Syndrome anti-phospholipides et AVC
“APS!!

¢ Manifestations neurologiques et extra-neurologiques
+ Investigation a considerer pour poser le diagnostic

+ Indications du traitement antithrombotique
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Définition succinte du syndrome APL (APS)

Criteres de Sapporo: Arthritis Rheum 1999; 42: 1309-11

SPECIAL ARTICLE

International consensus statement on an update of the

classification criteria for definite antiphospholipid syndrome
(APS)

¢ Thrombophilie acquise primaire ou secondaire
(maladies auto-immunes comme le LED)

= Complications artérielles et/ou veineuses
= Thrombocytopénie
= Complications obstétricales

J Thromb Haemost 2006; 4(2): 295-306.



Définition APS: criteres diagnostiques
1 critere clinique + 1 critere de laboratoire

Criteres cliniques (au moins 1 de 2)

oThrombose veineuse ou artérielle ou petits vaisseaux
dans un organe ou tissu (comme ’AVC adulte < 50 ans)

= Si biopsie, pas d’inflammation

= Les phlébites superficielles ne comptent pas

oComplications obsteétricales
= Décés d’un foetus normal < 10¢™¢ semaine OU
= Accouchement d’un foetus normal < 34°™m¢ semaine
e Par éclampsie ou pré-éclampsie OU
e Par insuffisance placentaire

J Thromb Haemost 2006;4(2):295-306. A. Roussin MD



Définition APS: criteres diagnostiques
1 critere clinique + 1 critere de laboratoire

Criteres de laboratoire (au moins 1 de 3)

sAnticoagulant lupique (AL)

= Augmente le PTT (TCa): le plus thrombogenique

= Faux positifs avec HNF, HBPM et AOD; OK ? avec AVK
sAnticardiolipine (aCL)

= 1gG ou IGM > 99¢me percentile ou > 40 GPL
+Anti-B2 glycoprotéine-i

= |gG ou IgM > 99¢™me percentile

IMPORTANT: pas en phase aigue et confirmation > 12 sem.

J Thromb Haemost 2006;4(2):295-306. A. Roussin MD




Manifestations neurologiques

¢ AVC et AIT

= Brey RL et al. Stroke and the antiphospholipid syndrome:
consensus meeting Taormina 2002. Lupus 2003; 12: 508-13

¢ Toutes les autres associations: évidence faible

= Dysfonction cognitive
e Pour le LED, association aPL et dysfonction cognitive

= Migraine: Ac APL plus frequents

= Facteur de risque de démence

= Rare: myeélopathie transverse

= Association contradictoire avec épilepsie

J Thromb Haemost 2006;4(2):295-306. A. Roussin MD



Manifestations extra-neurologiques

Possibles mais non-specifiques
o Thrombocytopénie: <100 ou <75 ou <50, X2/12 sem
¢Atteinte cardiaque: coronarienne ou valvulare
eoLivedo reticularis persistant (immunofluo nég.)
+Néephropathie, a I’exclusion d’autres pathologies
+Budd-Chiari, ischémie mésentérique, thrombose rénale
+Ostéonécrose
¢«Thromboses veines ou arteres rétiniennes
+Hémorrhagie surrénalienne
oNeécrose cutanée

J Thromb Haemost 2006;4(2):295-306. Lancet 2010; 376: 1498—-1509 A. Roussin MD



APS catastrophique (CAPS)

¢ Tableau fulminant de défaillance multiorganes
= ARDS
= Hypertension maligne
= Manifestations neurologiques (confusion, etc.)
= Insuffisance surrénalienne
= Occlusions vasculaires
= CIVD, thrombocytopénie, SHU

¢ Mortalité de 30-60%

+ Indication de stéroides, plasmapheérese, IGIV, rituximab
ou eculizumab

A. Roussin MD



Investigation

¢ Anticoagulant lupique (AL)

= Augmente le PTT (TCa): le plus thrombogeénique

= Faux positifs avec HNF, HBPM et AOD; OK avec AVK
¢ Anticardiolipine (aCL)

= |gG* ou IGM > 99¢me percentile ou > 40 GPL
¢ Anti-R2 glycoprotéine-l

= 1gG* ou IgM > 99¢™me percentile

IMPORTANT: pas en phase aigue et confirmation > 12 sem.
Rajouter bilan auto-immun, surtout pour LED
Eliminer autres pathologies: PTT, SHU, CID, Vasculites

*Kelchtermans H et al. JTH 2016; 14: 1530-48 A. Roussin MD




Theérapie: les options actuelles et futures

Review

14th International Congress on Antiphospholipid Antibodies Task Force @ Sl
Report on Antiphospholipid Syndrome Treatment Trends

Doruk Erkan ®*, Cassyanne L. Aguiar 2, Danieli Andrade P, Hannah Cohen €, Maria J. Cuadrado 9,
Adriana Danowski €, Roger A. Levy f Thomas L. Ortel &, Anisur Rahman €, Jane E. Salmon ?, Maria G. Tektonidou P,
Rohan Willis !, Michael D. Lockshin ¢

¢ HNF, HBPM, AVK

Plasmaphérése pour APS catastrophique

Hydroxychloroquine (HCQ trial): prévention primaire LED et APL
AOD dont rivaroxaban

= Etudes RAPS pour TEV et TRAPS pour triple + et thromboses
Statines

Rituximab et autres agents anti cellules B (étude RITAPS)
Eculizumab et autres inhibiteurs du complement

“Peptide therapy”
Autoimmunity Reviews 13 (2014) 685-696 A. Roussin MD
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Previous thrombosis

BMJ 2010;340:c2541 |

[

Yes

1

Proximal deep vein thrombosis
or pulmonary embolism

;

Warfarin (INR 2.0-3.0)

'

No transient risk factor: long term
anticoagulation
Transient/reversible risk factor:

:

'

E

3-6 months
:

Cardioembolic

'

Warfarin
(INR 2.0-3.0)

Arterial thrombosis | Pregnant Pregnant |
[ ‘ ; Yes ‘ ‘ No
Therapeutic low
Non-cerebral | molecular weight Previous No treatment |
heparin + pregnancy
monitor anti-FX morbidity
; satisfying
antiphospholipid
Change to syndrome
warfarin classification
(INR 2.0-3.0) criteria
postpartum
\ Yes ‘ No
Non- \/
cardioembolic \J ‘ Unfractionated No treatment |
‘ Cardiac Non-cardiac heparin or low
: ‘ ; molecular
Warfarin weight heparin
(INR 2.0-3.0) or Aspirin + Warfarin plus aspirin
clopidogrel or clopidogrel + (INR 2.0-3.0)
aspirin + stent [
dipyridamole '

f

|

|

Recurrent episode while receiving warfarin

Warfarin (INR 3.0-4.0) or warfarin (INR 2.0-3.0) + low dose aspirin or if unstable INR low molecular weight heparin

f




Thérapie APS selon le contexte clinique

¢ Phase aigue
= HBPM > HNF si PTT allongeé

= Antiplaquettaire en association si thrombose artérielle
mais bénéfice ambigu et risque de saighement

= Pas d’indication de stéroides ni immunosuppression
e Sauf si CAPS...

¢ Anticoagulation a long terme
= Le risque de récidive est élevé: >10% / an
= Traiter aggressivement les facteurs de risque CV



Thérapie APS selon le contexte clinique

¢ Durée de I’anticoagulation

= Long terme pour thromboses arterielles et veineuses
avec APS confirmé

= Arrét peut-étre raisonnable a long terme pour APS
primaire avec titres anticorps plusieurs fois néegatives,
surtout si titres bas ou modeéreés initialement.

¢ Intensité de 'anticoagulation
= AVK: INR 2 a 3 pour tous les patients
= Si récidive avec INR 2 a 3:
e Options: INR 3 a 4 ou HBPM



Thérapie APS selon le contexte clinique

¢ Anticoagulants oraux directs (AOD)
= Role potentiel (coagulation et complément ?)
= Series de cas encourageantes mais non concluantes

= Etudes RAPS (TEV, publié) et TRAPS en cours

ClinicalTriaks.gov Lancet 2016 | ClinicalTrials.gov 2015-2019

A service of the U.S. National Institutes of Health A service of the U.S. National Institutes of Health

Rivaroxaban for Antiphospholipid Antibody Syndrome (RAPS) Rivaroxaban in Thrombotic Antiphospholipid Syndrome (TRAPS)

¢ Parametres de coagulation
= PTT et PT peuvent etre anormaux
= Consulter un spécialiste
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Thrombophilia: Antiphospholipid Antibody Syndrome

Objective:

To outline the main clinical and laboratory features of the antiphospholipid antibody syndrome (APS) and to describe

its anticoagulant management.
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