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INTRODUCTION 

 

Le syndrome des anti-phospholipides (SAPL) est une maladie systémique auto-immune rare 

caractérisée par l’association de manifestations thrombotiques et/ou obstétricales et la présence 

persistante des anticorps anti-phospholipides (aPL) représentés par l’anticoagulant circulant de 

type lupique et/ou les anticorps anti-cardiolipine et/ou les anticorps anti-b2 glycoprotéine I 

(anti-b2GPI). Le SAPL peut être associé au lupus érythémateux systémique (LES) ou à d’autres 

maladies auto-immunes et l’on parle de « SAPL primaire » lorsqu’il est isolé. Il touche 

préférentiellement les femmes jeunes, plus particulièrement dans le cas de SAPL associé au 

lupus, avec une prévalence variable de 6 à 50 cas pour 100 000 habitants selon les études (1). 

L’incidence reste cependant peu connue et estimée entre 7.1 et 13.7 cas pour 100 000 habitants 

par an selon une étude récente de revue de la littérature (2). 

C’est en 1983 que Hughes a évoqué ce terme pour décrire un syndrome clinico-biologique 

associant des thromboses à la présence d’anticorps anti-cardiolipine (3). Il décrivait alors déjà 

la forte association au LES avec un tiers des patients lupiques présentant ce syndrome. Dans le 

registre Europhospholipide, 36.2% des patients avaient un lupus défini (4). 

 

La physiopathologie de ce syndrome reste pour le moment non complètement élucidée. Il est 

actuellement établi qu’elle implique à la fois des mécanismes thrombotiques mais aussi une 

vasculopathie responsable du développement de lésions vasculaires.  

Chez ces patients, une attention particulière doit être portée sur les facteurs de risque associés, 

notamment les facteurs de  risque cardiovasculaire classiques mais aussi la présence d’un lupus, 

d’une grossesse, d’un cancer actif, d’une immobilisation prolongée, d’une thrombophilie 

héréditaire ou de la prise d’œstrogènes (5). 

 

La thrombogénèse repose en particulier sur l’interférence des aPL avec des effecteurs 

cellulaires impliqués dans l’hémostase tels que les cellules endothéliales, les monocytes, les 

plaquettes mais aussi leur interaction avec les voies de la coagulation et de la fibrinolyse. De 

plus, de récentes données ont mis en évidence le rôle des polynucléaires neutrophiles ainsi que 

l’activation du complément dans la thrombose associée au SAPL (6). 

 

Les aPL activent les cellules endothéliales avec l’expression du facteur tissulaire et des 

molécules d’adhésion (ICAM-1, VCAM-1, E-sélectine), l’induction de cytokines pro-
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inflammatoires (IL1, IL6, IL8, TNFa), une diminution du monoxyde d’azote et la production 

des dérivés réactifs de l’oxygène (ROS) (7). L’activation endothéliale par les aPL est 

dépendante de la b2 glycoprotéine I (b2GPI), après la liaison de la b2GPI à l’annexine A2 à la 

surface de la cellule endothéliale. Il a été montré que la voie de signalisation au cours de 

l’activation endothéliale via TLR4 fait intervenir un complexe multiprotéique de signalisation 

à la surface de la cellule endothéliale comportant l’annexine A2, le TLR4, la calréticuline et la 

nucléoline (8). 

 

Les aPL peuvent aussi activer les plaquettes via la liaison de la b2GPI aux récepteurs  GPIba 

et apoER2 des plaquettes entraînant la synthèse du facteur plaquettaire 4 (PF4) et du 

thromboxane A2 avec augmentation de l’expression de GPIIb/IIIa (7). 

Au niveau des monocytes, ils vont induire l’expression du facteur tissulaire, mais aussi une 

sécrétion de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) et de cytokines pro-inflammatoires, 

notamment TNFa (Tumor Necrosis Factor a) et IL-1b. 

 

Les granulocytes neutrophiles dans leur mécanisme d’action habituel produisent des pièges 

neutrophiliques extracellulaires (neutrophil extracellular traps (NET)) qui correspondent à des 

enchevêtrements d’ADN décondensé sur lesquels sont disposées des protéines microbicides. 

Ces NETs vont ainsi permettre de piéger non seulement les agents infectieux pour les éliminer 

mais aussi les plaquettes et cellules endothéliales activées, les protéines du complément, les 

cytokines, les auto-anticorps et les complexes immuns. Les NETs ont été retrouvés dans les 

thromboses veineuses et artérielles. Chez les patients présentant un SAPL, il a été retrouvé une 

augmentation de la formation des NETs et une diminution de leur dégradation, ces 2 

mécanismes pouvant avoir un impact sur l’amplification de la thrombose. 

 

Les voies alternes et classiques du complément sont activées au cours du SAPL, avec 

l’augmentation des protéines du complément. L’implication des protéines du complément joue 

un rôle dans la thrombose mais aussi dans les pertes fœtales. Ainsi, plusieurs travaux ont 

démontré que le fait d’antagoniser le complément permettrait de prévenir les fausses couches 

et de diminuer les thromboses, de même qu’un traitement par Eculizumab, un anti C5a, avait 

été utilisé dans le cas de syndrome catastrophique des anti-phospholipides (CAPS). 
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L’annexine A5 est une protéine ayant un rôle anticoagulant en recouvrant la phosphatidylsérine 

afin d’empêcher son effet pro-coagulant. Dans le SAPL, le complexe b2GP1-anti-b2GP1 va 

interrompre la liaison de l’annexine A5.  

 

Les aPL interfèrent avec les composants de la coagulation en induisant une résistance à la 

protéine C, naturellement anti-coagulante (9). 

Certains aPL peuvent aussi inhiber la fibrinolyse en empêchant la b2GP1 d’activer le 

plasminogène et la fibrinolyse. Les aPL peuvent directement antagoniser des protéines de la 

fibrinolyse telles que l’annexine A2, l’activateur tissulaire du plasminogène (tPA) et la 

plasmine. 

 

 
 

Figure 1 : Physiopathologie du SAPL 
ROS : dérivés réactifs de l’oxygène ; NET : Piège extracellulaire de neutrophiles ; NO : monoxyde d’azote ; IL : 
interleukines ; TNFa : facteur de nécrose tumorale a 
 
 
Au cours du SAPL, il existe aussi une véritable vasculopathie caractérisée par une hyperplasie 

intimale avec la prolifération des cellules endothéliales et des cellules musculaires lisses 

environnantes pouvant aller jusqu’à l’obstruction des vaisseaux. La voie AKT/mTORC a été 

identifiée comme jouant un rôle majeur dans la vasculopathie associée au SAPL. Chez les 
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greffés rénaux ayant un SAPL, l’inhibition de la voie AKT/mTORC prévient le développement 

de lésions vasculaires dans l’endothélium du greffon (10). 

 

 Il a été établi, grâce à des modèles animaux, que la survenue de thrombose au cours du SAPL 

pourrait répondre à la théorie des 2 « coups » (two hit model). En effet, le premier évènement 

serait représenté par la présence des aPL, non suffisante pour déclencher une thrombose. 

D’autres facteurs tels que des médiateurs de l’immunité innée sont reconnus pour déclencher 

(« 2ème frappe) la survenue de l’évènement thrombotique en présence d’aPL. 

 

Cliniquement, le SAPL se traduit par des thromboses dans les territoires artériels, veineux et 

microvasculaires, pouvant toucher tous les systèmes (3,11) :  

- Le système nerveux central avec des accidents vasculaires cérébraux (AVC), des 

migraines, une épilepsie, une chorée, une myélite 

- Le système cardiovasculaire avec l’atteinte la plus fréquente, caractérisée par des 

thromboses veineuses profondes mais aussi par des infarctus du myocarde, une 

hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), des atteintes valvulaires notamment par la 

dégénérescence de la valve mitrale mais aussi par l’endocardite de Libman-Sacks, des 

thrombi intra-cardiaques 

- Le système rénal avec des thromboses des veines rénales, des microangiopathies 

thrombotiques et la néphropathie associée aux aPL (NAPL) avec in fine l’évolution vers 

une insuffisance rénale chronique 

- Le système endocrinien avec des thromboses intéressant les glandes surrénales pouvant 

aller jusqu’à la nécrose hémorragique des glandes surrénales 

- Le système digestif avec des ischémies mésentériques, des thromboses portales et le 

syndrome de Budd-Chiari 

- Les lignées hématopoïétiques avec le plus souvent une thrombopénie et une anémie 

hémolytique auto-immune 

- La peau avec un livedo reticularis pouvant s’associer aux AVC dans le cadre du syndrome 

de Sneddon mais aussi des ulcères et des nécroses cutanées. 

 

Au cours de la grossesse, le SAPL peut être associé à une morbidité obstétricale importante 

avec des pertes fœtales, des fausses couches à répétition ou une pré-éclampsie engendrant une 

prématurité (<34SA). 
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Les différentes atteintes cliniques définissent ainsi le phénotype clinique : artériel, veineux, 

microvasculaire ou obstétrical. 

 

Ainsi, les critères internationaux de classification de SAPL de Sapporo édités en 1999 ont été 

actualisés lors de la conférence de Sydney en 2006 (Annexe 1). Ils comprennent des critères 

cliniques de thromboses artérielles, veineuses ou microvasculaires mis en évidence par des 

critères objectifs radiologiques ou histologiques ou des évènements obstétricaux répondant 

aux définitions standardisées (12).  

A ceux-ci s’ajoutent des critères biologiques à savoir la présence à 12 semaines d’intervalle 

d’aPL que sont les anticorps anti-cardiolipines (aCL)  d’isotype IgG et/ou IgM, les anticorps 

anti-b2GP1 d’isotype IgG et/ou IgM ou le lupus anticoagulant (LA) selon la détection établie 

par l’International Society of Thrombosis and Hemostasis (ISTH) (13). 

 

Cette définition est à nuancer devant la variété de manifestations possibles et ce d’autant 

qu’une étude récente réalisée en 2020 propose de définir un SAPL « non critère » avec de 

nouvelles définitions (14). 

 

Puis en 2023, les nouveaux critères ACR/EULAR de classification du SAPL ont été publiés. 

Ces nouveaux critères permettent l’amélioration des critères précédents avec une représentation 

d’un plus grand nombre de manifestations cliniques telles que les manifestations 

microvasculaires avec notamment le livedo reticularis, l’atteinte valvulaire ou encore l’atteinte 

hématologique. Ces nouvelles recommandations permettent donc une classification en profil à 

haut risque de thrombose vasculaire ou de maladie cardio-vasculaire (Annexe 2) (15). 

Le SAPL peut évoluer vers une forme clinique appelée syndrome catastrophique des anti-

phospholipides (CAPS), menaçant directement le pronostic vital et se définissant par la 

survenue de plusieurs thromboses impliquant au moins 3 organes ou tissus en moins d’une 

semaine avec une confirmation anatomopathologique (thrombose des petits vaisseaux) et 

biologique (présence d’aPL) (Annexe 3)(16). Il s’agit d’une entité rare représentant 1% des 

patients avec SAPL. 

Le SAPL peut-être primaire ou associé à une autre maladie auto-immune, le plus souvent au 

lupus érythémateux systémique (LES) (11). 

 

Pour stratifier le risque thrombotique, il a été établi différents profils d’anticorps anti-

phospholipides :  
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-Profil à faible risque avec la présence d’aCL ou d’anti-b2GP1 isolée à bas ou moyen 

titre surtout si elle est transitoire 

-Profil à risque modéré avec la présence d’aCL ou d’anti-b2GP1 à un titre supérieur à 

celui du seuil diagnostique 

- Profil à haut risque avec la présence d’un LA ou d’une double, d’une triple positivité 

ou de titres élevés d’aPL  

 

Ce risque thrombotique est par ailleurs majoré par les facteurs de risque cardiovasculaire  

habituels comme le tabac, la prise d’une contraception oestro-progestative, la dyslipidémie, 

l’obésité mais aussi les thrombophilies acquises ou génétiques (déficit en protéines C/S, anti 

thrombine III, mutations du facteur V Leiden, mutation du facteur II et mutations MTHFR). 

Certains facteurs de risque sont inclus dans le Global Anti-Phospholipid Syndrome Score 

(GAPSS) (17) (Annexe 4). Il s’agit d’un score clinico-biologique prédictif de thrombose. 

Initialement développé dans une cohorte de patients lupiques, il a ensuite été validé au cours 

du SAPL et du LES avec aPL sans événements thrombotiques antérieurs. 

Selon les dernières recommandation de l’EULAR  émises en 2019, le traitement repose sur 

une anticoagulation par des anti-vitamine K (AVK) principalement dans les formes artérielles 

et veineuses ou une anti agrégation plaquettaire et/ou une héparine de bas poids moléculaire 

(HBPM) dans les formes obstétricales (5). En se basant sur les études Trial on Rivaroxaban in 

Antiphospholipid Syndrome (TRAPS) et Apixaban for Secondary Prevention of 

Thromboembolism Among Patients With AntiPhospholipid Syndrome (ASTRO-APS), 

l’EULAR confirme l’absence d’indication des anticoagulants directs oraux (AOD) dans le 

SAPL (18,19). 

En 2003, pour la première fois est évoquée une nouvelle entité : le SAPL « séronégatif ». Il 

correspond à une association de signes cliniques fortement évocatrice d’un SAPL mais sans 

circulation d’aPL classiques (anti-b2GP1, lupus anticoagulant, anti-cardiolipine) (20). Bien 

que la réalité de ce syndrome soit discutée, l’émergence de nouveaux biomarqueurs, permet 

d’entrevoir une explication à ces SAPL « séronégatifs ». Les différents aPL non-

conventionnels ne sont donc pas testés en routine et sont représentés pour les principaux 

anticorps thrombogènes par  les anticorps anti-domaine I de la b2GP1, les IgA anti-

cardiolipine  et anti-b2GP1, les anticorps anti-phosphatidyléthanolamine (anti-PE), les 

anticorps anti-annexine A5 et anti-annexine A2, les anticorps anti-prothrombine, les anti 
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phosphatidylsérine/prothrombine (anti-PS/PT)) et les anticorps anti-vimentine (21). Ces 

différents anticorps ont été retrouvés chez des patients présentant uniquement des critères 

cliniques obstétricaux et/ou thrombotiques (21-23)  mais aussi chez des patients ayant un 

SAPL répondant aux critères de Sydney (22).  

Dans certains cas, les aPL peuvent disparaître au cours de l’évolution du SAPL. Cependant il 

existe peu de données dans la littérature sur la fréquence de leur négativation et les facteurs 

prédisposants à leur disparition. Six études ont été réalisées avec des méthodologies 

disparates, mettant en évidence des fréquences de négativation allant de 13 à 60%. Ces études 

se sont par ailleurs intéressées uniquement au SAPL primaire et associé (23–27).  

Les facteurs associés à la négativation ont été peu étudiés, les équipes ayant plutôt axé leurs 

recherches sur la persistance des APL faisant ainsi ressortir le tabagisme, la triple positivité 

ou le SAPL associé (27).  

Ainsi, l’objectif de notre travail est d’analyser la fréquence de cette négativation et les 

éventuels facteurs prédictifs de cette dernière sur une cohorte rétrospective depuis 2004 en 

englobant toutes les formes de SAPL y compris le SAPL dit « séronégatif ». Nous nous 

sommes aussi intéressés à la survenue d’évènements cliniques et les modifications 

thérapeutiques chez les patients ayant pu négativer leurs aPL.
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MATERIEL ET METHODES 

 

1. Caractéristiques de l’étude  

 

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique incluant des patients présentant un 

SAPL et suivis dans les services de médecine interne, de néphrologie et de médecine 

vasculaire du CHU d’Amiens-Picardie entre le 1er janvier 2004 et le 24 août 2023. Cette étude 

entre dans le cadre d’un protocole de recherche n’impliquant pas la personne humaine (« Hors 

loi Jardé »). 

 

2. Population étudiée et définitions 

 

Les patients de plus de 18 ans au moment de l’inclusion, présentant un SAPL primaire ou 

associé et répondant aux critères de classification du SAPL défini avec au moins 2 sérologies 

anti-phospholipides positives ont été inclus. Ces sérologies devaient être disponibles dans le 

logiciel du CHU d’Amiens, DxCareâ.  

Le SAPL était caractérisé par son profil immunologique c’est-à-dire simple positif lorsqu’un 

seul aPL était positif, double positif lorsque 2 aPL étaient positifs, et triple positif lorsque les 3 

aPL étaient présents. Pour définir le profil immunologique, nous nous sommes basés sur la 

deuxième sérologie du diagnostic. 

La négativation était définie par la présence d’au moins une sérologie négative sans sérologie 

positive ultérieure. 

Les patients présentant un SAPL « séronégatif », suivis dans le service de médecine interne du 

CHU Amiens-Picardie ont aussi été inclus dans cette étude. Nous avons inclus dans ce groupe 

les patients correspondant aux critères cliniques de Sydney mais avec des aPL conventionnels 

négatifs et des aPL non conventionnels positifs. Cependant, au vu de leur petit effectif et de 

l’absence de critères diagnostiques fiables, nous les avons exclus des analyses statistiques. 

Nous avons établi un seuil pour définir le titre élevé d’anticorps anti-cardiolipine et anti-b2 GPI 

IgG et/ou IgM en prenant les valeurs supérieures ou égales au 75ème percentile. 

Nous avons défini les traitements anciens comme étant les traitements ayant été pris par les 

patients mais arrêtés au moment de l’inclusion. Les nouvelles introductions concernaient les 

médicaments introduits après le premier schéma thérapeutique mis en place. 
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3. Recueil de données  

 

La récupération de la liste des patients concernés s’est effectuée en interrogeant le 

département d’information médicale via les codes de la classification internationale des 

maladies, les praticiens hospitaliers des différents services qui nous ont communiqué leurs 

listes de patients et le laboratoire pour obtenir la liste de tous les envois de recherche d’aPL 

non conventionnels. Ainsi, le recrutement des patients atteints de SAPL « séronégatif » a été 

réalisé de manière rétrospective suite à l’extraction des données biologiques (aPL non 

conventionnels) à partir du logiciel DxLabâ de janvier 2013 à juin 2022.  

 

Les données ont été saisies dans le logiciel EpiInfoä à partir de la lecture et l’analyse des 

comptes-rendus médicaux ainsi que des analyses biologiques disponibles dans les dossiers 

informatisés sur DxCareâ. Les données ont ensuite été extraites en un fichier Excelâ pour 

l’analyse statistique. 

 

4. Données cliniques  

 

A partir des dossiers médicaux informatisés, nous avons collecté différentes données telles 

que les données démographiques (âge, sexe), le service dans lequel les patients ont été 

recrutés. Les antécédents médicaux des patients ont été recueillis : facteurs de risque 

cardiovasculaires (diabète, hypertension artérielle (HTA), dyslipidémie, obésité (Indice de 

Masse Corporelle (IMC) ³ 30) tabagisme actif ou sevré), les thrombophilies génétiques, les 

infections virales actives (VIH, VHB, VHC, syphilis), les cancers en rémission ou actifs, 

l’insuffisance rénale, les hépatopathies, les infections à SARS-CoV-2 et les autres 

pathologies, notamment auto-immunes).  

 

Les habitus des patients ont aussi été retenus comme l’intoxication éthylique et la 

consommation de drogues. 

 

Nous avons collecté les données concernant le type de SAPL (primaire, associé, 

« séronégatif »), les manifestations au diagnostic et la date du diagnostic, les traitements reçus 

(anticoagulation, anti-agrégants, mais aussi les immunosuppresseurs, les immunomodulateurs, 
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les biothérapies) puis l’évolution des patients après le diagnostic, avec notamment la récidive 

thrombotique et les complications des anticoagulants.  

 

Nous avons recherché la présence d’évènements intercurrents entre le diagnostic et la 

négativation des aPL tels que l’arrêt du tabagisme, la découverte d’une autre maladie auto-

immune ou d’un cancer ainsi que sa prise en charge et son contrôle ou non, la survenue d’une 

grossesse, d’un syndrome néphrotique, d’une infection à SARS-CoV-2, l’introduction d’un 

nouveau traitement notamment du lupus dans les SAPL associés (immunomodulateurs, 

immunosuppresseurs, biothérapies). Nous avons enfin recueilli les données disponibles sur 

l’évolution ultérieure pour chaque patient (récidive thrombotique, date des dernières 

nouvelles, décès éventuel ainsi que la cause).  

 

5. Données biologiques  

 

Nous avons colligé toutes les sérologies des aPL classiques réalisées non seulement par le 

centre de biologie humaine (CBH) du CHU d’Amiens mais aussi par les laboratoires 

extérieurs quand les résultats étaient scannés dans DxCare. Nous avons aussi recueilli le seuil 

de positivité du laboratoire où la sérologie a été réalisée. 

Concernant les aPL non conventionnels, les prélèvements ont tous été réalisés au CHU avec 

des analyses externalisées en fonction de l’aPL recherché.  

Le profil immunologique a été déterminé à partir de la 2ème sérologie. 

 

6. Critères de jugement  

 

Le critère de jugement principal était l’évaluation de la fréquence de négativation des aPL 

parmi les patients présentant un SAPL, tous types confondus. 

Les critères de jugement secondaires étaient :  

- Association statistiquement significative entre les différentes variables démographiques, 

cliniques, biologiques ou thérapeutiques étudiées et la négativation 

- Proportion de récidive thrombotique chez les patients ayant négativé leurs aPL par 

rapport aux patients restant positifs. 
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7. Analyse statistique  

 

Pour les besoins de l’étude, 2 groupes ont été formés. D’une part, les patients restant 

positifs dits « aPL persistants » et les patients ayant négativés leurs aPL dits « aPL 

négativés ».  

Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage puis les 2 groupes ont été 

comparés en utilisant des tests du Khi-2 ou des tests de Fischer en fonction des effectifs. 

Pour les variables quantitatives, nous avons réalisé un test de Shapiro-Wilk pour savoir si les 

valeurs suivaient ou non une loi normale. Les résultats ont ensuite été exprimés en médiane 

ou en moyenne. Pour la comparaison des 2 groupes nous avons utilisé un test non 

paramétrique de Wilcoxon. 

 

8. Considérations éthiques et réglementaires 

 

Les données enregistrées à l’occasion de cette recherche font l’objet d’un traitement informatisé 

au CHU Amiens-Picardie, dans le respect de la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative à 

l’informatique, aux fichiers et aux libertés modifiée par la loi 2004-801 du 6 août 2004. 

 

Cette recherche entre dans le cadre de la « Méthodologie de référence n°4 » de la CNIL 

(MR004). Le CHU Amiens-Picardie a signé un engagement de conformité à cette méthodologie 

(n° 2208336 en date du 9 octobre 2018).  
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RESULTATS 

 

Nous avons analysé 1640 dossiers, cette recherche initiale ayant retrouvé 144 dossiers de 

patients suivis pour un SAPL (Figure 2). Parmi ces patients, 30 ont été exclus. 7 patients ont 

été exclus en l’absence d’intégration des sérologies positives dans DxCare, 10 en raison de 

critères cliniques non remplis, 11 en raison de critères biologiques non remplis, 2 patients ont 

été exclus compte tenu du diagnostic de SAPL au CHU Amiens-Picardie sans aucun suivi 

ultérieur.  

Nous avons ensuite réalisé 2 groupes : un groupe de patients présentant une persistance des aPL 

et un autre groupe ayant négativé leurs aPL. La fréquence de négativation dans notre population 

composée de SAPL primaire et associé était de 16,66%. Nos 7 patients séronégatifs avaient un 

taux de négativation à 14.28% avec un seul patient ayant négativé ses aPL. 

 

 
 

 

Figure 2 : Diagramme de flux 
(1) Critères clinques non remplis : évènement non classant pour le SAPL  
(2) Critères biologiques non remplis : 1 seule sérologie sans 2ème contrôle (3) ; 1 seule sérologie positive (5) ; 
aucune sérologie positive (3) 
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1. Caractéristiques démographiques (Tableau 1) 
 

Nous avons donc analysé 107 patients dont 32 hommes (29.91%) et 75 femmes 

(70.09%). La répartition des sexes dans les 2 groupes était homogène (p = 0.860). 

Les patients recrutés au CHU Amiens-Picardie étaient en grande majorité suivis dans le service 

de médecine interne (72 patients soit 67.29%), 19 patients (17.76%) étaient suivis dans le 

service de néphrologie et enfin 16 patients (14.95%) suivis dans le service de médecine 

vasculaire. 

L’âge moyen était de 44 ans dans la population totale au diagnostic avec un âge minimal à 11 

ans et un âge maximal à 86 ans. Il n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes  

en termes d’âge. 

 

 

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques 
DS : Déviation standard ; HTA : hypertension artérielle 

 

 
 

Total  
 

N = 107 
APL persistants  

 

N = 88 
APL négativés 

 

 N = 19 

 

p 

 (N ; %) 

Age (moyenne (DS)) 44 (16.89) 44.8 (17.16) 44.2 (16.01) 0,782 
Sexe 
       Femme 
       Homme 

 
75 (70.09) 
32 (29.91) 

 
62 (70.45) 
26 (29.55) 

 
13 (68.42) 
6 (31.58) 

0,860 
- 
- 

Ethnie 
       Caucasien 
       Africain 

 
93 (86.92) 
14 (13.02) 

 
75 (85.23) 
13 (14.77) 

 
18 (94.74) 
1 (5.26) 

0.265 
- 
- 

Antécédents 
     HTA 
     Diabète 
     Obésité 
     Dyslipidémie 
     Thrombophilie génétique 
     Insuffisance rénale 
     Cancer en rémission 
     Cancer actif 
     Hépatopathie 
     Covid19 ancien 

 
33 (30.84) 
7 (6.54) 

30 (28.04) 
24 (22.43) 
17 (15.89) 
18 (16.89) 
3 (2.80) 
1 (0.93) 
6 (5.61) 
0 (0.00) 

 
31 (35.23) 
7 (7.95) 

23 (26.14) 
18 (20.45) 
14 (15.91) 
15 (17.05) 
2 (2.27) 
1 (1.14) 
5 (5.68) 
0 (0.00) 

 
2 (10.53) 
0 (0.00) 
7 (36.84) 
6 (31.58) 
3 (15.79) 
3 (15.79) 
1 (5.26) 
0 (0.00) 
1 (5.26) 
0 (0.00) 

 
0.052 
0.348 
0.346 
0.291 
0.989 

1 
0.476 

1 
1 
- 

Habitus 
      Tabagisme  
            Actif 
            Sevré 
      Éthylisme chronique 
      Drogues 

 
55 (51.40) 
34 (31.77) 
21 (19.62) 
5 (4.67) 
1 (93.00) 

 
45 (51.14) 
29 (32.95) 
17 (19.31) 
3 (3.41) 
1 (1.14) 

 
10 (52.63) 
5 (26.32) 
4 (21.05) 
2 (10.53) 
0 (0.00) 

 
0.906 
0.573 

1 
0.214 

1 
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2. Caractéristiques cliniques (Tableau 2) 

 

L’IMC médian était de 25.5 [22.03 – 31.02] 

La population était en majorité d’origine caucasienne (93 patients (86.92%)), le reste étant 

d’origine africaine.  

Il n’y avait pas de différence significative (p = 0,265) entre les 2 groupes en fonction de l’ethnie. 
 
 

Concernant les facteurs de risque cardiovasculaire, la fréquence de l’HTA, du diabète, 

de l’obésité, d’une dyslipidémie et du tabagisme était respectivement de 30.84%, 6.54%, 

28.04%, 22.43% et 51.40%. Nous avons retrouvé une fréquence plus élevée de l’HTA dans le 

groupe « aPL persistants » en comparaison avec le groupe « aPL négativés » mais sans 

différence statistiquement significative (35.23% contre 10.53% ; p = 0.052). De même pour le 

tabagisme, avec plus de patients concernés dans le groupe « aPL persistants » que dans le 

groupe « aPL négativés » sans pour autant de différence significative (51.14% contre 52.63 ; p 

= 0.906). 

Une thrombophilie génétique était retrouvée chez 17 patients (15.89%), 18 (16.89%) patients 

présentaient dès le diagnostic une insuffisance rénale (liée au SAPL ou d’une autre cause), 3 

patients (2.80%) avaient un antécédent de cancer en rémission, et 6 patients (5.61%) 

présentaient une hépatopathie.  

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative entre les 2 groupes en termes de facteurs 

de risque cardiovasculaire et d’antécédents. 

Concernant les habitus, 5 patients (4.67%) consommaient de l’alcool de manière 

régulière sans différence significative entre les 2 groupes (p = 0.214).  
  

La grande majorité des patients (84 (78,50%)) présentaient un SAPL primaire et 23 

patients (21,50%) un SAPL associé.  

Il existait une tendance à la négativation plus fréquente chez les patients présentant un 

SAPL associé (36.40%) comparativement à ceux avec un SAPL primaire (18.18%).  

La moitié des patients avaient eu des manifestations thrombotiques périphériques, les 

principales autres manifestations étaient neurologiques, principalement des AVC, et 

pulmonaires, représentées en majorité par des embolies pulmonaires (EP). 

 

Les manifestations cardiologiques et digestives étaient statistiquement plus fréquentes 

dans le groupe « aPL négativés » en comparaison avec le groupe « aPL persistants » (36.84% 
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vs 12.50%, p = 0.010 ; 21.05% vs 3.41%, p = 0.018). Les atteintes cardiaques étaient 

essentiellement des valvulopathies, des infarctus du myocarde et des endocardites de Libman-

Sacks. 

Aucun patient ayant négativé les aPL n’avait présenté de manifestations dermatologiques, 

celles-ci étant par contre présentes chez 14 patients avec des « aPL persistants ».  Les 

principales manifestations dermatologiques étaient représentées par des livedos nécrotiques et 

des nécroses cutanées. 

 Total  
 

N = 107  

aPL persistants 
  

N = 88 

aPL négativés  
 

N = 19 

 

p 

  (N ; %) 

Type de SAPL 
      Primaire 
      Associé 

 
84 (78.50) 
23 (21.50) 

 
72 (81.82) 
16 (18.18) 

 
12 (63.16) 
7 (36.40) 

 
0.073 
0.133 

Type d’atteinte 
      Artérielle 
      Veineuse 
      Microvasculaire 
      CAPS 
      Obstétricale 

 
39 (36.84) 
62 (57.94) 
15 (14.02) 
4 (3.74) 

23 (21.50) 

 
34 (38.64) 
48 (54.55) 
12 (13.64) 
3 (3.41) 

17 (19.32) 

 
5 (26.32) 
14 (73.68) 
3 (15.79) 
1 (5.26) 
6 (31.58) 

 
0.311 
0.127 
0.727 
0.548 
0.240 

Manifestations cliniques 
       Thrombotiques périphériques 
       Cardiologiques 
       Neurologiques 
       Pulmonaires 
       Digestives 
       Obstétricales 
       CAPS 
       Hématologiques 
       Néphrologiques 
       Dermatologiques 

 
59 (50.14) 
18 (16.82) 
40 (37.38) 
31 (28.97) 
7 (6.54) 

23 (21.50) 
6 (5.61) 

12 (11.21) 
14 (13.08) 
14 (13,08) 

 
48 (54.55) 
11 (12.50) 
35 (39.77) 
22 (25.00) 
3 (3.41) 

16 (18.18) 
4 (4.55) 

11 (12.50) 
10 (11.36) 
14 (15,91) 

 
11 (57.89) 
7 (36.84) 
5 (26.32) 
9 (47.37) 
4 (21.05) 
7 (36.84) 
2 (10.53) 
1 (5.26) 
4 (21.05) 
0 (0.00) 

 
0.790 
0.010 
0.273 
0.051 
0.018 
0.204 
0.288 
0.688 
0.268 
0.062 

 
 

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques 
CAPS : syndrome catastrophique des anti-phospholipides 

 

3. Caractéristiques biologiques (Tableau 3) 
 

Le nombre moyen de sérologies négatives réalisées était de 3.78 avec un minimum de 

1 sérologie réalisée et un maximum de 9. 

Sur le plan immunologique, 51 patients (47.66%) avaient un profil aPL simple positif, 

43 (40.19%) avaient un profil aPL double positif et seulement 13 (12.15%) avaient un profil 

aPL triple positif. Concernant les patients avec un profil aPL triple positif, il est intéressant de 
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noter qu’il y avait 13 patients (14.77%) dans le groupe « aPL persistants » et aucun patient dans 

le groupe « aPL négativés » sans pour autant de différence significative.  

 Nous avions au total, 56 patients pour lesquels il manquait le résultat de l’anticoagulant 

circulant sur la 2e sérologie du diagnostic. 

Nous avions défini le taux élevé d’aPL (aCL et anti-b2GPI) par un taux supérieur au 

75ème percentile. Ce seuil correspondait donc dans notre cohorte à 29 UMPL/mL pour les IgM 

aCL, 73 UGPL/mL pour les IgG aCL, 13 UI/mL pour les IgM anti-β2GP1 et 41 UI/mL pour 

les IgG anti-β2GP1. 

Ainsi les taux élevés d’aCL d’isotype IgG (>75ème percentile) étaient statistiquement associés 

à la persistance des aPL (25.47% dans le groupe « aPL persistants » vs 0% dans le groupe « aPL 

négativés », p=0.002). De manière similaire, il existait une tendance à la persistance des aPL 

chez des patients présentant des taux élevés d’anti-β2GP1 d’isotype IgM (p = 0.063) 

 
 Total  

 

N = 107 
aPL persistants 

  

N = 88 
aPL négativés  

 

N = 19 

 

p 

  (N ; %) 

Positivité 
    Simple 
    Double 
    Triple 

 
51(47.66) 
43 (40.19) 
13 (12.15) 

 
41(46.59) 
34 (38.64) 
13 (14.77) 

 
10 (52.63) 
9 (47.37) 
0 (0.00) 

0.196 
- 
- 
- 

Présence d’anticoagulant circulant 
      Données manquantes 

24 (22.43) 
56 (52.34) 

23 (26.14) 
44 (50.00) 

1 (5.26) 
12 (63.16) 

0.793 
0.140 

APL à taux fort (≥ 75ème percentile) 
      aCL IgM 
      aCL IgG 
      Anti-β2GP1 IgM 
      Anti-β2GP1 IgG 

 
29 (27.62) 
27 (25.47) 
25 (25.77) 
25 (25.51) 

 
27 (25.71) 
27 (25.47) 
24 (24.74) 
23 (23.47) 

 
2 (1.90) 
0 (0.00) 
1 (1.03) 
2 (2.04) 

 
0.145 
0.002 
0.063 
0.223 

 
Tableau 3 : Caractéristiques biologiques 

 
4. Thérapeutique (Tableau 4) 

 

 Nous avons répertorié les traitements spécifiques pris par les patients au moment de l’inclusion. 

93 patients soit 86.92% bénéficiaient d’un traitement anticoagulant (AVK, HBPM ou AOD) 

sans qu’il n’y ait de différence entre les groupes pour les 3 classes d’anticoagulants. 37 patients 

(34.58%) étaient sous anti-agrégant plaquettaire, 27 (30.68%) dans le groupe « aPL 

persistants » et 10 (52.63%) dans le groupe « aPL négativés » (p = 0.068). 

Le traitement actuel des patients était essentiellement représenté par les corticoïdes et 

l’hydroxychloroquine avec une fréquence plus élevée de ces traitements dans le groupe « aPL 
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négativés » sans qu’il y ait une différence statistiquement significative entre les 2 groupes. En 

effet, 15 patients (17.05%) étaient traités par hydroxychloroquine dans le groupe « aPL 

persistants » contre 5 patients (26.32%) dans le groupe « aPL négativés » (p = 0.347). De même 

il n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes en termes de corticothérapie, (p = 

0.200). 

Peu de patients dans les 2 groupes bénéficiaient d’un traitement immunosuppresseur. Il est aussi 

important de noter qu’aucun patient du groupe « aPL négativés » ne bénéficiait lors de 

l’inclusion d’une biothérapie que ce soit le rituximab ou le belimumab.  

  

Il n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes concernant l’ensemble des 

traitements anciennement administrés. 

 
 Total  

 

N = 107 
APL persistants  

 

N = 88 
APL négativés  

 

n = 19  

 

p 

  (N ; %) 

Traitement actuel  
      Anticoagulant 
          *AVK 
          *HBPM 
          *AOD 
      AAP 
      Sirolimus 
      Rituximab 
      Azathioprine 
      Méthotrexate 
      Corticoïdes 
      MMF 
      Belimumab     
      Hydroxychloroquine 
      Thalidomide 

 
93 (86.92) 
77. (71.96) 

4 (3.74) 
12 (11.21) 
37 (34.58) 
1 (0.93) 
1 (0.93) 
3 (2.80) 
1 (0.93) 

32 (29.91) 
4(3.74) 
2 (1.87) 

20 (18.69) 
1 (0.93) 

 
78 (88.64) 
65 (73.86) 
3 (3.41) 

10 (11.36) 
27 (30.68) 
1 (1.14) 
1 (1.14) 
3 (3.41) 
1 (1.14) 

24 (27.27) 
2 (2.27) 
2 (2.27) 

15 (17.05) 
1 (1.14) 

 
15 (78.94) 
12 (63.16) 
1 (5.26) 
2 (10.53) 
10 (52.63) 
0 (0.00) 
0 (0.00) 
0 (0.00) 
0 (0.00) 
8 (42.11) 
2 (10.53) 
0 (0.00) 
5 (26.32) 
0 (0.00) 

 
0.268 
0.346 
0.548 

1 
0.068 

1 
1 
1 
1 

0.200 
0.144 

1 
0.347 

1 
Traitement ancien et arrêté 
      Rituximab 
      Azathioprine 
      Méthotrexate 
      Corticoïdes 
      MMF 
      Tacrolimus 
      Cyclophosphamide 
      Everolimus 
      Hydroxychloroquine 
      Thalidomide 
 

 
7 (6.54) 
4 (3.74) 
2 (1.87) 

11 (10.28) 
4 (3.74) 
1 (0.93) 
6 (5.61) 
1 (0.93) 

12 (11.21) 
1 (0.93) 

 
6 (6.81) 
4 (4.55) 
1 (1.14) 
7 (6.54) 
4 (4.54) 
1 (1.14) 
4 (4.54) 
1 (1.14) 

10 (11.36) 
0 (0.00) 

 

 
1 (5.26) 
0 (0.00) 
1 (5.26) 
4 (21.05) 
0 (0.00) 
0 (0.00) 
2 (10.53) 
0 (0.00) 
2 (10.53) 
1 (5.26) 

 
1 

0.103 
0.325 

1 
1 
1 

0.288 
1 
1 
1 

 

Tableau 4 : Thérapeutique 
AVK : anti vitamine K ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; AOD : anticoagulant oral direct ; AAP : anti 

agrégant plaquettaire ; MMF : mycophénolate mofétil 
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5. Évolution de patients (Tableau 5) 

 

La durée médiane de suivi était de 73.57 mois [31.74 - 171.44].   

Il n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes, avec un suivi médian de 70.24 

mois [31.74 - 170.63] dans le groupe « aPL persistants » contre un suivi médian de 81.08 mois 

[48.98 – 182.92] dans le groupe « aPL négativés » (p = 0.351). 

 

Les évènements carcinologiques ont été étudiés et il n’existe pas de différence significative 

entre les 2 groupes avec 10 cancers (11.36%) dans le groupe « aPL persistants » contre 3 

(15.79%) dans le groupe « aPL négativés » (p = 0.697).  

Les cancers dans le groupe « aPL persistants » comportaient un carcinome épidermoïde 

bronchique, un adénocarcinome gastrique, un cancer du sein, un lymphome B, un cancer 

urothélial, un mélanome, un cancer du col utérin. Dans le groupe « aPL négativés » nous avons 

observé des adénocarcinomes de prostate et un angiosarcome de la face. 

 

La découverte d’une maladie auto immune ou le contrôle de cette maladie ou d’un lupus associé 

n’était pas en lien avec la variation des aPL (respectivement p = 1 et p = 0.735). De la même 

façon, l’arrêt du tabagisme n’influençait pas la positivité des aPL (p = 0.268). 

Un seul patient avait présenté un syndrome néphrotique mais il présentait des aPL persistants.  

Peu de patients (6 dont 5 dans le groupe « aPL persistants ») avaient présenté une infection au 

cours du suivi. La majorité des infections étaient principalement liées au SARS-CoV-2 avec 

seulement une infection à Helicobacter  pylori. Tous les patients ont été guéris de leur infection 

et il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes (p = 1). 

 

Sur le plan thérapeutique, aucune différence n’était retrouvée quant à l’introduction d’un 

nouveau traitement. 

Différents traitements ou combinaison de traitements ont été introduits dans les 2 groupes :  

hydroxychloroquine, rituximab, MMF, cyclophosphamide, azathioprine, éverolimus, sirolimus 

et méthotrexate, thalidomide et corticoïdes. Dans les 2 groupes de patients (« aPL persistants » 

et « aPL négativés ») ayant bénéficié de l’instauration d’un nouveau traitement, la répartition 

des SAPL primaire ou associé était similaire. 
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Figure 3 : Répartition des types de SAPL chez les patients ayant bénéficié de l’instauration de 

nouveaux traitements.  

 

Concernant les complications des anticoagulants, il n’y avait pas de différence significative 

entre les 2 groupes. La gravité des complications était variable : épistaxis, hématuries, hépatite 

à la fluindione, thrombopénie induite par l’héparine, méno-métrorragies compliquées d’anémie, 

hémorragies sous conjonctivales, hémorragie ovarienne intra-kystique, multiples hématomes 

post-traumatiques, chocs hémorragiques sur hémorragie digestive ou pose de cathéter central, 

hématomes sous duraux et hémothorax traumatique ayant entrainé le décès du patient. 

1 seule patiente avait arrêté le traitement anticoagulant en raison d’une grande fragilité et dont 

l’arrêt avait été conforté par la disparition des aPL. 

La fréquence des décès était semblable dans les 2 groupes (19.31% dans le groupe « aPL 

persistants » vs 15.80% dans le groupe « aPL négativés »).  

 

Dans le groupe « aPL persistants » nous avons observé une récidive thrombotique chez 18 

patients au cours du suivi soit 20.45%. Dans le groupe « aPL négativés », 4 (21.05%) et 2 

(10.52%) patients ont présenté une récidive thrombotique respectivement avant et après la 

négativation de leurs aPL.  
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 Total  

 

N = 107 

APL 
persistants  

 

N = 88 

APL négativés 
 

 N = 19 

 

p 

Médiane [IQR] (N ; %) 

Durée de suivi  73.57  
[31.74 - 171.44] 

70.24  
[31.74 - 170.63] 

81.08 
[48.98 – 182.92] 

0.351 

Évènements intercurrents 
     Guérison d’une infection 
     Découverte de cancer 
     Contrôle du cancer 
     Rémission d’un cancer 
     Découverte de MAI 
     Contrôle MAI 
     Arrêt du tabagisme 
     Introduction de traitement 
     Grossesse 
     Syndrome néphrotique 

 
6 (5.61) 

13 (12.15) 
13 (12.15) 
11 (10.28) 
6 (5.61) 

18 (16.82) 
14 (13.02) 
20 (18.69) 
14 (13.02) 
1 (0.93) 

 
5 (5.68) 

10 (11.36) 
10 (11.36) 
8 (9.09) 
5 (5.68) 

14 (15.90) 
10 (11.36) 
14 (15.91) 
12 (13.64) 
1 (1.14) 

 
1 (5.26) 
3 (15.79) 
3 (15.79) 
3 (15.79) 
1 (5.26) 
4 (21.05) 
4 (21.05) 
6 (5.61) 
2 (10.53) 
0 (0.00) 

 
1 

0.697 
0.697 
0.407 

1 
0.735 
0.268 
0.189 

1 
1 

Complications de 
l’anticoagulation 

 
20 (18.69) 

 
17 (19.31) 

 
3 (15.80) 

 
1 

Arrêt des anticoagulants 1 (0.93) 0 (0.00) 1 (5.26) 0.177 
Décès 14 (13.08) 11 (12.5) 3 (15.80) 0.711 

 

Tableau 5 : Évolution des patients 
MAI : Maladie auto-immune ; IQR : Intervalle inter-quartile 

 

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative en termes de récidive en comparant le 

taux de récidive thrombotique chez les « aPL persistants » vs les « aPL négativés » avant ou 

après la négativation (Fig. 4). 

 

 
Figure 4 : Récidive des évènements thrombotiques
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Les récidives constatées avant négativation étaient au nombre de 4. Les 2 récidives 

thrombotiques après négativation correspondaient à une récidive artérielle et une récidive avec 

plusieurs atteintes (artérielle, veineuse et microvasculaire). Il est important de noter que le 

patient dont les anticoagulants avait été arrêtés en raison d’une disparition des aPL et d’une 

grande fragilité a présenté une récidive thrombotique à l’arrêt du traitement anticoagulant. 

 

Chez les patients avec persistance des aPL, nous avons observé 18 récidives thrombotiques 

(artérielles = 10, veineuses = 3, obstétricales = 2 et microvasculaires = 2).  
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DISCUSSION :  

 

La cohorte NEGAPL présente un taux de négativation de 16.66%. En analysant la littérature, 

nous avons retrouvé seulement 5 études portant sur la négativation des aPL. La fréquence de 

négativation des aPL est très variable selon les études de 4% à 60%, mais cette variation est 

très dépendante de l’effectif de chaque cohorte allant de 10 à 267 patients. Les différentes 

caractéristiques de ces études sont résumées dans le tableau 6.  

 

En 2008, Criado-Garcia et al. ont évalué la sécurité de l’arrêt des anticoagulants chez les 

patients négativant leur aPL et ont retrouvé un taux de négativation de 60% (25). 

Coloma Bazán et al. ont inclus uniquement les patients pour lesquels l’anticoagulation avait été 

arrêtée (24).  

En 2017, l’étude de Medina et al. retrouvait un taux de négativation de 34% avec une cohorte 

initiale de 70 patients (26). En 2021, Zen et al. ont étudié les patients avec SAPL  associé  avec 

une cohorte de 55 patients et un taux de négativation à 29% (28). Enfin, une étude plus récente 

menée par l’équipe Lilloise sous la direction de Yelnik retrouvait un taux de négativation de 

l’ordre de 13.11% (27).  

 

La fréquence de négativation au cours de notre étude est similaire à celle de Yelnik et al. 

d’autant qu’il s’agit de la seule étude parmi la littérature incluant des patients atteints de SAPL 

primaire et associé. En effet, Médina, Coloma Bazán et Criado-Garcia n’ont étudié que des 

cohortes de patients suivis pour SAPL primaire tandis que Zen n’a étudié qu’une cohorte de 

patients présentant un SAPL associé.  

En prenant en compte ce facteur, le taux de négativation au cours de notre étude est de 30% en 

ce qui concerne le SAPL associé, similaire à celui obtenu par Zen. 

Le taux de négativation des SAPL primaire est de 14% dans notre étude cependant les taux de 

négativation des études portant sur le SAPL primaire sont très disparates (4%, 34% et 60%). 

L’étude met donc en évidence un taux de négativation plus important dans le cas de SAPL 

associé. Cette différence est aussi retrouvée dans l’étude de Zen et pose ainsi la question d’un 

éventuel facteur confondant comme le recours au traitement immunosuppresseur ou 

immunomodulateur afin de contrôler le LES. 

 

Le groupe « aPL négativés » de notre étude comptabilisait un nombre moyen de 3.78 sérologies 

négatives ce qui est similaire à l’étude de Yelnik. 
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A notre connaissance, il n’y aucune étude dans la littérature sur la négativation des aPL non 

conventionnels chez les patients présentant cette nouvelle entité qu’on dénomme SAPL 

« séronégatif ».  Dans cette cohorte de 7 patients, il est intéressant de noter que nous avons 

observé un taux de négativation similaire à celui retrouvé dans notre cohorte de SAPL avec des 

aPL conventionnels.  

 

Le tabac a été évoqué comme un potentiel facteur déclenchant d’auto-immunité. On sait en 

effet que le tabagisme est un facteur de risque de certaines pathologies inflammatoires 

rhumatismales ou intestinales (29). Dans l’étude de Riancho-Zarrabeitia, le tabac représente un 

facteur prédictif de persistance des aPL qu’il s’agisse  de l’évolution des taux d’anticorps chez 

les patientes présentant un SAPL ou des aPL isolés ou associés à un LES sans SAPL (30). Au 

vu de cette étude, nous aurions donc pu supposer que le tabagisme serait plus fréquemment 

retrouvé dans le groupe « aPL persistants » ou au moins que l’arrêt du tabagisme aurait été plus 

fréquent dans le groupe « aPL négativés ». Pourtant il n’y avait pas de différence entre les 2 

groupes en termes de poursuite d’un tabagisme actif ou de sevrage tabagique. 

 

Nous n’avons pas retrouvé d’influence du phénotype clinique sur la négativation des aPL, ce 

qui n’est pas non plus mis en évidence dans la littérature. Cependant, la répartition des 

phénotypes est variable selon les études. En effet Criado-garcia n’avait étudié que des formes 

veineuses. Quant à Medina il s’agissait de formes artérielles et veineuses. Enfin l’étude de 

Bazán n’avait concerné que des formes veineuses et obstétricales. Nous sommes donc, avec 

l’équipe Lilloise, les seuls à avoir une grande variabilité des présentations cliniques 

(artérielles, veineuses, microvasculaires, obstétricales et CAPS). 

Dans l’étude Lilloise, 62.9% des patients ayant négativé présentaient un phénotype veineux 

contre 73.68% des négativés de notre étude, 43.3% un phénotype artériel contre 26.32% dans 

notre étude. 14% avaient eu des manifestations obstétricales au diagnostic contre 31.58% dans 

notre cohorte. Enfin 2.9% des patients lillois s’étaient manifestés par un CAPS contre 5.26% 

dans notre cohorte. On constate ainsi que les 2 cohortes gardent une certaine similarité dans la 

fréquence de leur phénotype clinique. A noter que nous avions aussi pris en compte les 

évènements microvasculaires qui concernaient 15.79% des patients. 

 

Nous avons retrouvé une différence significative entre les 2 groupes en ce qui concerne les 

manifestations cardiologiques, plus fréquentes dans le groupe « aPL négativés ». De plus, 
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nous avions dans le groupe « aPL négativés » présentant des manifestations cardiologiques, 

une plus grande proportion de patients avec SAPL associé. Pour tenter d’expliquer ce résultat 

nous pouvons avancer l’hypothèse physiopathologique selon laquelle les valvulopathies 

étaient plus fréquemment retrouvées chez les  patients lupiques avec probables dépôts d’aPL 

sous-endocardiques (31).  

 

Concernant le profil immunologique, de manière surprenante et contrairement à plusieurs 

autres études (29, 30), nous n’avons pas identifié la triple positivité comme un facteur 

prédictif de persistance des aPL. A noter que l’analyse de la présence d’un anticoagulant 

circulant est très délicate, compte tenu d’une part de l’ancienneté des sérologies au diagnostic 

pour la plupart des patients et d’autre part de l’absence de recherche systématique de 

l’anticoagulant circulant avec environ 50% de données manquantes.  

Certaines études ont établi un cut-off en prenant en compte un seuil déterminé (32). Ainsi, 

pour nous affranchir de la limite posée par les différentes techniques de dosage et 

l’impossibilité de comparer les valeurs d’un laboratoire avec un autre, nous avons considéré 

des taux élevés d’aPL (aCL et anti-b2GPI) pour un seuil supérieur au 75ème percentile. Les 

nouveaux critères ACR/EULAR 2023 définissent un taux élevé comme supérieur à 80 UI à 

condition que le test soit réalisé par une technique ELISA standard et non par de nouvelles 

plateformes biologiques de détection afin d’homogénéiser les pratiques et les dosages (15).  

Les anti-cardiolipine d’isotype IgG à taux élevé (> 75ème percentile) apparaissent comme étant 

associés à la persistance des aPL, ce qui n’était pas retrouvé pour les IgG anti-b2GP1. Les 

IgM aPL ayant un pouvoir thrombogène inférieur aux IgG aPL, ce résultat nous permet 

d’émettre l’hypothèse selon laquelle les IgG aCL pourraient représenter des marqueurs 

« forts » du SAPL (33).  

 

Sur le plan thérapeutique, la proportion de patients traités par méthotrexate, 

hydroxychloroquine, MMF, corticoïdes et cyclophosphamide était plus importante dans le 

groupe « aPL négativés » que dans le groupe « aPL persistants ». Bien qu’il n’y ait pas de 

différence significative, ceci est concordant avec le fait que les patients qui négativent le plus 

sont ceux présentant un SAPL associé au lupus et de ce fait ceux plus éligibles aux différents 

traitements immunomodulateurs et immunosuppresseurs. 

Nous n’observons pas de différence significative entre les 2 groupes sur l’introduction d’un 

nouveau traitement au cours du suivi. Cependant, dans la littérature il existe plusieurs études 

qui ont étudié la cinétique des aPL lors de l’instauration d’un traitement. En effet une étude 
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n’a pas montré de diminution des aPL suite au traitement par Rituximab (Anticorps 

monoclonal chimérique anti-CD20) (32) au contraire de l’hydroxychloroquine qui est 

associée à une diminution du taux d’aPL dans le SAPL primaire mais aussi dans le SAPL  

associé  (34,35). Le belimumab (Anticorps monoclonal humain anti-Blys) a lui aussi montré 

son efficacité sur la diminution des taux d’aPL dans le SAPL associé  seul ou en association 

avec l’hydroxychloroquine (36). 

Bien qu’aucun de nos patients n’ait été traité par anakinra, (antagoniste du récepteur de l’IL-

1), il est important de rapporter le cas d’un patient présentant un SAPL triple positif, 

présentant une négativation des aPL sous anakinra (37). 

 

Il est établi que les aPL peuvent être présents au cours de certaines affections ou situations 

cliniques variées.  

En effet, certaines infections peuvent induire la présence d’anticorps anti-phospholipides 

comme les infections virales (VHC, Epstein Barr Virus, Virus de l’Immunodéficience 

Humaine, Cytomégalovirus, Parvovirus B19, Adénovirus, Virus de la Varicelle-Zona, rubéole,  

SARS-CoV-2), les infections bactériennes (lèpre, tuberculose, mycoplasme, salmonelle), les 

infections parasitaires (malaria), la syphilis et la leptospirose (38,39).  

Dans notre étude, nous n’avons que très peu de patients ayant présenté des infections et il 

s’agissait principalement d’infections à SARS-CoV-2. Nous avons observé une infection à 

Helicobacter pylori au cours du suivi dans le groupe « aPL persistants ». Il a été rapporté dans 

la littérature le cas d’une femme de 33 ans ayant présenté un SAPL avec normalisation des taux 

d’anticorps après l’éradication d’Helicobacter Pylori (40). Une étude sur une population 

pédiatrique de 84 sujets retrouvait aussi une diminution des taux d’aPL qui devenaient 

comparables au groupe contrôle après éradication d’Helicobacter Pylori (41). 

 

Les aPL peuvent aussi être retrouvés lors d’hémopathies malignes particulièrement les 

lymphomes de Hodgkin et les lymphomes malins non hodgkiniens (42) mais aussi au cours des 

cancers solides. Les principaux cancers représentés sont le cancer rénal, l’adénocarcinome 

bronchique, le cancer du sein, le mélanome et le cancer de la prostate et de manière plus 

anecdotique, des cancers de l’ovaire, du colon, de la vessie, ORL et des cholangiocarcinomes 

(43).  

Dans notre étude, la fréquence de découverte de cancers, d’obtention de contrôle et de rémission 

est quasiment similaire entre les 2 groupes.  
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Étude Type de 
SAPL 

Négativés/ 
total (taux de 
négativation) 

Définition de la 
négativation 

Nombre de 
sérologies 
négatives 

Récidive Conduite 
tenue pour le 
TAC 

Associations 
significatives 

Criado-
Garcia et al. 
2008 

Primaire 6/10 (60%) 2 sérologies 
négatives 
consécutives 

? Aucune Arrêt 6 
patients 

 

Coloma 
bazán et al. 
2013 

Primaire 11/263 (4%) 5 sérologies en 
moyenne 

? Aucun Arrêt  

Zen et al.  
2021 

Associé 16/55 (29%) 2 sérologies 
négatives à 12 
semaines 

? Aucune après 
arrêt de TAC 

Arrêt et relais 
par AAP (13 
patients) 

*Triple positivité : 
facteur prédictif 
négatif de 
négativation 
*IS : facteur prédictif 
de négativation 

Medina et al. 
2017 

Primaire 24/ 70 (34%) ³ 2 sérologies 
négatives 
successives dans les  
5 dernières années 

? 11/24 
manifestations 
critères (46%) 
6/24 patients 
manifestations 
non-critères 

Poursuivi  

Yelnik et al. 
2022 

Primaire et 
associé 

35/267 (13%) 2 sérologies 
négatives à 12 
semaines 

3 (2 ; 10) 1 rechute Arrêt pour 5 
patients (14%) 

 

 

Tableau 6 : Comparaison des études réalisées sur la négativation des aPL 
TAC : traitement anti-coagulant ; HCQ : hydroxychloroquine : AAP : anti-agrégant plaquettaire ; IS : immunosuppresseur ; CQ : chloroquine 
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Les aPL peuvent aussi être synchrones d’une autre maladie auto-immune, ils sont ainsi parfois 

retrouvés dans les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI), en particulier la 

maladie de Crohn (44), les hépatites auto-immunes, la cirrhose biliaire primitive (45), les 

maladies inflammatoires rhumatismales ainsi qu’au cours de la sclérodermie systémique à 

raison d’environ 14,5% des patients positifs pour au moins un aPL. 

Dans notre étude, il n’y avait aucune association entre la découverte d’une MAI ou le contrôle 

d’une MAI et la persistance des aPL. 

 

Le taux de récidive thrombotique n’était pas statistiquement différent entre les 2 groupes 

(10% et 20%). Les patients de l’étude de Medina avaient un taux de récidive à 45.88% avec 

principalement des TVP et les patients avaient poursuivi leur traitement anticoagulant. Les 10 

patients inclus dans l’étude de Criado-Garcia avaient arrêté le traitement anticoagulant et 

n’avaient pas récidivé. Ils avaient cependant au moment de l’épisode thrombotique un autre 

facteur de risque de thrombose transitoire (25). 

Dans l’étude de Riancho-Zarrabeita, 62 patientes avaient négativé leurs aPL, il y a eu 1 

récidive thrombotique et 9 manifestations obstétricales soit un taux de récidive de 16.23% 

(30). L’équipe de Bazán n’avait pas eu de récidive thrombotique dans leur cohorte alors que 

les patients avaient arrêté leur traitement anticoagulant (24). L’étude lilloise n’avait qu’une 

récidive parmi les 35 patients ayant négativé leur aPL entrainant donc un taux de récidive à 

2.86% (27).  

Les taux de récidive sont donc difficilement comparables compte tenu des différentes 

méthodologies utilisées notamment l’arrêt ou non de l’anticoagulation, les phénotypes 

cliniques différents, le type de SAPL primaire ou associé.  

 

Pour expliquer la proportion de récidive dans le groupe « aPL négativés » nous pourrions 

émettre l’hypothèse selon laquelle les patients présentant un SAPL ont des aPL classiques 

mais aussi de manière concomitante des aPL non conventionnels bien qu’ils ne soient pas 

dosés en routine. En effet, on sait que les aPL non conventionnels peuvent être retrouvés chez 

des patients présentant un SAPL primaire ou secondaire classique (22). Il pourrait alors être 

intéressant lors de la négativation des aPL classiques de doser aussi les aPL de 2ème ligne afin 

de s’assurer de la négativation de tous les anticorps. 
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En outre, nous savons aussi que l’anticoagulant circulant est fortement associé à la circulation 

d’anticorps anti-prothrombine ce qui rend d’autant plus plausible la présence d’anticorps non 

conventionnels chez des patients présentant un SAPL « classique ». (46) 

 

Notre étude comporte certaines limites, notamment il s’agit d’une étude rétrospective et 

monocentrique comparative. Du fait du caractère rétrospectif de l’étude, nous avons un 

nombre important de données manquantes, en particulier la recherche d’anticoagulant 

circulant, or celui-ci est à fort pouvoir thrombogène. Par ailleurs nous n’avions pas recueilli 

les hypogammaglobulinémies qui peuvent obérer le dosage des aPL.  

 

Notre étude présente aussi plusieurs forces. Il s’agit à notre connaissance de la seule étude 

comportant l’inclusion de patients avec SAPL « séronégatif » même si l’effectif faible des 

patients ne nous a pas permis de réaliser une analyse comparative. Elle constitue aussi une des 

seules cohortes avec une étude de la négativation dans le cas de SAPL primaire et secondaire 

de manière conjointe. L’effectif étudié reste assez important pour une étude monocentrique. Il 

est aussi important de noter une exhaustivité de notre recueil au sein du CHU d’Amiens-

Picardie de part la méthodologie employée.  
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CONCLUSION 

Notre étude retrouve un taux de négativation des aPL à 16%. Elle n’a cependant pas mis en 

évidence de facteurs prédictifs de négativation d’un point de vue clinique ou thérapeutique. 

Cependant, du point de vue biologique, elle a montré que les taux élevés d’IgG aCL sont 

associés à la persistance des aPL. 

 

D’autres études à plus large échelle seront nécessaires afin d’étudier les facteurs de 

négativation, en particulier du point de vue thérapeutique. En cas de négativation des aPL 

classiques, la recherche systématique des aPL non conventionnels revêt probablement un intérêt 

majeur, avant d’envisager éventuellement l’arrêt du traitement anticoagulant chez certains 

patients n’ayant pas récidivé et présentant un phénotype « veineux » isolé.
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ANNEXES  

Annexe 1 : Critères de Sydney 
 

Critères cliniques :  
1. Thrombose vasculaire :  
- Au moins un épisode thrombotique artériel, veineux ou des petits vaisseaux, touchant 

tout tissu ou organe. La thrombose doit être confirmée par un critère objectif et validé 
(aspect typique à l’imagerie ou lors de l’examen anatomopathologique ; la thrombose 
doit être présente sans signe inflammatoire de la paroi vasculaire)  

 
2. Morbidité obstétricale : 
- Survenue d’au moins une mort fœtale inexpliquée, à ou après 10 semaines 

d’aménorrhée, avec morphologie fœtale normale documentée par une échographie ou 
par examen macroscopique ou, 

- Survenue d’au moins une naissance prématurée avant 34 semaines d’aménorrhée, d’un 
fœtus morphologiquement normal, en rapport avec la survenue d’une éclampsie ou 
d’une pré-éclampsie sévère, ou avec démonstration d’une insuffisance placentaire ou, 

- Survenue d’au moins 3 fausses couches consécutives et inexpliquées avant 10 semaines 
d’aménorrhée, après exclusion d’une anomalie anatomique ou hormonale maternelle, et 
d’une anomalie chromosomique maternelle ou paternelle. 

 
Critères biologiques : 

1. Anticoagulant circulant de type lupus anticoagulant présent à au moins 2 reprises, à 12 
semaines d’intervalle, détection selon les recommandations de l’International Society 
of Thrombosis and Hemostasis ou,  

2. Anticorps anticardiolipines (IgG et/ou IgM) présents dans le sérum ou le plasma à au 
moins 2 reprises, à un titre intermédiaire ou élevé (> 40UGPL ou MPL, ou > 99e 
percentile), mesuré par une technique ELISA standardisée ou, 

3. Anticorps anti-beta2GPI (IgG ou IgM) présents à un titre > au 99e percentile, à au moins 
2 occasions espacée de 12 semaines 
 

 
Les critères de SAPL sont remplis si au moins un critère clinique et un critère biologique 
sont présents. Le diagnostic ne peut être retenu s’il y a moins de 12 semaines ou plus de 5 ans 
entre les manifestations cliniques et la positivité des anti-phospholipides 
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Annexe 2 : Nouveaux critères diagnostiques du SAPL ACR/EULAR 2023 

 

CRITERES CLINIQUES CRITERES BIOLOGIQUES 
1.MACROVASCULAIRE (thrombose veineuse) :  
          Avec profil thromboembolique à haut risque 
          Sans profil thromboembolique à haut risque 
 

2. MACRO-VASCULAIRE (thrombose artérielle) :  
          Avec profil thromboembolique à haut risque 
          Sans profil thromboembolique à haut risque 
 

3. MICROVASCULAIRE (Vasculopathie livedoïde, NAPL, hémorragie intra-alvéolaire, 
hémorragie des surrénales, atteinte valvulaire cardiaque) 
          Suspectée 
          Prouvée 
 

4. OBSTETRICALE 
        A) ³ 3 FCS (< 10SA) et/ou MFIU (10-16 SA) ou ³ 1 MFIU (16-34 SA) seule 
        B) PE sévère OU insuffisance placentaire avec ou sans MFIU (<34 SA) 
        C) PE sévère ET insuffisance placentaire avec ou sans MFIU (<34 SA) 
 

5. VALVULAIRE CARDIAQUE 
        Épaississement valvulaire 
        Végétations valvulaires 
 

6. HEMATOLOGIQUE  
        Thrombocytopénie (20-30G/L) 

 
1 
3 

 

 
2 
4 

 

 
2 
5 

 

 
1 
3 
4 
 

 
2 
4 

 

 
2 

7. PRESENCE D’UN LUPUS ANTICOAGULANT  
        Une seule fois 
        Persistant ( 2fois à 12 semaines d’écart) 
 

8. PRESENCE D’UN ANTI-CARDIOLIPINE (IGG/IGM) 
OU D’UN ANTI-b2GPI (IgG/IgM) EN ELISA 
        Taux élevé* ou modéré** en IgM seulement 
        Taux modéré en IgG 
        Taux élevé en IgG (aCL ou anti-b2GPI) 
        Taux élevé en IgG (aCL et anti-b2GPI) 
 

 
1 
5 

 

 
 
1 
4 
5 
7 

DIAGNOSTIC : au moins 1 critère clinique et 1 critère biologique dans les 3 ans en cumulant ³ 3 points des critères cliniques et ³ 3 points 
des critères biologiques 

 

FCS : fausses couches spontanées ; MFIU : mort fœtale in utero ; NAPL : néphropathie aux aPL ; PE : pré-éclampsie ; SA : semaine d’aménorrhée 
*Taux élevé (³ 80UI/L) ; **modéré (40-79 UI/L) 
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Annexe 3 : Critères diagnostiques du syndrome catastrophique des anti-phospholipides 
 

1. Atteinte d’au moins 3 organes, systèmes et/ou tissus  
2. Développement des symptômes simultanément ou en moins d’une semaine  
3. Confirmation anatomopathologique d’une occlusion de petits vaisseaux dans au moins 

un organe ou tissu  
4. Confirmation biologique de la présence d’anticorps anti-phospholipides  

 
è Le CAPS est certain si les quatre critères sont réunis 
 
è Le CAPS est probable si : 

- Présence des critères 2, 3 et 4, mais atteinte de seulement 2 organes, systèmes ou tissus 
- Présence des critères 1, 2 et 3, mais absence de confirmation biologique à au moins 6 

semaines d’intervalle, due au décès précoce d’un patient jamais testé pour la présence 
d’anticorps anti-phospholipides avant la survenue du CAPS 

- Présence des critères 1, 2 et 4 
- Présence des critères 1, 3 et 4, avec développement du 3e événement clinique en plus 

d’une semaine mais moins d’un mois, en dépit du traitement anticoagulant 
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Annexe 4 : Global Anti-Phospholipid Syndrome Score (GAPSS) 

 

 GAPSS 
Hyperlipidémie 3 
HTA 1 
aCl IgG/IgM 5 
Anti-b2GPI IgG/IgM 4 
aPS/PT IgG/IgM 3 
LA 4 

HTA : hypertension ; aCL : anti-cardiolipines ; aPS/PT : anti phosphatidylsérine/prothrombine ; LA : Lupus 
anticoagulant 
 
 
Interprétation :  
 Sensibilité Spécificité 
Score à 10 0.709 0.793 
Score à 12 0.578 0.817 
Score à 15 0.378 0.950 
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NEGATIVATION DES ANTICORPS ANTI-PHOSPHOLIPIDES AU COURS DU 
SYNDROME DES ANTI-PHOSPHOLIPIDES : FREQUENCE ET FACTEURS 
PREDISPOSANTS 
 

INTRODUCTION : Le syndrome des anti-phospholipides (SAPL) est une maladie auto-immune 
systémique caractérisé par la présence de multiples thromboses et/ou une morbidité obstétricale 
associés à la persistance d’anticorps anti-phospholipides (aPL). Le but de cette étude est 
d’étudier le taux de négativation des anticorps et les facteurs prédisposant à cette négativation 
 
MATERIEL ET METHODES : Nous avons conduit une étude rétrospective observationnelle de 114 
patients ³ 18ans suivis dans les services de médecine interne, de néphrologie et de médecine 
vasculaire du CHU d’Amiens entre le 1er janvier 2004 et le 24 aout 2023 pour un SAPL 
primaire, secondaire ou séronégatif. 
 
RESULTATS : Sur 107 patients analysés, 19 avaient négativé leurs aPL soit 16.66%. La présence 
d’anti-cardiolipines en IgG à des taux élevés était associée à une persistance des aPL (27 
patients (25.47%) dans le groupe « aPL persistants » contre aucun patient dans le groupe « aPL 
négativés » (p = 0.002). Il n’y avait pas d’autre différence significative concernant les facteurs 
démographiques, cliniques, biologiques ou thérapeutiques.  
 
DISCUSSION : Ces résultats sont concordants avec la littérature en termes de fréquence. Plus 
d’études sont donc nécessaires pour étudier les facteurs associés à la négativation. 
 
Mots clés : anticorps anti-phospholipides, syndrome des anti-phospholipides, négativation des 
anticorps, récurrence thrombotique 
 
ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES NEGATIVIZATION DURING THE 
ANTIPHOSPHOLID SYNDROME : FREQUENCY AND PREDISPOSING FACTORS 
 
INTRODUCTION : Antiphospholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune disease 
characterized by the occurrence of vascular thrombosis and/or pregnancy morbidity associated 
with persistent positivity for antiphospholipid antibodies (aPL). This study aimed to investigate 
the frequency of aPL disappearance and predisposing factors to aPL negativization. 
 
PATIENTS AND METHODS : We conducted an observational retrospective study of 114 patients ³ 
18 years old in the departments of Internal Medicine, Nephrology and Vascular Medicine at 
Amiens University Hospital followed between the 1st January 2004 and the 24th August 2023 
for a primary, secondary or seronegative APS. 
 
RESULTS :  Out of 107 analyzed patients, 19 had negated their aPL, accounting for 16.66%. The 
presence of IgG anti-cardiolipin at high levels was associated with a persistence of aPL (27 
patients (25.47%) in the “persistent aPL” group compared to none in the “negated aPL” group 
(p = 0.002). There were no other significant differences regarding demographic, clinical, 
biological, or therapeutic factors.  
 
DISCUSSION : These results are consistent with the literature in terms of frequency. More studies 
are needed to study the predictor factor of negativization 
 
Key words : antiphospholipid antibodies, antiphospholipid syndrome, antibodies 
negativization, thrombosis recurrence 


