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I. INTRODUCTION   

        

A. Généralités concernant le syndrome des antiphospholipides  

 

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une pathologie auto-immune 

caractérisée par la survenue d’évènements thrombotiques artériels et/ou veineux, ainsi que par 

une morbidité obstétricale. Ces manifestations cliniques sont associées à la présence 

persistante d’anticorps antiphospholipides (aPl) : le lupus anticoagulant (LA), les anticorps 

anticardiolipine (aCl) et les anticorps anti-β2-glycoprotéine 1 (aβ2GP1). 

 

  

1.  Epidémiologie 

 

La prévalence du SAPL demeure inconnue ; elle serait de l’ordre de 40 à 50 pour 

100000 personnes, d’après une revue de la littérature
1
. Par contre, les données sur la 

prévalence des aPl dans la population générale sont un peu plus étoffées. Ainsi, le LA était 

retrouvé dans le sérum de 1,2 à 3,8 % et les aCl de 1 à 5,6 % de sujets volontaires sains
2
. 

Cette prévalence semble augmenter avec l’âge et, dans une étude concernant des patients âgés 

de 81 ans en moyenne, la prévalence des aCl, uniquement d’isotype IgG (immunoglobuline 

G), était même de 51,6% (versus 2,3% chez des patients plus jeunes)
3
. Le LA serait un 

marqueur plus discriminant chez les personnes âgées
4
.  D’autre part, seuls 30 à 40% des 

patients porteurs d’aPl auraient une histoire de thrombose
5
. 

 

Dans l’étude de l' ‘Europhospholipid project’ (Euro-APS), analysant une cohorte de 

1000 patients suivis pour un SAPL dans différents centres européens
6
, l’âge moyen 

d’apparition des premiers symptômes était de 34 ans et l’âge moyen au diagnostic, 42. Le sex-

ratio était de l’ordre de 4.6 femmes pour 1 homme. Le SAPL était primaire chez 53,1% des 

patients ou associé à un lupus érythémateux disséminé (LED - 36,2%), un syndrome « lupus-

like » (5%) ou d’autres pathologies (5.7%). 

S’ils sont souvent associés, le risque d’évolution vers un LED pour les patients 

présentant un SAPL primaire semble relativement faible : 8% si l’on considère une étude 

portant sur 128 patients avec un suivi moyen de 8,2 ans
7
. 
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Au terme du suivi de 10 ans de la cohorte Euro-APS
8
, on notait une surmortalité chez 

les patients porteurs d’un SAPL par rapport à la population générale avec un SMR 

(Standardized Mortality Ratio) à 1,8 [1,4 – 2,5]. L’âge moyen au décès était de 59 ans et les 

évènements thromboemboliques majeurs en représentaient l’étiologie principale (36,5%). Les 

autres causes de décès étaient principalement les infections (26,9%), les pathologies 

néoplasiques (13,9%) et les accidents hémorragiques (10,7%). 

 

2.  Clinique 

 

a. Thromboses vasculaires 

 

Les thromboses au cours du SAPL surviennent en dehors de toute lésion de la paroi 

vasculaire et peuvent atteindre des vaisseaux de tout type et de tout calibre, dans tous les 

territoires. Ainsi, dans l’Euro-APS, à l’inclusion
6
, 793 (79,3%) des patients avaient présenté 

un évènement thromboembolique.  Au cours des 10 ans de suivi
8
, il s’agit également de la 

manifestation clinique la plus fréquente, touchant 16,6% des patients au cours des cinq 

premières années et 11,8% au cours des cinq suivantes. 

 

Les thromboses veineuses sont les plus fréquentes (touchant 52,3% des patients, à 

l’inclusion), mais sont relativement aspécifiques, atteignant préférentiellement les membres 

inférieurs. Cependant, c’est justement le caractère inhabituel du territoire thrombosé qui doit 

faire suspecter un SAPL : veines caves supérieure ou inférieure, veines splanchniques, veines 

rénales, veines surrénales, sinus veineux cérébraux.  

Une hypertension artérielle pulmonaire, le plus souvent ‘post-embolique’ peut venir 

compliquer cette pathologie, retrouvée chez 2,2% des patients de l’Euro-APS à l’inclusion
6
. 

 

Les thromboses artérielles, moins fréquentes (42,2% des patients à l’inclusion), 

peuvent également concerner tous les territoires et survenir chez des sujets jeunes, sans 

facteurs de risque cardiovasculaire classiques. Elles touchent préférentiellement les troncs 

supra-aortiques, et notamment les artères à destinée cérébrale : dans la cohorte de l’Euro-APS, 

la proportion de patients ayant déjà présenté, à l’inclusion, un accident vasculaire cérébral 

(AVC) ou un accident ischémique transitoire (AIT) était respectivement de 19,8% et 11,1%. 

Au cours des dix ans de suivi
8
, il s’agissait des manifestations thrombotiques les plus 

fréquentes, survenant chez 5,3% et 4,7% des patients. L’association d’infarctus cérébraux et 
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d’un livedo correspond au syndrome de Sneddon, qui se complique parfois, à long terme, 

d’une démence vasculaire. Les infarctus du myocarde (IDM), quant à eux, touchaient 5,5 % 

des patients à l’inclusion et 1,9% au cours des 10 années de suivi. 

Ces manifestations sont probablement multifactorielles, à la fois secondaires au 

phénotype thrombogène inhérent au SAPL, mais aussi, en partie liées à l’athérosclérose 

accélérée dans cette pathologie
9
. Dans une récente revue de la littérature, il semble en effet 

que le SAPL soit significativement associé à certains marqueurs d’athérosclérose infra-

cliniques, facteurs prédictifs indépendants de survenue d’un évènement cardiovasculaire
10

. 

Une étude prospective rapportait que la présence d’aCl à taux élevés constituait un facteur de 

risque indépendant d’infarctus du myocarde et de décès d’origine cardio-vasculaire (risque 

relatif 2 fois supérieur pour le dernier quartile par rapport au reste de la population étudiée)
11

. 

Une seconde étude prospective retrouvait un risque augmenté de récidive d’évènement 

cardiaque chez les patients ayant des taux élevés d’aCl IgG (HR à 1,63 [1,11 – 2,38]) 

comparé aux faibles taux
12

.  

 

Les vaisseaux de la microcirculation peuvent également être impliqués : en effet, 8,6% 

des patients de l’Euro-APS n’avaient présenté qu’une thrombose isolée des micro-vaisseaux
6
. 

La symptomatologie en est très variée : livedo, nécroses cutanées circonscrites, purpura, 

hémorragies intra-alvéolaires, insuffisance rénale par occlusion des vaisseaux intra-

parenchymateux (néphropathie du SAPL), myocardite, dysfonction ventriculaire droite et 

gauche, rétinite… 

Dans de rares cas (moins de 1%), le SAPL peut se présenter sous une forme 

gravissime, avec défaillance multi-viscérale liée à une micro-angiopathie thrombotique 

diffuse. Le syndrome catastrophique des aPl (CAPS) atteint préférentiellement les femmes, 

avec, cependant, un sex-ratio moindre (2,2 femmes pour 1 homme), et les sujets jeunes (âge 

moyen à 38,5 ans) - d’après l’analyse des données du ‘CAPS Registry’
13

 recensant 433 

patients
14

-. Parfois inaugural, il s’installe en quelques jours ou semaines, le plus souvent au 

décours d’une situation précipitante (65%), au premier rang desquelles les infections (47%) ; 

sont aussi incriminées néoplasies, interventions chirurgicales, mauvaise observance ou 

déséquilibre du traitement anticoagulant, contraception oestro-progestative… L’atteinte rénale 

est la plus fréquente (73%), suivie des manifestations pulmonaires (59%), cérébrales (56%), 

cardiaques (50%) et cutanées (45,4%).  Le CAPS a fait l’objet d’un consensus international 

proposant des critères de classification et des recommandations thérapeutiques
15

. Le CAPS 
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nécessite en effet une prise en charge thérapeutique urgente et agressive qui permettrait d’en 

diminuer la mortalité de 30 à 50%
16

. 

 

 

b.  Morbidité obstétricale 

 

La forme obstétricale du SAPL, conséquence de l’ischémie placentaire, se caractérise 

par des pertes embryonnaires ou fœtales, mais également par des tableaux de pré-éclampsie 

précoce et sévère, pouvant être à l’origine d’une prématurité. Ces manifestations peuvent être 

associées à des évènements thrombotiques ou être isolées. Cependant, même en cas de SAPL 

obstétrical pur, il semble exister un sur-risque d’évènement thrombotique artériel ou veineux : 

dans une étude prospective avec un suivi moyen d’environ 8 ans, 59% des patientes ne 

recevant aucune prophylaxie avaient présenté une thrombose
17

. Dans une étude cas-témoin, la 

présence d’aPl chez les patientes ayant présenté des pertes fœtales à répétition était associé à 

un risque accru de thrombose (OR à 15,1 [3,2 ; 70,5])
18

. 

 

Dans l’Euro-APS, 74% des femmes ayant mené une ou plusieurs grossesses avaient 

réussi à mettre au monde au moins un nouveau-né vivant, mais seules 47,7% des grossesses 

aboutissaient à la naissance d’un nouveau-né vivant. Les complications obstétricales 

constituaient l’unique critère clinique pour 15,2% de la cohorte
6
. Dans une étude concernant 

247 patientes présentant un SAPL obstétrical pur
19

, les femmes concernées étaient 

relativement âgées, considérant une population en âge de procréer, avec un âge moyen à 39,2 

ans. Cent trente-trois patientes (53,8%) avaient présenté des fausses couches précoces 

récurrentes, avant 10 semaines de grossesse, 77 (31,2%) des morts fœtales in-utero et 13 

(5,2%) des pré-éclampsies précoces avec prématurité. L’association de plusieurs types de 

morbidité obstétricale était retrouvée dans 9% des cas.  

 

Dans ce contexte, le doppler des artères utérines et ombilicales peut être d’une certaine 

aide. Plusieurs études soulignent l’intérêt pronostic de cet examen : une augmentation des 

index de résistance et la persistance de notchs (incisures proto-diastoliques) au-delà de 22 

semaines d’aménorrhée, sur les flux enregistrés en artères utérines, constitueraient un facteur 

prédictif d’évolution défavorable de la grossesse, avec notamment un sur-risque de pré-

éclampsie
20

 
21

.  
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Le SAPL peut également se compliquer d’un hématome rétro-placentaire, de 

syndrome HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count) et de  

thromboses, la grossesse constituant un facteur de risque surajouté. 

 

 

c. Autres manifestations cliniques 

 

Il existe une grande variété de symptômes imputables au SAPL, dont certains n’ont 

aucun support thrombotique connu, mais qui semblent être associés à cette pathologie. 

Comme dans toute maladie auto-immune non spécifique d’organe, l’ensemble des organes 

peut être atteint. 

 

En dehors des IDM, les manifestations cardiaques ne sont pas rares, au premier plan 

desquelles on retrouve les atteintes valvulaires. Elles concernaient 11,6 % des patients de 

l’Euro-APS
6
 et, dans une autre étude, avec exploration écho-cardiographique systématique, 

38 % des patients présentant un SAPL primaire, contre seulement 4% dans le groupe contrôle    

(p < 0.001)
22

. Ces anomalies, à type d’épaississement, de lésions nodulaires irrégulières et de 

véritables végétations abactériennes, initialement décrites dans le LED, correspondent à 

l’endocardite de Libman-Sacks et seraient finalement plutôt liées au SAPL. Elles peuvent être 

à l’origine de régurgitations, voire de sténoses, et surtout de complications emboliques, 

notamment cérébrales.   

 

Sur le plan neurologique, outre l’occlusion des artères intracérébrales, de nombreuses 

manifestations sans support thrombotique évident sont rapportées dans le SAPL : migraine, 

chorée, myélite transverse, épilepsie, démence
23

, hyper-signaux de la substance blanche avec 

quelques cas décrits de pseudo-sclérose en plaque. 

 

Du point de vue hématologique, une thrombopénie périphérique, liée à la production 

d’anticorps anti-plaquettes
24

, n’est pas rare (29,6 % des patients de l’Euro-APS
6
), expliquant 

peut-être la fréquente association du SAPL avec un ‘ purpura thrombopénique 

immunologique’. Une anémie hémolytique est également possible (9,7% dans Euro-APS). 
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3. Biologie 

 

a. Rappels sur les anticorps antiphospholipides  

 

Les anticorps antiphospholipides constituent un groupe très hétérogène d’auto-

anticorps dirigés contre des phospholipides anioniques ou, plus particulièrement, contre des 

protéines à forte affinité pour les phospholipides anioniques ou les complexes formés par ces 

molécules. Les principales techniques de détection des aPl reposent sur la recherche de LA, 

d’aCl et plus récemment d’aβ2GP1. 

 

Dans la série européenne de 1000 patients suivis pour SAPL
6
, la recherche d’aCl était 

positive chez 87,9% des patients et le LA retrouvé chez 53,6%.  

 

 

b.  Anticoagulant lupique 

 

Cette appellation ambiguë repose sur la description initiale, en 1952, d’un allongement 

inexpliqué des tests de coagulation chez des patients lupiques.
25

 et c’est en 1972 que le terme 

lupus anticoagulant est introduit
26

. Secondairement, ces anomalies ont été associées à des 

phénotypes particuliers de sujets lupiques, sujets à thrombose plutôt qu’hémorragie
27

. La 

présence de LA est ensuite décrite chez des patients non lupiques ayant présenté une maladie 

thromboembolique veineuse dans le cadre d’un SAPL primaire 
28

 
29

. 

Plus tard, des anticorps spécifiques de cette nouvelle entité ont été découverts et leur 

détection était fortement corrélée à la présence d’un anticoagulant circulant
30

 : la recherche de 

LA mesure l’activité fonctionnelle d’un certain nombre de ces anticorps appelés 

antiphospholipides.  

 

Le LA, associé in-vivo à des phénomènes thrombotiques, est paradoxalement 

responsable d’un allongement des tests de coagulation dépendants des phospholipides, en 

interférant avec la formation de la prothrombinase, d’où une spécificité dite 

antiprothrombinase. Ces tests sont d’autant plus sensibles que le réactif utilisé est pauvre en 

phospholipides. 

 

La recherche de LA a fait l’objet de recommandations internationales, émises par le 
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comité scientifique de standardisation de l’ISTH – International Society of Thrombosis and 

Haemostasis-, en 1995
31

 , recommandations actualisées en 2009
32

. Pour la détection optimale 

d’un anticoagulant lupique, il est recommandé de suivre ces différentes étapes : 

-        Préparation des échantillons plasmatiques par double centrifugation, afin 

d’obtenir un sérum déplaquetté. 

-        Détection d’un LA : aucun test utilisé seul n’est suffisamment sensible pour 

détecter un LA, d’où la nécessité de réaliser deux tests de dépistage, reposant sur un 

principe différent ; actuellement, sont recommandés le temps de venin de vipère 

Russell dilué et un temps de céphaline avec activateur (TCA) utilisant un réactif 

sensible au LA. Si les deux tests sont négatifs, la recherche est négative. 

-         Mélange de plasma  afin de démontrer la présence d’un effet inhibiteur persistant 

malgré le mélange à proportion égale du plasma du patient et d’un pool de plasmas 

« témoins » (une correction du temps de coagulation permet de mettre en évidence un 

déficit en facteurs de coagulation). 

-        Confirmation de la présence d’un LA par la normalisation du temps de 

coagulation après apport d’un excès de phospholipides, démontrant le caractère 

dépendant des phospholipides de cette inhibition. Ceci permet de distinguer le LA des 

inhibiteurs spécifiques d’un facteur de coagulation. 

-        en cas d’allongement des tests de coagulation, même en présence d’un LA, la 

recherche d’un déficit spécifique en facteurs de coagulation et d’une éventuelle 

contamination du prélèvement par l’héparine (tube hépariné, traitement anticoagulant) 

est indispensable. 

Les résultats sont qualitatifs : recherche de LA positive ou négative. 

 

 

c.  Anticorps anticardiolipine et anti-β2-glycoprotéine 1 

 

La découverte des premiers aPl date des campagnes de dépistage de la syphilis : un 

certain nombre de patients présentait une sérologie positive, sans aucun symptôme évocateur, 

et leur test d’immobilisation du tréponème était négatif
33

. Cette anomalie, lorsqu’elle était 

transitoire, a initialement été associée à diverses pathologies infectieuses et, lorsqu’elle était 

persistante, au LED
34

. Le réactif utilisé pour le test VDRL contenait un phospholipide 

anionique, le cardiolipide, ou, terme francisé plus employé actuellement, la cardiolipine. C’est 

pourquoi c’est l’antigène qui a servi à l’élaboration des tous premiers tests immunologiques 
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pour la recherche spécifique d’anticorps antiphospholipides, dont l’association à des 

phénomènes thrombotiques était alors décrite chez des patients suivis pour un LED.
30

 Ensuite, 

la technique est devenue encore plus sensible avec l’utilisation d’un test ELISA
35

. 

Cependant, la cardiolipine est un phospholipide anionique présent à la surface de la 

membrane interne des mitochondries ; de ce fait, il n’intervient pas dans la coagulation in 

vivo et ne semble pas être l’antigène impliqué dans la survenue des phénomènes 

thrombotiques au cours du SAPL. Ce n’est que dans les années 90 que deux équipes 
36

 
37

 ont 

établi que la fixation à la cardiolipine des aCl pathogènes est dépendante de l’adjonction de 

plasma, suggérant l’implication de co-facteurs présents, à l’état libre, dans le plasma. La β2-

glycoprotéine 1 (β2GP1), protéine circulante dans le plasma et dont la fonction exacte 

demeure inconnue, est identifiée comme l’un des principaux co-facteurs
36

. Ont ensuite été 

développées des techniques de détection d’anticorps spécifiquement dirigés contre cet 

antigène : les anti-β2GP1. 

 

La recherche d’aCl reste cependant recommandée, la β2GP1 n’étant pas le seul co-

facteur reconnu par les aCl. La prothrombine est également un co-facteur maintenant bien 

identifié, et le spectre des spécificités antigéniques des aPl s’accroît progressivement: 

annexine V, protéine S, protéine C activée , kininogènes de bas et de haut poids moléculaire, 

LDL oxydés, activateur tissulaire du plasminogène, facteurs de coagulation XII et VII/VIIa, 

fraction C4 du complément et facteur H
38

.  

Les aCl permettent donc de dépister différents anticorps reconnaissants divers co-

facteurs, dont certains nous sont probablement encore inconnus et, de fait, non accessibles à 

une recherche spécifique. 

 

i. Technique de détection des aCl 

 

La détection des aCl repose sur un test ELISA (Enzyme-linked Immunoabsorbant 

Assay). L’antigène fixé sur les plaques est la cardiolipine. La technique nécessite l’addition 

de sérum ou plasma animal, afin d’apporter les co-facteurs indispensables à la réactivité d’un 

certain nombre de ces anticorps.  

Les deux isotypes, IgG et IgM, doivent être dépistés ; actuellement, il n’est pas 

recommandé de rechercher les IgA, aucune donnée solide ne permettant de les associer à la 

survenue d’évènements thrombotiques. Par ailleurs, il est conseillé d’exprimer les résultats en 

en unités MPL pour les IgM et GPL pour les IgG, déterminées à partir de courbes de 
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calibration utilisant les ‘standards de Harris’ (échantillon de sérum de patients négatifs et 

positifs dont le taux d’anticorps est spécifié)
39

.  

 

ii.  Technique de détection des aβ2GP1 

 

La détection des aβ2GP1 repose également sur une technique ELISA, réalisée en 

l’absence de phospholipides. Cela nécessite donc l’utilisation d’un support irradié, chargé 

négativement, permettant l’interaction de la β2GP1 : ceci permettrait d’obtenir 

artificiellement une conformation similaire à celle adoptée après liaison aux phospholipides et 

une augmentation de la concentration de β2GP1 fixée.  Il est maintenant reconnu que les 

aβ2GP1 reconnaissant le domaine 1 ou N-terminal de la β2GP1 sont particulièrement 

impliqués dans la physiopathologie du SAPL
40

 
41

 
42

 ; cependant, leur recherche n’est pas 

encore disponible en pratique courante. 

Les deux isotypes, IgM et IgG, doivent être recherchés. Il n’y a pas, actuellement, 

d’unités standardisées, la plupart étant définies arbitrairement par les fabricants. 

 

 

d. Autres auto-anticorps  

 

D’autres auto-anticorps ont été décrits. Ils ont fait l’objet de beaucoup moins de 

recherche et leur association avec les phénomènes thrombotiques est nettement moins 

documentée. A l’heure actuelle, il s’agit d’examens de seconde intention qui doivent être 

réalisés en cas de tableau clinique très évocateur, en l’absence d’aPl ‘classiques’. Les deux 

anticorps accessibles en pratique courante sont les anti-prothrombine (aPT) et anti-

phosphatidyléthanolamine. 

 

 

4. Pathogénicité des anticorps anti-phospholipides 

 

a. Thromboses vasculaires 

 

Plusieurs études menées chez des sujets sains ont montré que la présence d’aPl était 

prédictive de la survenue de thromboses veineuses profondes.  
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Dans une méta-analyse de 1998, concernant les porteurs asymptomatiques d’aPl, la 

présence d’aCl était significativement associée aux thromboses veineuses profondes, avec un 

OR à 1,6 [1,1 ; 2,2], et ce, de façon plus marquée, si l’on ne considérait que les titres élevés 

(OR à 3,2 [1,1 ; 9,3]). Mais une recherche de LA positive conférait un risque encore plus 

important d’évènement thrombotique veineux avec un OR à 11,1 [3,8 ; 32,3])
43

. 

Dans une étude prospective en 2014, après un suivi moyen de 9 ans, on notait 

effectivement un sur-risque de thrombose artérielle ou veineuse chez ces patients (7,6%). 

Chez les patients positifs pour un seul aPl (simple-positifs), le taux annuel de premier 

évènement thrombotique était similaire à celui de la population générale (0,65%), alors qu’il 

était deux fois plus élevé parmi les double/triple-positifs (1,27%)
44

. Ainsi le profil aPl initial 

semblait influencer le risque thrombotique. En effet, Pengo et al. ont également rapporté une 

importante incidence cumulée d’évènement thrombotique (37,1% à 10 ans) chez des patients 

asymptomatiques triple-positifs. Ainsi le taux annuel de premier évènement cardiovasculaire 

était de 5,5%  chez les triple-positifs, bien plus élevé que dans la population générale (0,4%) 

ou même que chez les simple-positifs (1,4%) 
45

. 

 

De nombreuses études portent également sur la prévalence des différents aPl chez les 

patients ayant présenté un évènement thrombotique.  

Une méta-analyse de 2003 se proposait de déterminer l’association des aPl aux 

thromboses. Concernant le LA, l’ensemble des études inclues retrouvait une association 

significative avec les thromboses vasculaires, quel qu’en soient le type et le site, 

indépendamment de la présence d’un LED ou des techniques d’analyse utilisées. Pour les aCl, 

les résultats étaient plus mitigés ; toutes les études ne retrouvaient pas d’association probante 

avec les phénomènes thrombotiques et, lorsqu’elle était décrite, il s’agissait uniquement 

d’isotypes IgG à des taux élevés. Finalement, l’auteure concluait que le LA était un facteur de 

risque plus important que les aCl, avec un OR allant de 4,1 à 16,2 par rapport aux contrôles, 

concernant la survenue d’une thrombose veineuse profonde ou d’un AVC
46

. Une seconde 

méta-analyse de la même équipe s’intéressant aux autres auto-anticorps, avait défini, à partir 

de 28 études, 60 associations avec les aβ2GP1 (pour chaque type d’évènement dans chaque 

étude) : 12 sur 21 étaient significatives pour les thromboses veineuses, seulement 5 

associations sur 17 l’étaient pour les thromboses artérielles et 17 sur 22 concernant les 

thromboses vasculaires en général.
38

.  

Une étude prospective en 2009 concernant 122 patients retrouvait également une 

association entre thrombose veineuse et présence d’aCl IgG à taux élevés (supérieur à 40 
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GPL), avec un risque 2,8 fois supérieur dans ce sous-groupe, par rapport au reste des sujets. 

Le LA n’était pas étudié 
47

. 

Une autre méta-analyse parue en 2014, n’incluant que les patients présentant un SAPL 

non associé au LED, rapportait, pour les thromboses veineuses, un OR nettement plus élevé 

pour le LA à 6,1 que pour les aCl (OR à 1,5 avec une borne inférieure tout juste significative 

à 1,06). Aucune association ne ressortait avec les aβ2GP1 ou aPT. Concernant les thromboses 

artérielles, une association était retrouvée pour l’ensemble des anticorps avec un OR à 6,6 

pour le LA, 3,1 pour les aβ2GP1, 3 pour les aPT et 2,7 pour les aCl
48

. 

Chez les patients suivis pour SAPL, Pengo et al. avaient également rapporté un haut 

risque de récidive en cas de positivité multiple des tests de détection. Dans une étude 

rétrospective d’abord, la présence de LA ou de aβ2GP1 était significativement associée aux 

thromboses avec des OR respectivement à 4,4 [1,5 ; 13,3] et 2,9 [1,1 ; 7,5] ce qui n’était pas 

le cas pour le aCl. Toutefois, le facteur de risque indépendant le plus fort était la triple-

positivité avec un OR à 33,3 [7 ; 158]
49

. Ensuite, ces données ont été confirmées dans une 

étude prospective, où l’incidence cumulée d’évènements thromboemboliques chez les SAPL 

triples-positifs était franchement élevée : 12,2% à 1 an, 26,1% à 5 ans et 44,2% à 10 ans. 

2,5% des patients avaient récidivé sous la forme d’un CAPS
50

.  

 

Ces données sont bien hétérogènes, cependant une positivité en LA semble être le 

critère biologique le plus fortement associé à la survenue de thromboses vasculaires et, plus 

récemment, un profil biologique particulier associant les trois aPl classiques permettrait de 

distinguer un groupe de patient à  haut risque thrombotique. Un taux persistant et élevé d’aCl 

IgG pourrait également être prédictif vis-à-vis du risque thrombotique. Les données 

concernant les autres anticorps sont moins solides et ne permettent pas, à l’heure actuelle, 

d’affirmer leur lien avec les phénomènes thrombotiques. 

 

 

b.  Morbidité obstétricale 

 

La présence d’aPl est relativement fréquente chez les patientes suivies pour des 

complications obstétricales et plusieurs études se sont attachées à définir le lien entre ces deux 

entités. 
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Tout d’abord, une méta-analyse d’études contrôlées rapportait que le risque de pré-

éclampsie était significativement augmenté chez les patientes ayant un antécédent de pré-

éclampsie (RR à 7,2 [5,9 ; 8,8]) et celles positives pour les aPl (RR à 9,7 [4,3 ; 21,7])
51

. 

Une autre méta-analyse de 2006, incluant 25 études, s’est proposé d’étudier 

l’association entre aPl et pertes fœtales récidivantes. La présence d’un LA était 

significativement associée aux fausses couches tardives avec un OR à 7,8 [2,3 ; 26,5]. La 

présence d’aCl était également prédictive, mais moins fortement, de la survenue de fausses 

couches précoces (OR à 3,6 [1,5 ; 8,6]) et tardives (OR à 3,6 [2,3 ; 5,7])
52

. 

Dans une étude en 2009, la présence d’aPl augmentait significativement le risque de 

pré-éclampsie (OR à 2,9 [0,5 ; 5,6]) et d’insuffisance placentaire (OR à 4,6 [2 ; 10,5])
53

. 

Là-encore, l’association de plusieurs aPl semble augmenter le risque de complications 

obstétricales. C’est ce que rapporte une étude rétrospective s’intéressant aux grossesses 

menées chez des femmes suivies pour un SAPL primaire et bénéficiant d’un traitement 

adapté : on notait un échec de la grossesse chez 16,9% des patientes de catégorie I  et 

seulement 3,1% pour la catégorie II. Ce taux s’élevait même à 52,6% parmi les triple-

positives
54

. Une seconde étude cas-témoins (appariés sur l’âge et le traitement reçu) rapportait 

que la triple-positivité était un facteur de risque indépendant de perte fœtale avec un OR à 

4,1 ; cependant, la borne inférieure de l’intervalle de confiance était à 1
55

. 

 

Ainsi, la présence d’un LA ou d’aPl multiples semblent également être des marqueurs 

péjoratifs concernant l’évolution d’une grossesse. 

 

 

5. Critères de classification 

 

Suite à la découverte d’une association entre phénomènes thrombotiques ou 

complications obstétricales et présence d’aPl, L’équipe de Hughes a décrit, en 1987, une 

nouvelle entité clinico-biologique : le SAPL
56

. En 1989, plusieurs équipes décrivent le ‘SAPL 

primaire’, survenant en dehors de tout contexte auto-immun
28

 
29

. 

 

Les critères de classification du SAPL, dits de Sapporo, ont été définis lors d’un 

congrès en 1998
57

. Ces critères requièrent l’association d’au moins un signe clinique et un 

signe biologique. Ils ont été actualisés à l’occasion de  la conférence de Sydney de 2006
58

 

(tableau 1). Les aβ2GP1 ont été inclus parmi les critères biologiques et le délai du contrôle 
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allongé de 6 à 12 semaines. Par ailleurs, cette dernière version a l’avantage de définir des cut-

off pour la détection des anomalies biologiques. 

 

 Actuellement, il n’existe aucun critère diagnostic validé et ces critères de 

classification sont, tant dans les études qu’en pratique courante, utilisés pour la définition et le 

diagnostic du SAPL. 

 

 

 

 

6. Traitement 

 

En l’absence de thérapeutique spécifique permettant la disparition des aPl, le 

traitement repose sur la prévention primaire et secondaire des complications du SAPL.  

En premier lieu, la découverte d’aPl, symptomatiques ou non, doit faire rechercher et 

corriger, de la façon la plus optimale possible, les facteurs de risque cardio-vasculaire 

modifiables. 
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a. Prise en charge des thromboses vasculaires 

 

i.  Prophylaxie primaire 

 

Comme nous l’avons décrit, le risque de thrombose est plus important chez les patients 

porteurs asymptomatiques d’aPl que dans la population générale. Ainsi plusieurs études se 

sont proposé d’étudier l’efficacité de l’aspirine au titre de la prévention primaire des 

phénomènes thrombotiques.  

Dans une première méta-analyse, incluant 11 études, l’aspirine semblait jouer un rôle 

protecteur contre la survenue des thromboses artérielles avec un OR à 0,48 [0,28 ; 0,82]. 

Même si la tendance était la même pour les thromboses veineuses, l’intervalle de confiance 

n’était pas significatif (OR à 0,58 [0,32 ; 1,06]). L’efficacité était, au total, très discutable, 

puisque, si l’on ne retenait que les études prospectives, l’OR était à 0,91 [0,52 ; 1,59] pour 

l’ensemble des phénomènes thrombotiques
59

.  

Dans une seconde méta-analyse, réalisée à partir des mêmes études, par la même 

équipe, un an plus tard, les données personnelles des patients ont été colligées afin de pouvoir 

effectuer une analyse plus approfondie ; ainsi, 6 des études étaient exclues, les données 

personnelles des patients n’ayant pu être récupérées. Chez les patients traités par aspirine, la 

survenue d’un premier évènement thrombotique était significativement moins fréquente que 

chez les patients non traités, avec un hazard ratio (HR) à 0,5 [0,3 ; 0,82]. La différence était 

même un peu plus marquée après ajustement sur l’âge, le sexe et les facteurs de risques 

cardio-vasculaires (HR à 0,43 [0,25 ; 0,76]
60

.  

 

La performance de l’aspirine en prophylaxie primaire est donc très discutée. 

Cependant, un groupe de travail, ayant émis des recommandations sur la gestion du risque 

thrombotique des aPl, propose une prescription systématique d’aspirine à faible dose chez les 

porteurs asymptomatiques d’un profil aPl à haut risque
61

. 

 

Ce groupe recommande également la prescription systématique d’une anticoagulation 

préventive par héparines de bas poids moléculaire dans les situations à haut risque 

thrombotique telles que’ l’alitement, l’immobilisation prolongée ou le post-partum
61

. 
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ii. Prophylaxie de la récidive thrombotique 

 

L’anticoagulation à dose curative constitue la pierre angulaire de la prise en charge des 

thromboses vasculaires, avec ou sans SAPL. Cependant, plusieurs travaux ont rapporté un 

risque particulièrement élevé de récidive après un premier évènement thromboembolique chez 

les patients porteurs d’aPl, ainsi qu’un rôle protecteur d’une anticoagulation à dose curative 

sur le long-terme.  

Dans une étude rétrospective, 69% des patients avaient présenté une ou plusieurs 

récidives. Le délai médian pour la récidive était de 12 mois et le taux de récidive était plus 

élevé pendant les 6 mois suivant l’interruption d’un traitement anticoagulant. Un traitement 

par warfarine à haute dose (INR supérieur ou égal à 3) semblait plus efficace que le traitement 

de faible intensité pour la prévention de la récidive. L’aspirine n’apportait aucun bénéfice 

dans ce contexte
62

. Dans une autre étude, 53% des patients présentaient une récidive ; la 

récurrence était moins fréquente en cas de traitement par la warfarine, mais, cette différence 

n’était, de nouveau, significative que pour les fortes doses
63

. Dans une troisième étude, la 

probabilité de survie sans évènement était de 100% à 8 ans dans le groupe traité par 

anticoagulants oraux et de 50% à 2 ans et 78% à 8 ans dans le groupe non traité
64. 

L’important risque de récidive objectivé par ces études et l’influence positive d’un 

traitement anticoagulant, implique la mise en place d’une anticoagulation efficace au long 

cours, parfois à vie. Mais, ces études ont également cautionné l’utilisation de fortes doses 

d’anti-vitamine K (AVK) avec un INR cible supérieur à 3. Cependant, une anticoagulation 

intensive, si elle peut permettre une meilleure protection vis-à-vis des phénomènes 

thrombotiques, expose aussi à un plus grand risque hémorragique. Dans l’Euro-APS, les 

hémorragies représentaient quand-même 10,7% des étiologies de décès (les modalités 

thérapeutiques dans ce groupe spécifique de patients n’étaient pas décrites). 

Ainsi, en 2003 et 2005, deux études randomisées ont comparé deux intensités du 

traitement par warfarine (INR inférieur ou supérieur/égal à 3) pour la prévention de la 

récidive thrombotique dans le SAPL. Dans la première, parue en 2003, incluant 114 patients, 

le taux de récidive était plus important dans le groupe « haute intensité » (10,7% contre 

3,4%), sans différence significative
65

. Dans la seconde, les données étaient similaires (11,1% 

versus 5,5%)
66

. Il ne ressortait aucun bénéfice d’une anticoagulation agressive et, bien que ces 

études souffrent de faiblesses méthodologiques, le faible taux d’évènement dans les deux 

groupes suggérait une efficacité de l’anticoagulation ‘faible intensité’. Ainsi, une intensité 

élevée d’anticoagulation n’ayant pas fait preuve de son efficacité, les recommandations 
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consistent en un traitement anticoagulant prolongé avec un INR cible entre 2 et 3.  Cependant, 

un INR-cible supérieur à 3 peut être discuté dans le cas des thromboses artérielles, d’autant 

plus qu’il existe un profil aPl à haut risque
61

. 

Les anticoagulants oraux directs ne doivent pas être utilisés dans le SAPL en l’absence 

de données solides concernant leur efficacité dans ce contexte spécifique. Cependant, deux 

études sont actuellement débutées, au stade de recrutement. L’une prospective a pour but de 

démontrer la non-infériorité du rivaroxaban par rapport à la warfarine dans le SAPL 

vasculaire. L’autre est une étude observationnelle de patients SAPL traités au long cours par 

rivaroxaban. 

 

Dans les cas difficiles où il existe un haut risque hémorragique, des difficultés 

d’équilibration du traitement ou des thromboses récidivantes, les HBPM, 

l’hydroxychloroquine et les statines peuvent être envisagées
61

. 

 

 

b. Prise en charge des formes obstétricales 

 

Tout d’abord, la prise en charge du SAPL obstétrical est sous-tendue par le haut risque 

de complications lors des grossesses ultérieures. Ces données sont soutenues par différents 

travaux. En effet, une étude prospective retrouvait que 53,7% des grossesses menées chez des 

patientes suivies pour un SAPL se soldaient par une perte fœtale, et ce risque serait encore 

supérieur en cas d’antécédent similaire
67

. 

 

Il s’agit également de prévenir la récidive et de permettre à ces femmes de mener à 

bien une ou plusieurs grossesses. Plusieurs études ont rapporté l’efficacité de l’association 

aspirine et héparine à bas poids moléculaire.  

Dans une méta-analyse de cinq études randomisées contrôlées, les taux de réussite des 

grossesses (nouveau-né vivant) était de 74,3% dans le groupe aspirine-héparine (héparine non 

fractionnée -HNF- ou héparine de bas poids moléculaire –HBPM-) versus 55,8% dans le 

groupe aspirine seule avec un RR à 1,3 [1,04 ; 1,6]
68

. 

Ces données ont été confirmées dans une étude prospective : parmi les patientes 

positives en aPl, 79% des patientes recevant l’association aspirine-héparine avaient un 

nouveau-né vivant contre 62% des patientes traitées par aspirine seule (OR ajusté à 2,7 [1,3 ; 

5,8]. Aucun bénéfice de cette association n’était retrouvé chez les patientes aPl-négatives
69

. 
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Dans une revue de la Cochrane, le traitement par aspirine en association à l’héparine 

réduisait significativement le risque de récidive de fausse couche spontanée par rapport à 

l’aspirine seule, mais uniquement pour l’HNF (RR à 0,5 [0,3 ; 0,7]). Cette association n’était 

pas significative pour les HBPM (RR à 0,8 [0,4 ; 1,6])
70

. Depuis, plusieurs études ont 

comparé les HBPM à l’HNF  et il n’y avait aucune différence, en termes de pronostic 

obstétrical, entre les deux groupes
71

 
72

. 

L’association prednisone-aspirine semble aussi efficace que celle de l’aspirine avec 

l’héparine, mais au prix de complications obstétricales telles qu’hypertension gravidique, 

diabète gestationnel et prématurité. Les immunoglobulines intraveineuses n’ont pas fait la 

preuve de leur efficacité
73

.  

 

En pratique, l’association ‘aspirine-HBPM à dose préventive’ est volontiers prescrite, 

ces dernières offrant une meilleure maniabilité, avec un risque moindre de complications 

(thrombopénie induite à l’héparine et ostéoporose notamment). L’idéal est de programmer 

une consultation pré-conceptionnelle afin d’expliquer les risque inhérents à toute grossesse 

menée dans de contexte et mettre en place précocement les thérapeutiques permettant d’en 

améliorer le pronostic. Un suivi rapproché de la grossesse doit également être organisé à cette 

occasion. 

Dans les cas de récidive malgré un traitement adapté, de faibles doses de corticoïdes, 

la majoration des doses d’héparine et l’adjonction d’un traitement par hydroxychloroquine 

peuvent être discutés.  

Les patientes anticoagulées au long cours bénéficient d’un traitement par HBPM à 

dose curative associé à l’aspirine, tout au long de la grossesse. 

Il est classique de proposer un traitement par aspirine aux patientes porteuses 

asymptomatiques d’aPl, au cours de la grossesse, ainsi qu’une prophylaxie de la maladie 

thromboembolique veineuse par HBPM dans les six semaines du post-partum. 

 

 

B. Rationnel et objectif de l’étude 

 

Une lacune des critères de classification du SAPL est le manque de standardisation et 

de reproductibilité des analyses biologiques. 
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1. Variabilité inter et intra-individuelle des anticorps antiphospholipides 

 

La mise en évidence de ces anticorps est rendue difficile par leur grande diversité. 

Comme nous l’avons vu, ces anticorps sont très hétérogènes dans leurs spécificités 

antigéniques. De fait, parmi les patients suivis pour SAPL, il existe un large panel d’antigènes 

reconnus, et, en l’absence de recouvrement total entre les différentes techniques de détection, 

il est indispensable de réaliser plusieurs tests différents afin d’optimiser la recherche d’aPl.  

Si les complexes antigéniques reconnus par les aPl varient d’un patient à l’autre, cela 

peut également être le cas, chez un même individu. Une équipe a étudié 7 anticorps 

monoclonaux isolés à partir du sérum de deux patients et leur analyse avait révélé trois profils 

de réactivité différents
74

. Dans une autre étude, l’analyse clonale des lymphocytes B, 

producteurs d’aCl, chez un patient suivi pour un SAPL primaire, révélait que les anticorps 

monoclonaux avaient des spécificités antigéniques différentes, mais également des affinités et 

une dépendance aux co-facteurs différentes
75

. 

 

 

2. Manque de standardisation des techniques de détection des aPl 

 

Au-delà de ces considérations moléculaires, l’une des difficultés d’interprétation des 

recherches d’aPl est liée au fait que chaque technique est capable de détecter différents 

anticorps : 

-        en ce qui concerne le LA, cela semble évident, puisqu’il ne s’agit que de la mise 

en évidence indirecte de tout un panel d’anticorps, interférant d’une manière ou d’une 

autre avec les étapes de coagulation dépendante des phospholipides et donc 

susceptibles d’entrainer un allongement du TCA. 

-        pour les aCl, même si l’adjonction de sérum permet la réactivité des aCl 

dépendant de co-facteurs, cette technique détecte également les aCl dit « vrais » 

interagissant directement avec la cardiolipine, réputés non pathogènes. Des tests 

ELISA combinés, permettant la comparaison des résultats en l’absence et en présence 

de sérum animal ont été proposés afin de distinguer les aPl pathogènes, mais la co-

existence chez un même patient de différents auto-anticorps rend leur interprétation 

délicate. La positivité des aCl, analysée seule, ne présage donc en rien de leur valeur 

prédicitive vis-à-vis du diagnostic de SAPL. 
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-        pour les aβ2GP1, la technique détecte spécifiquement les anticorps dirigés contre 

la β2GP1, mais, ils peuvent, au sein de cette molécule, reconnaitre différents épitopes: 

ceux présents sur la molécule native ou ceux exposés ou nouvellement formés après 

changement conformationnel (après liaison à des phospholipdes anioniques ou une 

plaque irradiée ELISA, par exemple).  

La stratégie actuelle repose sur la détection d’un large éventail d’auto-anticorps,  

révélant l’activité aPl polyclonale, sans discrimination de leur association ou non aux critères 

cliniques du SAPL. La caractérisation précise des aPl pourvoyeurs de thromboses est un but 

important pour mieux stratifier le risque thrombotique. Cependant les travaux de recherche 

fondamentale sont peu nombreux et les mécanismes physiopathologiques de ce syndrome 

sont encore incompris. 

 

Outre la détection d’anticorps différents par une même technique, il existe 

d’importantes différences dans la réalisation de ces techniques par les laboratoires, avec 

notamment l’utilisation de différentes trousses commerciales. Plusieurs équipes, se sont 

penchées sur la rédaction de règles de bonnes pratiques, régulièrement mises à jour : les 

recommandations de l’ISTH
31

, actualisées en 2009
32

 pour la recherche de LA et de nombreux 

travaux nationaux, homogénéisés à l’occasion du 13
ème

 congrès international sur les aPl pour 

la détection des aCl et aβ2GP1
76

 
77

.  

La recherche de LA semble donc être très bien encadrée, avec une description 

relativement précise de l’ensemble des étapes techniques. Cependant, l’harmonisation des 

résultats est délicate. D’une part, le choix des deux tests de détection est laissé aux 

laboratoires et, d’autre part, il existe de multiples kits commerciaux (réactifs variables, 

notamment dans leur concentration en phospholipides). Ces composantes peuvent avoir un 

impact majeur sur l’issue de l’analyse. Par ailleurs, la détermination de ses propres cut-off 

pour chaque laboratoire, à partir des sérums de volontaires sains issus de la population locale, 

se confronte à un manque de moyen et de nombreux laboratoires sont contraints d’utiliser des 

pools de plasma de sujets sains fournis par des fabricants industriels. L’étape de mélange des 

plasmas est indispensable et requière une préparation adéquate du plasma témoin qui doit être 

similaire à celle du plasma testé ; malheureusement, les informations concernant la technique 

de préparation et, notamment, la concentration résiduelle en phospholipides ne sont pas 

toujours clairement décrites par le fabricant et constituent un véritable biais pour cette 

analyse. 
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Les techniques immunologiques ont également fait l’objet de très nombreux travaux, 

mais il persiste des étapes peu standardisées, notamment pré-analytiques. La détermination de 

cut-off « maison », pour les aCl et les aβ2GP1, est également difficile et la plupart des 

laboratoires utilisent les seuils de positivité proposés par les kits commerciaux, qui ne sont 

pas forcément définis selon les recommandations (au 99
ème

 percentile par des tests non 

paramétriques). Pour les aCl, outre des recommandations très techniques, les spécialistes du 

domaine se sont attachés à définir des unités standards, dont l’utilisation semblait pouvoir 

uniformiser, si ce n’est la méthode d’analyse, l’expression des résultats. Par ailleurs, la 

définition-même d’un titre élevé d’aCl (supérieur à 40 MPL ou GPL ou au 99
ème

 percentile) 

dans les critères actualisés tend à créer une certaine confusion, puisque ces seuils ne 

correspondent pas du tout aux mêmes taux ; selon la valeur utilisée, les critères seront plus ou 

moins stricts vis-à-vis du diagnostic de SAPL et ne semblent pas cibler les mêmes profils de 

patients
78

. 

 

Malgré de nombreux travaux et efforts de standardisation, les experts déplorent 

toujours un manque de reproductibilité des méthodes de détection. En effet, plusieurs études 

rapportent les grandes disparités dans les résultats fournis par les différents laboratoires ou 

kits commerciaux. L’une des premières raisons est le manque de compliance des laboratoires 

aux règles de bonne pratique. En effet, dans une étude concernant la recherche de LA, une 

proportion importante de laboratoires n’appliquait pas strictement l’ensemble des 

recommandations
79

. Dans une autre étude, ayant pour but la détermination d’un cut-off, il 

existait une différence significative entre différents laboratoires, concernant les résultats des 

tests de détection du LA, lorsqu’ils étaient exprimés en secondes ; cette différence 

disparaissait lorsque les ratios étaient utilisés
80

. De même, un rapport présenté à l’occasion du 

10
ème

 congrès international des aPl, comparait 3 méthodes ELISA pour la détection des 

aβ2GP1. Parmi 22 patients SAPL, les taux de détection d’aβ2GP1 par les différentes 

techniques étaient d’une part très variables, mais également relativement faibles pour certains 

kits (73, 55 et 45%)
81

.  

Toutefois, une étude récente souligne de nets progrès dans la reproductibilité des 

tests ; en effet, l’évaluation de kits commerciaux dans différents laboratoires montrait une 

certaine homogénéité dans les résultats obtenus pour les aCl et les aβ2GP1 et il existait une 

bonne corrélation de la positivité parmi les différents tests utilisés, tout au moins, pour la 

détection des IgG
82

. 
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3.   Objectif de l’étude 

 

Etant donné la prévalence élevée des manifestations cliniques répondant aux critères 

du SAPL, le diagnostic repose souvent sur la positivité des anticorps. Cependant, certains 

anticorps, transitoires, n’ont pas de conséquence clinique et sont réputés non pathogènes. Ce 

sont des auto-anticorps induits dans de nombreuses situations, dont certaines constituent elles-

mêmes un facteur de risque de thrombose : maladies auto-immunes, utilisation de traitements 

inducteurs, notamment les anti-TNF alpha
83

, infections
84

, cancers solides ou 

hématologiques
85

. On peut aussi les retrouver chez des sujets totalement asymptomatiques, et 

notamment dans l’entourage familial de patients SAPL. Dans ce cas, comme nous l’avons 

déjà décrit, il s’agit le plus souvent d’aCl non dépendants de co-facteurs, qui reconnaissent 

directement la cardiolipine ou un autre phospholipide. Les aCl β2GP1-dépendants ou 

cofacteurs-dépendants, dirigés contre les complexes phospholipides-cofacteurs, semblent, 

eux, être persistants et responsables des manifestations cliniques du SAPL. 

 

De fait, le caractère transitoire de certains aPl ainsi que le manque de standardisation 

et la reproductibilité médiocre des différents tests, ont pour corolaire la nécessité d’un 

contrôle de la positivité de ces auto-anticorps. Pour cette raison, l’une des conditions sine qua 

non pour établir le diagnostic de SAPL, selon les critères révisés de Sydney, est la persistance 

au-delà de 12 semaines d’un LA ou d’un taux élevé d’aCl ou d’aβ2GP1. 

                             

Ce délai de 12 semaines peut pourtant poser problème dans certaines circonstances 

cliniques où la décision thérapeutique est influencée par le diagnostic d’un éventuel SAPL. Si 

pour les phénomènes thrombotiques, la découverte d’aPl n’a d’incidence que sur les 

modalités de poursuite du traitement anticoagulant, d’autres situations cliniques pourraient 

nécessiter un recours précoce à l’anticoagulation, en cas de SAPL avéré. Par exemple, dans un 

contexte d’IDM, d’AVC ischémique ou d’AIT, il est licite de discuter d’emblée une 

anticoagulation curative en présence d’aPl. Il a en effet décrit que le risque de récidive est 

majeur et ce, précocement, après le premier épisode, surtout en l’absence de traitement
62

. Pour 

les IDM, aucune étude n’a été menée comparant un traitement anticoagulant au traitement 

antiplaquettaire, pierre angulaire de la prise en charge. Concernant les patients SAPL ayant 

présenté un AVC, une étude prospective, contrôlée, randomisée retrouvait une incidence 

cumulée de nouvel AVC significativement supérieure dans le groupe ‘aspirine’ versus 

‘aspirine associée à une anticoagulation’ ; il n’y avait pas de différence en termes de 
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complications hémorragiques
86

. Ces données sont controversées, d’autant plus que dans une 

large cohorte, la présence d’aPl chez des patients ayant présenté un AVC n’exposait pas à un 

risque accru de récidive, quel que soit le traitement (aspirine et AVK)
87

. Quoiqu’il en soit, la 

prescription d’un traitement anticoagulant n’est pas anodine dans ces situations.  

De même, dans un contexte de défaillance multi-viscérale avec positivité des aPl, le 

diagnostic de CAPS peut s’avérer délicat, d’autant plus que coexistent fréquemment d’autres 

causes pouvant induire la présence d’aPL. Dans ce cas, la confirmation du profil 

immunologique ne répond pas aux exigences de l’urgence thérapeutique. 

Dans ces situations, les dossiers doivent être discutés au cas par cas et, étant donné les 

implications du recours ou non à un traitement anticoagulant (risque hémorragique non 

justifié en cas d’aPl transitoires ou risque de récidive précoce en cas de véritable SAPL), tout 

argument supplémentaire clinique et/ou biologique pouvant présager du caractère persistant 

des aPl ne peut qu’être apprécié de la communauté médicale. 

 

Il semble donc intéressant de définir un profil de patients associé à une confirmation 

de la positivité des aPL à 12 semaines. Cuffaro et al. ont étudié, entre juin 2007 et mai 2008, 

le taux de confirmation et les facteurs prédictifs de cette confirmation chez 113 sujets testés 

positifs. 59,3% des patients étaient contrôlés positifs. La confirmation survenait plus souvent 

chez les patients ayant un taux initial élevé d’anticorps et chez les patients de catégorie 1. Le 

diagnostic de SAPL était posé chez 8 des 113 patients (7.1%).
88 

L’étude de Pengo et Al, en 

2013,  s’est proposée de définir quel profil immunologique était prédictif d’une persistance 

des aPL à 12 semaines. Ils ont retrouvé que les patients à haut risque, triple-positifs, étaient 

contrôlés positifs dans 98% des cas. Les « double positifs » l’étaient dans 84% des cas et les 

« simples positifs » dans 40%. 
89

 

 

Le but de notre étude était d’établir si certains profils cliniques et biologiques peuvent 

être associés à une persistance des aPl au-delà de 12 semaines. Ceci permettrait dès le premier 

dosage et dans certaines situations cliniques, d’apporter des arguments supplémentaires en 

faveur du diagnostic de SAPL, avant même la réalisation du second dosage. Nous nous 

proposons donc de comparer les patients avec persistance ou non des antiphospholipides. 
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II. Matériels et méthode 

 

Nous avons recensé tous les patients ayant eu un premier dosage positif dans le cadre 

de la recherche d’anticorps antiphospholipides (lupus anticoagulant et/ou anticardiolipine 

IgG/IgM et/ou anti-β2GP1 IgG/IgM) et ayant été contrôlés après 12 semaines, au CHU 

d’Amiens, entre 2004 et 2014. Ont été exclus de ce travail : les patients contrôlés dans un 

délai jugé non raisonnable (supérieur à 18 mois) et les patients pour lesquels des données 

biologiques étaient incomplètes. 

 

 

A. Recueil de données 

 

Un recueil rétrospectif des données épidémiologiques, cliniques et biologiques, au 

moment du premier dosage, a été effectué pour chacun des patients. Nous avons colligé : 

- Le sexe, l’âge des patients 

- La notification par le médecin prescripteur d’une éventuelle indication au dosage : 

thrombose veineuse/artérielle unique ou récidivante, morbidité obstétricale, suivi d’un 

LED, suivi d’un SAPL, anomalie des tests d’hémostase ; l’absence d’indication 

évidente ou exposée par le praticien a également été recueillie 

- les données correspondant aux critères cliniques de SAPL : 1- thromboses vasculaires 

– artérielle ou veineuse -, avec leur nombre, leur localisation, leur date de survenue et 

d’éventuels facteurs de risque associés, 2 - morbidité obstétricale avec le nombre et le 

type des évènements, ainsi que leur date de survenue 

- les données concernant des situations cliniques pouvant être à l’origine de la présence 

d’aPl, en dehors de tout SAPL : antécédents familiaux de SAPL, maladie auto-

immune, notamment la présence d’un éventuel LED, l’utilisation de traitements 

inducteurs, la notion d’infection (documentée ou non) ou de pathologie néoplasique 

concomitante. 

- le taux et le type (IgG/IgM) des anticorps anticardiolipine et des anticorps anti-β2GP1, 

ainsi que les dates du premier et du deuxième dosage 

- le caractère négatif ou positif de la recherche d’un anticoagulant circulant de type 

lupique, ainsi que les dates du premier et du deuxième dosage. 

Les patients ont été classés en simple, double et triple positifs au premier dosage.  
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Au deuxième dosage, nous avons également renseigné si le diagnostic de SAPL était 

posé par le clinicien en charge du dossier et s’il était réellement retenu, en nous appuyant sur 

les critères révisés de Sapporo. 

 

 

B. Analyses biologiques 

 

Toutes les analyses ont été réalisées au sein des laboratoires du CHU d’Amiens. 

 

En ce qui concerne la recherche de LA, les sérums étaient prélevés dans des tubes de 

solution de citrate trisodique (0.109M). Au laboratoire, les prélèvements subissaient une 

double centrifugation, afin d’assurer l’obtention d’un plasma déplaquetté (plaquettes < 

10000/mm3). Depuis 2004, les deux tests de détection utilisés étaient : la mesure du temps de 

céphaline + activateur et le temps de venin de vipère Russel dilué.  

Les kits commerciaux pour la détermination du TCA + activateur étaient le PTT-LA 

(réactif présentant une sensibilité pour la détection des LA qui, sans être parfaite, est 

particulièrement importante) pour la détection et le STACLOT
®
 LA pour la confirmation, du 

laboratoire Stago (Asnières, France). La détection était considérée positive si le TCA malade 

était supérieur d’au moins 8 secondes par rapport au TCA témoin (pool de plasma). Pour la 

confirmation, la diminution du TCA du plasma après adjonction de PL devait être d’au moins 

8 secondes par rapport au test pratiqué avec une solution tampon. 

La technique du temps de venin de vipère Russel dilué reposait également sur 

l’utilisation de kits du laboratoire Stago : STACLOT
®
 dRVV Screen et STACLOT

®
 dRVV 

Confirm. La détection était positive si le Ratio Screen (rapport entre le temps de coagulation 

du patient et le temps de coagulation d’un pool de plasmas témoins) était supérieur à 1,2. Pour 

la confirmation, on calculait le Ratio Confirm (test réalisé en présence de phospholipides) et 

le rapport entre le Ratio Screen et le Ratio Confirm (Ratio normalisé) devait être supérieur ou 

égal à 1,2 pour affirmer la présence de LA. 

Un test de dépistage positif, quelle que soit la technique, impliquait de refaire le test 

avec un mélange du plasma patient et d’un pool de plasmas témoins, afin de ne pas 

méconnaître un déficit en un ou plusieurs facteurs de la coagulation. L’absence de correction 

du TCA confirmait la présence d’un inhibiteur. 
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La recherche des anticorps aCl reposait sur un test ELISA du laboratoire INOVA 

diagnostics (San Diego, CA) : QUANTA Lite
®
 ACA IgM III et IgG III. Les résultats sont 

exprimés en MPL pour les IgM et GPL pour les IgG. Le laboratoire INOVA diagnostics 

fournissait un cut-off à 12.5 MPL et 15 GPL, seuils retenus pour la positivité au sein du CHU. 

En l’absence d’information sur les données du 99
ème

 percentile en tests non paramétriques, 

nous avons retenus le seuil de 40 GPL, conformément aux critères de Sapporo révisés. 

 

Pour les aβ2GP1, il s’agit de tests ELISA, également fournis par INOVA Diagnostics : 

QUANTA Lite
®
 β2GPI IgM ELISA et QUANTA Lite

®
 β2GP1 IgG ELISA. Les unités 

utilisées sont les USM et les USG. Le seuil de positivité proposé par le fournisseur était de 20 

USM ou USG. Sans informations sur le 99
ème

 percentile pour le seuil de significativité de la 

détection des aβ2GP1, nous avons retenu, par défaut, ce seuil de 20 unités. 

 

 

C. Statistiques 

 

Les analyses statistiques ont été effectuées à l’aide du logiciel SAS v. 9.2 (SAS 

Institute Inc., USA). Pour les variables quantitatives, la tendance centrale était exprimée par la 

moyenne (+/- écart-type) en cas de distribution normale et par la médiane [25
ème

 - 75
ème

 

percentiles] en cas de distribution non-normale. Pour la comparaison de deux groupes, le test 

de Wilcoxon a été utilisé pour les variables quantitatives (à distribution non-normale) et le test 

de Khi-2 pour les variables qualitatives (test de Fisher en cas d’effectifs faibles). Les analyses 

en régression logistique uni- et multivariée ont été utilisées pour déterminer la force de 

l’association des différentes variables avec la persistance des antiphospholipides 

Pour tous les tests, le seuil de significativité retenu était p < 0.05.  

 

 

III. Résultats 

 

A.  Population étudiée 

 

Du 8 juillet 2004 au 7 avril 2014, les sérums de 10582 patients ont été testés pour la 

recherche d’anticoagulant circulant, ceux de 12506 patients pour la recherche d’aβ2GP1 (IgM 

et IgG) et ceux de 17672 patients pour la recherche d’aCl (IgM et IgG). Parmi ceux-ci, 234 
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étaient positifs pour le LA, 176 pour les aβ2GP1 IgM, 310 pour les aβ2GP1 IgG, 194 pour les 

aCl IgM et 188 pour les aCl IgG. Parmi eux, ces analyses ont été contrôlées au-delà de 12 

semaines chez 128 patients positifs pour le LA, 78 pour les aβ2GP1 IgM, 167 pour les 

aβ2GP1 IgG, 103 pour les aCl IgM et 101 pour les aCl IgG. Un total de 400 patients ayant eu 

au moins l’un des tests positif et contrôlé au-delà de 12 semaines, a été inclus. Parmi ces 

patients, 170 avaient des prélèvements incomplets et 64 un délai au deuxième prélèvement 

excédant 18 mois, et ont donc été exclus de ce travail. (Fig. 1). Pour 14 patients, les données 

biologiques étaient complètes, mais aucune donnée clinique n’était disponible ; l’analyse des 

paramètres cliniques est donc effectuée sur 184 patients. 
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B. Persistance des anticorps antiphospholipides 

 

Parmi les 198 patients étudiés, l’âge moyen était de 46,7 ans et le sex-ratio à 2,4 (141 

femmes pour 59 hommes). Cent vingt-sept patients (64.1%) étaient contrôlés positifs et 71 

(35.9%) négatifs. Leurs caractéristiques démographiques, biologiques et cliniques, selon que 

les aPl persistent ou non, sont résumées dans les tableaux 2 et 3.  

 

 

 

Dans le groupe ‘aPl persistants’, la médiane d’âge était de 50.9 ans contre 42.7 ans 

pour les ‘non-persistants’ (p = 0.0149). On comptait 78% de femmes dans le groupe 

‘persistants’ contre 57,7 dans le groupe ‘non-persistants’ (p = 0,002). Le fait d’être 

initialement positif en LA et en aβ2GP1 était significativement plus fréquent dans le groupe 

‘persistants’ (p = 0,001 et 0,02), ce qui n’était pas le cas pour les aCl (p = 0,32). Les aβ2GP1 
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IgM et IgM + IgG étaient significativement plus fréquents dans le groupe ‘persistants’ (p = 

0.01).  

 

Les taux d’anticorps étaient significativement plus élevés dans le groupe ‘persistants’, 

pour les aβ2GP1 et aCl,  et cela quel que soit l’isotype. En ne considérant que les patients 

initialement positifs pour chaque anticorps, l’analyse retrouvait également une différence 

significative pour les aCl IgG et les aβ2GP1 IgM et IgG (figure 2): Les taux d’anticorps 

étaient plus élevés chez les ‘persistants’ : 70 versus 47 GPL pour les aCl-IgG, 47,5 versus 25 

USM pour les B2-IgM, 58 versus 30,5 USG pour les B2-IgG. La différence n’était pas 

significative pour les aCl-IgM.  

 

 

 

Parmi les patients ‘persistants’, les triple- et double-positifs étaient plus nombreux, 

respectivement 15,8 versus 0% et 18,9 versus 2,8%, alors que la quasi-totalité des ‘non-

persistants’ (97,8 %) étaient simple-positifs (p < 0.001). Les taux de confirmation selon le 

profil simple, double ou triple-positif sont rapportés en figure 3. 
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Sur le plan clinique, il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes 

pour la survenue d’un évènement thromboembolique ou obstétrical ou selon qu’il existait ou 

non un facteur de risque associé à la thrombose vasculaire. Il y avait significativement plus de 

pathologies auto-immunes dans le groupe ‘persistants’ (45,8 versus 28,4%, p = 0,02). 
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Le diagnostic de SAPL était retenu, selon les critères révisés de Sydney chez 68 

(57,1%) des ‘persistants’ et 1 (1,5%) des ‘non-persistants’. L’unique patiente ‘SAPL’ parmi 

les ‘non-persistants’ étaient suivie pour un SAPL ancien et ses anticorps étaient fluctuants au 

cours des contrôles itératifs 

 

En régression logistique univariée (figure 4), un âge supérieur ou égal à 50 ans était 

positivement associé à une persistance des aPl avec un odds ratio (OR) à 2,6 [1,4 ; 4,7]. De 

même, le sexe féminin conférait un risque similaire de voir les aPl persister (OR à 2,6 [1,4 ; 

4,9]). Concernant les variables biologiques, seule la positivité des aCl n’était pas corrélée à 

une persistance des antiphospholipides (OR à 1,6 [0.9 ; 3,1]). Les aβ2GP1 et le LA étaient, 

eux, associés à une persistance des antiphospholipides avec, respectivement, un OR à 2 [1,1 ; 

6,6] et 2,9 [1,5 ; 5,4]. Un profil ‘aPl multiples’ était également associé à la confirmation (OR 

à 10 [2,3 ; 43,7] pour les double-positifs versus simple-positifs). Il n’y avait pas de corrélation 

entre les différents isotypes d’aCl et la persistance ; pour les aβ2GP1, seule l’association avec 

l’isotype IgM était significative (OR à 5,1 [1,4 ; 18,7]). La co-existence d’une autre 

pathologie auto-immune était également associée à la persistance avec un OR à 2,1 [1,1 ; 4,1].  

 

Un délai de contrôle supérieur à 6 mois était négativement associé à la persistance 

avec un OR 0,5 [0,3 à 0,9]. 
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Ajustés sur les autres variables, les facteurs les plus fortement associés à une 

persistance des anticorps anti-phospholipides étaient la positivité de chaque aPl avec des OR 

ajustés à 16 ,3 [3,2 ; 85,6] pour les aCl, 45 [7,7 ; 262,4] pour les aβ2GP1 et 62 ,7 [9,9 ; 397,9] 

pour le LA.   L’âge supérieur à 50 ans (OR ajusté à 5,5 [2,4 ; 12,3]) et le sexe féminin (OR 

ajusté à 4 [1,8 ; 9,1])  sont également liés, mais moins fortement, à un contrôle positif. Le 

délai de contrôle supérieur à 6 mois était lui un facteur indépendant de négativation des aPl 

(OR ajusté à 0.5 [0.2 ; 0.99]). (tableau 4) 

 

 

 

 

C. Diagnostic de SAPL 

 

Le diagnostic de SAPL était retenu chez 69 patients. La médiane d’âge des patients, 

lors du premier prélèvement, était 50,9 ans. Le sex-ratio était de 3,3 femmes pour 1 homme. 

Le SAPL était primaire chez 41 patients (59,4%) et était associé au lupus, uniquement chez 8 

patients (11,6%). Deux patients (2,9%) étaient suivis pour un syndrome de Gougerot-Sjögren, 

3 (4,3%) pour une polyarthrite rhumatoïde et 6 (8,7%) pour une thyroïdite auto-immune. 

 

Dans un second temps, il nous a semblé intéressant de comparer les groupes de 

patients selon que le diagnostic de SAPL pouvait être retenu ou non (tableau 5). 

 

Parmi les critères cliniques, les thromboses veineuses étaient les plus fréquentes 

touchant 82,6% des patients. Des thromboses artérielles étaient survenues chez 24,6% des 

patients et 37,7% des femmes ont déplorés une ou plusieurs complications obstétricales. 

Seules les thromboses artérielles n’étaient pas significativement plus nombreuses dans le 

groupe ‘SAPL’.  
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Comparé au groupe ‘SAPL négatifs’, la présence initiale d’aβ2GP1, aCl et LA était 

plus fréquente dans le groupe ‘SAPL’, mais cette différence n’était significative que pour le 

LA. En ce qui concerne les taux d’anticorps, seuls les taux d’aCl IgG était significativement 

plus élevé dans le groupe ‘SAPL’. Les isotypes IgG et IgM+IgG étaient significativement 

plus nombreux dans le groupe ‘SAPL’, pour les aβ2GP1 et les aCl. 
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Dans le groupe ‘SAPL’, les triple- et double-positifs étaient plus nombreux, 

respectivement 21,7 versus 3,4% et 20,3 versus 9,6%, alors qu’une proportion importante 

(86%) des ‘SAPL négatifs’ était simple-positifs (p < 0.001). Les taux de patients pour lesquels 

le diagnostic de SAPL était retenu, selon le profil aPl initial, sont rapportés en figure 5. 

 

 

 

Le délai de réalisation du second prélèvement était significativement plus long dans le 

groupe ‘SAPL négatifs’ : 31,7 versus 21,6 semaines (p = 0.028) 

 

Le diagnostic de SAPL était retenu par le clinicien en charge du dossier seulement 

chez 83,8% des patients qui remplissaient les critères de Sapporo révisés. A contrario, 10,3% 

des patients ‘SAPL négatifs’  étaient étiquetés SAPL. 

 

 

IV. Discussion 

 

Dans notre étude, sur l’ensemble des patients testés, seuls 2,2% étaient positifs pour la 

recherche de LA, 1,4% pour les aβ2GP1 IgM, 2,5% pour les aβ2GP1 IgG et 1,1% pour les 

aCl IgM et IgG. Ces taux semblent très bas comparés aux autres études de ce type. Pengo et 

al.
89

 rapportaient 15% de patients positifs pour l’un des aPl et cette proportion atteignait 

même 32,4% dans l’étude de Cuffaro et al
88

. Pour les aCl, ce taux particulièrement bas, était 

en partie lié au cut-off utilisé dans notre étude, à 40 MPL ou GPL, là où les seuils du 95
ème

 et 
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99
ème

 percentile étaient retenus dans les études italiennes (valeurs non spécifiées dans l’une, 

10 GPL et 8 MPL dans l’autre). Mais, ces différences sont surtout liée à notre recrutement : 

nos données proviennent de toutes les demandes de recherche d’aPl adressées aux laboratoires 

du CHU d’Amiens, sur 10 ans, sans aucune analyse des indications de dosage. Dans les 

études italiennes, les échantillons étaient adressés à un centre de référence, suggérant une 

meilleure connaissance du sujet par les prescripteurs et le respect d’indications plus 

restreintes. Pour appuyer cet argument, on note que, dans notre cohorte, plus de 7000 patients 

n’ont pas bénéficié de la recherche concomitante des 3 aPl « classiques », suggérant là-encore 

une méconnaissance des recommandations concernant la recherche d’aPl chez un certain 

nombre de prescripteurs.  

Par ailleurs, dans notre travail, une proportion importante de patients positifs pour au 

moins un aPl n’a pas pu être incluse. En effet, un peu plus de la moitié seulement de ces 

patients avait bénéficié d’un second prélèvement : 54.7% des LA, 44,3% des aB2 IgM, 53,9% 

des aB21 IgG, 53,1% des aCl IgM et 53,7% des aCl IgG. Le manque de donnée est inhérent à 

tout travail rétrospectif et nous n’avons retenu que les patients contrôlés au CHU d’Amiens, 

mais là encore, ces taux faibles de contrôle à distance évoquent une méconnaissance des 

critères biologiques pour le diagnostic de SAPL, où le caractère persistant des aPl est 

absolument nécessaire. Toutefois, il faut noter que, même dans un centre de référence et dans 

le cadre d’études prospectives, tous les patients n’étaient pas disponibles pour le second 

dosage (71,2%
89

 et 91,9%
88

). 

Le manque de contrôle à distance relève donc en partie des lacunes des prescripteurs, 

mais aussi du manque de compliance des patients à la prise en charge ou de difficultés d’ordre 

plus pratique (contrôle effectué dans un laboratoire proche du domicile du patient), pouvant 

faire craindre une ignorance diagnostique pour certains véritables SAPL. Les phénomènes 

thrombotiques, même inexpliqués, font actuellement l’objet d’une prise en charge très 

hétérogène en termes de professionnels impliqués, de qualité du bilan étiologique et de prise 

en charge initiale et à long-terme. Ces constats soulignent l’intérêt de réaliser ces analyses 

dans le cadre d’une consultation spécialisée. Celle-ci est en effet réalisée par un praticien 

disposant des connaissances lui permettant de reconnaître une situation clinique évocatrice de 

SAPL et au fait des dernières recommandations. Elle permet en outre l’‘éducation’ du patient 

concernant les contraintes de ce type de pathologie, en expliquant en premier lieu la nécessité 

du contrôle de ces anticorps en cas de positivité initiale. 

 



45 
 

Dans notre étude, le taux global de persistance après 12 semaines était de 64,2% (127 

patients sur 198) et était du même ordre que celui observé dans l’étude de Cuffaro et al.
88

 

(59,3%) et un peu moindre par rapport à celui de Pengo et al. (73,9%). Une autre étude, 

réalisée chez des enfants positifs pour au moins un aPl, symptomatiques ou non, rapportait un 

taux de seulement 25%
90

. 

Outre la non–inclusion d’environ la moitié des patients (qui n’avait pas eu de 

contrôle), nous avons également dû exclure 50,5% des patients positifs initialement et 

contrôlés, car les prélèvements biologiques étaient incomplets, ne permettant pas l’analyse ou 

bien le délai du contrôle était jugé trop long. De ce fait, seule une petite proportion des 

patients testés positifs était donc étudiée, biais de sélection majeur inhérent à ce type d’étude. 

Ces résultats sont également influencés par de nombreuses autres données, au premier 

rang desquelles, les procédés utilisés pour les analyses biologiques.  

Tout d’abord, comme les autres équipes, nous avons tenté de nous affranchir de la 

variabilité inter-laboratoires en n’incluant que les patients contrôlés au CHU d’Amiens. En 

effet, les experts recommandent que le contrôle soit effectué au sein du même laboratoire, afin 

d’améliorer la reproductibilité des analyses. Dans notre série, par exemple, l’une des patientes 

très faiblement positive au premier prélèvement au CHU d’Amiens avait bénéficié de dosages 

extérieurs très positifs à deux reprises, dont l’une concomitante du deuxième prélèvement 

négatif au CHU, soulignant la grande disparité des résultats selon les laboratoires, pouvant 

être à l’origine de biais importants dans les analyses. 

Comme la plupart des laboratoires, celui du CHU d’Amiens n’a pas les moyens 

d’élaborer ses propres pools de plasma témoins ou de définir son propre seuil de positivité, au 

99
ème

 percentile de sa population loco-régionale. Il est donc contraint de travailler avec des 

outils industriels et d’utiliser les valeurs seuils suggérées par le fabricant. Toutefois, ces 

conditions d’analyse relèvent plus de la vie réelle que celles des études italiennes, même si 

celles-ci sont plus proches des recommandations. Le problème de ces seuils arbitraires est que 

les cliniciens n’ont pas les données nécessaires à l’interprétation correcte des résultats et se 

fient, pour la plupart à l’interprétation fournie par le laboratoire.  

Enfin, dans notre étude, ne disposant pas de données sur le 99
ème

 percentile, nous 

avons choisi de retenir l’autre seuil proposé pour la positivité des aCl (taux supérieur à 40 

MPL ou GPL), ce qui modifie probablement le profil des patients inclus, par rapport aux 

autres études. Dans leur travail concernant l’influence du cut-off d’aCl IgG sur la 

classification du SAPL, Ruffatti et al. rapportaient qu’un taux d’anticorps situé entre le 99
ème

 

percentile et 40 GPL était significativement plus fréquent chez les femmes ayant présenté une 
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morbidité obstétricale isolée (73,7%) que chez celle ayant présenté un évènement vasculaire 

(16,9%), concluant que le 99
ème

 percentile semblait être un critère plus sensible pour la 

classification des patientes présentant une morbidité obstétricale en SAPL
78

. Dans notre 

étude, parmi les 53 patientes ‘SAPL’, 20 (37,7%) avaient déjà déploré une complication 

obstétricale répondant aux critères de Sapporo, au moment du premier prélèvement, alors que 

52,3% des grossesses s’étaient terminées par un décès in utero et que 9,5% des patientes 

avaient souffert de pré-éclampsie dans l’euro-APS
6
. Ces données suggèrent en effet une 

mauvaise sensibilité de ce cut-off pour la classification en SAPL des patientes présentant les 

critères obstétricaux. Cependant, seul le suivi de ces patientes pourrait définir le risque de 

récidive, et donc attester du caractère relevant de ce faible taux d’anticorps. 

Contrairement à l’étude de Pengo et al., où la persistance était définie par un profil aPl 

identique au second prélèvement, dans notre étude, étaient considérés persistants les patients 

qui conservaient au moins un des aPl positif (critère suffisant pour affirmer le diagnostic de 

SAPL, en présence d’un critère clinique), comme pour Cuffaro et al. Il semble donc étonnant 

que le taux de persistance soit plus élevé dans l’étude de Pengo et al.
89

, où la définition était 

beaucoup plus restrictive, écart d’autant plus étonnant avec l’étude de Cuffaro
88

, réalisée dans 

le même centre.  

 

 

           Concernant l’objectif-même de l’étude, plusieurs facteurs étaient associés à la 

persistance des aPl. 

L’âge était plus élevé dans le groupe ‘persistants’ et le taux de persistance était 

positivement associé à un âge supérieur à 50 ans. Et, si la persistance des anticorps n’est pas 

synonyme de diagnostic de SAPL, cette donnée était également retrouvé dans le groupe 

‘SAPL’. Le SAPL est pourtant une pathologie qui touche plutôt l’adulte jeune, avec un âge 

moyen au diagnostic de 42 ans. Un biais de notre étude concernait l’âge au premier 

prélèvement qui n’était pas nécessairement celui au diagnostic du SAPL, puisqu’un certain 

nombre de ‘persistants’ (et de fait, de ‘SAPL’) étaient des patients suivis au long cours pour 

un SAPL (12 patients). De plus, là-encore, le cut-off des aCl à 40 unités a pu empêcher 

l’inclusion de jeunes patientes souffrant d’un SAPL obstétrical pur, où les taux d’aCl sont 

souvent plus faibles. 

Même si la prévalence des aPl est relativement fréquente chez les sujets âgés sains, 

suggérant qu’une positivité dans ce sous-groupe est peu spécifique du SAPL, le profil aPl 

était, dans notre étude, plus souvent confirmé et le diagnostic de SAPL plus souvent retenu 
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chez les patients âgés de plus de 50 ans au moment du premier prélèvement. Ceci était peut-

être lié à la faible proportion de SAPL associé au lupus (11,6%). Ainsi, en dehors de toute 

pathologie auto-immune, les personnes âgées pourraient avoir un taux de confirmation 

identique voire supérieur aux sujets plus jeunes et représenter une proportion plus importante 

des patients atteints de SAPL primaire. L’étude de l’Euro-APS ne retrouvait pas cette donnée, 

puisqu’il n’y avait pas de différence en terme d’âge que le SAPL soit associé ou non à une 

pathologie auto-immune ; de même, une revue de la littérature retrouvait un âge moyen de la 

première thrombose entre 32 et 45,5 ans dans le SAPL primaire
91

. Cependant, dans ces 

travaux, il s’agissait de l’âge au début des symptômes et non pas l’âge au diagnostic. Il 

semble possible que l’association avec un LED permette un diagnostic plus précoce (suivi 

rapproché par des médecins formés en pathologie auto-immune et association connue au 

SAPL). L’absence de pathologie auto-immune pourrait donc conférer un risque de retard 

diagnostic. Ainsi, si les recommandations veulent que la recherche d’aPl soit réservée aux 

sujets jeunes, c’est plutôt l’âge au premier évènement et non l’âge lors de la consultation qui 

doit guider le clinicien dans la nécessité de réaliser un bilan étiologique. 

Le sexe féminin était également associé positivement à la persistance des aPl et au 

diagnostic de SAPL, ce qui est cohérent avec la sex-ratio rencontré dans cette pathologie. Peu 

de données concernent les phénotypes de SAPL selon le sexe, toutefois, il semble que le sexe 

masculin expose à un risque accru de thromboses
49

 
45

 
89

. Somme toute, ce caractère n’est pas, 

en pratique courante, très discriminant pour juger de la probabilité de persistance des aPl et du 

diagnostic de SAPL. 

En terme de positivité initiale des aPl, la différence entre les groupes ‘persistants’/‘non 

persistants’ n’était significative que pour le LA et les aβ2GP1 ; ils étaient, tous deux, associés 

à une persistance en régression logistique univariée et, en régression logistique multivariée, 

les trois facteurs étaient associés à la persistance, mais, là-encore, de façon plus intense pour 

les aβ2GP1 et surtout le LA. Il semble donc que la recherche de LA, et, à moindre degré, des 

aβ2GP1, soient les analyses biologiques les plus discriminantes en terme de persistance. Le 

LA était également le seul test biologique significativement plus fréquent dans le groupe 

‘SAPL’.   

Les aCl sont en effet reconnus comme étant les anticorps les moins spécifiques et, ce, 

d’autant plus que les techniques actuelles ne permettent pas de discriminer les aCl pathogènes 

de ceux qui ne le sont pas. Le fait de n’avoir retenu que les patients à taux élevés d’aCl, avec 

un cut-off supérieur à 40 MPL ou GPL, n’avait pas permis de mettre en évidence de 

différence entre les groupes ‘persistants’/‘non-persistant’ selon que les aCl étaient 
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initialement positifs ou non. Cependant, le taux de persistance pour les patients positifs en aCl 

était de 70,8 %, donc plus élevé que dans la littérature (38,8% chez Pengo et 60,7% chez 

Cuffaro), suggérant un caractère plus discriminant des aCl à taux élevés, tout au moins vis-à-

vis de la persistance. L’analyse de la littérature reflète également le caractère plus strict du 

cut-off à 40 unités pour le diagnostic de SAPL
78

. Toutefois, seuls 44% des patients positifs en 

aCl étaient diagnostiqués SAPL. 

 Ces données sont donc concordantes avec celles de la littérature conférant un risque 

plus important de manifestations répondant aux critères cliniques pour le LA et incertain pour 

les aCl. Ainsi, on peut retenir qu’à l’image de sa solide association avec les phénomènes 

thrombotiques, la présence d’un LA est l’analyse biologique la plus discriminante pour le 

caractère persistant ou non des aPl. 

Les taux d’anticorps étaient significativement plus élevés pour l’ensemble des isotypes 

d’aCl et d’aβ2GP1 dans le groupe ‘persistants’ et cette différence restait significative, à 

l’exception des aCl IgM, lorsque l’on ne considérait que les patients positifs initialement. Or, 

la persistance des aPl ne peut être analysée que chez des patients initialement positifs pour ces 

anticorps. De plus, tous les patients présentant des valeurs franchement positives (au-delà de 

150 unités), que ce soit pour les aCl et les aβ2GP1 voyaient leur profil aPl confirmé. Cuffaro 

et al. retrouvaient également un taux de persistance significativement plus élevé lorsque les 

taux d’anticorps étaient moyens/élevés versus faibles
88

. Ne serait-il pas envisageable de revoir 

les critères de classification en pondérant l’impact diagnostique des anticorps selon qu’ils sont 

retrouvés à taux moyens/élevés (critères actuels
58

) et très élevés (un cut-off pour cette dernière 

donnée devrait alors être défini) ? Cependant, l’association à la persistance ne présage pas du 

caractère discriminant vis à vis du SAPL ; en effet, cette différence n’était significative que 

pour les taux d’aCl IgG dans la comparaison ‘SAPL’/‘SAPL négatifs’. L’analyse dans le 

groupe de patients initialement positifs n’avait pas été réalisée. 

 

Dans notre étude, 20 patients (10,1%) étaient triple-positifs, 26 (13,1%) double-

positifs et 152 (76,8%) simple-positifs. Malgré une faible proportion de triple- positifs, 

Cuffaro et al.
88

 ont observé une répartition des simple/double/triple-positifs assez proche de 

celle de notre étude : respectivement 67,3%, 28,3% et 4,4%. Par contre, dans l’étude de Pengo 

et al.
89

, les trois catégories étaient représentées quasiment à parts égales, les triple-positifs 

constituant donc 34,4% de l’ensemble des patients. A nouveau, en tant que centre de 

référence, on peut penser qu’il existe un biais de recrutement qui s’est affirmé avec le temps, 

avec des profils aPl particuliers.   
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Parmi les triple-positifs de notre étude, 100% confirmaient un profil aPl positif. Pengo 

et al. et Cuffaro et al., rapportaient également une grande proportion de triple-positifs 

confirmés au second prélèvement : respectivement 98 et 80% (ce chiffre atteindrait 100% 

dans les deux études si l’on considère notre définition de persistance). Pour Pengo et al., ce 

profil serait même suffisamment robuste pour qu’il ne soit pas forcément nécessaire de le 

confirmer. 

Cependant, si la confirmation à 12 semaines des triples positifs semble être la règle, et 

s’il est reconnu qu’il s’agit d’un profil biologique fortement associé à un phénotype 

thrombotique, le diagnostic de SAPL n’en est pas pour autant automatique. En effet, le 

diagnostic de SAPL n’a pas été retenu chez 4 de nos 20 patients (20 %) ; ce taux n’était pas 

spécifié chez Cuffaro et al. et de 10% dans l’étude de Pengo et al.  Parmi nos 4 patients, trois 

n’avaient pas présenté de symptômes répondant aux critères cliniques. Un patient de 58 ans 

aurait dû être, sricto-sensu, classé porteur d’un SAPL : il a en effet présenté un épisode 

thromboembolique veineux et il était positif pour les aPl à deux reprise, à 12 semaines 

d’intervalle. Cependant, la thrombose était survenue dans un contexte d’hémopathie maligne 

compliquée d’un syndrome d’activation macrophagique et la recherche d’aPl, rendus 

franchement positifs au premier prélèvement, ne montre qu’un taux faible d’aβ2GP1 au 

contrôle, puis reste négative lors des prélèvements ultérieurs. Le diagnostic n’a dons pas été 

retenu. Ainsi, au regard de ce dossier, le délai de 12 semaines pourrait être trop court pour 

voir se négativer des aPl transitoires fortement positifs, et il faut être prudent, dans ces 

situations à risque de thrombose et pouvant être à l’origine de la production d’aPl, avant de 

retenir le diagnostic de SAPL. 

 

Concernant justement le délai de réalisation du second prélèvement, dans les deux 

études italiennes, il n’était pas spécifié et n’était concerné par aucune analyse statistique. Le 

caractère rétrospectif de notre étude le rend très variable d’un patient à l’autre et ceci nous a 

permis d’étudier son éventuel impact sur le résultat du second prélèvement : il était 

significativement plus long dans le groupe des ‘non-persistants’ et un délai supérieur à 6 mois 

était indépendamment associé à un contrôle négatif des aPl. Puisque la définition-même du 

SAPL implique une persistance des anticorps, se pose la question de la définition du caractère 

transitoire ou persistant des aPl. En effet, ce délai, initialement de 6 semaines, allongé à 12 

semaines lors de la dernière conférence de consensus, ne repose que sur des avis d’experts. 

Cette donnée n’a fait l’objet d’aucune publication, d’aucune étude, alors qu’elle est au cœur 

de la problématique du diagnostic de SAPL. Il semble pourtant difficile de fixer 
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arbitrairement un délai au-delà duquel les aPl doivent être considérés comme persistants, s’ils 

restent positifs.  

L’enjeu du SAPL est le grand risque de récurrence des évènements thrombotiques ou 

obstétricaux et l’on déplore souvent un retard diagnostic, parfois à l’origine de complications 

graves. A contrario, un diagnostic retenu à tort, notamment du fait d’un délai de contrôle trop 

court, implique un traitement anticoagulant prolongé injustifié. Il semble donc indispensable 

d’étudier concomitamment le profil évolutif clinique et biologique des patients porteurs de 

SAPL au long cours, ce qui pourrait permettre de définir un délai optimal pour considérer les 

aPl persistants et donc un groupe de patients à haut risque de récidive, pour lesquels le 

diagnostic de SAPL pourrait être retenu. Etant donné le risque hémorragique inhérent à tout 

traitement anticoagulant, cela permettrait également de réduire le spectre des patients 

nécessitant une prophylaxie de la récidive thromboembolique. En ce sens, deux équipes 

espagnoles ont étudié la possibilité d’interrompre le traitement anticoagulant chez des patients 

voyant leurs aPl se négativer ; aucun évènement n’était survenu après environ 20 mois de 

suivi
92

 
93

. Il est licite d’envisager qu’un certain nombre de ces patients n’aient eu que des aPl 

transitoires pendant plus de douze semaines et aient été classés, à tort, dans un groupe de 

patients à haut risque. En effet dans l’une de ces deux études, il était précisé que 2 à 3 

prélèvements étaient négatifs et que pour la plupart, seuls les deux premiers l’étaient. Selon le 

délai de persistance retenu, ces patients peuvent être classés en SAPL secondairement séro-

négatifs ou ne pas satisfaire les critères diagnostiques. Quoiqu’il en soit, s’il s’avère que ces 

patients sont à faible risque de récidive, il ne semble pas pertinent de les étiqueter SAPL.  

A l’inverse, il serait également souhaitable qu’une borne haute soit définie. Les 

critères révisés de Sydney ne proposent en effet qu’un délai minimal de contrôle et un délai 

maximal, conséquent, de 5 ans entre manifestations cliniques et mise en évidence d’aPl. Hors, 

certains de nos patients ont présenté plusieurs manifestations thromboemboliques, dans un 

contexte d’aPl durablement persistants, signant un véritable SAPL, avant de voir leurs 

anticorps se négativer spontanément ou sous traitement immunosuppresseur. Il semble licite 

de penser, qu’au-delà d’un certain délai, l’on puisse méconnaître un véritable SAPL, d’autant 

plus que sont utilisées des thérapies susceptible de réduire la production d’anticorps. 

 

Sur le plan clinique, les manifestations répondant aux critères du SAPL n’étaient pas 

plus fréquente en cas de persistance des aPl. Parmi les patients ayant présenté une thrombose 

veineuse, une thrombose artérielle ou une complication obsétricale, la sérologie aPl était 

confirmée dans, respectivement, 68,8, 61,8 et 73,5% des cas.  Ainsi, il semble que la 
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production transitoire d’aPl ne soit pas rare dans un contexte de thromboses ou complications 

obstétricales non liées au SAPL, d’où l’importance d’une confirmation. 

Si, traditionnellement, la recherche d’aPl est réalisée devant des épisodes 

thrombotiques au caractère idiopathique, dans notre étude, il n’y avait pas de différence 

significative entre les groupes ‘persistants’/‘non persistants’ et ‘SAPL’/‘SAPL négatifs’ selon 

que les thromboses vasculaires survenaient ou non en présence de facteurs de risque. La 

présence d’aPl expose certes à un risque de thrombose plus élevé que dans la population 

générale, mais celui-ci est encore majoré en présence d’un ou plusieurs facteurs de risque 

surajoutés. D’ailleurs, la présence d’autres facteurs de risque de thrombose, permanents ou 

transitoires, modifiables ou non, n’exclue pas le diagnostic de SAPL
58

, même si elle doit le 

faire discuter. 

Il existait une discordance entre les diagnostics de SAPL retenus par les cliniciens et 

ceux effectivement avérés, après relecture des dossiers. En effet, le diagnostic de SAPL 

n’avait pas été retenu chez 16,8% des patients ‘SAPL’, et 10,5% des patients ne remplissant 

pas les critères étaient étiquetés SAPL. Pour les diagnostics retenus à tort, les praticiens 

n’avaient pas respecté la nécessaire confirmation des aPl au-delà de 12 semaines ou le délai 

maximal entre manifestations cliniques et biologiques, ou, tout simplement, les critères 

cliniques n’étaient pas remplis. A l’inverse, le diagnostic pouvait être omis, notamment en cas 

de perte de vue, de bilans biologiques systématiques non analysés, de bilans biologiques 

antérieurs négatifs. 

 

 

Enfin, s’il y avait significativement plus de SAPL parmi les ‘persistants’, seulement 

57,1% d’entre eux avaient un SAPL, et les populations de patients ‘persistants’ et ‘SAPL’ 

n’étaient pas superposables. Pour les données démographiques, les tendances étaient 

identiques pour les deux groupes, en termes d’âge et de sexe, mais la différence n’était 

significative que pour les ‘persistants’. Du point de vue biologique,  la présence initiale de LA 

était certes significativement plus fréquente chez les ‘persistants’ et les ‘SAPL’, mais les 

aβ2GP1, retrouvés en proportions similaires chez les ‘SAPL’ et ‘SAPL négatifs’, étaient 

associés à la persistance. De même, là où l’isotype IgM des aβ2GP1 était plus fréquent chez 

les ‘persistants’, ce sont les isotypes IgG des aCl et aβ2GP1 qui étaient retrouvés en plus 

grande proportion parmi les patients ‘SAPL’. Enfin, si la double- et la triple-positivité étaient 

fortement associées à la persistance, on les retrouvait en proportion non négligeable dans la 

population ‘SAPL négatifs’. Du point de vue clinique, seules les thromboses veineuses et la 
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morbidité obstétricale était significativement plus fréquentes parmi les ‘SAPL’. Ainsi, la 

confirmation au-delà de 12 semaines, nécessaire au diagnostic, n’en est pas pour autant 

suffisante et la persistance des aPl était, dans notre étude, très sensible (98,6%), mais peu 

spécifique (55,7%) pour le diagnostic de SAPL.  

 

 

V. Conclusion  

 

Les facteurs indépendants associés à la persistance des aPl étaient un âge supérieur à 

50 ans, le sexe féminin et la positivité de chacun des aPl. Un profil ‘aPl multiples’ et des taux 

élevés d’anticorps semblaient également être associés à une confirmation de la sérologie aPl. 

Le LA apparaît comme le critère biologique le plus discriminant avec un OR à 62,7 pour la 

persistance, ce qui concorde avec les données de la littérature faisant du LA le marqueur le 

plus spécifique de SAPL. Il semble exister un chevauchement entre les facteurs associés à la 

persistance et ceux associés aux thromboses ; certains de ces critères sont donc déjà utilisés, 

en pratique quotidienne, pour stratifier le risque thrombotique.  

 A contrario, un délai de prélèvement supérieur à 6 mois était corrélé négativement à 

une confirmation des aPl avec un OR ajusté à 0 ,5. Le délai de contrôle de 12 semaines, 

arbitrairement fixé, n’a fait l’objet d’aucune étude et il est licite de poser la question de sa 

pertinence, ce d’autant qu’il était aussi significativement plus long dans le groupe ‘SAPL 

négatifs’ comparé aux ‘SAPL’. Une étude avec suivi clinico-biologique concomitant d’une 

large population de patients suspects de SAPL pourrait permettre de définir un délai au-delà 

duquel une persistance des aPl serait associée à un risque accru de récidive, permettant de 

retenir le diagnostic de SAPL. 
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Profils cliniques et biologiques associés à la persistance des anticorps 

antiphospholipides au-delà de douze semaines 

 

 

Résumé : 

Les critères révisés de classification du syndrome des antiphospholipides (SAPL) impliquent la persistance des 

anticorps antiphospholipides (aPl) au-delà de 12 semaines. De fait, ces conditions diffèrent un éventuel 

diagnostic et peuvent générer, dans certaines situations, un retard thérapeutique. 

Afin de définir les caractéristiques cliniques et biologiques initiales associées à une persistance des aPl, nous 

avons recensé 198 patients ayant eu un dosage positif pour un des aPl, contrôlé au-delà de 12 semaines, au CHU 

d’Amiens, de 2004 à 2014.  

Le taux de persistance était de 64,1%. Un âge supérieur à 50 ans (OR à 5,5 [2,4 ; 12,3]), le sexe féminin (OR à 4 

[1,8 ; 9,1]) et la positivité des aPl étaient indépendamment associés à une persistance des aPl. Le lupus 

anticoagulant était le critère biologique le plus discriminant (OR à 62,6 [9,9 ; 397,9]), suivi des anticorps anti-

β2-glycoprotéine 1 (OR à 45 [7,7 ; 262,4]) et, enfin, anticardiolipine (OR à 16,3 [3,2 ; 85,6]). Des taux élevés 

d’anticorps, la double- et la triple-positivité semblaient également liés à la persistance. A contrario, un délai de 

contrôle supérieur à 6 mois était plutôt associé à une négativation (OR à 0,5 [0,2 ; 0,99]) ; de même, le délai de 

contrôle était significativement plus long chez les patients qui n’avaient pas de SAPL. 

Facteurs associés à la persistance et facteurs de risque de thrombose sont relativement similaires et, de fait, déjà 

utilisés pour la stratification du risque de récidive. Quant au délai de contrôle, il semble qu’il puisse influencer la 

persistance des aPl et, donc, la démarche diagnostique. Il serait souhaitable que ce délai, condition majeure du 

diagnostic de SAPL, fasse l’objet de travaux scientifiques, permettant d’établir un seuil au-delà duquel une 

persistance des anticorps serait associée à un risque thrombotique accru et le diagnostic de SAPL justifié. 

 

Mots-clés : anticorps antiphospholipides, syndrome des antiphospholipides, anticoagulant lupique, anticorps 

anticardiolipine, β2-glycoproteine I 

 
Abstract : 

The revised classification criteria for the antiphospholipid syndrome (APS) involve persistence of 

antiphospholipid antibodies (aPl) beyond 12 weeks. Indeed, such conditions could delay potential diagnostic of 

APS and, in some situations, its therapeutic management. 

To define initial clinical and biological characteristics associated with persistence of aPl, we identified 198 

patients who had a positive assay for any aPl, controlled beyond 12 weeks, at the Amiens University Hospital, 

during the 2004-2014 period.  

The persistence rate was 64,1%. Age over 50 years (OR 5,5 [2,4 ; 12,3]), female gender (OR 4 [1,8 ; 9,1]), 

double positivity and triple-positivity for aPl were independently associated with aPl persistence. Lupus 

anticoagulant was the most discriminant laboratory test (OR 62,6 [9,9 ; 397,9]), then anti-β2 glycoprotein 1(OR 

à 45 [7,7 ; 262,4]) and aCl (OR 16,3 [3,2 ; 85,6]). High titers of antibodies, double- and triple-positivity also 

seemed to be associated with peristence. In contrast,an  interval between the two samples over 6 month was 

associated with negativation (OR 0,5 [0,2 ; 0,99]) ; similary, the delay in control of aPl was significantly longer 

in patients who had not APS. 

Factors associated with persitence and risk factors for thrombosis are relatively similar and, indeed, already used 

for risk stratification of recurrence. It seems that the delay in control can influence the persitence of aPl and, 

therefore, the diagnostic process. Further studies could determine the optimal delay in controlling aPl, to 

establish thre APS diagnosis. 

 

Keywords: antiphospholipid antibodies, antiphospholip syndrome, lupus anticoagulant, anticardiolipin 

antibodies, β2-glycoprotein I 


