité innée Complément

233 C5* rs1375886541 Splice c.3154+1G>A 40 NC NC NC 33 NC 2,66 NC Immunité innée Complément

65 ARPC1B rs544314676 Missense p.Ile371Ser 43 1,40E 04 Deleterious Probably damaging 29,2 + 1,97 NC Immunité adaptative Fonction lymphocytaire

187 IKBKG rs148695964 Missense p.Glu57Lys 100 (XL) 1,30E 03 Tolerated Possibly damaging 28 +/ 6,85 Conflicting interpretation Immunité innée + adaptative NFkB

367 IKBKG NC Start Loss p.Met1 100 (homo) NC Deleterious Probably damaging + NC Immunité innée + adaptative NFkB

322 IRAK1 NC Missense p.Pro530His 100 (XL) NC Tolerated Benign NC Immunité innée + adaptative NFkB

367 NFRKB NC Splice c. 110 13_ 110 5dup 100 (homo) NC NC NC NC Immunité innée + adaptative NFkB

224 NCF1 rs201802880 Missense p.Arg90His 44 5,50E 03 Deleterious Benign 23,9 +++ NC NC Immunité innée Explosion oxydative

97 CARD11 rs372251654 Missense p.Val1128Ile 51 8,50E 05 Tolerated Benign 15,44 + 1,86 Uncertain Significance Immunité adaptative Fonction lymphocytaire

47 CARD11 rs1303029402 Missense p.Leu72Pro 58 NC Deleterious Possibly damaging 23,6 + 2,71 NC Immunité innée + adaptative NFkB

109 F5 rs778004101 Stop loss p.Ter333GlyextTer17 44 2,60E 05 NC NC 23,3 0,34 NC Thrombose Hémostase secondaire

36 F5 rs1219409853 Missense p.Leu31Val 57 NC Tolerated Benign 9,046 0,25 NC Thrombose Hémostase secondaire

187 vWF rs367811486 Missense p.Gly745Arg 51 4,60E 05 Deleterious Possibly damaging 22,8 + 1,84 NC Thrombose Hémostase primaire

97 RAG2 rs117899975 Missense p.Val272Leu 44 1,80E 05 Tolerated Possibly damaging 22,5 + 1,49 NC Immunité adaptative Fonction lymphocytaire

369 RAG2 rs147748696 Missense p.Arg464His 51 6,30E 04 Tolerated Benign 12,88 +/ 2,07 Conflicting interpretation Immunité adaptative Fonction lymphocytaire

369 IL2RB rs766261874 Missense p.Ala444Asp 59 1,00E 05 Deleterious Possibly damaging 21,1 + 0,38 NC Immunité adaptative Fonction lymphocytaire

134 PTEN rs546504608 Missense p.Arg3Pro 53 NC Deleterious Unknown 20,2 +/ 0,81 NC Immunité adaptative PI3K / AKT / mTOR

36 PIK3CG rs200355499 Missense p.Glu146Gln 55 1,80E 05 Tolerated Benign 19,26 +/ 2,73 NC Immunité adaptative PI3K / AKT / mTOR

94 NFKB1 rs143882681 Missense p.Thr944Asn 50 5,90E 04 Tolerated Benign 17,35 + 2,61 NC Immunité innée + adaptative NFkB

187 C2 rs116568722 Missense p.Ser266Leu 54 2,60E 05 Deleterious Benign 16,43 1,12 NC Immunité innée Complément

65 JAK3 rs1367182709 Missense p.Val544Ala 62 0,00E+00 Tolerated Benign 13,97 1,9 Uncertain Significance Immunité adaptative JAK / STAT

237 F11 rs121965070 Missense p.Lys218Ile 56 8,40E 04 Tolerated Benign 11,83 + 6,34 Conflicting interpretation Thrombose Hémostase secondaire

47 IL2RG rs7885041 Missense p.Thr44Ala 95 (XL) 5,70E 05 Tolerated Benign 10,22 1,91 NC Immunité adaptative Fonction lymphocytaire

369 TYK2 rs1163828789 Missense p.Leu283Val 48 9,00E 06 Tolerated Benign 7,72 NC 0,51 NC Immunité adaptative JAK / STAT

5 IFNLR1 rs772933526 Missense p.Glu378Lys 48 4,70E 05 Tolerated Benign 5,905 + 0,61 NC Immunité innée IFN

47 STAT5B rs373321150 Splice c.681+3G>A 57 6,70E 05 NC NC 5,826 NC 1,05 NC Immunité adaptative JAK / STAT

96 IL9R rs140065784 Missense p.Val104Ile 55 2,00E 04 Tolerated Possibly damaging 5,58 6,71 NC Immunité innée + adaptative

36 C3 rs369993135 Splice c.4350+6G>C 48 8,80E 06 NC NC 3,727 NC 0,24 NC Immunité innée Complément

237 TLR9 rs200268875 Missense p.Ala820Thr 41 5,50E 04 Tolerated Benign 0,73 1,54 NC Immunité innée TLR

97 F2 rs552341778 Missense p.Ser346Leu 55 1,70E 05 Tolerated Benign 0,42 5,52 Uncertain Significance Thrombose Hémostase secondaire

96 TLR2 rs200483398 Missense p.Arg650Gln 49 2,00E 04 Tolerated Benign 0,01 4,44 NC Immunité innée TLR

65 IL1R2 NC Missense p.His191Tyr 50 NC Tolerated Benign NC Immunité innée Inflammation

97 DNASE1 NC Missense p.Tyr98Cys 47 NC Deleterious Probably damaging + NC Réparation / apoptose Apoptose

97 FADD NC Splice c.287 8C>G 46 NC NC NC NC NC Réparation / apoptose Apoptose

109 TLR5 NC Missense p.Gly298Val 50 NC Deleterious Probably damaging + NC Immunité innée TLR

187 TREX1 NC Missense p.Leu107Met 49 NC Tolerated Benign + NC Réparation / apoptose Apoptose

236 LRBA NC Missense p.Ile1428Thr 52 NC Deleterious Possibly damaging + NC Immunité adaptative Fonction lymphocytaire

237 MTOR NC Splice c.1786+8A>G 41 NC NC NC NC NC Immunité adaptative PI3K / AKT / mTOR
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Table 10 : récapitulatif et caractérisation des 43 variants rares retenus dans la cohorte APL-gène après 

les étapes de sélection détaillées dans la figure 9. La fréquence indiquée correspond à la MAF donnée 

par la base de données GnomAd, correspondant à l’ethnie « européens non-finlandais », pouvant être 

légèrement discordante avec la MAF retenue pour le tri initial. En gris, variants retrouvés sur un gène 

commun pour au moins deux patients. En jaune, variants de transmission récessive ou liée à l’X 

(couverture > 90%). Homo, homozygote ; NC, non connu / non référencé ; XL, lié à l’X. 

 
 
 

Malgré l’homogénéité clinique et biologique des malades inclus dans notre cohorte, nous 

n’avons pas mis en évidence de variant rare présent de façon transversale, chez nos patients 

avec SAPL primaire et triple positif. 

Cependant, certains patients présentaient des variants impliquant des gènes communs, 

notamment F5, CARD11, RAG2 et IKBKG (en gris dans la table 10 ; pour chacun de ces gènes, 

deux patients sont concernés). 

 

La plupart des variants retenus à l’issue du second tri concernaient des gènes impliqués de façon 

isolée, chez un seul des patients de la cohorte. Ces gènes intervenant dans des voies de 

signalisation parfois communes, impliquées dans la réponse immunitaire ou la thrombose, ils 

ont été regroupés dans l’exposé ci-après par grande fonction et selon la logique de leur 

implication physiopathologique potentielle. 

 

1. Voie de signalisation PI3K / AKT / mTOR 

 

La voie PI3K / AKT / mTOR est une voie de signalisation intra-cellulaire, impliquée dans de 

multiples fonctions clé de l’homéostasie cellulaire. Schématiquement, les récepteurs à tyrosine 

kinase transmembranaires transmettent un signal intra-cellulaire après la fixation de facteurs de 
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croissance circulants, permettant l’activation du complexe hétéro-dimérique PI3K. Ce 

complexe, une fois activé, entraîne l’activation en cascade de AKT puis de mTOR, une protéine 

centrale dans l’homéostasie cellulaire, régulant la croissance et le cycle cellulaire, l’apoptose et 

l’angiogenèse au sein de cellules immunitaires mais également non-immunitaires. PTEN est le 

principal facteur inhibiteur, permettant le contrôle de cette voie de signalisation via 

l’inactivation de PI3K (figure 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : voie de signalisation PI3K / AKT / mTOR simplifiée.(152) L’activation des récepteurs à 

tyrosine kinase localisés au niveau membranaire est permise par la fixation des facteurs de croissance. 

Celle-ci va permettre la phosphorylation de PI3K présent au niveau intra-cellulaire, qui va à son tour 

induire la phosphorylation de lipides localisés au niveau de la membrane plasmique, induisant la 

formation d’un second messager appelé PIP3 (phosphatidylinositol (3,4,5)-triphosphate). AKT, une 
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sérine / thréonine kinase, est recrutée à la membrane par ancrage avec ces PIP3, permettant à son tour 

son activation. Celle-ci va induire un grand nombre de réponses incluant la survie et la migration 

cellulaire, la croissance, la prolifération et l’angiogenèse, via plusieurs effecteurs, au premier rang 

desquels la protéine mTOR. 

 

L’activation non régulée de la voie PI3K / AKT / mTOR via la survenue de mutations 

somatiques, conférant aux cellules un avantage sélectif et de prolifération, a été associée à la 

survenue de nombreux cancers (mammaire et colorectal notamment pour PIK3CA et 

PIK3R1).(153) Le gène PTEN est ainsi, en termes de fréquence, le second suppresseur de 

tumeurs à être impliqué dans la survenue de cancers, après TP53. 

  

Des tableaux de déficits immunitaires avec manifestations auto-immunes ont plus récemment 

été décrits chez des patients présentant des variants germinaux impliquant le complexe PI3K 

ou des facteurs régulateurs. 

 

Ainsi, des variants gain de fonction de PIK3CD (isoforme catalytique d’une sous-unité 

activatrice de PI3K) sont responsables de formes autosomiques dominantes de déficits 

immunitaires caractérisés par la survenue d’infections à tropisme sino-pulmonaire, d’une 

atteinte digestive, d’une lymphoprolifération et de fréquentes manifestations auto-

immunes.(154)  

Beaucoup plus rarement, ont été rapportés des tableaux encore plus sévères, mais sans 

lymphoprolifération, chez des patients issus de famille consanguines, porteurs d’une mutation 

perte de fonction bi-allélique du même gène (variants autosomiques récessifs de 

PIK3CD).(154) 
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Des variants bi-alléliques de PIK3CG (autre isoforme effectrice de PI3K) ont également été 

associés à la survenue de dysimmunité et notamment un cas de syndrome hémophagocytaire, 

la protéine PIK3CG étant davantage impliquée dans la régulation de l’immunité innée 

(exprimée en particulier dans les cellules NK) que l’isoforme PIK3CD.(155) 

 

Enfin, des variants germinaux monoalléliques perte de fonction de PTEN ont été décrits, 

associés à une augmentation de la fréquence de cancers (sein, thyroïde, endomètre et 

hamartomes), mais également à des tableaux de déficit immunitaire avec auto-immunité, avec 

une présentation assez similaire aux patients avec variant hétérozygote gain de fonction de 

PIK3CD.(156) 

 

mTOR est un régulateur central de l’homéostasie cellulaire, présent entre les espèces de façon 

ubiquitaire et particulièrement conservée, de sorte que la description chez le vivant de variants 

pathogènes de MTOR semble tout à fait exceptionnelle. Cette protéine intervient dans le 

contrôle des voies métaboliques ainsi que dans l’anabolisme tissulaire, mais également dans la 

réponse immunitaire au cours des réponses inflammatoires et adaptatives B et T. En pathologie, 

cette voie de signalisation a un rôle bien connu au cours du syndrome lymphoprolifératif avec 

auto-immunité (ALPS), associant une lymphoprolifération bénigne liée à un défaut de Fas.(157)  

Une hyper-activation de mTOR a également été mise en évidence au cours de multiples 

maladies auto-immunes, incluant le LES, la polyarthrite rhumatoïde, le syndrome de Gougerot-

Sjögren, la sclérodermie systémique.(158) Au cours du SAPL, l’activation de mTOR est 

associée à l’acquisition de lésions vasculaires chez des patients greffés rénaux et également au 

cours de CAPS.(71) De façon intéressante, un variant gain de fonction de mTOR chez une jeune 

patiente présentant un tableau syndromique avec SAPL triple positif a été récemment 

rapporté.(80)  
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Ainsi, des stratégies thérapeutiques basées sur l’utilisation de rapamycine, un inhibiteur naturel 

de mTOR, ont été développées au cours de ces maladies auto-immunes, et notamment au cours 

du LES ou des syndromes ALPS, mais également au cours du SAPL dans des formes sévères 

(CAPS ou chez malades greffés rénaux secondaire à une néphropathie du SAPL).(71),(158) 

 

Nous détaillerons ci-après les variants rares et potentiellement pathogènes impliqués dans cette 

voie de signalisation PI3K / AKT / mTOR, retrouvés au sein de notre cohorte. 

 

 Variant p.Tyr68CysfsTer23 de PIK3CD  

Le variant retrouvé dans notre cohorte correspond à une délétion hétérozygote avec décalage 

du cadre de lecture ; celui-ci n’a jamais été rapporté, mais étant localisé en début de séquence 

protéique et aboutissant rapidement à un codon STOP, une perte de fonction de la protéine 

synthétisée est probable (bien que difficile à anticiper, le variant n’étant notamment pas 

descriptible par les différents scores de pathogénicité in silico). 

L’implication de ce variant mono-allélique, supposé perte de fonction, est délicate à affirmer 

dans le cas du phénotype de notre patient (rappelons l’existence de manifestations auto-

immunes chez des malades présentant des mutations mono-alléliques responsables d’un gain 

de fonction de PIK3CD uniquement). Les deux articles rapportant les 9 cas de mutations bi-

alléliques de PIK3CD décrits dans des familles consanguines, ne mentionnent pas l’existence 

d’auto-immunité chez les apparentés hétérozygotes des sujets malades. Nous pourrions 

toutefois émettre l’hypothèse, chez notre patient, d’une seconde mutation sur le second allèle 

du gène PIK3CD agissant de façon dominante, et responsable d’un phénotype gain de fonction 

sur la protéine synthétisée, en raison de la perte de fonction du premier allèle. 
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L’implication de ce variant pourrait être confirmée grâce à l’étude fonctionnelle de cette voie 

de signalisation, par exemple par analyse de la phosphorylation de AKT à l’état basal ou après 

stimulation via PI3K des lymphocytes du patient. 

 

 Variant p.Glu146Gln de PIK3CG 

La protéine PIK3CG est une autre sous-unité impliquée dans l’activité des PI3K, de description 

plus récente, davantage impliquée dans l’immunité innée (cellules NK notamment). Le variant 

mis en évidence au sein de notre cohorte correspond à un faux-sens mono-allélique, donnant 

lieu au remplacement d’une glutamine en position 146 par une glycine. Celui-ci a été rapporté 

avec une fréquence de 1,8x10-5 dans des populations européennes mais n’a jamais été décrit 

dans la littérature. Un score CADD à 19 est prédictif d’un possible impact délétère sur la 

protéine résultante. 

Des variants de PIK3CG de transmission récessive (hétérozygotie composite) ont récemment 

été rapportés chez deux patients, à l’origine de phénotypes très différents. Pour l’un d’entre 

eux, il s’agissait d’un syndrome hémophagocytaire survenu dans l’enfance, en lien avec une 

altération fonctionnelle des T cytotoxiques, des cellules NK et des monocytes – macrophages, 

avec défaut de mise en place du cytosquelette d’actine après activation des lignées myéloïdes. 

De façon intéressante, la mère de la patiente, elle-même asymptomatique, présentait sur le plan 

cellulaire un phénotype intermédiaire entre sujet sain et sujet malade, suggérant un possible 

effet fonctionnel du variant à l’état hétérozygote.(155) 

Des variants impliquant le cytosquelette ont été décrits au cours de déficits immunitaires, 

fréquemment associés à des manifestations auto-immunes chez les patients. Ainsi, il serait 

intéressant d’imaginer que ce variant de PIK3CG retrouvé chez un patient de notre cohorte, 

puisse être responsable d’une rupture de tolérance à l’état hétérozygote, à l’origine du SAPL.  
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 Variant p.Arg3Pro de PTEN 

Ce variant a été rapporté, mais sa fréquence est inconnue. Correspondant à un faux-sens 

hétérozygote, il présente un impact prédit comme délétère (CADD à 20,2, score SIFT délétère). 

Celui-ci a été mis en évidence chez un patient de notre cohorte avec SAPL primaire et triple 

positif, présentant un antécédent paternel de LES avec SAPL secondaire (voir Préface, I.1.). De 

façon intéressante, ce variant de PTEN est également présent chez le père, ce qui majore 

l’hypothèse de son imputabilité dans le tableau d’auto-immunité familiale. Des analyses sont 

encore en cours chez la mère asymptomatique. 

PTEN intervient au premier plan dans la régulation de la voie PI3K / AKT / mTOR détaillée 

ci-dessus. Au-delà d’une propension à la survenue de tumeurs (seins, thyroïde, hamartomes), 

les patients présentant des variants germinaux de PTEN développent fréquemment des 

manifestations auto-immunes. Il a été montré sur modèle murin, que la rupture de tolérance 

constatée au cours des défauts de PTEN était associée à une prolifération et à une activation 

accrue du compartiment B responsable d’une hyperplasie folliculaire lymphoïde, mais 

également à l’existence de biais dans les répertoires B et T.(159) Par ailleurs, une hyper-

activation de la voie de signalisation PI3K / AKT / mTOR au sein des lymphocytes B a été mise 

en évidence au cours de plusieurs maladies médiées par les auto-anticorps, comme le LES et le 

diabète de type 1, qui impliquent une rupture de tolérance B.(160) En outre, des variants 

germinaux de PTEN ont été associés par plusieurs travaux à la survenue de LES 

monogéniques.(161),(162) Sur le plan thérapeutique, le blocage pharmacologique de la sous-

unité activatrice p110  de PI3K (idelalisib) sur un modèle de souris haplo-insuffisante pour 

PTEN a montré une régression de la propension à l’auto-immunité présente chez les mêmes 

souris non traitées, ce qui suggère plus largement l’intérêt potentiel de ce traitement chez des 

patients avec dysrégulation immune induite par la sur-activation de la voie PI3K / AKT / 

mTOR.(160) 
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 Variant c.1786+8A>G de mTOR 

Au sein de notre cohorte, nous avons mis en évidence un variant hétérozygote de mTOR, jamais 

décrit et jamais rapporté. Celui-ci correspond à un variant faux-sens, localisé au sein d’une 

région d’épissage de l’ARNm et ainsi non accessible à des scores prédictifs concernant son 

caractère délétère ou non pour la protéine traduite. 

Si sa pathogénicité et son implication dans le tableau clinique est difficile à évaluer, il est d’un 

intérêt majeur en raison du rôle connu de la signalisation de mTOR dans l’induction de 

multiples maladies auto-immunes détaillées dans les paragraphes précédents.(158) 

Des analyses complémentaires seraient nécessaires concernant ce variant, notamment 

concernant ses répercussions en termes de synthèse protéique (variant localisé sur un site 

d’épissage) et de conséquences effectives sur les multiples cibles d’aval de mTOR. Une 

première étape pourrait être la réalisation d’un western blot sur les cellules du patient muté. 

 

2. Récepteurs de l’immunité innée 

 

L’immunité innée repose sur la reconnaissance de signaux portés par les agents pathogènes 

(PAMPs) mais également par le soi modifié (DAMPs). Celle-ci est permise par des récepteurs 

extrêmement conservés entre les espèces, appelés PRR (pour pattern recognition receptor). Il 

existe des récepteurs localisés aux membranes (surface cellulaires ou endosomes), dont font 

partie les TLR, mais également des récepteurs cytoplasmiques comme les NOD-like récepteurs 

(NLR) ou RIG-like récepteurs (RLR). Dans le cas des TLR, leur activation par des signaux de 

danger induit la voie NF B et la production de cytokines pro-inflammatoires, en premier lieu 

les interférons de type 1 impliqués dans les réponses antivirales mais également l’IL-1 et l’IL-

18 via l’action de protéines adaptatrices et notamment MyD88, IRAK-1 et IRAK-4. L’IL-1 et 



 122 

l’IL-18, des cytokines impliquées dans les phases très précoces de l’inflammation, entraînent 

après fixation sur leurs récepteurs une signalisation redondante et similaire à celle des TLR 

impliquant MyD88, IRAK, et l’activation de NF B (figure 11). 

 

 

Figure 11 : signalisation en aval des TLR reconnaissant les PAMPs (lipopolysaccharide (LPS), peptides 

et flagelline bactériens, génome viral simple et double brin) à la surface de la cellule ou dans les 

endosomes. Cette interaction entraîne l’activation de la protéine adaptatrice MyD88, permettant de 

recruter et d’activer à son tour le complexe multimérique IRAK (comprenant IRAK1 et IRAK4) puis la 

voie NF B via TRAF-6. Celle-ci permet la production de cytokines pro-inflammatoires. Une autre voie 

engagée dans la réponse antivirale et impliquant notamment TLR3 dans les endosomes, va permettre la 

sécrétion d’interféron de type 1 comme l’IFNß via l’activation de TRIF et la migration du facteur de 

transcription IRF3 dans le noyau. 
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Plusieurs défauts dans ces voies de signalisation impliquant les PRR ont été associés à 

l’existence d’une dysimmunité. Il a été montré que TLR9 notamment exerçait un rôle 

tolérogène au niveau central et périphérique(163),(164). Au cours du LES, il existe des 

altérations de la réponse lymphocytaire B au TLR9, particulièrement dans le compartiment 

transitionnel, soulignant un rôle du récepteur dans la rupture de tolérance observée chez ces 

patients aux stades les plus précoces.(165)  Enfin, une étude a pointé que des polymorphismes 

de TLR9 étaient associés à l’existence d’un LES au sein d’une population japonaise.(166) Par 

ailleurs, dans la polyarthrite rhumatoïde, la stimulation des TLR 2, 4 et 9 exprimés par les 

synoviocytes et par les macrophages de type M1 entraîne la sécrétion locale de cytokines pro-

inflammatoires, ayant conduit à imaginer dans la dernière décennie des stratégies 

thérapeutiques visant à moduler ces réponses TLR chez les patients.(167) 

En ce qui concerne la signalisation intracellulaire, des variants d’IRAK1 ont été associés dans 

la littérature à la survenue de LES au sein d’une grande cohorte regroupant environ 5000 

patients et contrôles ; à l’inverse, il était observé une abrogation complète des manifestations 

auto-immunes chez des modèles murins de lupus après inactivation de Irak1.(168) 

 

Nous allons détailler dans les prochaines pages les variants rares retrouvés dans notre cohorte, 

impliquant ces récepteurs et les voies de signalisation décrites ci-dessus engagées dans les 

réponses innées. 

 

 Variant p.Arg650Gln de TLR2 

TLR2 code pour la protéine TLR2, appartenant à la famille des récepteurs Toll-like. Plus 

spécifiquement, TLR2 est exprimé à la surface des lymphocytes B et T et également des 

monocytes / macrophages, et reconnaît habituellement des lipoprotéines présentes à la surface 



 124 

des bactéries à gram positif. Plusieurs travaux ont montré que les APLs pouvaient stimuler 

directement les récepteurs TLR2 et TLR4 à la surface des monocytes, à l’origine dans les 

vaisseaux d’un phénotype pro-inflammatoire faisant le lit de la dysfonction endothéliale et de 

la thrombose au cours du SAPL.(57) Le variant TLR2 mis en évidence dans notre cohorte 

correspond à un variant hétérozygote faux-sens, dont la fréquence est évaluée à 1/5000. Si celui-

ci présente des scores prédictifs d’un faible impact sur la protéine résultante (CADD 0,01 

notamment), il reste toutefois d’intérêt potentiel en raison du rôle de TLR2 dans la 

physiopathologie du SAPL. 

 

 Variant p.Gly298Val de TLR5 

Également membre de la famille des récepteurs TLR, la protéine TLR5, codée par le gène TLR5, 

est impliquée dans la reconnaissance de la flagelline, un composant issu des bactéries mobiles 

invasives. Au sein de notre cohorte, un variant hétérozygote faux-sens de TLR5 a été mis en 

évidence, de fréquence inconnue car jamais rapporté, pour lequel les scores SIFT et PolyPhen 

sont prédictifs d’une altération de fonction de la protéine résultante. Au cours de la polyarthrite 

rhumatoïde, il a été montré que l’expression de TLR5 à la surface des monocytes était corrélée 

à l’activité de la maladie et aux taux sériques de TNF .(169) Si l’implication de ce récepteur 

n’a pas été décrite dans le SAPL, la mise en évidence d’une hyper-activation in vitro des 

monocytes du patient en réponse à une stimulation dépendante de TLR5 pourrait permettre 

d’envisager une responsabilité de ce variant dans le phénotype pro-thrombogène, selon un 

mécanisme proche de celui décrit par l’étude de Benhamou et al. citée dans le paragraphe 

précédent.(57) 
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 Variant p.Ala820Thr de TLR9 

Un variant hétérozygote faux-sens de TLR9 a été retrouvé chez l’un de nos patients. Ce variant 

a été rapporté, sans description clinique à ce jour, avec une fréquence de 1/2000 ; il présente 

des scores non prédictifs d’une altération de la protéine traduite (CADD 0,73). Toutefois, la 

découverte d’un variant rare de TLR9 est d’intérêt notable au cours d’une maladie auto-immune 

de présentation sévère, notamment quand on connaît l’implication pathologique de défauts de 

signalisation de TLR9 au cours du LES. Des analyses fonctionnelles in vitro seraient possibles 

chez ce patient, par exemple afin de déterminer d’éventuelles conséquences de ce variant sur la 

capacité d’activation des lymphocytes B en réponse à une stimulation via TLR9.(165) 

 

 Variant p.His191Tyr de IL1R2 

L’IL-1R2 fait partie de la famille des récepteurs transmembranaires aux cytokines, et permet la 

transduction d’un signal intra-cellulaire après fixation de l’IL-1, cytokine impliquée de façon 

centrale dans la réponse inflammatoire précoce. Des modèles expérimentaux ont montré qu’une 

activation aberrante de l’IL-1R était associée à la survenue d’arthrites auto-immunes chez des 

souris, soulignant le possible impact d’un tel variant dans la genèse de manifestations 

dysimmunitaires.(170) Le variant de IL1R2 rapporté au sein de notre cohorte, correspond à un 

faux-sens hétérozygote, jusqu’alors non rapporté (fréquence inconnue). Les scores d’analyse in 

silico SIFT et PolyPhen prédisent une absence de conséquence sur la protéine correspondante ; 

sa pathogénicité reste pour l’heure incertaine. 

 

 Variant p.Pro530His de IRAK1 

Le gène IRAK1, localisé sur le chromosome X, code pour la protéine IRAK1, impliquée dans 

la voie NF B en aval du récepteur de l’IL1 et des TLR. Dans notre cohorte, nous avons mis en 

évidence chez un patient de sexe masculin un variant faux-sens de IRAK1, de transmission liée 
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à l’X. Celui-ci n’a jamais été rapporté et présente une fréquence inconnue en population 

générale. Les scores SIFT et PolyPhen sont prédictifs d’un faible effet sur la protéine traduite 

(CADD non calculable). L’implication de ce variant au cours du SAPL semble toutefois 

difficile à écarter sans analyse complémentaire, compte tenu du rôle démontré d’IRAK1 dans 

la pathogénie d’autres maladies auto-immunes et notamment du LES (voir paragraphe 

introductif). La réalisation de tests fonctionnels pourrait être envisagée, mais semble délicate 

sur le plan expérimental.(168) 

 

3. Récepteurs des cytokines et voies de signalisation JAK / STAT 

 

Les cytokines représentent un ensemble diversifié de protéines sécrétées agissant comme 

médiateurs et régulateurs du système immunitaire. Celles-ci interviennent dans l’immunité 

innée aussi bien que dans l’immunité adaptative, et sont classées en différentes familles 

(interférons, interleukines, chimiokines, grande famille du TNF). Elles ont souvent un effet 

pléiotrope et une action redondante. Elles transmettent des signaux à l’intérieur de la cellule via 

des récepteurs transmembranaires, constitués d’une association en hétérodimère ou 

hétérotrimère de différentes sous-unités communes. La liaison de la cytokine entraîne la 

dimérisation du récepteur et la transmission d’un signal intra-cellulaire, via une protéine 

adaptatrice à activité tyrosine kinase de la famille des JAKs. Il existe quatre protéines au sein 

de cette famille : JAK1, JAK2, JAK3, TYK2. Une fois activées, celles-ci sont impliquées dans 

l’activation par phosphorylation d’un facteur de transcription STAT présent au niveau 

cytoplasmique, qui en se dimérisant, va migrer dans le noyau afin d’activer la synthèse de 

protéines impliquées dans la réponse immunitaire (figure 12). 
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Figure 12 : mode d’action des récepteurs aux cytokines (facteurs de croissance, interleukines et 

interférons de type I et II). Après liaison aux récepteurs transmembranaires, un changement 

conformationnel se produit au niveau des sous-unités, permettant le rapprochement et la trans-

phosphorylation des janus kinases (JAKs) associées aux récepteurs, induisant leur activation. Elles 

pourront ensuite phosphoryler d’autres cibles, notamment des facteurs de transcription STAT qui 

s’associent et migrent dans le noyau pour stimuler la transcription des gènes cibles, impliqués dans de 

multiples processus incluant la réponse immunitaire, la croissance ou la survie cellulaire. Il existe 

plusieurs niveaux de régulation, notamment via l’action des protéines SOCS, stimulées par les STAT 

activées, exerçant un rétrocontrôle négatif sur les JAKs.(171) 

 

Des variants germinaux au sein de cette voie de signalisation ont été associés à des tableaux de 

déficit immunitaire parfois accompagnés de manifestations auto-immunes. Par exemple, des 

variants hétérozygotes gain de fonction de STAT1 sont responsables d’un déficit immunitaire 
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caractérisé par la survenue accrue d’infections respiratoires, d’une candidose cutanéo-

muqueuse (CMC) par impaction de l’axe IL17A/F, mais également de manifestations auto-

immunes très fréquentes. Ainsi, dans un travail ayant repris 274 patients avec CMC en lien avec 

un variant gain de fonction de STAT1, 37% d’entre eux présentaient au moins une 

manifestation auto-immune, notamment endocrinienne (thyroïdite, diabète de type 1), mais 

également cutanée (LES, vitiligo, psoriasis), hépatique (hépatite auto-immune), ou 

hématologique (cytopénies auto-immunes).(172) Celles-ci semblent être en lien avec une 

signalisation accrue de la voie interféron de type I induite par le gain de fonction de STAT1, ce 

qui explique certaines manifestations communes avec les patients présentant un LES.(173) 

 

Plusieurs variants de gènes impliqués dans la signalisation et la réponse aux cytokines, ont été 

décrits dans notre cohorte. Nous allons les détailler de façon individuelle ci-après. 

 

 Variant p.Glu378Lys de IFNLR1 

Le gène IFNLR1 code pour une sous-unité du récepteur à l’IL-28, impliqué dans le signal 

interféron de type III (IFN-lambda), et dans la réponse antivirale. Le variant hétérozygote faux-

sens retrouvé au sein de notre cohorte présente une fréquence très basse inférieure à 1/20000. 

Il n’a jamais été caractérisé sur le plan clinique. Les scores d’analyse in silico sont prédictifs 

d’un faible impact protéique (CADD à 5,9). Moins étudiée que le système IFN de type I, la 

signalisation IFN de type III a été associée à des manifestations auto-immunes ; il a été décrit 

une augmentation chronique des niveaux d’IFN de type III au cours du LES ainsi qu’une 

activation chronique de la voie de signalisation en aval, pouvant de façon plus large faire poser 

la question d’une implication de cette voie dans le SAPL.(174) 
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 Variant p.Val104Ile de IL9R 

Un variant hétérozygote d’IL9R a été mis en évidence au sein de notre cohorte ; celui-ci est 

connu et rapporté, avec une fréquence d’environ 1/5000 dans la population générale, sans 

description clinique. Même si l’IL-9 présente un rôle important dans l’acquisition de la 

mémoire immunitaire humorale (LB mémoires), aucun variant du gène IL9R n’a été rapporté 

en pathologie humaine à ce jour.(175) Par ailleurs, un score de contrainte O/E > 1 indique une 

excellente tolérance du gène à des variants faux-sens, ce qui rend ainsi peu probable 

l’imputabilité de ce variant dans le phénotype présenté par notre patient. 

 

 Variant p.Ala444Asp de IL2RB 

Le gène IL2RB code pour la sous-unité B du récepteur à l’IL-2. Il intervient dans la transmission 

des signaux de l’IL-2 et de l’IL-15. Il est ainsi principalement impliqué dans la réponse T, mais 

intervient également au sein de la lignée B. Le variant de IL2RB présenté par l’un des patients 

de notre cohorte est un faux-sens, exceptionnellement retrouvé en population générale 

(fréquence à 1/100000), monoallélique, présentant des scores in silico prédictifs d’une 

altération protéique (CADD à 21). Des défauts homozygotes du gène ont été rapportés chez 

plusieurs familles consanguines, responsables sur le plan clinique de DICS avec 

lymphoprolifération.(176) De façon intéressante, il existe des anomalies de la réponse à l’IL-

15 chez des patients lupiques, responsables d’une augmentation de la concentration sérique de 

cette cytokine, participant à la rupture de tolérance périphérique selon des mécanismes 

incomplètement élucidés.(177) Un défaut similaire de l’axe IL-15 / IL-15R pourrait être mis en 

évidence chez ce patient avec SAPL, à l’instar de ce qui a été observé au cours du LES. 

  



 130 

 Variant p.Thr44Ala de IL2RG 

Ce gène code pour la sous-unité gamma commune aux récepteurs de plusieurs cytokines : IL-

2, -4, -7, -9, -15 et -21. Celui-ci est situé sur le chromosome X, et des variants pathogènes ont 

été mis en évidence chez des enfants de sexe masculin présentant des formes sévères de 

DICS.(178) Un variant faux-sens, ayant une fréquence de 1/20000 environ dans la population 

générale, et présentant une transmission liée à l’X, a été mis en évidence chez l’un des patients 

de la cohorte ; celui-ci présente des scores in silico prédictifs d’un impact faible sur la protéine 

résultante. Ce variant a été rapporté dans ClinVar et considéré comme bénin. La mise en 

évidence d’un variant responsable d’une perte de fonction complète de ce gène semble 

improbable en l’absence de déficit immunitaire caractérisé, et les quelques cas de variants 

hypomorphes rapportés correspondent cliniquement à des tableaux de déficit immunitaire de 

sévérité variable, mais sans propension à l’auto-immunité.(179) Pour autant, une exploration 

de la voie dépendante de l’IL-2R (par exemple en mesurant les niveaux de phosphorylation de 

STAT5 après stimulation de PBMC par de l’IL-2 ou -7) serait envisageable chez notre patient, 

afin d’évoquer l’implication d’un éventuel défaut de signalisation de cet axe dans la rupture de 

tolérance observée au cours du SAPL. 

 

 Variant p.Leu283Val de TYK2 

Ce variant hétérozygote, faux-sens, a été notifié dans GnomAd, sans information clinique, avec 

une fréquence d’environ 1/100000 dans la population générale. La protéine TYK-2 appartient 

à la famille des JAKs, et entre en jeu dans la voie de signalisation des interférons de type I et 

III, exerçant ainsi un rôle dans l’immunité antivirale. De façon intéressante, plusieurs 

polymorphismes de TYK2 ont été associés à des manifestations auto-immunes, et notamment 

au LES (certains variants entraînant un sur-risque et d’autres ayant été identifiés comme 
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protecteurs).(180) Un rôle de ce variant pourrait être évoqué au cours de certaines formes de 

SAPL associées à une signature interféron de type I, et exploré chez notre patient.  

 

 Variant p.Val544Ala de JAK3 

JAK-3 est une autre protéine appartenant à la famille des JAKs, intervenant en aval de la chaîne 

gamma commune du récepteur à l’IL-2, -4, -7, -9, -15 et -21. Le variant de JAK3 retrouvé au 

sein de notre cohorte a été rapporté dans ClinVar, de signification incertaine. Celui-ci présente 

une fréquence proche de 0 en population générale. Des variants homozygotes de JAK3 ont été 

rapportés chez des patients présentant des tableaux similaires aux DICS de transmission liée à 

l’X.(181) Récemment, un variant hétérozygote gain de fonction de JAK3 (Gln507Pro) de 

transmission dominante a également été décrit au sein d’une famille présentant une 

lymphoprolifération NK associée à des manifestations auto-immunes (cytopénies auto-

immunes, vascularite).(182) Par analogie, nous pourrions évoquer l’implication de notre variant 

hétérozygote dans la rupture de tolérance observée au cours du SAPL et explorer cette voie IL-

2 / JAK3 / STAT5 chez notre patient. 

 

 Variant c.681+3G>A de STAT5B 

Ce variant situé sur une région d’épissage a été rapporté dans les bases de données, mais sans 

documentation clinique, avec une fréquence évaluée à 1/15000. Il a été mis en évidence à l’état 

hétérozygote chez un patient au sein de notre cohorte. STAT5B est impliqué dans des DICS 

associés à un défaut de croissance en cas de variant bi-allélique (rôle de STAT5B dans la 

sécrétion d’IGF1 après stimulation par l’hormone de croissance) ; des formes moins sévères 

associant déficit immunitaire de gravité variable, petite taille et manifestations auto-immunes 

ont été associées à des variants faux-sens hétérozygotes agissant par effet dominant 

négatif.(183) Ce variant présent sur une région d’épissage pourrait en outre impliquer un effet 
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gain de fonction pour la protéine traduite, des mutations somatiques responsables d’un gain de 

fonction de STAT5B ayant été associées à la survenue d’hémopathies clonales (leucémies et 

lymphomes) mais également à des manifestations dysimmunitaires avec 

hyperéosinophilie.(184) Encore une fois, l’exploration de la phosphorylation de STAT5B à 

l’état basal et après stimulation pourrait être envisagée chez ce patient, afin de mettre en 

évidence un potentiel défaut de cette voie en association aux manifestations auto-immunes 

présentées. 

 

4. Voie NF B et sa régulation 

 

Les facteurs NF B sont un groupe de protéines exerçant le rôle de facteurs de transcription 

homo- ou hétéro-dimériques, intervenant dans un large éventail de fonctions cellulaires incluant 

la réponse au stress, la régulation de l’apoptose, la croissance, et également l’inflammation et 

la réponse immunitaire (figure 13). Les voies de signalisation induisant l’activation de NF B 

sont hautement pléïotropes et redondantes avec certaines autres voies centrales telles que 

MAPK et p53. 
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Figure 13 : signalisation canonique de NF B.(185) A l’état basal, les facteurs NF B sont 

maintenus dans le cytoplasme à l’état inactif par le complexe inhibiteur I B. Après activation 

de multiples récepteurs cellulaires d’amont (superfamille des récepteurs du TNF, TLRs, IL-1R, 

TCR et BCR non représentés, récepteurs des facteurs de croissance…) ainsi que des facteurs 

physico-chimiques comme le stress oxydant ou les UV, la mise en jeu de voies de signalisation 

dépendantes de TRAF, TRAM / MyD88 / IRAK, vont activer un complexe kinase IKK constitué 

des kinases IKKa, IKKb et NEMO (codée par le gène IKBKG). Ce complexe va à son tour 

phosphoryler I B, entraînant sa dégradation par le protéasome et induisant la libération de 

NF B qui peut alors migrer dans le noyau afin d’induire la transcription des gènes cibles, 

impliqués notamment dans la régulation de l’apoptose, de la croissance, de l’inflammation, de 

la réponse immunitaire, et de la réponse au stress. 
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La voie NF B est impliquée dans la tolérance lymphocytaire B et T centrale et périphérique, 

en favorisant l’apoptose des lymphocytes autoréactifs au cours de plusieurs étapes de leur 

développement.(186) 

Ainsi, des défauts des sous-unités du complexe NF B ont été associés à des tableaux de déficits 

immunitaires, associant une hypogammaglobulinémie à une lymphoprolifération, une auto-

inflammation, mais également des manifestations auto-immunes. 

Des variants hétérozygotes de NFKB1 de transmission dominante, avec pénétrance incomplète 

et agissant par haplo-insuffisance, sont responsables d’un déficit immunitaire avec 

lymphoprolifération et splénomégalie, et avec l’âge de la survenue de manifestations auto-

immunes. Celles-ci sont présentes chez environ la moitié des patients, et comprennent surtout 

des cytopénies auto-immunes (AHAI, PTI, syndrome d’Evans), mais également des atteintes 

d’organe isolées (thyroïdite, vitiligo).(187) Des tableaux similaires avec auto-immunité ont été 

décrits en association avec des variants de NFKB2, une autre sous-unité du complexe NF B, 

responsables d’un déficit immunitaire combiné plus profond que celui observé en association 

aux variants de NFKB1. 

Des défauts hypomorphes de la protéine NEMO, impliquée dans l’activation de NF B et codée 

par le gène IKBKG situé sur le chromosome X, ont été associés chez des enfants de sexe 

masculin à des formes de DICS associés à une dysplasie ectodermale (entité syndromique 

caractérisée par une atteinte cutanée, des dents et des phanères). Ces patients présentent de 

fréquentes manifestations inflammatoires, en premier lieu des colites sévères, mais également 

une auto-immunité avec des cas rapportés d’AHAI et de PTI.(188),(189) Par ailleurs, des 

variants situés sur des gènes codant pour des complexes régulateurs ont également été associés 

à des manifestations auto-inflammatoires, comme en témoignent les mutations de TNFAIP3, 

codant pour la protéine régulatrice A20, responsables de tableaux évoquant des maladies de 
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Behçet de révélation précoce, avec atteinte digestive sévère et transmission autosomique 

dominante.(186) 

 

Plusieurs variants ont été retrouvés dans notre cohorte, portant sur des gènes impliqués dans 

cette voie de signalisation NF B, et donc potentiellement imputables, à différents niveaux, dans 

la survenue du SAPL. 

 

 Variants p.Glu57Lys et p.Met1 de IKBKG 

La protéine NEMO, codée par IKBKG, est impliquée dans l’activation du complexe NF B (voir 

paragraphes précédents). Les variants hypomorphes de IKBKG sont associés à des phénotypes 

extrêmement variables associant divers niveaux de déficit immunitaire associé ou non à des 

manifestations auto-inflammatoires et auto-immunes.(188) Le variant p.Glu57Lys retrouvé 

dans notre cohorte a fait l’objet d’une publication antérieure, responsable chez le sujet porteur 

d’une forme moins sévère de déficit immunitaire, sans atteinte ectodermique.(190) Ce variant 

présente une fréquence relativement élevée d’environ 1/1000, mais a toutefois été considéré 

dans notre analyse en raison de son mode de transmission lié à l’X, et de son caractère prédit 

délétère par les scores prédictifs (CADD à 28) et les analyses fonctionnelles réalisées dans 

l’étude sus-citée. La validation fonctionnelle de ce variant chez notre patient reste toutefois 

nécessaire, afin de confirmer et si possible, de caractériser son imputabilité dans la survenue du 

SAPL. 

 

Un autre variant probablement pathogène de IKBKG (responsable d’un start-loss), jamais décrit 

dans la littérature et de fréquence inconnue, a été mis en évidence à l’état homozygote chez une 

patiente de sexe féminin. Pour ce variant, une confirmation par séquençage Sanger serait 

nécessaire dans un premier temps, devant le caractère surprenant de l’absence de déficit 
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immunitaire associé à cette perte de fonction complète du gène, habituellement rapportée 

comme létale in utero. 

 

 Variant p.Thr944Asn de NFKB1 

Ce variant, mis en évidence chez l’un des patients de la cohorte, a été notifié, avec une fréquence 

d’environ 1/2000 dans la base de données GnomAd, mais jamais décrit cliniquement. Les 

scores d’analyse in silico sont prédictifs d’une absence d’altération de la protéine 

correspondante. Toutefois, devant le rôle démontré du complexe NF B dans l’acquisition de la 

tolérance lymphocytaire B centrale et périphérique, une perte de fonction partielle de la protéine 

en lien avec le variant, avec possible pénétrance incomplète, pourrait être imputable dans l’auto-

immunité présentée par notre patient. En effet, d’autres variants hétérozygotes de NFKB1 ont 

été associés à des manifestations auto-immunes dans la littérature.(191) 

 

 Variant c.-110-13_-110-5dup de NFRKB 

Un variant homozygote de NFRKB a été mis en évidence chez l’un de nos patients. Celui-ci est 

localisé au niveau d’un site d’épissage et n’a jamais été décrit dans les bases de données 

(fréquence inconnue). La protéine résultante (NFRKB) est associée à NF B et semble intervenir 

dans la régulation transcriptionnelle après sa migration dans le noyau ; toutefois, son rôle exact 

est inconnu et aucun variant n’a pour l’heure été décrit en pathologie humaine.  

 

 Variants p.Leu72Pro et p.Val1128Ile de CARD11 

CARD11 est une protéine impliquée dans l’activation de la voie non canonique de NF B après 

reconnaissance antigénique par les récepteurs B et T (BCR et TCR). Des défauts bi-alléliques 

de CARD11 ont été impliqués dans des formes de DICS.(192) Des variants somatiques gain de 

fonction sont observés au cours de lymphomes B non-Hodgkiniens. Des variants hétérozygotes 
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germinaux sont associés à des phénotypes variables, selon qu’ils correspondent à des gains ou 

des pertes de fonction de la protéine résultante, et sont associés à différents niveaux d’auto-

immunité, avec des cas rapportés de cytopénies auto-immunes (AHAI, PTI, syndrome d’Evans, 

lupus induit, dysrégulation immunitaire avec polyendocrinopathie proche des tableaux 

d’IPEX).(193) Deux variants de CARD11 ont été mis en évidence dans notre cohorte. Le 

premier, correspondant à un variant hétérozygote faux-sens sur un transcrit secondaire, est 

inconnu des bases de données avec des analyses in silico prédictives d’une altération de la 

fonction de la protéine résultante (CADD à 28). Le second, également un variant faux-sens, 

mais cette fois sur le transcrit principal, présentant une fréquence proche de 1/10000, est décrit 

dans ClinVar comme de signification incertaine. 

L’importance de la voie NF B dans le développement et la fonction lymphocytaires rend la 

découverte de ces deux variants rares de CARD11 marquante au sein de notre cohorte. Des 

études complémentaires avec analyse fonctionnelle seraient nécessaires afin de conforter 

l’hypothèse de leur implication dans la survenue du SAPL. 

 

 Variant p.Arg270Ter de DDRGK1 

Le gène DDRGK1 code pour une protéine appelée Dashurin, impliquée dans régulation du 

stress du réticulum endoplasmique et dans la régulation de l’activité transcriptionnelle de 

NF B. Son rôle a été peu étudié dans la littérature et reste mal connu. Le variant hétérozygote 

de DDRGK1 retrouvé au sein de notre cohorte correspond à un codon stop, présentant une 

fréquence d’environ 1/5000. En raison de son rôle direct dans la régulation de NF B, son 

implication dans la genèse de manifestations auto-immunes pourrait être envisagé.(194)  
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5. Mise en place des répertoires T et B et auto-immunité 

 

La multiplicité des cibles antigéniques présentes dans l’environnement, implique plusieurs 

mécanismes de diversification des répertoires T et B, à l’origine d’une potentialité de 

reconnaissance quasi-infinie des pathogènes rencontrés. Cette diversification du répertoire est 

permise au niveau central, par la recombinaison V-(D)-J, à l’origine des diversités dites 

« combinatoires » et « jonctionnelles ». Celle-ci est orchestrée par les enzymes RAG1 et RAG2. 

Dans le cas des lymphocytes B, cet enrichissement est encore accru en périphérie, par des 

mécanismes de commutation de classe et d’hypermutations somatiques après collaboration 

avec les LTfh au sein des centres germinatifs, visant à majorer l’affinité pour l’antigène 

rencontré.  

Au cours de ces processus, une proportion importante de lymphocytes produits va présenter de 

façon naturelle, une propension à réagir envers des antigènes du soi. Des mécanismes de 

tolérance au niveau central et périphérique permettent le contrôle de ces cellules auto-réactives : 

apoptose cellulaire, ignorance, anergie, ou édition du récepteur également permis par les 

enzymes RAG.(195) 

Des défauts dans la mise en place de ce répertoire aboutissent à la persistance de lymphocytes 

auto-réactifs, par exemple en cas de défauts de RAG, limitant les mécanismes d’édition des 

récepteurs T et B.(196) Par ailleurs, chez des patients avec déficits immunitaires combinés, 

l’augmentation des concentrations sériques de BAFF secondaire à la lymphopénie, permet la 

persistance de lymphocytes B auto-réactifs en périphérie.(197) Enfin, des défauts de mise en 

place des répertoires des T et B régulateurs pourraient aussi être impliqués dans certains aspects 

de la rupture de tolérance périphérique. 
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Des variants impliqués dans la mise en place des répertoires T et B, et associés à des 

manifestations auto-immunes dans la littérature, ont été retrouvés chez des patients de notre 

cohorte. Ils sont listés ci-après. 

 

 Variants p.Arg464His et p.Val272Leu de RAG2 

Des défauts homozygotes complets de RAG2 sont associés chez l’homme à des tableaux de 

DICS. Des variants hypomorphes sont responsables de formes moins sévères (syndrome 

d’Omenn, voire déficit immunitaire combiné de révélation tardive), avec manifestations 

inflammatoires et auto-immunes graves. Celles-ci sont supposées secondaires à un défaut 

d’édition des récepteurs B et T en lien avec la mutation (voir paragraphe précédent). Nous avons 

mis en évidence deux variants hétérozygotes rares de RAG2 au sein de notre cohorte. Le 

premier, correspondant à un remplacement d’une arginine par une histidine en position 464, a 

été rapporté avec une fréquence d’environ 1/2000, sans description clinique à ce jour. Les 

méthodes d’analyse in silico prédisent une faible probabilité d’altération de la protéine 

résultante ; sa significativité clinique est donc incertaine. Le second variant, également un faux-

sens mono-allélique chez un autre patient (p.Val272Leu), beaucoup plus rare (1/50000), a 

également été rapporté, prédit délétère (CADD à 22,5). De façon intéressante, des auteurs ont 

récemment mis en évidence un variant hétérozygote de RAG2 chez un patient lupique, associé 

une altération des mécanismes d’édition du locus IGK (chaîne légère kappa), pouvant expliquer 

la rupture de tolérance à l’origine des manifestations auto-immunes.(196) 

 

 LTK (p.Pro465Ter) 

Le variant de LTK mis en évidence dans notre cohorte correspond à un décalage du cadre de 

lecture, présentant une fréquence exceptionnelle, proche de 0 en population générale. La 

protéine LTK correspond à une tyrosine kinase de la superfamille des récepteurs à l’insuline, 
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particulièrement exprimée à la surface des lymphocytes B. Des variants de Ltk ont été mis en 

évidence chez des modèles murins de lupus (NZB), mais également chez des patients présentant 

un LES, de façon significativement plus importante qu’au sein d’une population non-malade. 

Ces variants entraîneraient une activation anormale de la voie PI3K via LTK, favorisant chez 

les patients, la persistance en périphérie de lymphocytes B au répertoire auto-réactif.(198) 

 

6. Contrôle de l’activation du système immunitaire 

 

En plus des étapes impliquées dans la tolérance centrale, plusieurs niveaux de contrôle 

interviennent en périphérie, permettant le développement d’une réponse adaptative compétente 

envers les pathogènes et régulant à l’inverse la persistance des lymphocytes auto-réactifs. 

Dans le compartiment B, le récepteur TACI (codé par le gène TNFRSF13B) permet de contrôler 

la prolifération lymphocytaire en réponse aux cytokines BAFF et APRIL, tout en stimulant la 

différentiation et la survie des plasmocytes (de façon indépendante des T, l’expression 

membranaire de TACI étant induite par la reconnaissance antigénique via les TLR). Cette 

régulation est complexe, comme en témoigne la diversité des phénotypes associés aux variants 

du gène : si des variants mono-alléliques de TNFRSF13B sont responsables de DICV et d’une 

propension claire à l’auto-immunité, les variants homozygotes sont également associés à des 

déficits immunitaires mais sans manifestation auto-immune.(199) Une autre voie de survie et 

d’activation pour le lymphocyte B en périphérie repose sur l’activation par les T follicular 

helper de même spécificité antigénique, au sein des organes lymphoïdes secondaires (réponse 

T-dépendante). 

Le compartiment T présente également des mécanismes de régulation en périphérie. En premier 

lieu, leur activation va être restreinte au niveau des follicules lymphoïdes secondaires, à la 

présentation antigénique via le CMH-I pour les CD8+ et via le CMH-II pour les CD4+, ainsi 
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qu’à plusieurs signaux co-activateurs. CTLA-4 est un récepteur présent à la surface des T, 

permettant de lier des facteurs co-activateurs, mais responsable d’un signal négatif, jouant ainsi 

un rétrocontrôle majeur dans l’activation et la prolifération cellulaire. Des variants 

hétérozygotes de CTLA4, agissant par haplo-insuffisance, ont ainsi été associés à des DICV 

avec lymphoprolifération et fréquentes manifestations auto-immunes liées à une dysrégulation 

des T effecteurs et régulateurs.(200) Des défauts homozygotes de LRBA ont également été 

décrits et donnent lieu à des phénotypes proches, ce gène codant pour une protéine impliquée 

dans le recyclage membranaire de CTLA-4. 

 

Dans notre cohorte, des variants de gènes codant pour certaines des protéines régulatrices 

décrites ci-dessous ont été mis en évidence ; ceux-ci sont listés ci-après. 

 

 Variant p.Ile1428Thr de LRBA 

Un nouveau variant de LRBA a été mis en évidence dans notre cohorte, à l’état hétérozygote ; 

celui-ci a été rapporté de façon exceptionnelle (fréquence inconnue) et présente des scores 

prédictifs d’un impact délétère sur la protéine résultante. Toutefois, un travail a récemment 

rapporté plusieurs cas familiaux de défauts de LRBA (familles consanguines), dans lesquelles 

les individus hétérozygotes étaient sains, posant la question d’une réelle implication de ce 

variant dans la survenue du SAPL.(201) 

 

 Variant p.Tyr164Ter de TNFRSF13B 

Le variant de TNFRSF13B (TACI) retrouvé dans notre cohorte correspond à un codon stop en 

position 164 ; celui-ci a été décrit comme pathogène dans ClinVar et dans la littérature, à 

compris à l’état hétérozygote, responsable de déficits immunitaires avec 

hypogammaglobulinémie, mais sans auto-immunité rapportée pour ce variant.(202) Il présente 
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une fréquence d’environ 1/10000 dans la population générale. Une éventuelle réduction de 

l’activité du récepteur TACI, avec augmentation des taux sériques circulants de BAFF, à l’instar 

de ce qui est retrouvé au cours du lupus, pourrait permettre de conforter l’hypothèse d’une 

implication de ce variant dans le SAPL présenté par notre patient.  

 

7. Clairance des débris d’ADN extracellulaires 

 

Les désoxyribonucléases (I, II, et III, encore appelée TREX1) sont des acteurs de la tolérance 

du soi, ayant pour rôle la dégradation de l’ADN après la mort cellulaire ou la NETose. Au cours 

du lupus, des défauts génétiques de ces DNases ont été associés à la production d’auto-anticorps 

anti-ADN natif et à l’activité de la maladie.(203),(204) 

Si la rupture de tolérance envers l’ADN du soi n’est habituellement pas associée au SAPL 

primaire, nous avons tout de même retrouvé au sein de notre cohorte, des variants de deux des 

gènes codant pour ces DNases, que nous détaillerons dans les prochains paragraphes. 

 

 Variant p.Tyr98Cys de DNASE1 

La désoxyribonucléase 1 est une enzyme capable de cliver l’ADN (endonucléase) au niveau de 

liaisons phosphodiester. Des variants perte de fonction de DNASE1 ont été associés au LES au 

cours de formes dites « monogéniques », de transmission dominante.(203) Un variant faux-sens 

hétérozygote de ce gène a été mis en évidence dans notre cohorte. Celui-ci n’est pas rapporté 

dans les bases de données et présente une fréquence inconnue ; les analyses in silico sont 

prédictives d’un effet délétère sur la protéine. Connaissant le mode de transmission dominant 

des formes familiales de lupus associées à des variants monoalléliques du même gène, ce 

variant pourrait ainsi être d’intérêt notable au cours du SAPL également. 
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 Variant p.Leu107Met de TREX1 

TREX1 (ou désoxyribonucléase III), est une exonucléase intra-cellulaire, impliquée dans la 

dégradation des débris d’ADN endogène, eux-mêmes impliqués dans l’induction d’une réponse 

interféron de type I en cas d’accumulation anormale dans le cytoplasme. Des variants de TREX1 

ont été associés au syndrome d’Aicardi-Goutières, une interféronopathie présentant un mode 

de transmission variable (dominant ou récessif selon l’allèle atteint) ; d’autres variants 

hétérozygotes ont été associés à un sur-risque de lupus.(205) Le variant retrouvé dans notre 

cohorte à l’état hétérozygote n’a jamais été rapporté dans les bases de données ; par ailleurs, les 

scores in silico sont prédictifs d’un faible impact du variant sur la protéine traduite. Toutefois, 

l’implication de celui-ci dans la survenue du SAPL chez notre patient pourrait être discutée, un 

cas au moins de syndrome d’Aicardi-Goutières associé à un SAPL ayant été décrit dans la 

littérature.(206)  

 

8. Autres processus entrant en jeu dans le maintien de la tolérance 

immunitaire 

 

D’autres mécanismes parfois plus complexes et moins bien décrits, ont été associés à la 

survenue de déficits immunitaires ou de manifestations auto-immunes. 

Nous avons mis en évidence des variants sur des gènes intervenant au cours de ces différents 

processus. Ceux-ci sont listés, et rapidement décrits au cours des paragraphes suivants. 

 

 Variant p.Ile371Ser de ARPC1B 

Au cours des dernières années, des gènes impliquant la régulation du cytosquelette d’actine ont 

été associés à des formes monogéniques de déficit immunitaire, avec fréquentes manifestations 

auto-immunes.(144) 
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ARPC1B fait partie du complexe protéique ARP2/3, impliqué dans la polymérisation de 

l’actine. Des défauts bi-alléliques de ARPC1B sont associés à des déficits immunitaires 

combinés associés à une atopie, des anomalies plaquettaires et des manifestations auto-

inflammatoires.(207) Nous avons mis en évidence, à l’état hétérozygote, ce variant p.Ile371Ser 

de ARPC1B, présentant une fréquence d’environ 1/10000 en population générale. Celui-ci a été 

rapporté dans les bases de données, mais sans information clinique disponible. Les analyses in 

silico sont prédictives d’une altération fonctionnelle de la protéine synthétisée (CADD à 29). 

Le rôle de ce variant dans le phénotype présenté par notre patient reste toutefois très incertain, 

celui-ci n’étant présent qu’à l’état hétérozygote. 

 

 Variant p.Arg90His de NCF1 

Des travaux ont pointé le rôle de la balance redox dans plusieurs maladies auto-immunes, 

suggérant un rôle de l’état d’oxydo-réduction dans l’inflammation et le maintien de la tolérance 

immunitaire. 

Un variant de NCF1, codant pour un composant du système NADPH-oxydase (p47-phox), 

impliqué dans l’explosion oxydative (production d’espèces réactives de l’oxygène ou ROS), a 

été associé à une susceptibilité au LES, au syndrome de Sjögren et à la polyarthrite 

rhumatoïde.(208) Ce même variant a été mis en évidence chez un patient de notre cohorte, à 

l’état hétérozygote. Celui-ci présente une fréquence relativement élevée en population générale, 

de l’ordre de 1/200, rendant peu probable son implication isolée dans la survenue dans la rupture 

de tolérance associée au SAPL. 
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 Variant c.287-8C>G de FADD 

Des défauts situés dans les voies métaboliques de l’apoptose ont été associés à des 

manifestations auto-immunes, notamment au cours du syndrome ALPS (Autoimmune 

Lymphoproliferative Syndrome). 

Le gène FADD code pour FADD, protéine adaptatrice transmettant le signal des récepteurs de 

mort cellulaire (notamment FasR) aux caspases intra-cellulaires impliquées dans l’apoptose. 

Des variants homozygotes ou hétérozygotes composites de FADD ont été associés à des 

tableaux présentant des similitudes avec le syndrome ALPS, en général de présentation plus 

sévère.(209) Un variant hétérozygote localisé sur une région d’épissage du gène (non rapporté 

dans les bases de données, de fréquence inconnue), dont la pathogénicité est non prédictible in 

silico, a été retrouvé au sein de notre cohorte. 

Au cours du SAPL, l’hypothèse d’un défaut d’apoptose entraînant une rupture de tolérance 

envers certains phospholipides anormalement exprimés à la membrane des cellules pourrait être 

évoquée.  

 

9. Gènes d’hémostase 

 

Des variants localisés sur des gènes d’hémostase ont également été retrouvés, et discutés ci-

après. Ceux-ci sont importants à considérer car potentiellement responsables d’une aggravation 

du sur-risque thrombotique ou obstétrical, chez un malade présentant par ailleurs une biologie 

anti-phospholipide. 

 

 Variant p.Ser346Leu de F2 

Le gène F2 code pour le facteur II, ou prothrombine, l’un des facteurs clés impliqué dans la 

cascade de la coagulation puisqu’entrant dans la composition du facteur prothrombinique. Le 
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variant G20210A est bien connu pour être corrélé à un sur-risque de thrombose, puisque 

recherché en pratique courante dans les bilans de thrombophilie ; en réalité il existe de 

nombreux autres variants du gène dits « privés » car très rares, qui confèrent un sur-risque 

thrombotique beaucoup plus important.(210) Un variant hétérozygote faux-sens, rapporté dans 

les bases de données mais de signification incertaine d’après ClinVar, a été mis en évidence 

chez un patient de notre cohorte. Celui-ci présente une fréquence de 1/60000 dans la population 

générale, mais les scores in silico sont prédictifs d’un faible impact protéique pour ce variant. 

Son implication réelle dans les manifestations thrombotiques associées au SAPL de notre 

patient semble peu évaluable en pratique. 

 

 Variants p.Leu31Val et p.Ter333GlyextTer17 de F5 

Le facteur V est également un acteur clé de la coagulation, sa forme activée agissant comme un 

cofacteur de la transformation de la prothrombine en thrombine active. Deux variants rares ont 

été mis en évidence dans notre cohorte. Le premier correspond à un variant faux-sens, non 

rapporté dans GnomAd, de présence inconnue. Malgré des scores in silico prédisant un faible 

impact protéique, l’absence de donnée clinique disponible ne permet pas de conclure 

formellement en son innocuité. Le second variant correspond à une perte de codon stop ; ces 

variants sont habituellement très rares et d’interprétation difficile. Celui-ci n’est pas rapporté 

dans les bases de données, mais présente effectivement une fréquence exceptionnelle en 

population générale (1/40000). De façon intéressante, des variants faux-sens hétérozygotes 

localisés sur des acides aminés voisins sont responsables de tableaux de thrombophilie (variants 

dits « Facteur V Hong Kong »).(211) 
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 Variant p.Lys218Ile de F11 

Des variants hétérozygotes du gène F11 ont été associés à d’exceptionnels tableaux 

d’hémophilie C (syndrome de Rosenthal) mais également pour d’autres, à un sur-risque de 

thrombose.(212) Le variant hétérozygote du gène F11 retrouvé chez l’un des patients de notre 

cohorte ne semble toutefois pathogène qu’à l’état homozygote, avec plusieurs reports dans 

ClinVar d’interprétation discordante mais semblant davantage associés à des sur-risques 

hémorragiques. Ainsi, l’implication de celui-ci dans la survenue du SAPL semble difficilement 

envisageable. 

 

 Variant p.Gly745Arg de VWF 

Le gène VWF code pour le facteur de Willebrand ; celui-ci joue un rôle central au cours de 

l’hémostase primaire en permettant l’agrégation plaquettaire. Si la plupart des variants 

pathogènes sont associés à une tendance hémorragique, au moins un variant de ce gène a été 

associé à un sur-risque de thrombose par une revue récente (avec un OR relativement 

faible).(213) Le variant retrouvé au sein de notre cohorte a été rapporté avec une fréquence 

d’environ 1/20000, mais sans description clinique associée. Les analyses in silico sont 

prédictives d’un effet pathogène sur la protéine produite (CADD à 23), rendant possible une 

imputabilité de ce variant dans les phénomènes thrombotiques présentés par notre patient. Une 

analyse fonctionnelle de la coagulation pourrait être intéressante dans un premier temps, afin 

d’explorer cette hypothèse d’imputabilité. 

 

10. Système du complément et sa régulation 

 

Des anomalies génétiques impliquant le système du complément ont été associées à la survenue 

de LES, avec fréquente atteinte rénale. En effet, les composants précoces de la voie classique 
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du complément (C1q, C2, C4) sont impliqués dans la clairance des corps apoptotiques ; des 

défauts dans ce processus sont à l’origine d’une rupture de tolérance envers les constituants 

intracellulaires observée au cours du lupus.(214) Dans le cas du SAPL, le complément joue 

également un rôle central puisque de nombreux travaux ont montré que son activation non 

régulée était associée aux manifestations thrombotiques. Par ailleurs, dans des modèles in vitro, 

les anti-ß2GP1 issus de patients sont capables d’activer directement le complément, en 

induisant une augmentation des dépôts cellulaires de C5b-9, le complexe d’attaque 

membranaire.(215) Cette étude récente a également montré que des patients avec des formes 

très sévères de SAPL et notamment des CAPS, présentaient davantage de variants rares sur les 

gènes de régulation du complément.(215) 

Plusieurs variants rares localisés sur des gènes du complément ont également été mis en 

évidence dans notre cohorte de patients avec formes sévères de SAPL. Ceux-ci sont discutés 

dans les paragraphes suivants. 

 

 Variant p.Ser266Leu de C2 

La fraction C2 du complément correspond à une sérine protéase, surtout impliquée dans la voie 

classique, mais également dans la voie des lectines. Le variant faux-sens hétérozygote de C2 

retrouvé dans notre cohorte a été rapporté dans les bases de données, avec une fréquence 

d’environ 1/40000, mais sans description clinique (non rapporté dans ClinVar). L’hypothèse 

qu’il puisse indirectement être à l’origine de thromboses via une activation inadéquate de la 

voie classique du complément après un stimulus infectieux ou une intervention chirurgicale 

(concept du « second hit ») pourrait être discutée. 
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 Variant c.4350+6G>C de C3 

Un variant dans le gène C3 localisé sur une région d’épissage, a été mis en évidence chez un 

autre patient. Sa fréquence est évaluée à 1/100000 environ dans la population générale. Celui-

ci a été rapporté dans ClinVar, notifié comme probablement bénin mais sans information 

clinique ni validation fonctionnelle. Des valeurs élevées de C3a ont été mises en évidence dans 

le sérum de patients avec SAPL.(82) La fréquence exceptionnellement basse du variant associée 

au caractère central de C3 dans l’activation du complément (C3 convertase à l’interface des 3 

voies d’activation) pourrait faire évoquer son implication dans la survenue de la maladie. La 

mise en évidence d’une augmentation des dépôts de C5b-9 dans l’endothélium vasculaire, 

comparé à un autre patient avec SAPL mais sans variant rare impliqué dans le système du 

complément, pourrait permettre d’égayer l’hypothèse de l’imputabilité de ce variant dans la 

survenue des manifestations thrombotiques chez ce patient. 

 

 Variants c.3154+2T>A, c.3154+1G>A et c.3154G>A de C5 

Trois polymorphismes hétérozygotes du gène C5 localisés sur trois paires de bases contiguës, 

en limite d’exon, ont été mis en évidence chez un même patient. Ces trois variants ont été 

rapportés mais sans description clinique associée, et présentent une fréquence inconnue. Le 

facteur C5 est impliqué dans la voie finale commune (complexe d’attaque membranaire) mais 

également via sa fraction C5a, dans le recrutement de neutrophiles et d’autres médiateurs de 

l’inflammation. De la même façon que pour les variants de C2 et C3, une altération 

fonctionnelle de C5 pourrait théoriquement contribuer à la rupture de l’homéostasie vasculaire 

en réponse à un facteur de stress, et constituer un « second hit » induisant la survenue de 

manifestations thrombotiques graves, chez un patient présentant au préalable une positivité 

pour les APLs. 
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DISCUSSION 

 

Les progrès dans la caractérisation du SAPL devront permettre, à terme, d’envisager de 

nouveaux traitements peut-être plus maniables et surtout plus efficaces qu’une seule 

anticoagulation au long cours. Cette maladie protéiforme sur les plans clinique et biologique 

présente des écueils en pratique clinique quotidienne, et reste à l’origine d’une morbi-mortalité 

importante et de pertes fœtales souvent vécues comme inacceptables au 21ème siècle. 

 

Au cours de cette étude, nous nous sommes attachés à décrire et analyser un sous-groupe de 

patients présentant les formes les plus sévères de SAPL, associées à une triple positivité pour 

les auto-anticorps dits « classants ». 

La force de notre étude réside dans la relative homogénéité des malades inclus, en termes 

cliniques (minimum un accident thrombotique, mais souvent thromboses multiples et accidents 

obstétricaux ; caractère primaire sans connectivite ou cancer associés) et biologique (triple 

positivité pour les APLs classants, à taux significatif). Ces critères de sélection ont été appliqués 

de façon stricte afin de restreindre notre analyse à des patients présentant des formes que nous 

avons qualifiées d’« extrêmes » de SAPL. Par ailleurs, le recrutement a été conduit dans deux 

centres, ce qui élargit la significativité et la reproductibilité de nos résultats. 

 

Le sex-ratio F:H retrouvé de 1,62 est loin de celui habituellement proposé de 5 dans la 

littérature, en lien avec une surreprésentation relative de la population masculine au cours des 

SAPL primaires, en comparaison aux SAPL tout venants comprenant une proportion 

significative de patientes lupiques. 
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L’analyse des antécédents thrombotiques des patients de notre cohorte a montré une proportion 

importante d’accidents veineux et artériels graves. En comparaison avec les 1000 patients de la 

cohorte Euro-Phospholipid, nos patients ont présenté deux fois plus d’EP et également plus de 

deux fois plus d’AVC. La survenue d’un CAPS sur 21 patients est également notable quand on 

connaît la fréquence d’environ 1% habituellement rapportée dans la littérature. Ces chiffres 

tendent à confirmer une sévérité plus importante de la maladie chez nos patients, en lien avec 

des critères de sélection stricts et également l’existence d’une triple positivité. 

 

Certains de nos patients présentaient également des facteurs de risque cardio-vasculaires, et 

notamment une HTA pour cinq d’entre eux. Ce chiffre incluait toutefois les trois patients 

présentant une atteinte rénale liée au SAPL et donc probablement une HTA secondaire. Les 

autres patients hypertendus, diabétiques ou dyslipidémiques (6 au total, tous facteurs de risque 

confondus) présentaient un âge supérieur à 50 ans dans deux tiers des cas, et avaient souvent 

une durée d’évolution de la maladie de plusieurs décennies, rendant finalement moins probable 

une imputabilité forte de ces facteurs de risque dans la survenue des accidents thrombotiques 

graves initiaux. 

 

Pour la sélection des patients à partir des critères biologiques (triple positivité pour les APLs), 

nous n’avons pas déterminé de titre minimal d’APL mais avons davantage considéré la 

répétition des dosages positifs et la présence d’une activité ACC à plusieurs reprises, qui a bien 

été associée au sur-risque thrombotique par de nombreux travaux. En raison de données 

manquantes au cours de l’analyse, nous n’avons pu évaluer la fréquence des autres APLs dits 

« non classants », et notamment des anti-PS/-PT qui s’accompagnent également d’une activité 

ACC et qui à ce titre peuvent présenter une pathogénicité directe. La recherche de la spécificité 

anti-domaine I des anti-ß2GP1 aurait également été intéressante à déterminer, mais non encore 
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disponible en routine. Par ailleurs, les APLs d’isotype IgA n’ont pas été recherchés mais leur 

pathogénicité a surtout été évoquée en association au lupus et moins au cours des SAPL 

primaires.(26) 

Enfin, nous avons choisi arbitrairement de considérer les plus forts titres d’APLs dosés au cours 

de l’histoire clinique de chaque malade. Sans avoir pu établir d’évolution exacte de ces titres 

au cours du temps, ceux-ci étaient globalement stables et nous n’avons pas observé de 

négativation des APLs y compris chez des patients n’ayant pas présenté d’accident 

thrombotique depuis plusieurs années. 

 

De façon notable, il existait chez 43% des patients de notre cohorte un ou plusieurs antécédents 

familiaux au premier degré de thrombose (artérielle ou veineuse) ou de manifestations 

obstétricales. Peu de travaux ont évalué cette donnée chez les patients SAPL mais le travail de 

Weber et al. en 2002 avait déjà mis en évidence un antécédent familial de thrombose chez 41% 

des patients interrogés avec SAPL primaire. Toutefois, contrairement à l’étude sus-citée et afin 

de majorer la significativité des résultats, nous n’avons pris en compte que les antécédents 

thrombotiques au premier degré, survenant avant 65 ans et sans facteur déclencheur évident (du 

type contexte néoplasique). La fréquence de ces antécédents familiaux de thrombose chez des 

apparentés au premier degré de malades avec SAPL pose plusieurs questions, en premier lieu 

l’existence d’authentiques cas familiaux de SAPL chez les patients avec les formes les plus 

sévères, en lien avec un terrain génétique commun. Cette propension familiale à la 

thrombophilie pourrait également s’expliquer par des facteurs plus classiques, comme la 

transmission d’autres variants de thrombophilie ou encore des facteurs cardio-vasculaires, 

toxiques ou environnementaux communs. Des analyses complémentaires seraient pour cela 

nécessaires avec enquêtes familiales approfondies et étude des cas annexes. Toutefois, ces 

premières constatations devraient inviter les cliniciens à rechercher de façon systématique les 
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antécédents de thrombose ou de manifestations obstétricales dans l’entourage familial de leurs 

patients avec SAPL, afin de permettre un diagnostic plus précoce de SAPL apparenté, ou le cas 

échéant, afin de prendre en charge les comorbidités ou les facteurs environnementaux 

aggravants. 

 

La puissance de l’étude, et notamment celle de l’analyse génétique, a évidemment été limitée 

par le faible nombre de patients inclus. Cependant, le caractère homogène et particulièrement 

sévère des tableaux cliniques maximisait à priori la probabilité de mettre en évidence des 

variants pathogènes dans l’hypothèse d’une transmission monogénique. 

La question de la séparation des patients dans l’analyse selon leur phénotype prédominant sur 

l’atteinte veineuse ou artérielle aurait également pu être posée, dans une volonté de majorer 

encore l’homogénéité des malades au sein de la cohorte. En effet, il n’est pas exclu que les 

voies physiopathologiques ainsi que la susceptibilité génétique sous-jacente soient totalement 

différentes, de la même manière que les thromboses artérielles et veineuses sont liées à des 

facteurs de risque bien distincts dans la population générale. Toutefois, ce postulat ne peut 

expliquer la proportion significative (environ 20%) de patients présentant un phénotype mixte 

artériel et veineux ; de plus, la séparation encore plus stricte des malades aurait réduit de façon 

trop importante la puissance de l’étude. 

 

Les analyses en WES sont d’un apport précieux pour l’étude génétique de variants rares et sont 

de plus en plus couramment utilisées en recherche à l’heure actuelle. Les principaux avantages 

ont déjà été discutés dans ce travail : analyse de l’ensemble des régions codantes du génome, 

interprétation plus aisée des résultats car prise en compte de gènes impliqués dans la 

physiopathologie de la maladie, mise en évidence de variants les plus rares voire de fréquence 

inconnue, coût bien moindre que l’étude du génome entier (WGS) ou les études GWAS. 
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Toutefois, cette technique présente encore certains inconvénients, liés à l’absence de couverture 

des régions non codantes évidemment, mais également de régions codantes notamment dans le 

cas de réarrangements larges, de variabilité du nombre de copies de la séquence d’intérêt liée à 

des duplications ou des délétions (CNV, pour copy number variation), ou encore de variants 

localisés sur des séquences riches en GC (guanine / cytosine). Par ailleurs, l’analyse en WES 

ne permet pas l’étude du génome mitochondrial ni ne renseigne sur d’éventuelles mutations 

somatiques ou présentant un mosaïcisme. Enfin, la mise en évidence de variants sur certains 

gènes d’intérêt ne renseigne absolument pas sur l’imputabilité du variant dans le phénotype 

observé (concept du variant de signification indéterminée, ou VUS pour variant of uncertain 

significance), rendant nécessaire une étude bibliographique soignée pour chaque variant et une 

confirmation des résultats par des analyses fonctionnelles. 

 

Les variants de thrombophilie « classiques » recherchés en pratique clinique courante (FV 

Leiden et FII G20210A) semblaient davantage présents au sein de notre cohorte de patients 

SAPL primaires en comparaison avec la population générale (19% contre 9% ; 9,5% contre 

1,25%, respectivement). Toutefois, ces fréquences sont globalement comparables à celles 

retrouvées au cours d’études portant sur des cohortes de malades avec antécédent de thrombose 

veineuse. Peu d’études se sont attachées à déterminer une telle association au cours du SAPL 

et leurs conclusions semblaient jusqu’à présent assez discordantes, possiblement en lien avec 

la grande hétérogénéité clinique et biologique des malades étudiés.(113) Ces résultats sont 

importants car ils soulignent l’intérêt de procéder à un bilan de thrombophilie classique chez 

des patients présentant un SAPL caractérisé, en n’omettant pas la recherche des facteurs de 

risque habituels qui viennent multiplier le risque d’événement clinique. Ainsi, l’usage de 

n’importe quelle thérapie immunosuppressive à visée « d’épargne » de l’anticoagulation 

pourrait se révéler vaine chez un patient avec SAPL présentant par ailleurs une homozygotie 
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pour le facteur V Leiden, par exemple. Le variant C677T du gène MTHFR n’a pas été retrouvé 

de façon significativement plus fréquente au sein de notre cohorte, de façon concordante avec 

les données récentes de la littérature qui le considèrent actuellement comme neutre dans le sur-

risque thrombotique. 

 

Après tri des variants selon leur type (éviction des variants introniques et synonymes), selon 

des critères de fréquence, de position dans le génome (région codante) et de couverture 

satisfaisante, nous avons pu établir une liste de 43 variants potentiellement impliqués dans 

l’hypothèse d’une transmission monogénique de la maladie. 

Alors que notre cohorte présentait une bonne homogénéité sur les plans clinique (SAPL 

thrombotique primaire) et biologique (triple positivité pour les APLs), nous n’avons pu 

identifier d’homogénéité nette sur le plan génétique, après recherche de variants rares et 

codants, localisés sur des gènes impliqués de façon centrale dans l’immunité ou la thrombose. 

En effet, ces variants étaient localisés sur des gènes retrouvés chez un ou deux patients au 

maximum et aucun variant « commun » n’a été mis en évidence dans la cohorte. 

 

De façon notable, ces variants étaient situés sur des gènes non encore associés à un sur-risque 

clair de SAPL par la littérature. Cette discordance apparente peut être expliquée par l’usage 

d’une méthodologie différente au cours de notre travail, étudiant des « variants candidats » et 

non des « gènes candidats » jusqu’à présent choisis arbitrairement dans les études. Certes, nous 

ne sommes pas en mesure de déterminer, pour chaque variant, un excès de risque statistique, 

en raison de la petite taille de la cohorte et surtout de l’extrême rareté des variants retrouvés. 

Cependant, la mise en évidence de variants rarissimes sur des gènes directement impliqués dans 

la physiopathologie du SAPL ou dans d’autres désordres de l’immunité permet de considérer 

leur imputabilité de façon individuelle dans la survenue de la maladie, à la différence des 
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variants retrouvés dans d’autres études sur gène candidat, portant des ORs exceptionnellement 

supérieurs à 10, en général inférieurs à 5. Par ailleurs, la sélection de nos patients a été originale 

en raison de la gravité des malades inclus et de l’homogénéité des tableaux cliniques et 

biologiques, pouvant également expliquer les discordances avec les études antérieures. Il n’est 

toutefois pas exclu que l’absence de mise en évidence dans notre étude de variants déjà associés 

au SAPL dans la littérature soit en lien avec sa faible puissance. 

 

La majeure partie des variants rares sélectionnés était localisée sur des gènes impliqués dans 

des désordres de l’immunité, en premier lieu le LES et certains déficits immunitaires. Vingt-

quatre d’entre eux (55%) correspondaient à des gènes impliqués dans l’immunité adaptative, 

faisant évoquer leur rôle dans la rupture de tolérance au cours d’une maladie médiée par des 

auto-anticorps. Dix-neuf variants (43%, valeurs non mutuellement exclusives) étaient localisés 

sur des gènes impliqués dans l’immunité innée et concernaient notamment le système du 

complément, la réponse TLR et la voie NF B. Une plus petite proportion des gènes retrouvés 

était impliquée dans l’hémostase (14% seulement). 

 

Plusieurs variants rares et au potentiel pathogène étaient situés sur la voie de signalisation PI3K 

/ AKT / mTOR. En premier lieu, un variant hétérozygote faux-sens de PTEN a été mis en 

évidence chez le patient avec antécédent familial au premier degré de SAPL chez son père ; 

celui-ci présentait le même variant ce qui renforce l’hypothèse de son imputabilité. Par ailleurs, 

un variant non-sens de PIK3CD a été retrouvé, également à l’état hétérozygote, non rapporté 

dans la littérature mais à potentiel délétère d’après les scores prédictifs. Il a été montré que des 

variants perte de fonction de PTEN pouvaient être associés à une auto-immunité, au même titre 

que des variants gain de fonction de PIK3CD. Enfin, un variant de MTOR localisé sur une 
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région d’épissage (responsable de conséquences peu prévisibles sur la protéine traduite) et un 

variant de PIK3CG ont également été mis en évidence dans la cohorte. 

L’implication de cette voie de signalisation dans le maintien de la tolérance immunitaire est 

établie, avec des effets sur la tolérance centrale et sur la tolérance périphérique.(216) Ainsi, la 

rapamycine, inhibiteur direct de mTOR, est couramment utilisée dans la prévention des rejets 

de greffe d’organe mais également au cours de certaines manifestations auto-immunes, incluant 

les cytopénies associées aux syndromes ALPS, et son intérêt a été évoqué de façon plus récente 

au cours du lupus.(217) De façon intéressante, Canaud et al. ont montré que des IgG anti-

phospholipides issus de sujets SAPL étaient capables d’activer mTOR via la voie PI3K / AKT, 

et qu’un traitement par rapamycine permettait de prévenir l’acquisition de lésions vasculaires 

chez des patients greffés rénaux pour une néphropathie induite par le SAPL. Le mécanisme par 

lequel l’activation de cette voie de signalisation entraîne la thrombose reste peu clair ; la 

stimulation des cellules endothéliales par les APLs, via PI3K, pourrait conduire en une 

prolifération cellulaire entraînant une hypertrophie néo-intimale réduisant le calibre vasculaire, 

ou encore une activation de ces dernières stimulant la formation du thrombus. Dans le cas 

rapporté par Rodriguez-Garcia et al., décrivant une jeune fille avec syndrome malformatif grave 

associé à un variant gain de fonction de MTOR, et présentant des lésions vasculaires d’allure 

ischémique en lien avec un SAPL, il était objectivé de la même façon une activation constitutive 

et anormale de la voie PI3K / AKT / mTOR. 

Ainsi, ces variants rares retrouvés au sein de la cohorte, et notamment ceux affectant PTEN 

(potentiellement responsable d’un SAPL de transmission dominante), PIK3CD et MTOR, 

mériteraient des analyses complémentaires, dans un premier temps une validation par 

séquençage Sanger. Par ailleurs, nous pourrions envisager la réalisation d’analyses 

fonctionnelles afin de confirmer, chez nos patients, une éventuelle hyper-activation directe des 

cellules endothéliales après stimulation par des APLs, ou encore une activation ou une 
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prolifération accrue des lymphocytes B en lien avec une hyper-expression de la voie PI3K / 

AKT / mTOR. En cas d’argument fort pour l’implication de ces variants dans le phénotype des 

patients, un traitement par inhibiteur de mTOR pourrait être envisagé dans ces cas sélectionnés. 

 

Plusieurs autres variants ont été mis en évidence sur des gènes impliqués dans la réponse NF B, 

incluant en premier lieu deux variants de NEMO (IKBKG), mais également des variants de 

gènes impliqués dans la cascade de signalisation menant à l’expression de NF B (DDRGK1, 

IRAK1, CARD11). Cette voie de signalisation est impliquée dans la réponse au stress cellulaire 

et présente un rôle central au cours de la réponse immunitaire innée et adaptative. Le rôle de 

NF B est également bien démontré au cours des processus thrombotiques ; son activation au 

sein des cellules endothéliales induit l’expression de molécules d’adhésion et l’induction d’un 

phénotype pro-thrombogène.(218) Plusieurs travaux ont montré la capacité des anti-ß2GP1 à 

activer les cellules endothéliales et induire l’expression du facteur tissulaire pro-thrombogène 

(impliquant la translocation de NF B). Un inhibiteur de NF B, utilisé chez un modèle murin, 

a montré une efficacité dans la prévention des thromboses induites par la perfusion 

d’APLs.(219) Une validation fonctionnelle de ces variants serait intéressante sur le plan 

mécanistique, mais l’hypothèse d’un blocage sélectif de NF B semble toutefois difficilement 

envisageable chez l’homme quand on considère son rôle central dans l’immunité. 

 

Deux variants de RAG2 à l’état hétérozygote ont été mis en évidence dans la cohorte. Les 

déficits immunitaires combinés associés à des variants de RAG2 sont associés à des mutations 

bi-alléliques. Toutefois, une étude récente a évoqué le rôle d’un variant hétérozygote dans la 

survenue de manifestations auto-immunes, en lien avec un défaut de réarrangement du locus 

IGK chez le patient atteint. Cette hypothèse est intéressante et pourrait expliquer la rupture de 

tolérance associée à la survenue du SAPL chez nos patients, chez qui l’étude de l’édition des 
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récepteurs B pourrait tout à fait être envisagée dans un second temps. Toutefois, une 

lymphopénie avait été mise en évidence chez le malade lupique de l’étude sus-citée, à l’inverse 

de nos deux patients qui présentaient une numération lymphocytaire normale. 

 

Le variant non-sens de TNFRSF13B rapporté pathogène dans ClinVar doit également être 

considéré car ce gène a été impliqué dans de nombreux cas de DICV avec auto-immunité en 

cas de défaut mono-allélique. Ces variants hétérozygotes seraient capables d’induire une 

rupture de tolérance périphérique en lien avec un excès de BAFF circulant et des anomalies des 

T régulateurs. L’implication de cette voie n’a pas encore été décrite au cours du SAPL mais 

pourrait facilement s’envisager par analogie au LES, une maladie impliquant une réponse 

humorale anormale en lien avec des auto-anticorps directement pathogènes. Dans un premier 

temps, la recherche d’une augmentation des taux sériques de BAFF pourrait être envisagée chez 

le malade présentant ce variant avant d’envisager sa validation fonctionnelle. 

 

Enfin, nous avons mis en évidence plusieurs variants rares au sein du système du complément, 

impliquant C2, C3 et C5 ; ces trois patients de notre cohorte présentant un SAPL artériel. Ces 

résultats sont concordants avec ceux de Chaturvedi et al., qui ont récemment montré, chez des 

malades sévères ayant présenté un CAPS, un enrichissement en variants rares portant sur des 

gènes régulateurs du complément. De façon intéressante, notre patient présentant le variant de 

C2 présente également une consommation chronique du complément, ce qui pourrait faire 

évoquer une activation anormale de la voie classique à l’état basal, à l’origine d’un sur-risque 

thrombotique peut-être en cas de stress additionnel comme un contexte infectieux ou péri-

opératoire. L’étude plus précise de l’activation du complément chez ces patients pourrait se 

révéler intéressante, avec comme possibilité thérapeutique potentielle, l’utilisation d’un 

bloqueur du complément au moment des épisodes sévères. 
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La mise en évidence de ces 43 variants rares est intéressante en cela qu’ils sont largement 

impliqués dans des voies de signalisation centrales dans l’organisation de la réponse immune. 

La surreprésentation de gènes impliqués dans l’immunité adaptative est en adéquation avec 

l’hypothèse d’une maladie à médiation humorale, en lien direct avec la production d’auto-

anticorps pathogènes. La nécessité d’au moins deux événements, l’un induisant une rupture de 

tolérance, l’autre précipitant la survenue d’une thrombose en présence d’auto-anticorps 

pathogènes, est largement admise au cours du SAPL ; ce modèle se réfère à la théorie du « two-

hits ». Si celle-ci est applicable à l’échelle individuelle, notre étude évoque l’intervention 

potentielle de la génétique à des niveaux multiples, et ce de façon non exhaustive : 

 Tolérance centrale et édition du BCR (RAG2, PTEN) ; 

 Tolérance B périphérique incluant la réponse T-indépendante via BAFF / TACI et 

la réponse T-dépendante faisant intervenir la présentation antigénique dépendante 

du système HLA de type II ; 

 Modulation directe de l’activation et de la prolifération du lymphocyte B (PI3K / 

AKT / mTOR, NF B) ; 

 Modulation des réponses intra-cellulaires (cellules hématopoïétiques ou non-

hématopoïétiques) après interaction directe avec les APLs (PI3K / AKT / mTOR, 

NF B) ; 

 Modulation du système du complément pro-inflammatoire et pro-thrombogène (C2, 

C3, C4) ; 

 Implication de facteurs de risque additionnels de thrombophilie (FII G20210A, FV 

Leiden). 
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Toutefois, la caractérisation génétique de cette cohorte est préliminaire. Elle devra être 

complétée par une validation des variants rares obtenus par séquençage Sanger, qui reste 

nécessaire malgré les progrès réalisés dans les techniques de séquençage haut débit. 

Par ailleurs, l’étude des cas familiaux n’a pour l’instant porté que sur l’un des apparentés 

malades d’un patient de la cohorte. Cette approche familiale avec une analyse dite « en trio » 

est requise au cours des maladies suspectes d’une part significative d’héritabilité génétique. 

 

Enfin, des analyses fonctionnelles seront également indispensables afin d’affirmer le caractère 

pathogène de chaque variant. Celles-ci devront être envisagées de façon individuelle en 

fonction du niveau de suspicion apporté par les analyses sus-citées (fréquence et type du variant 

isolé, caractère pathogène, ségrégation familiale, hypothèse physiopathologique). 

 

Une autre approche potentielle pour l’étude des facteurs génétiques de susceptibilité au SAPL 

réside dans la recherche d’un enrichissement en variants portant sur des gènes d’intérêt au sein 

de notre cohorte. Cette analyse est en cours, et permettra de répondre à la question d’une 

éventuelle surreprésentation de ces variants localisés sur des gènes associés à de l’auto-

immunité ou à des déficits immunitaires. Pour cela, le panel DIPAI sera utilisé, correspondant 

à un panel local regroupant environ 400 gènes impliqués dans l’auto-immunité et les déficits 

immunitaires. 

 

Un dernier niveau d’analyse pourra correspondre à une analyse par « pathway », dont le but 

sera de mettre en évidence, au sein de notre cohorte, une éventuelle surreprésentation de 

variants au sein de certaines voies de signalisation d’intérêt. 
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Il serait intéressant d’imaginer dans un futur proche l’existence d’un panel de variants qu’il soit 

possible de rechercher de façon systématique chez un patient (par exemple via des techniques 

de NGS), pouvant dans un second temps orienter le choix d’un éventuel traitement ciblé. La 

caractérisation toujours plus précise de la maladie à l’échelle d’un ou de quelques malades 

permettra d’appréhender l’ensemble des variations interindividuelles, trop souvent masquées 

ou omises dans les études de cohorte. La progression dans la connaissance de l’aspect génétique 

du SAPL, aussi important soit-il, est un prérequis indispensable au développement d’une 

médecine centrée sur le patient. 
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CONCLUSION 

 

Le SAPL reste, à l’heure actuelle, une maladie auto-immune grave associée à une rupture de 

tolérance responsable de la production d’auto-anticorps pathogènes, pour laquelle il n’existe 

pas de traitement spécifique. Les rares descriptions de cas familiaux et de formes monogéniques 

de la maladie font évoquer l’existence d’un déterminisme génétique plus fort dans certaines 

présentations « extrêmes » de la maladie. L’objectif de notre étude a été d’identifier et de 

caractériser les variants impliqués dans la survenue de ces formes sévères, à partir d’une cohorte 

de 21 patients présentant un SAPL thrombotique primaire et triple positif. En plus de confirmer 

la sévérité des tableaux cliniques et biologiques, nous avons identifié une forte proportion de 

patients avec des antécédents de thrombose au premier degré, incluant deux cas de SAPL 

familiaux avérés. Dans l’hypothèse d’une maladie multifactorielle et polygénique, nous avons 

dans un premier temps déterminé la fréquence des principaux variants de thrombophilie 

recherchés en pratique courante et avons montré une fréquence plus importante du facteur V 

Leiden et du variant G20210A du gène F2 chez nos patients SAPL, en comparaison à la 

population générale. Ces résultats impliquent, pour le clinicien, l’importance de la réalisation 

d’un bilan de thrombophilie complet chez les patients avec SAPL. Grâce à un séquençage 

complet de l’exome de chaque patient, nous avons dans un second temps identifié 43 variants 

rares pouvant individuellement être en cause dans la survenue de la maladie. Ceux-ci 

concernent en majorité des gènes impliqués dans la réponse immune adaptative. Si nous 

n’avons pu identifier de mutations partagées de façon transversale par tous les patients atteints 

de formes homogènes et sévères de SAPL primaires, nous avons pu mettre en évidence certains 

variants rares présents de façon ponctuelle dans des voies physiopathologiques d’intérêt. Ainsi, 

l’identification d’un variant de PTEN de transmission autosomique dominante, impliqué dans 

un cas de SAPL familial objectivé, ainsi que de PIK3CD, MTOR et PIK3CG renforcent la 
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suspicion de l’implication de la voie de signalisation PI3K / AKT / mTOR dans la maladie, déjà 

évoquée par plusieurs travaux sur la base d’hypothèses physiopathologiques. D’autres variants 

potentiellement impliqués ont été mis en évidence sur le gène NEMO, régulateur central du 

facteur de transcription NF B, sur RAG2, impliqué dans la tolérance immunitaire via des 

mécanismes d’édition du récepteur B, ainsi que sur TACI, codant pour le récepteur de la 

cytokine BAFF, impliquée dans la réponse B extra-folliculaire. Nos résultats devront bien sûr 

être validés, d’abord par la confirmation des variants obtenus, puis éventuellement par des 

analyses fonctionnelles. Ainsi, la caractérisation précise des patients sur le plan génétique 

pourra permettre d’évoquer les mécanismes physiopathologiques impliqués à l’échelle 

individuelle, afin d’envisager des alternatives thérapeutiques personnalisées.  
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ANNEXES 

 
 
Annexe 1 : Description clinique des patients de la cohorte APL-gène (non mentionnés dans la Préface). 
 
 
 

i. Patient 1 

 

Mr. S.S., né en 1961, était adressé en consultation dans notre centre pour une suspicion de 

SAPL primaire évoqué au décours d’une TVP proximale du membre inférieur gauche 

compliquée plusieurs semaines plus tard d’une EP, début 2015. Il s’y associait en effet une 

triple positivité pour les APL avec un ACC positif ainsi qu’une positivité des aCL et des anti-

ß2GP1 avec des anticorps d’isotype IgG, à taux élevés respectivement à 312 et 107 GPL sur la 

dernière période de 3 ans de suivi. 

Il existait également des AAN à titre élevé 1/1280ème, associés à des IgM anti-DNA isolés sans 

traduction clinique, n’offrant pas d’argument pour un LES associé. 

Par ailleurs devant des troubles cognitifs et comportementaux marqués et après avis 

neurologique, il était suspecté une démence lobaire fronto-temporale (rires immotivés, 

agressivité à l’égard de l’épouse, difficultés de réalisation des tâches imposées par son activité 

professionnelle). 

La scintigraphie cérébrale objectivait une hypoperfusion temporale interne bilatérale. L’IRM 

cérébrale montrait une atrophie cortico-sous-corticale marquée sans prédominance lobaire. Il 

n’existait pas d’argument pour une atteinte inflammatoire du SNC, la ponction lombaire étant 

sans particularité, et les anticorps anti-neurones négatifs. Une implication du SAPL dans la 

symptomatologie neurologique était fortement suspectée, motivant la décision de ne poursuivre 

qu’une anticoagulation curative au long cours sans y adjoindre d’immunosuppression. 
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ii. Patient 2 

 

Mme Ha.C., née en 1958, présentait un SAPL primaire découvert dans les années 1990, à la 

suite d’un infarctus splénique avec antécédent de deux morts fœtales in utero, associées à la 

positivité répétée d’IgM aCL et anti-ß2GP1 (114 et 126 MPL au maximum). Il n’y avait pas 

d’ACC mais on notait une hypogammaglobulinémie symptomatique autour de 5 g/L, avec 

baisse des IgG et des IgA totales, compliquée d’infections pulmonaires à répétition ayant 

motivé une substitution en immunoglobulines polyvalentes à partir de 2016. La même année, 

au cours d’une hospitalisation pour pneumopathie infectieuse, était découverte une EP 

bilatérale justifiant l’introduction d’un traitement par AVK. 

Il n’existait aucun argument pour une connectivite associée, et le reste du bilan auto-immun, 

notamment les AAN, était négatif. 

L’évolution était marquée par une aggravation sur le plan respiratoire, en lien avec une BPCO 

post-tabagique, une aspergillose broncho-pulmonaire allergique et un asthme 

hyperéosinophilique pour lequel était débutée une biothérapie anti-IL5 (mépolizumab), 

poursuivie à l’heure actuelle. Sous anticoagulation curative, il n’était pour l’heure pas noté de 

récurrence thrombotique. 

 

iii. Patient 3  

 

Mr. S.M., né en 1656, présentait des facteurs de risque cardio-vasculaires classiques, associant 

hypertension artérielle (HTA), dyslipidémie, diabète de type 2 et surcharge pondérale. Par 

ailleurs il avait présenté à l’âge adulte de multiples épisodes de TVP ainsi qu’une EP et un 

syndrome post-phlébitique marqué avec des ulcères veineux des membres inférieurs, qui 
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associés à une triple positivité pour les APL, et sans argument pour une auto-immunité associée, 

avait conduit au diagnostic de SAPL primaire et indiqué une anticoagulation curative. 

Sur le plan biologique l’ACC était positif, les taux d’IgG aCL et d’IgG anti-B2GP1 étaient très 

élevés, respectivement 3253 et 2020 GPL, associés à des IgG anti-PS à 734 et anti-PE à 250 

GPL. Les AAN étaient titrés au 1/160ème, considérés non significatifs. 

En 2017, il était hospitalisé en réanimation pour un choc septique à germes cutanés (ulcères 

veineux persistants). L’évolution en réanimation puis dans notre service après amélioration sur 

le plan infectieux était marquée par une récidive de nouvelles TVP, une élévation de la 

troponinémie avec dysfonction ventriculaire droite échographique (coronarographie réalisée 

objectivant des lésions non significatives indiquant un traitement médical seul, signant une 

atteinte microvasculaire probable du SAPL), une insuffisance surrénalienne aiguë sur atteinte 

suspectée du SAPL également (malgré une absence de thrombose objectivable, ni 

d’hémorragie), ainsi qu’une nécrose humide de trois orteils du membre inférieur droit sur 

anévrysme poplité. Une anti-agrégation plaquettaire était ajoutée au long cours au traitement 

anticoagulant. 

Il présentait une récidive de choc septique avec une nouvelle hospitalisation en réanimation 

dans un autre centre, avec part cardiogénique sur une insuffisance cardiaque d’aggravation 

progressive (dernière évaluation de la fraction d’éjection à 30%). En raison d’une ischémie 

critique du membre inférieur droit (emboles sur anévrisme poplité), une amputation trans-

fémorale était finalement nécessaire. 

 

iv. Patient 4  

 

Mr. B.S., né en 1974, consultait dans notre centre pour la découverte d’une biologie anti-

phospholipide avec triple positivité : ACC, IgG et IgM aCL à taux élevés à 178 MPL et 82 
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GPL, IgM et IgG anti-ß2GP1 à 91 MPL et 171 GPL, IgG anti-PS à 65 GPL, ainsi que IgG anti-

PE à 86 GPL. Cliniquement, le patient présentait des céphalées jusqu’à présent sans étiologie 

retrouvée ainsi qu’un syndrome anxio-dépressif. On notait un C4 bas isolé, mais le reste de 

l’exploration du complément était normal, et les AAN étaient négatifs. Le bilan de 

thrombophilie montrait une résistance à la protéine C activée (RCPA) en lien avec une mutation 

hétérozygote du facteur V Leiden. 

Une scintigraphie cérébrale était réalisée, retrouvant une anomalie de perfusion au niveau 

temporo-insulaire droit. Devant une suspicion de céphalée secondaire à la biologie anti-

phospholipide, une anticoagulation était débutée, permettant une franche amélioration des 

symptômes douloureux en lien direct avec le chiffre d’INR sous AVK. 

L’évolution était marquée au cours du suivi par l’apparition de lésions d’allure vasculaire à 

l’IRM, sous anticoagulation, motivant la majoration de l’INR cible à 3,5. 

Par ailleurs le patient présentait en 2018, sur un pet-scanner réalisé en raison d’une altération 

de l’état général avec perte de poids, des ganglions médiastinaux évocateurs de sarcoïdose, 

confirmée par une biopsie. Une corticothérapie était initiée, à doses rapidement régressives 

devant une absence d’amélioration sur le plan général et la persistance d’une symptomatologie 

neurologique atypique, mal caractérisable, associant des troubles cognitifs, des signes évoquant 

un trouble obsessionnel compulsif, une anxiété marquée. 

Au cours de l’évolution il était également noté l’apparition de troubles urinaires d’origine 

suspectée neurologique avec un résidu post-mictionnel marqué, sans explication évidente. 

 

v. Patient 5  

 

Mme B.M., née en 1988, était adressée dans notre centre pour avis après un épisode de TVP 

compliquée d’EP en 2017. Le bilan retrouvait un ACC positif et recontrôlé à plusieurs reprises, 
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un taux très élevé d’IgG aCL à 1078 GPL, des IgM aCL à 22 MPL, ainsi que des IgG anti-

ß2GP1 à 58 GPL et des anti-PS à 36 GPL au maximum, signant un SAPL primitif avec triple 

positivité pour les APL, motivant l’introduction d’une anticoagulation curative. A noter une 

absence d’argument pour une connectivite associée malgré la présence d’AAN à titre 

significatif au 1/640ème sans spécificité. Le reste du bilan de thrombophilie était réalisé, négatif. 

En 2019, elle présentait une fausse couche tardive avec perte fœtale à 15 SA malgré le relais de 

l’anticoagulation curative par HBPM. Le lendemain, alors qu’elle était hospitalisée en 

gynécologie, survenait une perte brutale d’acuité visuelle faisant diagnostiquer une oblitération 

de l’artère centrale de la rétine associée à une atteinte veineuse, présumée secondaire à la 

présence d’un foramen ovale perméable massif (possible TVP mais non retrouvée en 

échographie). 

Après discussion avec les cardiologues, une fermeture du FOP était programmée. Une anti-

agrégation plaquettaire était ajoutée à l’anticoagulation (et l’INR cible majoré) à l’issue de 

l’hospitalisation devant la récidive de thrombose sous traitement efficace. 

 

vi. Patient 6  

 

Voir préface, Partie I. 2. 

 

vii. Patient 7  

 

Mme M.C., née en 1968, avait présenté en 1990 une perte fœtale tardive (à 6 mois et demi de 

grossesse) avec à l’examen anatomopathologique du placenta, des stigmates franches 

d’infarctus. En post-partum immédiat elle avait présenté une thrombose artérielle du membre 

inférieur gauche traitée par embolectomie à la sonde de Fogarty. Le tableau avait fait découvrir 
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une positivité pour les APLs, signant un SAPL thrombotique et obstétrical. Une anticoagulation 

curative avait été poursuivie au long cours, avec relais par héparine au cours de deux grossesses 

postérieures s’étant déroulées jusqu’au terme, sans complication. La patiente n’avait pas 

présenté de nouvel accident thrombotique au cours de sa vie, ni d’autre atteinte d’organe 

clinique ou biologique évoquant une complication du SAPL ou une connectivite associée. 

 

Elle faisait état d’un antécédent de SAPL obstétrical confirmé chez sa sœur, suivie dans le 

même centre. 

 

viii. Patient 8  

 

Mme C.H., née en 1980, présentait un SAPL primaire diagnostiqué à l’occasion d’un bilan de 

lésions cutanées évocatrices d’un livédo. A noter, un antécédent de fausse couche et une 

naissance à terme non compliquée, des migraines cataméniales, une thrombopénie d’allure 

périphérique et une HTA. La patiente présentait, alors en cours de troisième grossesse (fin de 

premier trimestre), un AVC constitué de l’artère sylvienne superficielle droite, traité par 

thrombolyse en urgence. Il s’ensuivait une MFIU en lien avec un retard de croissance intra-

utérin sévère et elle gardait par la suite une discrète séquelle motrice (paralysie faciale centrale 

gauche et déficit moteur résiduel du membre supérieur gauche). L’épisode faisait découvrir un 

SAPL thrombotique et obstétrical primaire, avec une atteinte rénale spécifique du SAPL 

diagnostiquée quelques années plus tard (profil compatible mais pas de ponction biopsie rénale 

réalisée). Par ailleurs, une discrète dystrophie de la valve mitrale faisait suspecter une 

endocardite de Libman-Sacks associée, en plus du livédo déjà décrit. Biologiquement, elle 

présentait une triple positivité pour les APL (ACC, IgG aCL à 54 GPL et IgG anti-ß2GP1 élevés 

à 233 GPL). Il n’existait pas d’argument pour un LES associé, les AAN étaient négatifs de 
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façon répétée mais il existait biologiquement une cryoglobulinémie de type III, la persistance 

d’une thrombopénie d’allure auto-immune, une consommation régulière du complément, ainsi 

qu’un test de Coombs positif de façon inconstante sans anémie. 

 

ix. Patient 9  

 

Mme B.P., née en 1961, présentait depuis l’adolescence une thrombopénie périphérique 

associée à une thyroïdite auto-immune avec hypothyroïdie supplémentée et des stigmates 

biologiques d’auto-immunité (AAN positifs avec anticorps anti-TPO). Il existait également un 

ACC associé à des IgG aCL à fort titre (280 GPL). 

En 2016 elle était hospitalisée en unité neuro-vasculaire devant la survenue d’un AVC sylvien 

droit superficiel et profond, duquel elle gardait des troubles cognitifs invalidants (troubles des 

fonctions exécutives et trouble attentionnel, syndrome dépressif avec anxiété marquée). Une 

anticoagulation curative était initiée. 

Elle était adressée dans notre centre pour la suite du suivi. Le contexte clinique ainsi que le 

bilan biologique en cours d’hospitalisation puis au cours des consultations suivantes faisait 

évoquer un SAPL primaire avec une triple positivité pour les APL (ACC et IgG aCL contrôlés 

positifs, IgG anti-ß2GP1 positifs également à 118 GPL). Il n’existait pas d’argument pour un 

LES associé. Les AAN étaient positifs au 1/320ème, sans spécificité. 

Elle faisait état d’antécédents familiaux multiples de thrombose, avec un AVC ischémique chez 

la mère (mais survenu à 65 ans), une embolie pulmonaire chez le père et une TVP chez la sœur. 

 

x. Patient 10  

 

Voir préface, Partie I. 1. 
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xi. Patient 11 

 

Mme K.A., née en 1985, présentait une triple positivité pour les APLs, découverte fortuitement 

au décours d’un bilan pré-anesthésique devant un TCA spontanément allongé. L’ACC était 

positif ainsi que des IgG aCL à 180 GPL, des IgG anti-ß2GP1 à 135 GPL, et des IgG anti-PS 

et anti-PE à 99 et 37 GPL. Il existait également une positivité des AAN au 1/640ème avec 

présence d’anti-SSA à taux faible, mais cliniquement aucun argument pour une connectivite 

associée, ni LES ni syndrome de Sjögren. 

Une anti-agrégation plaquettaire était débutée en raison d’un profil à haut risque de thrombose. 

Quelques mois plus tard survenait une TVP suro-poplitée droite compliquée d’embolie 

pulmonaire, après laquelle une anticoagulation par AVK était débutée. 

 

xii. Patient 12  

 

Mr Z.L., né en 1978, présentait une HTA ancienne diagnostiquée à l’âge de 25 ans. A 35 ans il 

présentait une TVP, récidivant après l’arrêt de l’anticoagulation et compliquée la deuxième fois 

d’une EP, motivant la poursuite d’un traitement par Xarelto au long cours. Trois ans plus tard, 

un suivi neurologique était débuté en raison d’un tableau évoquant une épilepsie-absences avec 

une crise tonico-clonique généralisée motivant l’introduction complémentaire d’un traitement 

par Keppra. A noter par ailleurs sur le plan clinique, des céphalées intermittentes avec 

sensations vertigineuses. L’IRM cérébrale objectivait alors une séquelle frontale droite et 

plusieurs séquelles cérébelleuses gauches d’allure vasculaires. Dans le bilan, une ETT était 

réalisée et montrait un aspect typique d’endocardite de Libman-Sacks sur la valve mitrale avec 

une insuffisance mitrale. Finalement, outre un variant C677T du gène MTHFR, une triple 
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positivité pour les APL était découverte (ACC, IgG aCL et anti-ß2GP1 > 120 et > 100 GPL 

respectivement), signant un SAPL primaire en l’absence d’argument clinico-biologique pour 

une connectivite associée. A noter également, une discrète thrombopénie d’allure périphérique. 

L’anticoagulation était relayée par des AVK avec poursuite d’un suivi multidisciplinaire, sans 

autre complication jusqu’à présent. 

 

xiii. Patient 13  

 

Mr. L.Al., né en 1992, était adressé en consultation d’hémostase en 2014, à l’âge de 22 ans, en 

raison de l’association de deux épisodes de TVP distale des membres inférieurs (dont une 

seulement provoquée par une station assise très prolongée), et biologiquement, l’existence 

d’une positivité de l’ACC associé à des aCL d’isotype IgG, à titre d’abord faible. Il n’existait 

aucun antécédent notable, et cliniquement aucun argument pour une maladie auto-immune 

associée. 

On notait lors des différents contrôles en consultation une majoration progressive du taux des 

IgG aCL jusqu’à 90 GPL, ainsi que l’apparition d’IgG anti-ß2GP1, réalisant ainsi une triple 

positivité pour les APLs. A noter également, l’existence d’IgG anti-PS. Les AAN étaient 

positifs, sans spécificité, au 1/320ème.  

Devant le diagnostic de SAPL primitif dit « triple positif », une anticoagulation curative était 

débutée permettant une absence de récidive de thrombose jusqu’alors. 

 

Sa sœur, Mme. L.Au. née en 1988, ne présentait pour sa part aucune symptomatologie et 

notamment pas d’histoire de thrombose. Toutefois il existait une positivité d’IgG aCL et un 

anticorps anti-PE, à titre modéré, découverts de façon fortuite. Par ailleurs, on notait une 

positivité des AAN avec un titre élevé à 1/1280ème sans spécificité, associée à une discrète 
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thrombopénie autour de 120G/L de façon répétée ainsi que périodiquement, une neutropénie 

autour de 1,5G/L.  

Un suivi clinique simple était proposé sans intervention thérapeutique. 

 

Leur mère, Mme L.C. née en 1960, était adressée en consultation dans notre centre en 2016 au 

vu du contexte familial, après la survenue d’une thrombose de la veine centrale de la rétine. Il 

n’existait aucun autre antécédent, notamment pas d’autre thrombose, pas de tabagisme, mais 

présentait un phénomène de Raynaud. Biologiquement, on ne notait pas d’APL mais des AAN 

positifs au 1/1280ème sans spécificité. Le bilan de thrombophilie était négatif. 

En raison d’une absence d’argument pour un SAPL, une anti-agrégation plaquettaire seule était 

poursuivie, associée à un suivi clinique simple. 

A noter chez la mère et la fille, un C4 isolément bas, pouvant faire évoquer un polymorphisme 

génétique dans ce contexte. 

 

xiv. Patient 14  

 

Mme M.A., née en 1980, était suivie depuis son adolescence pour un retard staturo-pondéral et 

pubertaire ayant fait découvrir un syndrome de Turner avec un caryotype 45,XO en mosaïque 

(70%).  

En 2013 elle présentait un AVC ischémique dans le territoire de l’artère cérébrale moyenne 

gauche ; le traitement consistait en une thrombolyse IV à l’admission permettant une résolution 

complète des symptômes neurologiques observés à l’admission (paralysie faciale centrale 

droite et dysarthrie). Le bilan étiologique mettait en évidence un SAPL primaire devant un ACC 

positif associé à des IgG aCL et anti-ß2GP1 à taux élevé, respectivement 128 et 120 GPL au 

cours du suivi. A noter également la présence d’IgG anti-PS (50 GPL) et anti-PE (137 GPL). 
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Les AAN étaient positifs à titre non significatif, il n’existait aucun argument pour une 

connectivite associée. 

Une anticoagulation curative était initiée et maintenue permettant une absence de récidive 

d’événement thrombotique. 

 

En interrogeant sur les antécédents familiaux, la patiente mentionnait des infarctus du myocarde 

précoces chez le père, l’oncle et le cousin. 

 

xv. Patient 15  

 

Mme P.I., née en 1961, était suivie dans notre centre pour un SAPL primaire avec double 

positivité (ACC positif de façon répétée et présence d’aCL d’isotype IgG à 99 GPL et IgM à 

16 MPL), compliqué d’une atteinte sévère obstétricale (trois fausses couches précoces et deux 

MFIU à 25 et 29 SA, une pré-éclampsie nécessitant une césarienne à 31 SA) et veineuse 

(antécédent de TVP compliquée d’EP). Les AAN étaient positifs à 1/1280ème sans spécificité, 

et sans traduction clinique (pas d’argument pour un LES). 

Elle présentait en août 2018 un syndrome catastrophique des anti-phospholipides (CAPS) avec 

atteinte cutanée (purpura sur vasculopathie thrombosante), surrénalienne (nécrose 

hémorragique des surrénales sur thrombose veineuse bilatérale des veines surrénaliennes) et 

myocardique par atteinte microvasculaire (élévation de la troponinémie au cours de l’épisode, 

avec coronarographie normale réalisée quelques semaines plus tard). L’évolution clinique était 

finalement favorable et la patiente rentrait à domicile. 

L’anticoagulation était poursuivie mais la patiente décédait quelques année plus tard, dans des 

circonstances indéterminées. 
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xvi. Patient 16  

 

Mme A.S., née en 1991, présentait une obésité morbide associée à des antécédents de TVP de 

la jambe gauche compliquée d’une EP à l’âge de 17 ans, dans un contexte d’introduction d’une 

contraception oestro-progestative, avec récidive de TVP controlatérale à l’arrêt de 

l’anticoagulation. On notait également un antécédent d’EP chez son frère. Le bilan étiologique 

objectivait un ACC associé à la positivité d’IgG aCL et d’IgG anti-ß2GP1 (54 et 22 GPL 

respectivement) ainsi que des IgM aCL (27 MPL) et une positivité d’un IgG anti-PS, réalisant 

un SAPL primaire triple positif. Le reste du bilan de thrombophilie était négatif. Les AAN 

étaient négatifs, il n’existait aucun argument pour une connectivite associée. 

Une chirurgie bariatrique était réalisée en 2013, avec survenue d’une thrombopénie post-

opératoire ayant fait suspecter une thrombopénie induite par l’héparine, non confirmée 

(recherche d’anticorps anti-PF4 négative). 

Par la suite et malgré la poursuite d’une anticoagulation curative par AVK avec relais par 

Orgaran au cours de deux grossesses successives, associée à une perte de poids significative 

après le by-pass gastrique, elle présentait deux épisodes de fausse couche spontanée précoce 

évoquant un SAPL primaire avec phénotype mixte veineux et obstétrical. 

 

xvii. Patient 17  

 

Mme V.M-C., née en 1957, avait présenté successivement deux morts fœtales in utero (MFIU) 

au cours de sa vingtaine, respectivement à 5 et 9 mois de grossesse. Quelques jours après la 

deuxième perte fœtale, elle avait présenté une thrombose veineuse cérébrale compliquée 

d’hémiplégie droite dont elle n’avait gardé aucune séquelle. Devant la positivité d’un ACC de 

type anti-prothrombinase, il était conclu à un SAPL primaire obstétrical. Au cours du suivi, on 
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notait la positivité d’IgG aCL et anti-ß2GP1 à 77 et 104 GPL, respectivement. Il n’existait 

aucun argument pour une connectivite associée, les AAN étaient positifs à titre non significatif 

(1/160ème). La patiente ne présentait pas de récidive de thrombose sous anticoagulation curative 

au long cours. 

De façon intéressante, elle signalait au cours du suivi des antécédents familiaux thrombotiques 

et obstétricaux chargés puisque 3 de ses 4 sœurs avaient également présenté des MFIU ainsi 

que pour certaines, des TVP spontanées (leur statut vis-à-vis d’une éventuelle positivité des 

APLs n’était toutefois pas connu). 

 

xviii. Patient 18  

 

Mme D.E., née en 1987, avait comme principal antécédent une EP consécutive à une TVP 

survenue en 2007. Elle présentait également un syndrome de Raynaud ainsi qu’un tabagisme 

actif et une consommation régulière de cannabis. L’examen clinique notait un livédo racemosa 

ainsi que des lésions cutanées livédoïdes au niveau des deux jambes. En 2017, elle était adressée 

en neurologie devant des malaises stéréotypés répétés ; le bilan permettant de conclure à une 

épilepsie focale temporale gauche avec crises secondairement généralisées. 

Les anticorps anti-neuronaux étaient négatifs mais il existait une biologie APL avec un ACC 

positif, des IgG aCL et anti-ß2GP1 positifs à 283 et 69 GPL respectivement, ainsi que des IgG 

anti-PS (36 GPL). Par ailleurs, on notait une hypocomplémentémie répétée portant sur le C3 et 

le C4 ainsi que des AAN à titre non significatif, sans spécificité. Une anticoagulation était 

débutée. 

L’IRM cérébrale était initialement normale mais montrait par la suite de nombreux 

hypersignaux de la substance blanche d’origine suspectée vasculaire (apparus sous 

anticoagulation), le PET-scanner cérébral objectivait un hypométabolisme temporal interne 
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gauche. Devant une suspicion d’encéphalite dysimmunitaire et la répétition de la 

symptomatologie épileptique, un traitement par IgIV était débuté, avec un total de 6 cures 

réalisées. 

Il existait par ailleurs un SAPL triple positif caractérisé avec atteinte veineuse certaine et 

également artérielle probable (lésions cérébrales d’allure vasculaire), motivant la poursuite de 

l’anticoagulation curative. Grâce à ce traitement, la patiente ne présentait pour l’instant pas de 

récidive épileptique, ni de récidive de thrombose. 

 

xix. Patient 19  

 

Mr B.O., né en 1966, présentait comme antécédents principaux des algies vasculaires de la face, 

des céphalées étiquetées migraines, ainsi qu’un syndrome d’apnées obstructives du sommeil. Il 

présentait récemment, à l’âge de 52 ans, un accident ischémique transitoire se manifestant par 

une aphasie de Broca de résolution spontanée. Le bilan biologique objectivait une triple 

positivité pour les APL, avec un ACC, des IgM aCL et anti-ß2GP1 respectivement à 97 et 93 

MPL. L’IRM cérébrale était normale, le reste du bilan de thrombophilie également et il 

n’existait aucun élément clinico-biologique pour une connectivite (AAN négatifs). Une 

anticoagulation curative était initiée permettant l’absence de récidive thrombotique à ce jour 

ainsi que de façon notable, une très nette amélioration des céphalées. 

 

xx. Patient 20  

 

Voir Préface, Partie I. 3. 
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xxi. Patient 21  

 

Mr. B.T., né en 1979, était adressé en consultation d’hémostase devant un épisode de TVP en 

2017, avec récidive de TVP compliquée cette fois d’EP en 2018 deux mois après l’arrêt du 

traitement par Eliquis, ayant motivé une reprise d’un traitement par Xarelto au long cours. Le 

bilan de thrombophilie objectivait de façon isolée une triple positivité pour les APLs, à taux 

très élevés (LA, IgG aCL à 805 GPL, IgG anti-ß2GP1 à 115 GPL, IgG anti-PS à 116 GPL), 

signant un SAPL primaire en l’absence d’argument clinique ou biologique pour une 

connectivite (AAN positifs à 1/320ème, anti-ADN négatifs). L’anticoagulation était modifiée 

par des AVK et le patient ne présentait pas de récidive de thrombose sous traitement au long 

cours. 
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Annexe 2 : Définition des scores utilisés pour l’interprétation des variants rares, ou outils de prédiction 

« in silico ». 

 

SIFT score (Sorting Intolerant from Tolerant) 

Ce score attribue à un variant (SNV, délétion, insertion) une probabilité d’impact de la substitution de 

l’acide aminé correspondant sur la fonction protéique, selon l’homologie de séquence et des paramètres 

physiques et chimiques. Situé entre 0 et 1, un score proche de 0 (< 0,05) est prédictif d’un caractère 

délétère de la substitution. 

 

PolyPhen 

Score prédisant également l’impact du variant, via l’impact substitution de l’acide aminé sur la fonction 

protéique. Ce score est basé sur des données de structure et d’évolution comparative de la protéine 

concernée. Le résultat est exprimé entre 0 et 1, un score proche de 1 représentant un impact important 

(1 = probably damaging). 

 

CADD (Combined Annotation Dependant Depletion) 

Score intégratif utilisant plusieurs outils de prédiction in silico, développé de façon plus récente. Il 

permet d’évaluer le caractère pathogène de variants (SNV ou petites insertions ou délétions), un score 

élevé étant prédictif d’un variant délétère (un variant avec score > 20 est parmi les 1% les plus délétères). 

 

GERP (Genomic Evolutionary Rate Profiling) 

Score de conservation de chaque nucléotide, selon des données d’alignement multi-espèces. Il varie de 

-12,3 à 6,17 (qui représente le variant le plus conservé).  
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Annexe 3 : liste des 43 variants rares retenus (en jaune) parmi les 3383 initiaux chez les 21 patients de 
la cohorte APL-gène. Pour les variants connus, leur référencement est indiqué dans la colonne de droite 
(rs pour reference SNP, ou single nucleotide polymorphism). 
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PIK3CD . KCNAB2 rs953498262 EMC1 . CFAP74 rs202000786 AGRN rs1051289078 VAMP3 rs138476443 ACAP3 rs1397881031 TMEM52 rs780287502 ATAD3B rs867615092 TTC34 rs769709808 C1orf167 rs1045085128

IFNLR1 rs772933526 UBE4B rs1324035208 PLA2G2D . VPS13D rs373554881 H6PD rs779314975 MIIP rs1301841452 CASZ1 rs773763342 CLCNKB rs138525307 CASZ1 . SF3A3 rs752384843 KIF17 rs758122496

FAM46B rs781059179 ARHGEF19 rs769627926 ZBTB40 rs1392763700 FBLIM1 . PRAMEF2 rs143697879 PRAMEF4 . SNRNP40 rs751888215 PADI2 rs149369913 UBR4 rs376106155 C1orf173 . HIVEP3 rs147472354

KIAA0754 rs201767401 PLA2G2C rs371946948 PEF1 . CCBL2 rs763693059 CLSPN . FHAD1 rs374360835 LRRIQ3 rs771476928 HP1BP3 . COL16A1 rs749768320 C1orf173 rs376750626 SLC2A1 .

LPHN2 rs1204800213 LRP8 rs146657189 POMGNT1 rs375420073 AGL rs749756974 LEPR rs145668112 RHD rs17421158 RPRD2 . TRIM63 rs781601124 SZT2 rs754779853 SNAPIN rs1296180682 SZT2 rs992455648

SYT6 rs1194973245 FOXD3 rs766785085 SPATA6 . PRPF3 . SNX7 rs767858079 ZMYM1 . UBAP2L rs747085315 PEF1 rs1363918445 CYP4B1 rs141281141 APOA2 rs72374375;rs17 DEPDC1 rs201112841

HAO2 . SNX7 rs374538327 NBPF6 rs201936153 SEMA6C rs763956477 VAV3 rs1411247559 TTC39A rs200495022 MPZL1 rs769743210 DLGAP3 rs372375237 CYP4A22 rs1469179956 FAM129A rs151291324 AQP10 .

NBPF10 rs782719873 INSRR rs148981168 NBPF10 . PIK3C2B rs918722906 NBPF12 rs782450498 NBPF10 rs376120684 FAM129A rs1309710497 ZCCHC11 rs141105768 LRRIQ3 . PTPN7 rs369372152 FCRLA rs765827893

NBPF14 rs782523010 PEX19 rs761428198 ZNF687 . EIF2D . LCE2B . PAQR6 rs746083206 NAV1 rs773975069 CYP2J2 rs142713068 WDR63 rs755709001 ZC3H11A . PAPPA2 rs1320429523

RPTN rs143763320 C1orf112 . MRPL9 rs770133271 PGBD2 rs752962202 FCRL1 . APOA2 rs886045470 IPO9 . INADL rs761479413 COL24A1 rs770643724 AVPR1B . HMCN1 rs1211767347

APOA1BP rs145909315 CAPN2 rs761658788 FLG rs778053862 EIF2B4 rs886055902 CCDC181 rs552652070 MROH9 rs757148581 OBSCN rs994320945 BCAR3 rs373868471 CLCA4 rs200785098 PFKFB2 rs774632326 CAPN9 rs143810036

INSRR rs140915043 FMN2 rs756272771 IGSF8 rs761608878 USP34 rs1274721507 RNASEL rs371856235 KIF21B . ARV1 rs749512504 PIAS3 . MYBPHL rs766116589 MRPL55 rs776089641 C2orf42 .

NTRK1 rs777913530 FMN2 rs771943201 F5 rs1219409853 USP34 rs878957953 ASPM rs773567404 MEMO1 rs751999847 OTOF rs770588695 AVPR1B rs372765655 GSTM5 rs758824699 NUP133 rs754442852 DCTN1 rs1327106238

ARHGEF11 rs780005478 ZNF496 rs758879840 FMO4 rs368666375 HTRA2 rs370058621 LGR6 rs149311642 NDUFAF7 rs1376105972;rs SNX17 rs752636825 LYST rs199617821 OVGP1 . AGT . HK2 rs772432357

KIAA1614 . OR2T12 rs761499864 FAM20B rs949624678 POTEE rs1345242962 PUM2 rs776890045 CEP68 . MEMO1 rs140215147 AHCTF1 . TARS2 rs145039072 ADI1 rs1174373430 MYO7B rs370891664

SLC45A3 rs1270298119 ZNF692 rs149609288 ADCK3 rs148376283 ZRANB3 rs202232784 APOB rs985544917 KDM3A rs767831132 KCNK12 . ADCY3 rs147179390 VPS72 rs1453588976 UCN rs892612873 IMP4 rs779404315

OBSCN . AGBL5 rs772561540 RYR2 rs774437805 SCRN3 rs1016876774 KIAA1841 rs749086093 CCDC148 . USP34 rs878957953 CAPN13 rs774465296 PVRL4 rs1197051564 CYP1B1 rs55989760 HOXD8 rs757307442

TARBP1 rs202014861 TTC31 rs372921677 TCF23 rs150401747 DAW1 rs34249337 NCAPH rs746206766 BAZ2B rs201159129 ANTXR1 . LRPPRC . ADCY10 rs758486961 WDPCP . HSPD1 rs779051377

ZNF670 rs150882681 ASTL rs753364550 RMDN2 rs889435080 IL17RE . IL1R2 . MPP4 rs200232659 MFSD9 rs917755827 SLC3A1 rs368796166 F5 rs778004101 SERTAD2 rs142888260 HSPD1 rs778531510

OR2T35 . RIF1 rs540979616 DNAH6 . GHRL rs755045075 SCN9A . AC104809.3 . IL1A . FBXO11 rs1036617466 NPHS2 rs200544576 SFXN5 rs1166900236 STK36 rs984016553

THADA rs199529134 NEB rs199700878 LRP2 rs751639325 TTC21A rs761168378 TTN rs587782985 ULK4 . STAM2 . SLC4A5 rs201258412 MAPKAPK2 rs782749899 ANKRD36 rs113875982 COL4A4 rs370914840

FER1L5 rs201835531 CWC22 rs775070197 SCRN3 rs151287961 KIF9 rs780814807 NOP58 . MAP4 . COBLL1 rs1014503527 POLR1A . TLR5 . POU3F3 . COL4A3 .

SEPT10 rs372772922 SSFA2 rs1225069629 HOXD11 rs976186112 DOCK3 rs756421617 ZFAND2B . BSN . SCN9A rs766575026 TMEM131 rs200043262 ITPKB rs746982540 RGPD8 . HDLBP rs756379632

STEAP3 . DNAH7 rs200464315 SPEG rs1018044653 SEMA3G rs200437216 CUL3 rs770610565 MYH15 rs1450211542 CIR1 rs771005478 EIF5B rs201564019 IRF2BP2 . MARCO . ZFYVE20 .

WDR33 rs781320755 ALS2 rs202219507 SP110 rs140716014 ZPLD1 rs145497598 DGKD rs374620840 ZDHHC23 rs760232295 TTN rs1173826868 FASTKD1 rs202027542 SOX11 rs751221446 CNTNAP5 . EPHA3 rs750948534

HS6ST1 . ATIC . GBX2 . PLA1A rs368870376 HJURP rs138536918 ESYT3 rs201810544 TTN rs1410340266 ZDBF2 rs774317539 APOB rs61742247 ADAM23 rs200430393 KIAA1407 .

CCDC74A rs1432052751 DNPEP rs754129152 ARL8B . CHCHD6 rs781584150 RAB17 rs1450184522 SLC51A . CCDC141 rs1401765268 ABCA12 rs147793298 SPAST . THAP4 rs765431394 EIF4G1 .

BAZ2B rs201514016 DOCK3 rs772473854 BTD rs371116229 C3orf56 rs762178227 XPC . WFS1 . MAP2 rs1477218364 AQP12A rs780076932 HEATR5B rs779575822 DNAH1 rs1442274099 MUC4 rs749388240

TTC21B rs965238984 VPRBP . UBE2E2 AS1 . DNAJB8 rs767605405 HIGD1A rs373231007 RASGEF1B rs372783789 SLC4A3 rs930775775 TRNT1 rs200056840 GPR75 . DCBLD2 rs1171125175 KIAA0226 rs781222911

LRP2 . BBX rs147247035 WDR6 rs763762581 WDR49 rs1274645004 RTP3 rs376492602 WDFY3 rs371839032 C3orf83 rs1294456946 TTLL3 rs202230845 NAT8 rs201682372 GUCA1C . ZNF721 .

SMARCAL1 . ADCY5 . SLC38A3 rs375553022 ATP13A5 rs1213192026 CCDC71 rs758063899 NFKB1 rs143882681 RPL14 rs1305253560 GOLGA4 rs759545841 TEKT4 rs369475744 MYLK rs776588381 POLN rs146182235

USP37 . CCDC14 rs1434690037 STAB1 rs953188047 KIAA0226 rs775846849 HESX1 rs760285806 CENPE rs149532916 MANF rs13091931 SLC25A20 rs199770033 ARHGEF4 rs111949406 IGSF10 rs751861050 ZNF518B rs148372722

CCDC108 rs759891561 HPS3 rs770488643 ZNF717 rs774073278 CORIN rs751480678 PROK2 rs104893767 SPRY1 . FBXO40 rs761134888 NDUFAF3 rs200576852 NEB rs368383341 RNF168 . BST1 rs758576022

TRNT1 rs140935012 LEKR1 rs941081543 ZNF717 rs760644578 ART3 rs558128858 FILIP1L rs200560124 LARP1B . ZNF148 rs199793343;rs7 PARP3 rs757924755 GRB14 rs1050398484 EPGN rs756704757 PDS5A rs201429818

TOP2B rs758962204 RPL22L1 rs755978751 ZNF717 rs201966533 TRIML1 rs200213542 UROC1 rs773377494 POU4F2 rs530695040 ATP2C1 rs750417120 EFCAB12 rs369185688 NFE2L2 . ARHGAP24 rs866571196 COX18 rs769458105

LRRC2 rs201529548 FNDC3B rs145680877 ZNF717 rs202223162 DNAH5 rs760980208;rs5 TXNRD3 . FAM160A1 rs201336752 THPO rs564420961 ACAD11 . RFTN2 rs748520765 CXXC4 rs370109633 ZFYVE16 rs762249307

TMF1 rs201252682 MCCC1 rs754187797 KALRN rs749778361 LIFR rs756219488 EIF4G1 rs984234733 ZDHHC11 rs781416179 JAKMIP1 rs1174209109 AMOTL2 rs144219366 SPEG rs780656895 PRSS12 rs371384574 ELL2 .

GBE1 rs756129254 UGT2A3 rs137969795 PLCH1 rs377124673 MAP1B . CPEB2 rs748738283 LIFR rs1360273931 SLC34A2 . ARHGEF26 rs770879106 PAX3 rs28945095 KIAA0922 . DTWD2 rs758741574

KIAA2018 rs112313093;rs5 ENPP6 rs764325572 RP11 433C9.2 rs748993364 WDR41 . PDCL2 rs537768850 ARL15 rs371181914 RBM47 rs938475554 ARHGEF26 rs774597881 C2orf72 rs1342010295 COL4A3BP rs368093187 LOX rs370861938

KIAA1407 . MAP3K1 . ZNF721 rs202049334 PCDHGB3 rs201701201 PDLIM5 rs375319778 YTHDC2 rs777526777 KIAA1211 rs758272933 RTP2 rs771497752 HRH1 rs765963183;rs8 TSSK1B rs200485378 CXCL14 rs139612389

PPP1R2 rs1356813977 HTR1A rs201519698 CNGA1 . LCP2 rs762586050 RPS23 . PSD2 rs745506990 UGT2B4 . FGF12 rs376550930 SLC22A14 . AFF4 . FAM153B .

KIAA0226 rs759308084 IQGAP2 . PPEF2 . N4BP3 rs1350324389 TENM2 . PCDHA4 . G3BP2 . ZDHHC19 rs201717584 MST1R rs759271641 HARS . CLTB rs754031956

CPZ rs755623406 AP3S1 rs779073678 DNAH5 rs1395907578 FOXC1 rs1169039614 PLA2G7 rs200298077 HIST1H1E . DSPP . MAEA . LRTM1 rs200994023 PCDHB2 rs776587745 ATXN1 rs1266626195

PET112 . CEP120 . PDE4D rs369480211 PXDC1 rs61736282 RARS2 rs775657290 ZKSCAN3 rs371556491 PRDM5 . LETM1 rs1015073272 ZBBX rs770068776 SLU7 rs1296971995 PKHD1 rs1454044383

DCHS2 rs146700220 ADAMTS19 . PCDHA8 . BTN1A1 rs1323884262 ROS1 rs748148750 ZKSCAN3 rs748646506 SMAD1 rs371393906 EVC rs1313399444 KCNMB2 rs760825316 SLU7 rs57812151 CASP8AP2 rs770607601

DCHS2 rs759903862 SLC25A48 rs779548007 PCDHB14 . HLA G rs765362190 ROS1 . DPCR1 rs564525731 TLR2 rs200483398 LIAS rs141723499 HAUS3 rs537016492 FOXC1 rs756196843 WASF1 .

RAI14 rs756327944 IL17B rs750526618 HAVCR2 . DST . ENPP1 rs199890118 CCND3 . TMEM144 rs200634889 LIAS rs368453789 CHRNA9 . FOXC1 rs1377505965;rs MAP3K4 rs747018394

BDP1 rs768397985 JARID2 . BTNL8 . MDN1 . ALDH8A1 rs140518351 ABCC10 rs1243028021 FST . RASSF6 rs772032970 CWH43 rs527841906 OFCC1 rs369243962 PDGFA rs746164866

THBS4 rs780799770 UNC5CL rs149857602 MCUR1 rs1273710705 TRAF3IP2 rs973361796 STK31 . YIPF3 rs763308581 PGGT1B rs754350399 SHROOM3 rs369295063 RNF150 rs1411541425 HIST1H2BE rs146757427 AGMO rs754800686

SLC36A3 rs777858008 GPR115 rs779548956 GPLD1 rs765949980 MAP7 rs764573789 PDE1C rs771510500 MCM3 rs374052716 PRELID2 rs755014868 AFF1 rs765858407 OTUD4 rs1251800770 C6orf136 rs748124689 AKAP9 rs143283097

RANBP17 . EYS . COL11A2 rs138186336 CARD11 rs1303029402 CCT6A . C6orf57 rs780039929 ATXN1 rs864309555 UNC5C rs138978640 DCHS2 rs1485732434 MUC22 rs1214390348 ARPC1A .

RANBP17 . C6ORF165 rs146571078 DAAM2 rs907964345 NXPH1 rs756644652 AUTS2 rs1471720771 NT5E rs201008460 HLA B rs1131204 LARP1B rs759256290 FNIP2 rs1219685376 MICA rs41293539 ZNF394 rs914605638

FAM193B rs1256374895 LAMA4 rs138176093 GPR115 rs142222318 SRCRB4D rs189767798 CACNA2D1 rs1333667289 AHI1 rs760470566 RPL10A rs373864914 FGB . RAI14 . MDGA1 rs373723422 GIGYF1 rs376603210

FAM135A . GRM1 . ZNF292 . AKR1D1 . ARPC1B rs544314676 ULBP1 rs764188141 IBTK . TENM3 rs1322040904 NUP155 rs749163402 RFPL4B rs146757268 VGF rs200221254

LCA5 rs779108049 ADGB rs778473660 CNR1 rs143530073 CTAGE6 rs1430286264 ALKBH4 rs748144049 NPSR1 rs1400081461 ZC3H12D rs1361306401 RANBP3L rs148931743 MROH2B . TULP4 rs778290647 EFCAB10 rs996852692

LOC100996634 rs1391389320 TNRC18 . GINM1 rs747124651 ASPH rs758619315 ST7 . NACAD . MTHFD1L rs1003233138 PCDHGA6 rs1288920388 PDE8B rs755706488 FAM120B . GRM8 rs1240526207

HECA rs1273884519 TNS3 rs768940417 MTHFD1L rs774908702 ZBTB10 rs1409623336 SLC35B4 rs780307820 UPP1 rs199681239 SLC22A1 . PCDHGA10 . PJA2 . TBP rs200427038 CNGB3 .

SYNE1 rs376033376 SPAM1 rs914977247 THBS2 . CDKN2A rs864622570 XKR5 rs373046775 POM121C rs782674561 TBP rs771725566 FAT2 rs1009301106 WDR36 rs1389106484 FOXK1 rs774083733 TAF2 .

SLC22A1 rs149135239 FLNC rs1019973830 SEMA3E . PRUNE2 rs199684342 ADRA1A . HGF rs1192583398 DNAH11 rs752203815 SLC17A4 rs375779309 SLC12A2 rs747570026 GLCCI1 rs1200649830 ADAMTSL1 rs776220647

AC187652.1 rs374347114 SSPO rs1465819418 SEMA3E . CDK20 rs150114135 ZNF703 rs747830143 VGF . ELMO1 rs367749425 OR2J1 rs760215189 GABRA6 rs150186322 SP8 rs368503334 PTAR1 .

FOXK1 rs1208382633 SSPO rs1342282849 POLR2J3 rs1124257 CDK20 rs147786114 GPR124 rs763915452 TNKS rs758244082 AEBP1 rs776971433 OR2H1 rs199877770 RGS14 rs768748398 CUX1 rs112202434 IKBKAP rs748482757

BMPER . CLVS1 rs757573507 PIK3CG rs200355499 LCN8 . KAT6A rs747034971 ADAM32 . PON1 rs750769700 CCHCR1 rs372158582 PHYKPL rs141079773 CFTR rs36210737 GTF3C4 rs1053550791

GLI3 rs754984727 BHLHE22 rs564889045 COG5 . TUBB8 . PXDNL rs201353036 RP1 . TRRAP . SERINC1 rs145924073 TBC1D9B . STRIP2 . NSUN6 rs772870800

MYO1G rs761496818 NAPRT1 rs144223221 KMT2C . DHTKD1 rs139836411 GDAP1 rs780828430 RP1 rs962048774 RABL5 rs148720859 CARD11 rs372251654 HLA DRB1 rs754316114 SLC37A3 rs377343691 PARD3 rs754629076

PKD1L1 rs746837547 CPSF1 . MNX1 rs1236005550 PARD3 rs760519297 ZFPM2 rs1441226483 IL7 rs374385318 RELN rs767133532 DNAH11 rs202139668 CUL7 . DENND2A rs202084618 ZNF488 .

ABCB4 rs773400329 IFNA14 rs1304059276 RP1L1 . ZNF487 rs751103348 SCRIB rs200655023 SNTB1 rs780546773 PNPLA8 rs146415911 FKBP14 rs762279651 BAI3 rs145280281 CLCN1 . SUPV3L1 .

ZKSCAN5 . TUSC1 rs770050897 SPIDR rs771761693 CSTF2T rs768108943 PLEC rs781936503 ASAP1 rs762695098 CFTR rs1187385113 AKR1B1 . FILIP1 rs891576174 SCRIB rs142612681 VWA2 rs202028053

MBLAC1 rs374638419 PGM5 rs199815877 ATP6V1H rs149286493 ANK3 rs144051466 SLC1A1 rs767046308 KIAA2026 rs534648119 PRRT4 rs375091041 UBN2 rs371325900 SENP6 rs34451237 ZNF34 rs1049819437 MKI67 rs1316818791

ATXN7L1 rs749716422 C9orf40 rs374482931 ATP6V1H rs143504845 ECD rs749869606 CNTLN rs202094174 RNF20 . GBX1 rs750708899 ZNF786 rs201404118 MEI4 rs547890164 LURAP1L rs139315731;rs7 PIK3C2A .

ZNF786 . RABGAP1 rs375538857 LAPTM4B rs779981812 ENTPD1 rs375311388 FOCAD . PSMD5 rs1406350684 ESYT2 rs758615693 WDR86 . ZNF292 rs774287763 SVIL rs550439701 PITPNM1 .

DPYSL2 rs769218672 C9orf50 rs1468106513 VPS13B rs779300264 SLK rs764000330 SVEP1 rs1324644678 OR1B1 rs1304066984 GATA4 rs115099192 RBM33 rs202174937 GPR6 . PTEN rs546504608 MYO7A rs782311929

WRN . PPP1R26 rs144323858 VPS13B rs587780497 SBF2 rs1489365711 DFNB31 rs1418671868 ADAMTS13 rs377191898 ANGPT1 rs775350942 USP17L8 rs779916075 REV3L rs144638586 BTAF1 rs370535398 C11orf52 rs370615884

CHD7 . EHMT1 rs745866611 ANXA13 rs766941266 PLEKHA7 rs753472835 GSN . NSUN6 . PKHD1L1 . DLC1 rs564690014 KIAA1244 rs759459619 MYOF . OR6T1 rs139614081

NCOA2 rs765594339 CACNA1B rs1391147085 FOCAD . LDHAL6A rs759714342 LRSAM1 rs765389102 WDFY4 rs1008265118 PKHD1L1 rs370840692 WRN rs139323683 SYNE1 rs748464453 MYOF rs1373696371 RACGAP1 rs141436857

SLC10A5 rs772027815 ZNF488 rs782443730 CAAP1 rs750587844 DGKZ rs756171242 SLC25A25 . MUC5AC . WASHC1 rs1482160037 MTFR1 rs765299592 ANKRD61 rs1042787936 TLL2 rs144251888 KRT75 rs750615479

RMDN1 rs1302297695 ZNF488 rs782705763 COL15A1 . OR10Q1 rs749038182 SURF2 rs142739502 SLC22A18 rs763484325 ABCA1 rs377469216 ATP6V1C1 . MPP6 rs762144342 FRAT1 . OR6C68 rs143417536

EEF1D rs374044512 DNA2 rs751135781 GRIN3A rs1371929179 CPT1A rs748123766 NDOR1 rs751056010 MRVI1 . OR2K2 rs745962683 EXOSC4 rs144241636 SPDYE1 . BLOC1S2 . PAWR rs1314659078

EPPK1 rs11781942;rs78 ZNF511 rs766626266 ABCA1 rs868572636 KRTAP5 8 . FAM208B . SLC22A24 rs768649745 MED27 rs746020018 IZUMO3 rs780591198 ZNF716 rs200193410 HPS6 rs542540023 OTOGL .

SPATA6L . FRG2B rs370574049 CEL rs781747943 DPAGT1 . CUBN rs145380076 NAA40 rs1293856812 SFMBT2 rs747393264 SPATA31C1 . CALU . ADRB1 rs1371090340 LRRIQ1 rs1041610427

TOR2A rs374140078 SIGIRR rs1294943578 TRDMT1 . ATN1 . TTC18 rs146510765 GPR152 rs200565832 KIF5B rs774478147 NFIL3 rs147892473 PRSS1 rs147765409 KRTAP5 5 rs576867883;rs7 PPTC7 rs1049267110

HMCN2 rs777228167 RBMXL2 . ANKRD30A rs763931520 CLEC1A rs764426015 GOLGA7B rs143455176 SHANK2 rs551697408 PTPN20B . CORO2A rs148959568 LMBR1 . MICALCL rs573537447;rs3 TAOK3 rs1484780086

TSC1 . OR4A5 . ZNF33A rs141771287 MUC19 rs771279954 PKD2L1 . KRTAP5 8 . DDX50 rs780015420 GALNT12 rs202137559 LOXL2 rs201755323 CREB3L1 rs367799632 SFSWAP rs377250135

CEL rs774195156 A2ML1 rs761720836 C10orf53 rs1170898887 ANO6 . FAM53B rs145118068 C2CD3 rs147709320 PALD1 rs200131551 GARNL3 rs768336536 BHLHE22 rs564889045 ZNF408 rs778258221 SACS rs201798841

CACNA1B rs200279564 MYO1A rs146373415 TNKS2 rs1025029837 HDAC7 rs927435915 TEAD1 . NPAT . OPALIN rs766164750 CERCAM . EIF3H rs1377604949 PSMC3 rs753627957 SACS .

TCF7L2 rs755479164 AGAP2 rs149269984 NEURL1 rs1359473572 COL2A1 rs142168567 ANO3 rs1434749463 MFRP rs1218737800 COL17A1 rs1325997248 HMCN2 rs536376541 TOP1MT rs371662022 OR9G4 rs746110650 ATP7B rs757549770

IFITM1 rs199539158 OSBPL8 rs759143633 COL17A1 rs1021006864 ADCY6 rs200084328 OR5I1 rs763309466 C11orf63 rs755294210 ADAM8 rs367920040 PITRM1 . BRINP1 . PATL1 rs1340698749 TBC1D4 rs201082191

PGAP2 rs141753374 STAB2 rs1168219188 COL17A1 rs199527325 TROAP rs146261723 TAF6L rs746452629 NOP2 rs200015157 MUC5B rs200676815 ITIH2 rs146198523 PTGES2 . INPPL1 rs375244484 KCTD12 .

EIF4G2 rs780191912 GIT2 . KRTAP5 5 rs71454096;rs75 ANKRD33 rs376647450 EHBP1L1 . GUCY2C rs747192873 TSSC4 . ARHGAP21 rs750683874 RAPGEF1 . APLP2 rs753182676 HS6ST3 .

OR8H2 rs758559463 DDX55 rs745645614 KRTAP5 5 rs576867883;rs7 ITGA7 rs749679578 GAL3ST3 rs756451940 LARP4 rs201761805 SLC22A18 rs1030572949 SVIL . TSC1 . KRT80 . KIAA0391 rs376918144

OR4D11 rs371625986 GOLGA3 rs557621368 ART5 rs397784566 LRIG3 rs756922965 LAYN . METTL7A rs142438796 FAM160A2 rs748629267 OPN4 . RALGDS rs746266731 ERBB3 . NID2 rs1195981135

TCN1 rs775821334 CENPJ rs151090294 ART5 rs750786997 POLR3B . NFRKB . KRT79 rs146565552 MS4A7 . MINPP1 . ABCA2 rs373446660 LRP1 rs199834508 C14orf37 .

SLC29A2 . FOXO1 . DNHD1 . MED13L . A2ML1 rs765008776 KRT78 rs137965090 AHNAK . WDR96 rs750821322 C9orf173 rs201055445 BTBD11 rs774083866 HIF1A rs778074616

LRP5 rs752352965 LECT1 rs753976938 ZNF215 rs368666218 DNAH10 rs771914538 CDKN1B rs1060500192 PTPRB rs767350132 DRAP1 . PNLIPRP3 rs756518511 TOR4A rs1273873451 GCN1L1 rs759615580 PTGR2 rs139465105

TPCN2 rs141343677 SUPT16H . MRVI1 rs896241192 RNF17 rs763884047 GUCY2C rs774673667 GLIPR1L2 rs1309741806 YAP1 rs201772622 CTBP2 rs373003894 NEBL rs200249470 NCOR2 rs373538771 ATXN3 rs763541221

INPPL1 . ZFHX2 rs1307042586 OTOG rs777070962 CCDC168 . SMCO3 rs767051517 CHST11 rs757358769 MMP10 . MKI67 rs761464080 JMJD1C rs762772056 MMP17 rs559842978 SORD rs1491432580

PIWIL4 rs200109578 SDR39U1 rs368726720 MYBPC3 rs370890951 LOC101928841 rs752620165 CD63 rs1206678222 FBXW8 rs757400706 SIK3 rs749248356 MUC5AC rs748339527 KIF11 rs1187417302 MUC8 rs113634865 SORD rs1428132898

OR4D5 rs1200121178 HECTD1 rs763192596 DPP3 rs773769229 PRPF39 rs41307100 NXPH4 rs746297210 GLT1D1 . DSCAML1 rs773254779 PPFIBP2 . PDCD4 rs201111696 MUC8 rs111553643 SHC4 rs1042719157

NFRKB . MPP5 rs201876355 MRPL21 rs768456912 SNAPC1 rs775201339 LRRC10 rs150521577 FZD10 rs935542504 C12orf39 . MRVI1 rs200480858 TECTB . GJB2 rs80338945 GLDN rs376675384

ATN1 . TGFB3 rs757774610 MAP6 rs370290525 ZBTB1 . ZFC3H1 rs566085973 GOLGA3 . OR9K2 rs757157238 ANO5 . ATRNL1 . NAA16 . RAB8B rs199829234

LOC645177 rs746579722 SLC24A4 rs774866159 PRKRIR rs369430954 HEATR4 rs149734041 CUX2 rs200561197 FGF9 rs1308480939 EPYC rs66600255;rs55 RAG2 rs117899975 TCERG1L rs17857275 LRCH1 . MEGF11 rs1244462451

TROAP rs145449452 SERPINA4 rs747847639 MED17 . TECPR2 rs141596456 MUC8 rs55763120 KATNAL1 rs201660763 MYO1H rs374916181 F2 rs552341778 KRTAP5 5 . MCF2L rs763003512 RPLP1 .

AQP5 rs754156758 MAGEL2 rs754729041 GRIK4 rs771171484 ZSCAN29 rs142621348 TMTC4 rs200448910 ZC3H13 rs138601991 HECTD4 rs755661535 PTPRJ rs778205748 KRTAP5 5 rs756646522 ADCK1 rs377083301 LMAN1L rs200391043

ZFC3H1 rs34399921;rs39 MAGEL2 rs541262134 APLP2 rs148916176 PPIP5K1 rs150254952 EMC9 rs148212374 COL4A2 rs1189428009 HECTD4 rs371074885 OR4A15 rs990104819 KRTAP5 5 rs576867883;rs7 TDP1 . ACAN rs372805764

TRHDE rs182363107 GABRB3 rs373229638 EFCAB4B rs200051200 DMXL2 rs200839633 EXOC3L4 rs779039962 RIPK3 . KATNAL1 rs771155957 OR5M9 rs749473920 OR6A2 rs763926030 SLC25A47 rs746768641 SEMA4B rs1021966868

DUSP6 rs139318648 NUSAP1 rs866313893 ANO2 rs201269641 VPS13C . TP53BP1 rs140119148 PPP1R36 rs140322071 GPC5 rs150094564 GPR152 rs745593287 CAPN1 rs767349185 RPAP1 rs193049618 LINS rs1357618303

FAM71C rs1371964613 RTF1 . PXN rs61741284 GOLGA6L4 rs202197056 SERINC4 rs200888964 SERPINA11 rs201110965 RABGGTA rs199502413 FADD . PTPRCAP rs758359868 SPG11 rs200283964 LRRK1 rs371594206

PRDM4 rs145206718 TMEM62 . ZC3H13 rs141299595 ANPEP rs370685507 STOML1 . LTK rs780209477 AKAP6 rs201942945 MYO7A . NOX4 . MYO9A . HAGHL .

PLA2G1B rs374594408 MAP1A . DIAPH3 . MSLNL . NTRK3 rs374464253 FAM214A rs368846806 NID2 rs142002042 ALG8 . BCL9L rs1324848725 CD276 rs144525339 HIRIP3 .

PIWIL1 rs200414750 FAM103A1 rs755924435 DIAPH3 rs369041383 MLST8 rs1230011840 KIF7 rs557460012 DIS3L rs1239055920 EXOC5 rs766069469 CEP164 . MCAM rs202103867 FAH rs933504277 C16orf58 rs757109785

WBP4 . CHD2 rs373555806 STK24 rs202009189 MMP25 . PDIA2 . MESP2 rs749710849;rs8 AP5M1 . ACRBP . ARHGAP32 rs199889057 CACNA1H rs371605781 C16orf86 .

FAM216B . TNRC6A . RNASE4 rs1280924528 ITGAM rs376855641 SYNGR3 rs777697500 MAPK8IP3 rs758533722 TUBGCP5 rs139868545 SPSB2 . ATF7IP rs372446317 MAPK8IP3 rs201116895 TAT .

SPACA7 . ITGAD rs1243769401 SRP54 rs140228686 BEAN1 rs772848546 SNX29 rs751958352 ZNF500 rs1354817329 CDAN1 . KLHL42 rs768601735 SLCO1A2 rs745627320 PKD1 rs950293866 WWOX rs182750231

KLHL33 rs45448391 SDR42E1 rs530656738 SLC35F4 rs1001498942 SLC12A4 rs1451046908 RRN3 rs147017773 DNAH3 rs765730877 VPS13C rs768041470 ADAMTS20 rs751218104 HDAC7 rs200899015 PKD1 rs1430359145 VPS9D1 rs143123169

FANCM rs764031097 BANP rs201761173 AQR rs369399646 SLC7A6OS . COG7 rs774813393 PALB2 rs765077104 EFTUD1 rs371498555 SCN8A rs201458257 SPATS2 rs142325466 NLRC3 rs748794511 SPNS3 rs148289017

CCDC177 rs375620132;rs7 WDR81 rs1203128651 CDAN1 rs989005722 PDPR rs780664823 NPIPB6 rs772531330 ABCC11 rs141417535 WDR90 . OR10P1 rs775525383 MMP19 rs377745970 SMG1 rs755772090 ZNF594 rs779905759

FMN1 . CLUH rs772082865 TUBGCP4 . ST3GAL2 . TBC1D10B rs149850847 CDH8 rs201100815 PKD1 . TMBIM4 rs201461337 LRP1 rs753357317 ITGAX . SLC5A10 rs367634367

C15orf59 rs765329502 TP53 rs150607408 BNIP2 . VAC14 . FBXL19 rs760075736 EDC4 rs201093775 RMI2 rs1432940380 RAB3IP . NDUFA4L2 rs752110379 MLYCD rs35124955 ALDH3A2 .

CCDC33 . ATPAF2 rs143241583 HERC1 rs889834587 CTC 786C10.1 . FHOD1 rs200636299 TANGO6 rs775758455 GSE1 rs778230284 LRRIQ1 rs138190235 INHBC rs778568343 SMYD4 rs146451572 MYO18A rs371447417

GOLGA6L18 rs201816160 LLGL1 rs149935184 UBAP1L rs1001155036 CBFA2T3 . TMED6 rs757017185 MTSS1L rs149700961 GSE1 rs148516903 HECTD4 rs141051796 GAS2L3 rs199899152 MYBBP1A . UNC45B rs142280963

ADAMTSL3 . SARM1 rs113046253 MYO9A . ZNF778 rs757525994 ZFPM1 rs765811353 JPH3 rs375871748 TRAPPC2L . SLC8B1 rs146098247 TBX3 rs770230836 KDM6B rs1425988643;rs SLFN11 rs777285142

NTN3 . TBX21 rs140598127 ZFAND6 rs572142459 MYO15A rs1491181087 ZNF778 rs775960213 JPH3 rs754687624 ARHGAP23 rs750856610 SDSL rs147912751 POSTN rs755775583 RNF222 rs548951646 GRB7 rs149247414

CTD 3088G3.8 . UBE2O rs752504556 NTRK3 rs200923715 SMCR8 . ZNF778 rs753996267 JPH3 rs763483232 TMEM99 rs571428578 GCN1L1 rs201440874 KCNRG rs762253211 KANSL1 . CACNA1G rs199761120

ERI2 rs1357781879 SYNGR2 . ZNF710 rs72758619 NOS2 rs200549600 DEF8 . SPATA22 . KRT36 rs370726971 FAM101A rs147485247 PCDH8 . RAB40B rs201640296 BCAS3 rs368741768

USP31 . METRNL rs553067639 MAN2A2 rs933628764 SLC46A1 . KRTAP1 1 rs751890300 USP43 rs202235190 INTS2 rs369648189 RIMBP2 rs558855948 IRS2 . HAUS1 . OTOP3 rs149641757

ARHGAP17 . TIMM44 rs201616344 IGFALS rs367952733 SUPT6H rs1177130977 NGFR rs138600420 CACNB1 . DNAH17 . MICU2 rs201389309 GRK1 rs372364537 LOXHD1 rs745683775 HID1 rs139794488

ABCC11 . SMARCA4 rs1064795842 SRRM2 rs767308650 ASIC2 rs1213458839 BRIP1 rs28997573 EVPL rs145604543 CCDC40 . LOC101928841 rs752620165 PCK2 . SERPINB3 rs752389398 DNAH17 rs755963663

MT1B rs200369659 HOOK2 . SLX4 rs746314060 STAT5B rs373321150 UNC13D rs756152734 ESCO1 rs148632485 GAA rs143324027 CTAGE5 rs751787122 TINF2 rs202093758 KCNG2 rs764202208 SPIRE1 rs780232380

FAM65A . CIC rs891976298 ZNF771 rs371575967 LIMD2 rs1398181086 TNRC6C . GATA6 rs780615005 RNF213 . PCNX rs138209583 SYNE2 . ABCA7 rs774158483 SERPINB4 rs768662446

RANBP10 . CD3EAP rs781551483 ZFHX3 rs982047964 ABCA6 rs560414209 RP11 1055B8.7 . CCDC178 rs62090751 DSC3 . ELMSAN1 rs773867729 ESR2 . ARRDC5 rs368496112 AP3D1 rs768580647

PKD1L3 rs768586625 SIX5 rs1197882750 RFWD3 rs918463925 LOC100130520 rs1013696367 SOGA2 rs1372274929 EPG5 rs1309916888 B4GALT6 rs201457689 ATXN3 rs763541221 RAD51B . VMAC rs761488763 CATSPERD rs1357778822

ZFHX3 rs750112637 ZNF600 rs770727145 CHST5 rs759449704 OTOP2 rs987406344 LOXHD1 rs370816148 MIER2 rs775572385 LOXHD1 rs140904207 CCDC85C rs1055026763 EXD2 rs752738946 OR7G2 . TGFBR3L rs770686114

RILP rs764605176 SIRPG . ZNF469 rs771550262 LLGL2 rs975466264 TSHZ1 . ARID3A rs141023843 C3 rs187310399 TLN2 rs749890833 ATXN3 rs763541221 MRI1 rs201162998 ZNF561 rs776030016

ZBTB4 rs375607129 ACSS2 rs760091864 ANKRD11 . MYO15B rs1011292414 HDGFRP2 rs557632925 PTPRS rs771853690 OR7D2 . CPEB1 rs200353216 UBR1 rs149864087 PTGER1 rs760718813 COL5A3 rs1489888143

KCNAB3 rs774002438 HNF4A rs1316299551 MC1R rs764002798 DSC1 rs746063088 FBN3 rs780864045 SH2D3A rs140434613 RGL3 rs200127777 SV2B . TMEM62 rs1381970073 ZNF486 . ISYNA1 rs1259514793

LRRC48 . PAXBP1 . ARHGEF15 rs141885648 DSG4 rs148911860 OR7E24 rs756177167 WIZ . ZNF599 rs753788954 ITFG3 . MYO9A rs371522823 WDR87 . WDR88 .

MYO15A rs1491181087 IGLL1 rs766149395 ARHGAP44 rs202018989 ELP2 rs1163734237 OR7A5 . CALR3 rs1350003595 NPHS1 rs773622352 JMJD8 rs745832073 LMAN1L rs200710528 CNTD2 . ZNF181 rs149538866

ULK2 . LGALS2 rs201173067 TNFRSF13B rs72553882 NEDD4L rs768158353 HSH2D rs1184867038 ZNF98 . CYP2A6 rs374515279 CHTF18 rs781134628 COMMD4 rs758973188 CLPTM1 rs200860488 CAPN12 rs142478131

NOS2 rs147847330 TRIOBP rs374217208 SREBF1 . PCSK4 rs760350991 MAP1S rs749473307 ZNF726 rs113791378 PSG4 rs755242696 E4F1 rs778846111 ADAMTS7 rs370945321 PRKD2 rs751082013 FOXA3 rs1197667733

UNC119 rs370221268 TMEM184B . MYO15A rs1491181087 DOT1L rs755813593 JAK3 rs1367182709 ZBTB32 rs368774016 ZNF225 rs200227995 CLDN9 . MSLNL rs778736179 TMEM150B rs753990095 TPRX1 rs1368360025

PIPOX rs144918648 RPGR . RNF135 rs1384866085 OR1M1 rs767614328 SYNE4 rs202107534 THAP8 rs552924745 ERCC2 rs766007432 DNASE1 . PTX4 rs566203805 ZNF460 rs764955085 FLT3LG rs1210992065

UNC45B rs376987030 AR rs1430200281 PPP1R9B rs867757283 PODNL1 rs752993886 CEACAM4 . ZNF793 . ZNF541 rs778232109 SLC5A11 rs1245394268 PRSS33 rs764718141 NDRG3 . SCAF1 rs780444371

TOP2A . LOC101059915 rs1044848141 USP32 rs200065411 COLGALT1 . ZNF285 . ATP5SL . ZNF528 . FTO . OR1F1 rs762410189 ATP5E rs199889297 CNOT3 .

TANC2 rs760520399 ATP2B3 . KCNH6 rs143517235 ZNF257 rs747677743 RUVBL2 rs1308494789 ZNF285 rs766367743 STK35 rs906013896 CCDC135 . CPPED1 rs934567384 RPS21 rs746270618 A1BG rs144181716

KIAA0195 rs760789874 PLXNA3 rs150493678 KIF19 . ZNF257 rs769232624 GNRH2 rs67749149 ZIM3 . DDRGK1 rs201612923 CNGB1 rs374653770;rs7 DNAH3 rs202215040 TCFL5 rs903424670 TGM6 rs920072527

SEPT9 rs367749123 RHBDF2 rs1468830608 ZNF285 rs770502344 CDH22 rs1458856830 ITPA rs145578636 RALGAPA2 rs370737319 DNAAF1 rs201519478 SCNN1G rs192839222 ZGPAT rs1487866324 PLCB1 .

OXLD1 rs1444703913 ELP2 rs760705507 SIX5 rs1337796364 ZNFX1 . GGT2 rs766010014 KIZ rs377628014 PIEZO1 rs763477215 SLC5A2 rs756482975 MYT1 rs772743983 RBBP8NL rs767046041

LAMA1 rs767724545 SKOR2 rs779367795 LENG8 . KRTAP10 3 rs781818625 TOP3B rs766225754 NINL rs756662231 GLTPD2 rs1244670119 ABCC12 rs760255967 DSCAM rs772553827 MICAL3 rs369731656

DSC3 rs1008608668 CBLN2 rs754928999 FAM71E2 rs73607046 KRTAP10 5 . AR rs781380725 ASXL1 rs1276856584 ALDH3A2 rs147200808 ADCY7 rs776273106 C21orf2 rs763377713 ASCC2 rs752143875

LOXHD1 rs1453084551 MED16 rs1446834742 MKKS . TRMT2A rs145651174 SRPX2 rs796053342 SIK1 rs745541081 IFT20 . DOK4 rs376505874 CELSR1 rs139524452 HDAC10 .

ADNP2 . TJP3 rs373002936 TAF4 rs1396542335 LRP5L rs756148751 TREX2 . TRPM2 . STARD3 rs36015615 CES4A . BRD1 . USP9X rs773181993

GRIN3B rs149732272 LONP1 . TRPM2 . NCF4 rs147322774 SMTN rs149227176 RAB5C rs757930639 FUK rs1350324912 PPP6R2 rs144614869

PCSK4 rs772285344 DENND1C rs374543472 BCL2L13 rs371469012 SHANK3 rs1430487902 INPP5J . USP36 rs752986292 CHST4 rs146072743 REPS2 rs763632604

XAB2 rs370229927 C3 rs369993135 TMEM191B rs2930761 SHANK3 rs1469966522 PDXP rs1479895799 LAMA3 rs199684626 PKD1L3 rs764717427 DCAF8L2 rs1372255938

MYO9B rs764014793 KANK3 . LZTR1 rs745425828 TENM1 . MAPK8IP2 rs367757103 ARRDC5 rs754544978 ZNF276 . POU3F4 rs748726844

ELL . ANGPTL6 rs1036720141 MYH9 rs372780340 WWC3 rs148868113 CLEC4G rs146808396 ATP6V0A1 rs770730405 ESX1 .

CTC 260F20.3 rs1166378805 ZNF43 . TCF20 rs758164737 RPGR rs199663434 HNRNPM rs113409107 KIF19 rs1459074826

ZNF285 rs757947468 ZNF729 . MAPK8IP2 rs993478269 AR rs1206863775;rs MUC16 rs754066789 MYO15B rs755785139

KCNC3 rs958323371 NLRP2 rs144271525 FAM9A . IL9R rs140065784 RGS9BP rs1353324414 DSC1 rs775084677

ZNF264 . SSC5D . DMD rs750800262 ZNF529 rs763943897 DSC1 rs1213217969

TGM6 rs557817405;rs886056553 SSC5D . IL2RG rs7885041 PAFAH1B3 . PRTN3 rs781132931

XKR7 . GPCPD1 rs762276061 RSPH6A . ANKRD24 rs1489965964

ITCH rs373940007 CPNE1 rs907772329 ZNF580 rs987975036 TNFSF9 rs750244943

SOGA1 rs576479000 SOGA1 rs764101466 VN1R1 rs776929276 ANO8 rs769974537

ZNF335 rs776480511 TSHZ2 rs1469595001 ZNF329 rs372051699 ATP13A1 rs780024845

CCT8 . LSS . MZF1 rs745598986 WDR87 rs1412660243

PFKL rs199690149 GNB1L rs1252977989 DDRGK1 rs372700265 SRRM5 rs748384521

SFI1 . CYP2D6 rs61736507 ATRN rs772463780 RPL13A rs201179268

PLA2G6 . MCAT rs1215710596 KRTAP13 1 rs144038646 SIGLEC9 rs751743147

WBP2NL rs372467571 MXRA5 rs1354226828 DOPEY2 rs757336837 FCAR rs375614240

NUP50 rs753113949 VCX3B rs778388209 MX1 rs778536407 ZNF787 rs781741140

CELSR1 rs139524452 FAM9A . MCM3AP rs147515617 ZNF530 rs1184339308

TUBGCP6 rs149684018 GPR64 rs200669528 PPIL2 rs150929807 ASXL1 rs763319023

TUBGCP6 rs141419187 RPGR rs199663434 BCR rs200849746 MYH7B rs762569587

BEX2 rs750769708 CACNA1F rs782553928 CCDC157 rs758593986 COL20A1 rs199754091

EMD rs782806462 AR rs1206863775;rs3032358 DEPDC5 rs201603222 URB1 rs771764020

RBMXL3 rs782029539 GALR3 rs1455759264 DOPEY2 rs376971725

PNMA3 rs150765757 C21orf58 rs370246697

CCDC116 .

ISX rs549935545

TRIOBP rs756435324

MAGEC1 .

MECP2 rs61748427

Patient 7 Patient 8 Patient 9 Patient 10 Patient 11Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5 Patient 6
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  TTLL10 rs200976199 HSPG2 . C1orf167 . AGRN rs138248828 CHD5 rs747181134 PEF1 rs1256547111 AGRN rs1231680925 NPHP4 rs1445077202 AGRN rs368058639 CASZ1 rs778912711

PRDM16 rs764674939 CEP85 rs146168523 PRDM2 rs754175809 VWA5B1 rs1028518255 MTOR . TRABD2B rs919659872 MYOM3 rs753929352 CELSR2 rs372276229 ATAD3B rs913929207 SPEN rs777745414

MEGF6 rs370790156 SLC5A9 rs369855692 GJB3 . IFI6 rs751214879 EPHA2 rs371377772 ZFYVE9 rs756864256 CD164L2 rs997863599 CELF3 rs770792804 MIB2 rs1043240439 TGFBR3 rs763397177

VPS13D rs756511792 ZYG11B rs753645628 YBX1 rs987911536 PTPRF rs148741898 HSPG2 rs1358214706 ORC1 rs147904927 HIVEP3 rs371175921 TCHH rs189687085 CASP9 . AP4B1 rs151293980

TINAGL1 . PGM1 rs148979330 GPR88 rs143920294 GIPC2 rs756523655 RTCA rs202192086 NDC1 rs993879153 ALG14 . RPTN rs143763320 CASP9 . WDR3 rs758927813

ZNHIT6 rs367741916 LEPR . CELSR2 . SLC16A4 rs147693872 PSRC1 rs766944653 ANKRD13C rs1159487052 PAPPA2 rs755149752 HAPLN2 rs771555812 FBXO42 rs140473252 FCRL3 rs750260814

LOC101927844 rs748405518 ST6GALNAC3 rs772659772 VANGL1 rs61734296 SNX27 rs747607305 PTGFRN rs773910797 STRIP1 . LRRN2 rs149594162 NME7 rs150610040 HSPG2 rs377625016 CD244 rs148252812

FRRS1 rs143774581 DDX20 rs768606245 PTPRC rs148025707 RGS8 rs75416974 UBE2Q1 rs200884226 CHI3L2 . SLC45A3 rs779037654 ACTR2 rs747811248 SLC25A24 . SOX13 .

SLC35A3 rs151009402 NBPF10 . RP4 559A3.7 rs1428037329 LAMC1 rs140649474 EPHX1 rs112721617 POLR3C . TRAF5 rs149314484 CCDC93 rs749703808 HMGCS2 rs757431290 LEFTY2 rs138096911

HIAT1 . ITGA10 . ABCB10 rs35698797 KLHL12 rs1350943847 MAP10 rs201495236 C1orf68 rs1000090998 FNDC4 rs1480690642 MYO7B . PDE4DIP . ZNF678 rs373521097

NBPF14 rs75510304 PI4KB . HEATR1 rs757271688;rs5 SCCPDH rs138400562 PXDN rs761017624 ETV3 rs1041008780 SPAST rs1356486929 IMP4 rs1179702213 ADAMTSL4 rs749108523 ABCG8 rs150654176

SEMA6C rs781152823 SNX27 rs746469264 OSR1 rs1297384433 OR2M3 rs777056408 GCKR rs561275387 ASPM rs373196055 NRXN1 rs201741449 TTN . FAM63A . AAK1 rs765102060

FLG2 rs780837023 SCAMP3 rs371041272 C2orf73 rs751698896 NBAS rs749416685 DHX57 rs760398196 CSRP1 . NAGK rs768168137 UNC80 . RFX5 rs752592050 LIPT1 .

SELP . ASTN1 rs376533414 EML6 . LCLAT1 rs766422415 TMEM131 rs1275744727 TIMM17A rs753896296 HK2 rs62642507 AAMP rs1349061728 FLG2 . MZT2B rs369915426

HMCN1 rs373420508 FBXO28 rs752515336 ANTXR1 rs119475040 PKDCC rs1221615225 COBLL1 rs149113327 CHI3L1 rs368281170 SLC9A4 rs199706064 COL4A3 rs920061910 EFNA4 rs1251156798 ZRANB3 rs759196121

USH2A rs727504551 PARP1 rs374389375 VWA3B rs746221146 ORC4 rs199667986 UBR3 rs975465453 PPP2R5A . NT5DC4 rs767993050 RPL14 rs369485042 UHMK1 rs200546143 FMNL2 rs1455384811

OBSCN rs370871187 SIPA1L2 rs200538956 CSRNP3 rs781258442 LOC100144595 rs757692169 HOXD12 rs202101963 MAP4K3 rs780161356 IL1B rs1273629321 PRSS42 rs1432734078 KIF21B rs772829037 ACVR1 .

GGPS1 rs751536273 OR2W3 . SP9 rs754681222 ACVR1C rs754527953 FSIP2 rs1386709329 PKDCC . RPRM rs748604959 CSPG5 rs373659374 KCNH1 . NCKAP1 rs775708725

EXO1 rs143367336 MRPL53 rs373576604 TTN rs564581124 HOXD13 rs901232772 DNAH7 rs11292337;rs53 ZFP36L2 rs762907332 PLA2R1 rs113304621 COL7A1 rs377015274 TTC13 rs201348752 ZDBF2 rs752796883

OR2L3 rs372021069 STARD7 rs1314590619 C2orf69 rs975636316 TTN rs1336824666 ATG16L1 . M1AP rs200216388 ZDBF2 . DOCK3 . KDM3A . SLC11A1 rs1415977421

GDF7 rs1396048057 RABL2A rs371803550 ALS2CR11 . WDR75 rs775590487 KAT2B rs199916721 DNAH6 . TMBIM1 rs1404218898 NIT2 . TEKT4 . ABCB6 rs1316630944

QPCT rs778601475 ERMN rs202049237 CARF rs202242604 SPEG rs761702627 LTF rs1319603212 RIF1 rs540979616 RBM44 rs1402162396 POLQ rs138575624 ERMN . XPC rs769474335

FANCL . FIGN rs772366924 UNC80 rs199664663 OBSL1 rs375101491 TLR9 rs200268875 WIPF1 rs770503150 ARPP21 rs761109160 POLQ rs144749699 TANC1 rs371063922 GRIP2 rs905642878

PTPN4 rs1189211915 TTN rs1019067272 ALAS1 rs780866321 MFF . KIAA2018 rs112313093;rs5 SPEG rs199997533 USP4 rs745806107 GATA2 rs569301892 HOXD11 . CTDSPL rs1474010870

ERICH2 rs1379300909 TTN rs778869518 MINA rs759544959 ING5 rs1363067725 PARP9 rs780606669 PASK rs751329411 BSN rs368751523 SUCNR1 rs947382915 FSIP2 rs1053853606 SCN5A rs199473124

TTN rs879113967 ITGA4 rs1395214649 WDR52 rs759624707 KCNH8 rs780804433 CRIPAK rs1382036342 HDLBP rs201484707 DNAH1 rs200428788 IL1RAP . SLC40A1 . RAD54L2 .

TTLL4 . PLCL1 rs145057158 IFT122 . CLASP2 . CPZ rs146874641 TRANK1 rs758064282 RSRC1 . PDE6B rs752846577 CREB1 rs766004431 EPHA6 rs774266264

TTLL3 rs199514802 KIF1A . GMPS rs751392523 CDC25A rs149186214 UNC5C rs201363473 SCN5A . FNDC3B rs749504946 GPR125 rs150340074 PLCL2 . KIAA1524 rs778911986

SYN2 . HACL1 rs151003425 PLD1 rs373694099 IMPDH2 . HMGB2 . SCN11A rs1055160429 NRROS rs138614749 PDS5A rs368289837 SCN5A rs199473072 FBXO40 .

SYN2 . TBC1D5 rs991688310 ATP11B . SEMA3F . F11 rs121965070 PTPN23 rs764798655 DSPP . ATP10D rs1027687734 PCBP4 rs149099513 ILDR1 rs148044268

SYN2 . IL17RB rs199637339 B3GNT5 rs772844252 DCBLD2 rs200083024 TERT rs141425941 SCAP rs755622121 PKD2 rs993897345 SRD5A3 . PLA1A . CD86 rs761240715

SYN2 . MCM2 rs1210652155 THPO . WDR52 . RAI14 rs140048798 ADAMTS9 rs200574791 SETD7 rs1275480873 CEP135 . ILDR1 rs376552654 STAG1 .

SYN2 . TOPBP1 rs777480724 TNK2 rs760235668 PARP9 rs200722933 MRPS30 rs1221994260 EPHA3 rs141287594 FNIP2 rs1348558449 FAT4 rs200952904 PLXNA1 rs780432922 PLCH1 rs773701811

SLC6A20 rs772505408 VEPH1 . PAICS rs201315571 RBM47 . ZSWIM6 rs749694145 KIAA2018 rs749467269 NSUN2 rs759577308 PALLD rs543821321 CPNE4 . PHC3 .

CSPG5 rs373659374 MFN1 . LPHN3 rs201709145 MUC7 . RAD17 rs75928221;rs37 GFM1 rs200727254 ANKRD33B rs1477761329 SKIV2L2 . ESYT3 rs200647256 BOD1L1 rs758059962

TREX1 . LCORL rs539715027 BBS12 . LRBA . GEMIN5 rs367607150 IL1RAP rs201781727 TBCA rs144645606 DEPDC1B rs891561423 GFM1 . FAT4 .

NAT6 rs782140616 MUC7 . TMEM154 . PLK2 . FNDC9 rs752123536 MFSD10 . YTHDC2 rs1443418692 F2RL2 . MUC4 rs373433003 NAF1 rs776968730

ALDH1L1 . COL25A1 rs1220868723 NEIL3 rs1410018716 ZSWIM6 rs749694145 DOCK2 rs370949354 HTT rs763773724 GRAMD3 rs149974176 APC rs763184444 MUC4 rs768877612 CTNND2 rs146014959

CLRN1 rs766352408 LARP7 . FAT1 . C5orf64 rs757680004 PDLIM7 . ZNF518B rs1340053154 PCDHAC2 . CXCL14 rs146115267 SLC26A1 rs1216050211 SPEF2 rs1381557131

SMC4 rs139267592 FAT4 rs749437914 PDZD2 . ERAP2 . ALDH5A1 rs201146454 ZNF518B rs1380776348 GLTSCR1L rs1244960384 PCDHA9 rs149227021 MRFAP1L1 rs1449431696 CCDC152 rs1416750671

FAM131A rs1184673999 DCLK2 . PHAX rs775625885 PPIP5K2 . ZSCAN31 rs748478518 PPARGC1A rs766182853 POLR1C rs1057519455 ARAP3 rs201916487 PI4K2B rs1451864230 ITGA2 .

MUC4 rs764611617 TLL1 rs916698458 SLC34A1 . ZNF474 rs778408500 SKIV2L . UGT2B11 rs375778077 DST rs368888096 LSM11 rs566098761 AC026740.1 rs1168109872 CHD1 .

SLC26A1 rs139142520 DDX60 rs374344343 NQO2 rs567451860 ISOC1 rs201165431 RNF8 rs143116946 BMP2K rs752405558 C6orf99 rs772351638 SIRT5 rs200208625 CTNND2 . PAM rs148182169

OTOP1 . MARCH11 rs200306280 SLC22A23 rs1279443993 MEIKIN rs1386591669 GLP1R rs145619754 MMRN1 rs141038125 MICALL2 rs747042061 HLA DRA . RPS23 rs113840817 PSD2 rs755653845

FAM200B rs953138749 PDZD2 rs201958928 LEMD2 rs757115735 HAVCR1 rs202130787 BMP5 rs140823469 SEC24D . MYO1G rs200247779 PGC rs756344972 PPIC rs375762834 PCDHB16 rs781795513

TLR10 . ALDH7A1 rs757162735 PACSIN1 rs1385065567 TENM2 rs201922736 TBC1D32 rs999332096 SEC24D rs71595318;rs11 SLC25A13 rs146131228 VEGFA rs1318081715 PSD2 rs148078431 CYFIP2 .

CABS1 rs1307976693 PCDHGC3 . SRPK1 rs769726012 HIST1H4K . AGPAT4 rs1312746525 SLC7A11 rs977621593 TMEM168 rs773721143 PGM3 rs757821755 PCDH1 rs368405112 MAML1 rs757458183

MAML3 rs750290659 GALNT10 rs766911733 XPO5 rs749760225 ATF6B . TTLL2 rs141913143 CMYA5 rs777250780 ATP6V1F rs1466567024 HTR1E rs1311030630 TENM2 . CDYL .

SAP30 . GEMIN5 rs1241013607 DST . RNGTT rs201588734 ADCY1 rs774352008 MCTP1 . TBXAS1 rs200663004 EPHA7 rs1036447486 SLIT3 rs370404524 TXNDC5 rs887393058

SNX25 rs1017152282 RNF44 . COL9A1 rs199581593 PPIL6 rs766000276 NSUN5 rs200246849 SLC4A9 rs1421116116 FAM86B1 rs200255336 RAET1E rs774137957 ZNF879 rs998987548 BRD2 rs771357755

ZDHHC11B rs779077258 PPP1R3G rs759903596 MDN1 . MCM9 rs533851347 MAGI2 rs147595175 ANKHD1 rs1447194943 CPNE3 rs374163721 RAET1E . LTC4S rs372785497 BRPF3 rs1446605770

PAPD7 . HLA DQB1 rs769966559 RTN4IP1 . AKAP12 rs369573088 ZNF804B rs372790530 C5orf60 rs775999333 SCRIB rs371451153 AC187652.1 rs377724645 TBC1D9B rs1239966690 MRPL14 rs752775868

TARS rs1157410682 HLA DQB1 rs763272648 TAAR6 . HGC6.3 rs764473665 SPDYE3 rs770267336 PPP1R3G rs747852897 PUF60 rs368000104 BRAT1 rs753480934 BTNL9 rs756066708 EYS rs1015509320

DAB2 rs373135500 FANCE rs1038501708 KIAA1244 rs777828045 HGC6.3 rs200262961 CREB3L2 rs751004373 HIST1H2AE . FOXH1 rs139951652 SDK1 . SNRNP48 rs140454253 GJA10 rs750659536

GALNT10 rs139262954 RHAG . BRAT1 rs368808380 PHF10 rs78641408 SSPO rs368457736 HIST1H1D rs199618509 MPDZ rs770759053 CYTH3 rs1375891289 ATXN1 rs750728642 GOPC .

RUFY1 rs747664274 PKHD1 rs373417862 SDK1 rs373316963 CCM2 rs201559289 ACTR3C rs773192564 DPCR1 rs763841205 KIAA1161 . URGCP rs1352811460 HIST1H2AG . UTRN rs903838712

KDM1B rs200534471 TTK rs144229618 PCLO rs201752711 TNS3 rs1251313934 AGAP3 rs200125048 PKHD1 rs142146981 TMC1 rs1348142681 SAMD9 rs148339415 HIST1H1B . SYNJ2 rs144981380

C2 rs116568722 LAMA4 . ARHGEF35 rs2951313 ANKIB1 rs200441644 ZFPM2 rs201707218 MCM3 rs151143995 FSD1L rs752287778 EPHB4 rs778138685 C4B rs1479113081 PMS2 rs63750685

TNXB rs754160588 SYNE1 rs770710698 LEPROTL1 rs779019360 LMTK2 rs771058238 TG rs761996143 GSTA1 rs1051983 IKBKAP rs776976107 LAMB1 rs202065996 RXRB rs778580219 CHN2 .

KCNK16 rs1396251400 ADCY1 rs760996289 MCM4 rs765097000 BAIAP2L1 rs758939769 DMRT2 rs997632409 MAP3K7 rs149444442 SNAPC4 rs773323367 HMBOX1 rs1287795819 IMPG1 rs761247695 NOD1 rs750031033

GPR116 rs150959951 NCF1 rs201802880 CA13 rs779439276 TRIP6 . KIAA2026 rs1432145660 BEND3 rs781884149 AKR1C3 rs782007109 WRN rs1369532355 CASP8AP2 . PDE1C rs1047347698

EYS rs1391157136 SEMA3C rs370928627 UBR5 rs990500996 FAM71F2 . SPATA31C1 rs200772581 MICAL1 rs201625082 CACNB2 . GDF6 rs140782427 RFX6 rs377555960 TRIM56 rs200743261

CDK19 rs764256188 AKAP9 . CTHRC1 rs760444015 AOC1 rs1231314140 WNK2 rs960249386 AMZ1 rs376694807 FAM21A . CNTLN rs778515902 HIVEP2 rs1162116888 PLOD3 rs1200063840

HBS1L rs149078548 MOGAT3 rs148270092 FER1L6 rs201120236 AGAP3 rs762551408 WNK2 rs752519116 MYL7 . ANK3 . TMEM8B rs377318656 SDK1 . RBM28 .

TMEM181 . MYL10 rs765168243 PLEC rs782161008 LONRF1 rs976360283 ZNF883 rs372484597 GIGYF1 rs756761929 ARID5B rs370284541 ZCCHC7 rs760146756 PKD1L1 rs139117336 CNTNAP2 rs201311931

TNRC18 . TMEM229A . OPLAH . PTK2B rs750994537 UBAC1 rs745320692 FOXP2 rs767291302 PRF1 rs776338709 IPPK . MLXIPL . GIMAP5 rs1003396391

FAM220A . PTPRN2 . KIAA1432 rs74310870 BOP1 . ZSWIM8 . ANKRD46 rs769702614 PI4K2A rs989406282 BAAT . ZNF804B rs201446572 DLC1 rs747487561

C1GALT1 rs779575456 ARHGEF10 rs751028628 NOL6 rs200406834 FOCAD rs1396096881 MKI67 rs1292686811 PKHD1L1 rs752164967 C10orf76 rs758478944 GTF3C5 . OR9A4 . SLC20A2 rs374973821

TNS3 . ANXA1 rs141810071 FOXE1 rs758622111 TMEM8B . KNDC1 rs769180488 PLEC . PPP2R2D rs202003314 SDCCAG3 rs750902971 EPHA1 rs756119765 PRKDC .

SPDYE5 rs782703115 ZCCHC6 rs761801797 SVEP1 rs376507406 FRMPD1 . COPB1 rs144780995 KIAA1875 . MUC5B rs369090905 ZMYND11 . GIMAP6 rs753671647;rs5 SGK3 .

TMEM130 rs375013520 SVEP1 rs1193905189 C5 rs1375886541 ASPN rs878983183 ZNF408 rs373245310 ACTL7A rs144590040 KRTAP5 5 rs576867883;rs7 MARCH8 rs754578764 REEP4 rs775236218 CSMD3 rs144899938

LAMTOR4 rs1241160993 PMPCA rs778197418 C5 rs1477041384 FOXE1 rs758622111 MADD rs140491853 TSC1 rs377076733 LMO2 rs781133624 WDFY4 rs928302497 TBC1D31 rs773099623 PGM5 .

OPN1SW rs566440181 NOTCH1 rs371303106 C5 rs1244317545 PHF19 rs201262292 DAGLA rs998640015 LCN1 rs778421020 ZBTB3 rs780648775 HKDC1 rs376743885 SLC45A4 rs112576825 TMEM2 rs756571852

TSGA13 rs139224962 FAM171A1 . DAB2IP rs778491947 CNTRL rs371707228 ROM1 rs760155276 INPP5E rs71269007;rs71 CCDC88B rs751240011 LDB3 rs774976112 KIAA1432 rs1171068150 IARS rs953302251

PARP12 rs772135814 MALRD1 rs971792666 C9orf172 rs1445210852 GAPVD1 rs1317937647 DPF2 . DPP7 rs145954715 NADSYN1 rs753850438 IFIT5 rs779073954 ZNF484 . BSPRY rs368406613

RNF32 rs1391808816 RTKN2 rs746874010;rs7 ANKRD30A rs2997347 SOHLH1 rs750689469 SPTBN2 rs529514462 ANKRD26 rs897067842 INPPL1 rs781136837 CNNM2 rs377749684 OR13C3 rs758735703 COL27A1 .

BHLHE22 rs1056194036;rs RRP12 . SH2D4B rs1039168894 SEC16A rs769501446 MAML2 rs750224740 ZNF37A rs746007571 PVRL1 rs137909701 BAG3 rs140904592 MVB12B rs772651109 HMCN2 rs865832305

ATAD2 rs753495061 COX15 rs780737398 KNDC1 rs755799594 DCLRE1C rs1216929848 PGR rs778889652 WDFY4 rs773905881 SLCO1B3 . TACC2 . C9orf96 rs782548044 PPP1R26 rs150799430

GSDMC . CPXM2 rs772955437 IFITM1 rs199539158 UNC5B rs747312686 NFRKB rs201961766 GOT1 . ITPR2 . CYP2E1 rs746898292 COL5A1 rs765217611 PFKP rs374372091

ASAP1 . BCCIP rs202014853 OR51M1 rs200883251 GRID1 . ADAMTS8 rs762108752 FANK1 rs554241759 MUC19 . MUC6 rs199597560 RABL6 rs748117854 WAC rs200285394

JRK rs374056562 JAKMIP3 rs770112586 RASGRP2 rs1338530947 IFIT3 rs200828472 SMCO2 rs1040033312 CCKBR rs200790455 MUC19 . CDKN1C rs1363802623 LRIT1 rs1315601214 DKK1 rs183951849

KIAA0368 rs1366632233 RASSF7 rs371111191 BRMS1 rs752803795 SOX6 rs758276488 KIAA1551 rs144289396 PLA2G16 rs141685584 KRT72 rs759645306 RRP8 rs200483016 SLC25A28 rs200660799 FAM149B1 rs1161318803

RSU1 rs373104238 FEN1 . NUMA1 rs201059127 LUZP2 . CNTN1 rs1004191780 NRXN2 . DUSP6 rs368854675 MMP8 rs769627751 C10orf88 rs964804729 LGR4 rs752281610

MARCH8 rs139447000 INCENP rs1232067783 FCHSD2 rs1008373651 FGF4 rs1256805085 ARID2 rs1168089275 ANKRD13D . CRY1 rs763726526 DLAT . ANO9 rs374602093 ELP4 .

DNTT rs1253320995 FAM86C1 . XRRA1 rs757044769 NUMA1 rs148082297 KRT6B rs368362440 LRP5 rs149241739 SDSL rs199502451 TECTA . EPS8L2 rs765291700 RAG2 rs147748696

C10orf62 rs775259178 OR2AT4 rs138204372 FZD4 rs369255094 CAPN5 . NEUROD4 . EXPH5 rs775152370 HCAR1 rs201991947 LEPREL2 . ARFIP2 rs371542802 ROM1 rs752319533

KAZALD1 rs200681574 DYNC2H1 rs201860217 TMEM135 rs757864197 C11orf82 . SHMT2 rs148573932 SIDT2 . XPO4 . A2M rs778299098 IMMP1L . SLC22A20 rs753095902

C10orf76 rs1491241904 CEP164 rs6144525 CHD4 rs753004819 ATN1 rs782234212 ATP2B1 rs765013158 KMT2A . MTUS2 rs370669805 TMTC1 rs553529081 FOLH1 rs753879892 TMEM134 rs777507976

SORCS1 rs745526739 ATN1 rs377147612;rs7 MLF2 rs149879992 MUC19 rs1270439716 NUP37 rs145223486 CACNA2D4 rs756627323 BRCA2 rs80359105 TMTC1 rs770411262 SLC43A1 rs776139933 PITPNM1 .

ATE1 rs148181636 PRB4 rs546117164 LETMD1 rs770454754 MUC19 rs1439096979 ACACB . FGF23 . WBP4 rs759568266;rs7 MUC19 rs1272435621 SLC22A9 rs746534547 SYTL2 rs760235816

CHID1 rs1363349254 SMCO3 rs201011813 KRT83 rs754844434 KRT79 . MYO1H rs372427807 MGP rs746239005 DACH1 rs782625726 ZFC3H1 . AP000769.1 rs1360212546 ABCG4 rs145297995

DNHD1 rs757304120 TMTC1 rs144452904 B4GALNT1 rs139453491 PTPRQ . CAMKK2 rs1466529785 PAN2 rs143838622 DOCK9 rs377181227 HAL rs763299230 SSH3 rs1164299707 PKNOX2 rs373296431

HPS5 rs1412721913 LRRK2 rs200498558 SVOP rs778922221 HAL rs768806793 CCDC92 rs1437247239 ZFC3H1 rs770801493 OR4K15 rs1241143079 HVCN1 rs760596387 TMEM126A . ACAD8 .

SLC29A2 . FKBP11 . SACS rs141553858 C12orf55 rs998293268 EP400 rs878898265 OASL rs201720090 PPP1R3E rs770348963 RASAL1 rs757514260 CCDC81 . WNK1 .

ATG16L2 rs760413646 TMTC3 rs748339107 RNF219 rs372028712 ALDH1L2 rs754027664 MIPEP rs537985967 DNAH10OS rs775052322 NOP9 rs374412139 SDS rs780495084 PRSS23 . DCP1B rs748728615

DLG2 . USP44 . ITGBL1 . IFT81 rs1241722978 COMMD6 rs990217195 EPSTI1 rs765054633 SAMD4A rs766137025 FAM216B . CADM1 rs755026097 KCNA5 .

NAALAD2 . C12orf55 rs1330914354 LRP10 rs750859947 HECTD4 rs1467680355 SCEL rs983989532 HEATR5A rs373714250 KIAA0586 . COL4A1 rs761859503 POU2F3 rs373606598 TMEM52B .

DYNC2H1 rs137853027 ERP29 rs373160292 PPP1R3E . TPTE2 rs371368072 SOS2 rs201957103 IRF2BPL rs753175410 ZFYVE26 rs534207383 ATG14 rs1229472555 DCPS rs1338928025 CASC1 rs753386224

BTG4 rs764994858 ZCCHC8 rs765381320 ARHGAP5 rs201427084 LNX2 rs1308564924 PCNX rs148644029 CEP128 rs781087967 PAPLN rs761036445 ZFYVE26 rs778347663 NFRKB . CNTN1 rs763521282

FOXM1 . RIMBP2 rs778254911 DACT1 . DACH1 rs782625726 FOXN3 rs533857726 PPP1R13B rs761350958 SLC25A47 rs1448220161 ALKBH1 rs145967498 WNK1 rs758763241 RAPGEF3 rs773902126

VWF rs367811486 LATS2 rs770778568 ALDH6A1 rs1371486457;rs LOC101928841 rs753326392 TYRO3 . SIVA1 rs747059832 WDR25 . NRXN3 rs773794592 TSPAN11 rs373903443 SPATS2 rs200156038

SLCO1B3 rs144378120 COG3 rs1375859259 APBA2 rs145726347 TMEM255B rs1426779842 TP53BP1 . SORD . TBC1D2B rs35403054;rs39 BDKRB2 . PMEL rs770050026 KRT77 rs1253244746

PYROXD1 . RASA3 . SPTBN5 rs376716549 HECTD1 rs571876830 MYO9A rs749027784 ONECUT1 rs147745937 LYSMD4 rs1467966895 BCL11B rs761352760 PMEL rs749547253 AVIL rs745526301

ARHGEF25 rs142280351 SRP54 rs140228686 TP53BP1 rs140689367 CDC42BPB rs142018795 TARSL2 rs1468318593 C15orf39 rs1388047141 CHTF18 . SLC25A29 rs1437143908 ACAD10 rs747952287 TPH2 .

OTOGL rs754410531 TXNDC16 rs2249922 RFX7 rs201488404 INF2 rs753946465 CAPN15 rs201622777 FES . MEIOB rs1010446295 KIF26A rs887986950 SLC8B1 rs770542281 CCER1 rs371609462

CEP290 rs376493409 SYNE2 . C2CD4A rs1206445824 AHNAK2 rs373317852 MSLN rs370543723 IGFALS rs755011133 SLC9A3R2 rs1171462866 TYRO3 . PITPNM2 rs1387909913 SLC5A8 .

DCN rs144174426 ABCD4 rs199986349 TLN2 rs150096125 BTBD6 rs762119040 CREBBP rs762582037 DNASE1 rs566757082 HSF4 rs767221633 CLN6 rs959376650 CCDC92 . EP400 .

CIT . NRDE2 rs781137578 MEGF11 rs1325489065 CYFIP1 rs201147075 PRM3 rs200105527 UBALD1 . SLC7A6OS rs377372949 SENP8 rs768417684 DHX37 rs61757599 GPR180 rs369708896

DNAH10 . TJP1 rs201943761 NUBP1 rs368338068 FAM189A1 rs369693273 TBX6 rs542276510 EEF2K . TERF2 rs1308522744 LINGO1 . TMEM132D rs147671149 CARKD .

ZNF891 rs772376382 TRPM1 rs760089242 IQCK rs568166484 PGBD4 rs202141977 BCKDK rs771867141 ERN2 rs761434187 NUP88 rs1005203542 C15orf38 rs201638212 STARD13 rs769306323 ADPRHL1 rs761364646

NUPL1 rs1269658291 LPCAT4 . C16orf46 rs1240679160 PLA2G4E rs1036463017 POLR2C . PKD1L3 rs1422346220 C17orf49 rs144785166 MRPL28 . SLITRK1 . KLHL33 rs1165553658

OLFM4 . INO80 . USP10 rs576747065 ZSCAN29 rs1216435229 SLC7A6OS rs1480570483 CLEC18B rs757523674 KDM6B rs779500270 WDR24 rs772156973 CARKD . METTL17 rs1217147907

LOC101928841 rs905534721 SLC12A1 rs138382420 ZNF469 rs387907063 MAP1A rs752326653 PIEZO1 rs751223342 MBTPS1 rs756493995 ADORA2B . C16orf96 rs201798094 LOC101928841 rs575408133 CCDC175 rs751095122

ARHGEF40 rs140259724 ATP8B4 rs938457469 PIEZO1 rs758308856 FBXL22 rs769984227 CDT1 rs778663120 GALNS rs953756252 HAP1 . CTD 3088G3.8 rs533141530 NPAS3 rs759079430 ATXN3 rs763541221

RP11 468E2.6 rs778037173 MYO5A rs770046260 ZNF778 . MESP1 rs767895868 C17orf97 . SPG7 . HOXB5 rs769389028 CCP110 rs138995242 ACOT2 rs749234444 SPTBN5 rs763325678

NPAS3 rs765002537 MYO9A . ZZEF1 rs1452584925 SYNM rs782544789 INPP5K rs750434321 GGT6 rs760937160 OR4D1 . TRIM72 . ACOT4 rs760732677 STARD9 rs1044849267

FSCB . ABHD2 rs778316032 GP1BA rs758041497 USP7 rs758258486 SMYD4 rs1483155019 MYH3 rs199834077 KCNJ16 rs142348698 CX3CL1 rs758730102 GALC rs770389075 PEAK1 rs1327870866

SLC8A3 . TTLL13 rs763021914 SHBG rs5030659 PARN rs373527624 MYBBP1A . AOC3 rs763924559 RECQL5 rs375328138 ZNF469 rs1031189046 MOAP1 . SEMA4B rs748984820

TTC9 . NUBP2 rs781681314 DNAH2 . ZNF785 rs768972303 RAI1 . C17orf104 . HEXDC rs200042692 CLEC10A rs762992301 CLMN rs906100051 IFT140 rs372746686

POMT2 rs756055923 TNFRSF12A rs998069411 CHD3 . ORC6 rs1371267172 SMCR8 rs772985762 CRHR1 . FOXK2 rs746176542 DNAH9 rs143518417 MFAP1 rs373335300 PKD1 .

GOLGA8B rs760936398 ABCC1 . PIK3R6 rs372755765 WDR59 . MYO18A rs1361044075 CRHR1 . DOT1L rs755813593 FLCN . WHAMM rs776828818 PKD1 .

SPINT1 rs139238995 PAGR1 rs370717894 CUEDC1 rs372515433 ITGAE rs763060263 RHBDL3 rs374589254 TNRC6C rs527254930 SAFB2 rs201770103 GRAP . KIF7 rs149078926 SRRM2 rs149861293

PEAK1 rs781724497 SEPHS2 rs1366381318 PPM1E rs770124556 PITPNM3 . CDK5R1 rs150042369 AFMID . WIZ rs764287996 KRTAP9 8 rs532967615 RGS11 rs151200131 PPL rs771636228

FAM195A rs1221474428 PLEKHG4 rs751865139 CLTC rs555658770 USP43 rs758991416 CCL4 rs146953505 CELF4 . KIAA0355 rs774960852 EPX . PIGQ rs766667249 UBFD1 rs368702600

SRRM2 rs374463465 SLC7A5 rs1345799886 RBFOX3 rs1277972988 NCOR1 rs765755416 KRT33A rs143528150 SERPINB10 rs779494900 ZNF260 rs752206231 ABCA6 rs772108840 MYH11 rs747642850 ABCC11 rs141417535

ZNF768 rs138667105 DNAH2 rs377455589 PCYT2 rs1226113662 RAI1 rs771535517 ABCA8 rs568802874 AMH rs915351170 DEDD2 rs756127124 UNC13D rs764196809 TMC7 . TERF2 rs777112431

HAS3 rs142766358 DNAH9 rs769331794 FASN rs1467397845 MYO15A rs1491181087 TRIM65 rs1376597738 RFX2 . LIPE rs1323937199 LAMA3 . NPIPB11 . PSMD7 .

TERF2IP rs1476948451 CASC3 . FOXK2 rs142240270 LRRC3C rs1490591091 EXOC7 rs761736916 ACSBG2 rs758992299 TNNI3 rs397516348 PCSK4 . RNF40 rs140772506 ZFP1 rs776971537

ZNF469 rs370285147 CNTNAP1 rs900215315 FAM69C rs371788036 CNP rs376643712 NPB rs756603923 DAND5 rs764729850 PTPRH rs772668187 ADAMTSL5 rs762046693 VPS35 rs747325352 KARS rs1178770785

ZFPM1 rs777441286 C17orf70 rs772479870 SH3GL1 rs767064379 COA3 rs1037027908 TRAPPC8 rs111328794 CCDC130 . ZNF264 rs141648371 ZNF77 . NLRC5 . WWOX rs201178351

MYBBP1A rs371196231 CCDC178 rs377242750 XAB2 rs762263051 NBR1 rs776209362 EPG5 rs1309916888 DPY19L3 rs1291262836 SLC52A3 . DOHH . CPNE2 rs375154295 FOXF1 rs1229042995

GUCY2D rs147166962 DSEL . MUC16 rs765835673 ABCA8 rs748676221 PIGN rs1008767725 NFKBID rs201005044 WISP2 . ZBTB7A rs1226893087 PLEKHG4 rs1330993804 P2RX1 rs765289443

NCOR1 rs751559486 TSHZ1 rs373206564 MUC16 rs778915437 ITGB4 rs146269824 TIMM21 rs201611282 ECH1 . KCNJ6 . SDHAF1 rs753758417 RANBP10 . NT5M rs146150159

ZNF287 rs376314529 ABCA7 rs1475924075 ANGPTL6 rs150117768 DDC8 rs771451493 C19orf25 rs1185356609 ZNF404 rs755674781 PIK3IP1 rs776304885 SHKBP1 . DUS2 rs144941462 CDK5R1 rs376510355

LRRC48 . APC2 rs962278969 ZNF442 rs373877693 ONECUT2 rs753219302 HOOK2 rs1046317733 PTGIR . ISX rs1407611003 CYP2B6 rs3211369 COG4 . SOCS7 rs547838143

MYO15A rs746892325 CACNA1A . DHPS rs767681859 YIPF2 rs899850047 SLC25A42 rs748604140 SYT3 rs201030888 GCAT . PRR12 rs1271742160 GAN . CCR10 rs377520676

FLII rs201173622 FAM129C rs748098172 HOOK2 rs1046317733 KLHL26 rs374837450 NUDT19 rs891997083 ZNF816 . CHADL rs13057474 IGLON5 rs746022701 RNF166 rs373775236 MYO15B rs748367668

MED24 . KLHL26 . ELL . ZNF506 rs370841488 HAMP rs767080313 NLRP5 rs368938322 EFCAB6 rs372164701 GP6 . WSCD1 rs202007947 ST6GALNAC2 rs139444908

ABI3 rs1280885528 GPATCH1 rs759863017 ZNF714 . LIN37 rs146930728 PAFAH1B3 rs200573824 ZNF606 rs141186077 PPP6R2 . PTPRH . USP43 rs370911480 DNAH17 rs763446537

DNAI2 rs144786630 ZNF30 . ZNF431 . CCDC61 rs748603545 MAMSTR rs773278734 SDCBP2 rs537573255 CXorf58 . ZNF470 rs369287651 KRT20 rs760770162 RNF213 rs149230960

BAIAP2 rs768289500 MAP3K10 rs746247907 FCGBP . GLTSCR1 rs757730722 ZNF841 rs1171361396 AHCY rs570467069 AR rs1206863775 SLC52A3 rs759918880 SP2 rs758104417 FSCN2 rs760309853

METRNL rs904472135 CIC rs966457277 SPTBN4 . CARD8 rs536212135 PTPRH rs144851892 PTGIS rs201691145 RIN2 rs374812358 ABI3 rs150532080 TRAPPC8 rs767803589

SOGA2 rs150423289 LMTK3 rs919992722 PSG2 rs371888689 HSD17B14 rs751759375 ZNF135 . PTGIS rs750488194 ASXL1 rs148575778 BPTF rs144807262 MEP1B rs375226060

POTEC . ZNF888 . GLTSCR1 rs370979982 NTF4 rs375526828 ZNF497 . GNAS . CEP250 rs377013576 FSCN2 rs372191222 LOXHD1 rs1441714741

WDR18 rs761734886 LILRB2 rs764710286 PTPRH rs371152156 ZNF578 . CST8 . HELZ2 rs748923386 KIAA1755 rs771068405 ENOSF1 rs140842890 PHLPP1 rs769959686

DUS3L rs142310612 ZNF217 . NLRP4 rs904241529 ZNF548 rs555220756 COMMD7 rs1203761604;rs PRPF6 . SGK2 rs1491151091 SLC14A2 rs142205866 PIP5K1C rs748978994

hsa mir 1199 rs1297183374 CDH26 rs143695354 ZNF667 rs142398083 ZNF587 rs779560185 PHF20 rs755656443 ITSN1 rs759585042 COL20A1 rs367571854 PALM rs137941376 TYK2 rs1163828789

NOTCH3 rs150037063 USP25 rs1483366278 ZFP28 rs146055435 TGM6 . EPB41L1 rs766032617 DSCR3 rs148281641 KRTAP10 6 . DOT1L rs755813593 TRMT1 rs768440612

ZNF100 rs752633317 KRTAP21 3 rs760518532 ACSS2 rs760091864 SLC4A11 rs958370075 WFDC10A . UBASH3A rs767905511 ATP6V1E1 rs200504228 KDM4B . CACNA1A rs1213924874

GPI rs145923489 CRYAA rs774502113 SLA2 rs1356852650 GFRA4 . COL20A1 rs201491872 CSTB . ATP6V1E1 rs201028167 MLLT1 rs777724440 EMR3 rs111810101

PSG1 . COL6A1 rs374685631 RSPH1 rs201034280 SIGLEC1 . ABHD16B rs758985140 ITGB2 rs375743879 TMEM191B rs2930761 CRB3 . ZNF726 rs769525487

ZNF773 rs148693475 LSS rs147410319 MICALL1 rs370469703 CDK5RAP1 rs755933193 DNMT3L . MN1 rs774095981 INPP5J rs372640735 C19orf45 . WDR87 rs1218380232

ZNF773 rs142242140 LZTR1 rs1370157440 SOX10 rs142113652 NCOA6 . PCNT rs752328874 RTCB rs757989603 NFAM1 rs751317098 FBN3 rs145562828 EML2 .

ZIK1 . GGT5 rs373748769 CYB5R3 rs371034075 MROH8 rs375472967 ATP6V1E1 . MCHR1 rs146834583 RPGR rs199663434 ZNF529 rs369104424 SEPW1 rs773650283

SNPH rs777158742 ACO2 rs201742113 AR rs1289874929 TCFL5 rs950676756 PPM1F rs374898094 SERHL2 rs370135861 CCNB3 . CIC rs141544536 ZNF83 rs776874122

BFSP1 . CELSR1 rs146465806 ARMCX4 rs200930975 LZTR1 . PRR14L . RPGR rs199663434 AR rs1377444739;rs CD177 rs749343349 ZNF160 .

E2F1 rs373902244 AR rs1377444739;rs BCORL1 rs376491937 TRIOBP . DEPDC5 . CXorf66 rs1229171839 KIAA2022 rs145525836 IRF3 rs561732284 RAD21L1 rs374927533

L3MBTL1 rs145308329 MAGEC3 . CHADL rs759337730 SGSM3 rs892546100 KIAA1210 . ZNF766 rs1025802774 RALGAPA2 .

PI3 rs570096735 WBP2NL . AR . PASD1 rs746069012 ZNF808 rs771448439 TRPC4AP rs748973779

BHLHE23 rs751144946 AKAP17A rs1167947161 ABCD1 rs879996072 SRPK3 . GPCPD1 . CNBD2 rs772337776

C20orf201 rs1402167397 IRAK1 . HAO1 rs138358725 BPI .

PFKL rs753348614 SLC9A8 . PRDM15 .

KAL1 . COL9A3 . IL2RB rs766261874

CACNA1F rs782500267 COL18A1 rs200553372 CELSR1 rs749296817

PPP1R3F . DEPDC5 rs202083639 CELSR1 rs768467194

FRMPD3 . SREBF2 rs146030234 DCAF8L2 rs1372255938

IKBKG rs148695964 CYB5R3 rs754621642 AR rs1206863775

PKDREJ rs777636157 SOWAHD rs373940647

DCAF8L2 rs1372255938

WDR45 .

AR rs1206863775;rs3032358

ALG13 rs1191101862;rs56717389

IKBKG .
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