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Introduction 

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) ou syndrome de Hughes est une maladie auto-

immune systémique caractérisée par un état d’hypercoagulabilité secondaire à la présence 

d’auto-anticorps antiphospholipides (aPL) persistants. Ses principales manifestations sont des 

thromboses artérielles et/ou veineuses ou une morbidité obstétricale.[1]  

Le SAPL peut être isolé (SAPL primaire) ou secondaire, combiné à d’autres pathologie auto-

immunes, le plus souvent un lupus érythémateux systémique (LES). [2] 

Le diagnostic du syndrome des antiphospholipides (SAPL) nécessite, par sa définition, la 

présence d’anticorps antiphospholipides (aPLs) (IgG, IgM) continûment positifs, il s’agit 

d'anticoagulant lupique (LA), d’anti-cardiolipine (aCL) ou d’anti-bêta-2- glycoprotéine 

1(β2GPI) qui est mis en évidence par une technique de référence. Ces 3 anticorps peuvent être 

présents isolément ou associés avec des combinaisons variables ou Le risque de complications 

thrombotiques ou obstétricales dépend largement du profil d’anticorps [4] 

En effet, Les critères récents de Sydney exigent un nouveau test positif 12 semaines après le 

test positif initial dans le but d'exclure les anticorps cliniquement insignifiants ou transitoires 

sans valeur clinique. [1] 

La physiopathologie, ainsi que le diagnostic de SAPL ont connu une avancée considérable ces 

dernières décennies. Beaucoup de questions tournent autour de l‘exploration et le traitement 

qui n‘est que partiellement codifié. [3] 

Par ailleurs, L‘objectif de notre travail est de détailler le démarche diagnostic devant une 

suspicion d’un syndrome antiphospholipides, ainsi que rapporter et analyser les caractéristiques 

cliniques, immunologiques et épidémiologiques, chez les sujets suspects à travers une étude 

rétrospective, nous essayerons aussi d’évaluer la corrélation immuno-cliniques des anticorps 

anti phospholipides à la lumière des données de la littérature. 
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I. Partie Théorique : 

1 Généralités de syndrome des antiphospholipides : 

1.1 Définition :  

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

caractérise par une entité clinico-biologique qui comprend, sur le plan clinique, une association 

de thromboses (veineuses et/ou artérielles) et des manifestations obstétricales.  et sur le plan 

biologique définie par la présence d’anticorps d’anti-phospholipides (aPL): « anticoagulants 

circulants ou lupus anticoagulant (LA), anti-cardiolipine (aCL) et anti-β2 glycoprotéine I (anti-

β2GPI) . [6] [7] 

1.2 Classification : 

1. Un syndrome primaire des antiphospholipides (PAPS) : 

Qui ne rattache à aucune maladie définie .[8]On  distinguer un SAPL primaire  par les critères  

figurent dans le tableau suivant : 

Critères d'exclusion du syndrome des anti-phospholipides primaire 
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TABLEAU 1 : CRITERES D'EXCLUSION DU SYNDROME DES ANTI-PHOSPHOLIPIDES 

PRIMAIRE[9] 

2. Un syndrome secondaire des antiphospholipides (SAPS) :  

Généralement associé à un lupus, mais parfois, plus rarement, à une autre affection auto-

immune ou, plus fréquemment, à une connectivité inclassée souvent caractérisée par la présence 

de deux ou trois signes du lupus[8].  

3. Différence entre SAPl primaire et secondaire au LES : 

La livedo et les valvulopathies sont plus fréquents au cours du SAPL secondaire au LES que 

dans le SAPL primaire (72 % versus 32 % et 67 % versus 37 % respectivement), contrairement 

aux thromboses artérielles et aux pertes fœtales répétées (13 % versus 44 % et 46 % versus 80 

% respectivement), mais cela est possiblement lié à la définition même du SAPL primaire. 

Biologiquement, la thrombopénie et l'anémie hémolytique auto-immune sont  

 

- Arthrite franche  

- Éruption malaire   

- Lupus discoïde  

- Ulcération orale ou pharyngée 

 - Pleurésie sans embolie pulmonaire ni insuffisance cardiaque  

- Péricardite sans infarctus du myocarde ni insuffisance rénale marquée 

 - Protéinurie > 0,5 g/j par glomérulonéphrite par complexes immuns prouvée histologiquement  

- Lymphopénie inférieure à 1 000/mm3 – 

 Anticorps anti-nucléaires à titre supérieur à 1/320  

- Anticorps anti-ADN natif 

 - Anticorps anti-antigènes nucléaires solubles 

 - Traitement connu comme inducteur :  

                                                               - phénothiazines, hydantoïnes, éthosuximide 

                                                               - pénicillines, streptomycine, quinine 

                                                         - β bloquants, hydralazine, quinidine, chlorothiazide 

                                                             - œstroprogestatifs  

                                                             - interféron α  

                                                              - procaïnamide 
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plus fréquentes dans le SAPL secondaire au LES que dans le SAPL primaire (53 % versus 28 

% et 22 % versus 7 % respectivement) .[9]  

1.2.1 Les anticorps des antiphospholipides :  

Les anticorps antiphospholipides sont une famille hétérogène d’anticorps dirigés contre 

différents phospholipides ou protéines liées aux phospholipides. Ces anticorps comprennent les 

anticorps anticoagulants lupiques AL , les anticorps anticardiolipines aCL,  les anticorps anti-

β2-glycoprotéineI aβ2-GPI, ainsi que des  anticorps dirigés contre d’autres phospholipides [10] 

[11]. 

Les phospholipides incriminés dans le SAPL comme des cibles antigéniques sont des 

constituants normaux et ubiquitaires des membranes biologiques organisées en bicouches et 

classées selon leurs charges soit négativement comme la cardiolipine et la phosphatidylsérine, 

phosphatidylinositol, acide phosphatique ; soit neutre comme la phosphatidyléthanolamine et 

la phosphatidylcholine( Figure1)  [12] [13].  

 

 

Figure 1 : les cibles antigéniques des aPL. 
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1.3 Historique :  

 L’histoire des APL (tableau I) débute en 1906 quand Wasserman met au point un test 

diagnostique de la syphilis en utilisant pour substrat un antigène. Landsteiner démontre, en 

1907, que cntigène est présent dans certains organes normaux chez l’animal. Cet antigène sera 

identifié en 1941 par Pangborn comme étant un phospholipide de charge négative nommé 

cardiolipine car extrait du cœur de bœuf. En 1952, Moore et Mohr utilisent le terme de “fausse 

positivité pour la syphilis” chez un malade souffrant de lupus érythémateux disséminé. 

C’est en 1954 que Beaumont décrit la présence d’un anticoagulant circulant chez une patiente 

ayant fait 7 fausses couches spontanées précoces. 

BOWIE En 1963, rapporte l’association d’anticoagulants circulants dits lupiques et la survenue 

de thromboses veineuses ou artérielles. Deux ans plus tard, Alarcon-Segovia décrit les 

vasculopathies associées au LEAD. 

Feinstein et Raaport qui décrivent en 1972 la présence d’in inhibiteur acquis de la coagulation. 

En 1975, Nillson documente le risque de pertes fœtales à répétition associé à la présence d’un 

LA et décrit la présence de multiples infarctus et nécroses au sein du placenta.  

En 1977, Von Felten reconnaît les APL comme étant la cause de thrombopénies et en 1980, 

Soulier et Boffa constatent que ces anticoagulants circulants sont également associés à des 

pertes fœtales répétées. En 1981, CARRERAS démontre l’altération du métabolisme de la 

prostacycline chez les patientes qui ont des pertes fœtales à répétition, des antécédents 

obstétricaux de MIU ou RCIU.Harris, en 1983, met au point un test RIA pour la recherche 

d’anticorps anticardiolipines et Hughes, la même année, associe thromboses, avortements, 

pathologie cérébrale et lupus anticoagulant (LA). Il parle alors du “syndrome anticardiolipine”. 

En 1985 que Loizou met au point un test ELISA pour la recherche des anticorps et Harris parle 

de “syndrome des antiphospholipides” ou SAPL. [5] 

 

1.4 Epidémiologies : 

La prévalence du SAPL est de 50/100.000 et une prédominance féminine. [14] . Des formes 

familiales ont été décrites, sans que l’on puisse identifier de gènes candidats majeurs.  
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Néanmoins, cette prédisposition génétique semble liée à HLA DR4 DQB1* 0301 (DQ7) et 

0302 dans le SAPL primaire et à DR4, DR7 et DQB1* 0301, 02 et 03 dans le SAPL associé à 

un lupus. 

Le SAPL est observé dans 20 à 30 % des lupus. En revanche, il est beaucoup plus difficile 

d’estimer la prévalence du SAPL primaire, car elle est directement liée au test de détection des 

antiphospholipides utilisé. Il faut bien distinguer la rareté du syndrome clinico-biologique de la 

fréquence du phénomène biologique (antiphospholipides), qui n’est pas une anomalie 

spécifique. Le SAPL, même primaire, est essentiellement féminin. Il touche des sujets dont 

l’âge moyen est en général très nettement inférieur à 45 ans. Dans certains cas, il s’agit même 

d’enfants, pour lesquels le diagnostic est souvent particulièrement difficile .[15]  

Il apparaît que les anticorps antiphospholipides à taux faibles sont rarement associés à des 

manifestations cliniques. Ils peuvent être associés à des manifestations cliniques. Ils peuvent 

être associés à de nombreuses maladies néoplasiques ou infectieuses, ainsi qu’à la prise de 

certains médicaments. Le taux des anticorps anti-phospholipides fluctue et peut se normaliser 

transitoirement notamment lors d'événements thrombotiques .[9]  

Le SAPL est diagnostiqué chez 15 % des femmes souffrant de fausses couches récurrentes.  

Les patientes européennes enceintes et atteintes du SAPL âgées de moins de 35 ans souffrent 

surtout d'avortement précoce (18,1 %) et de nourrissons de petite taille pour leur âge 

gestationnel (14,2 %). Le risque de prééclampsie, de mort fœtale et de mort naissance tardive 

est nettement plus élevé et concerne respectivement environ 11,1 %, 7,2 % et 5,7 % des 

patientes enceintes souffrant du SAPL[16].  

La série européenne constituée de 1000 patients atteints de SAPL nous apporte des données 

épidémiologiques plus précises de cette pathologie. La cohorte comprend 82% de femmes et 

18% d’hommes ; l’âge  moyen à l’entrée dans l’étude de 42 ans ; le sexe ration femme/homme 

et moindre si le SAPL est primaire que s’il associe au LES (3,5 contre 7).[17]   

Le SAPL est primaire dans  53,1% des cas et associe au LES dans 36,2 des cas et est associe 

plus rarement au lupus like syndrome 5%, au syndrome de sjogren 2,2%, à la polyarthrite 

rhumatoïde  1,8% , à la sclérodermie systémique 0,7%, à la vascularite systémique 0,7%, et aux 

dermatomyosite 0,5% .[17]Si les études sont plus contradictoires pour la survenue de 

thromboses artérielles, chez le sujet jeune, la présence d APL  constitue un authentique facteur 

de risque de survenue d’un premier infarctus cérébral ou du myocarde.  [17] 
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2 Pathogénie du SAPL : 

La physiopathologie de SAPL, Il est admis que les aPL établissent un lien entre l’immunologie 

et l’hémostase en dérégulant la balance de l’hémostase dans le sens prothrombotique. 

2.1 L’hémostase physiologique : 

L’hémostase représente l’ensemble des processus physiologiques qui concourent à interrompre 

les hémorragies causées par des traumatismes vasculaires. Il s’agit d’un système finement 

régulé et, en l’absence de brèches vasculaires, la balance entre effets procoagulants et 

anticoagulants doit prévenir les saignements spontanés et la formation de thromboses.[18] 

 Nous distinguons classiquement trois temps : 

- L’hémostase primaire qui ferme la brèche vasculaire par un thrombus blanc clou 

plaquettaire. 

- La coagulation ou hémostase secondaire consolide ce premier thrombus en formant un 

réseau de fibrine emprisonnant des globules rouges (thrombus rouge).  

- La fibrinolyse qui permet la destruction des caillots et empêcher leur extension. 

 

1. L’hémostase primaire : 

C’est la première étape d’urgence du contrôle hémorragique, conduisant au thrombus 

plaquettaire en une durée de 3 à 5 minutes.[19]  

L’hémostase primaire se déroule en deux temps : 

 Vasoconstriction (temps vasculaire) : 

La phase vasculaire de l'hémostase consiste en une vasoconstriction réflexe immédiate 

(expliquant la différence de taille entre la partie droite et gauche du schéma ci-dessous) mais 

transitoire des vaisseaux lésés (sous l'action de différents médiateurs, dont l’endothéline). [20] 

Formation du thrombus blanc (temps plaquettaire) :  

La vasoconstriction est suivie rapidement par l’obturation de la plaie vasculaire par un thrombus 

plaquettaire peu compact, le thrombus blanc ou clou plaquettaire de Hayem.[21] 

La phase plaquettaire de l'hémostase intervient dans les secondes qui suivent la lésion vasculaire 

et conduit à l'adhésion des plaquettes au sous-endothélium (et donc à la formation d'un clou 

hémostatique), à la sécrétion de substances par les plaquettes et à l’agrégation des plaquettes 

entre elles .[20]  

Adhésion plaquettaire :  
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Les plaquettes adhérentes, sur les berges de la plaie vasculaire, au collagène dénudé et à la 

matrice extracellulaire sous-endothéliale du tissu conjonctif en présence d’un cofacteur, le 

facteur von Willebrand (vWF). [21] 

Activation plaquettaire : 

Elle conduit à l’expression des récepteurs des GPs situés à la surface de la membrane 

plaquettaire et à la libération du contenu des granules de sécrétion (facteurs de croissance, 

protéines adhésives... cf. et à la synthèse de thromboxane A2 (TxA2) à partir de l’acide 

arachidonique de la membrane plasmatique des plaquettes. Ce dernier est un des principaux 

enzymes du processus inflammatoire et un puissant vasoconstricteur qui stimule localement la 

libération du contenu des vésicules plaquettaires. L’activation des plaquettes renforce la 

vasoconstriction locale et favorise l’activation des plaquettes circulantes qui adhérent les unes 

aux autres. Puis survient la phase d’agrégation plaquettaire.[21] 

 Agrégation plaquettaire : 

Elle correspond à l'accolement des plaquettes entre elles. Elle s'effectue en présence de calcium 

et sous l'influence des éléments sécrétés par les plaquettes lors de l'étape précédente. Les 

plaquettes s'agrègent entre elles par l'intermédiaire des molécules de fibrinogène qui se fixent 

sur un récepteur de la membrane plaquettaire, la GPIIb/IIIa.[22]  

Cette étape devient rapidement irréversible sous l'action de la thrombine, générée par la 

coagulation plasmatique, elle-même déclenchée très rapidement après la lésion du vaisseau.[22] 

2. L’hémostase secondaire :  

La coagulation se déroule autour du thrombus blanc. Elle va le stabiliser et le consolider. La 

cascade de la coagulation fait intervenir de nombreux facteurs. Elle peut suivre deux voies ; la 

voie extrinsèque et voie intrinsèque.[21] 

La voie intrinsèque : 

Implique des facteurs sanguins et comporte 7 étapes (voir schéma ci-dessous), la première 

consistant en l’activation du facteur XII (=facteur de Hageman) lorsque celui-ci entre en contact 

avec le collagène dénudé d’un vaisseau lésé. Le déclenchement de la cascade de coagulation et 

la formation du clou plaquettaire sont donc concomitantes.[23] 

La voie extrinsèque : 

 est plus courte, ne comportant que 4 étapes, la thromboplastine ( facteur III), un complexe 

protéique produit par le tissu agressé, activant directement le facteur X et court-circuitant ainsi 

les étapes antérieures de la voie intrinsèque.[23] 
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Figure 2 : la cascade de la coagulation[23] 

 

3. Fibrinolyse : 

   Le caillot constitue un dispositif temporaire qui est lysé par le système fibrinolytique pour 

restaurer l’état vasculaire initial ; sa lyse favorise la perméabilisation du vaisseau lésé. La lyse 

de la fibrine du caillot se fait principalement sous l’action protéolytique de la plasmine, présente 

dans le plasma sous forme d’un précurseur inactif, le plasminogène , dont l’activation peut être 

faite par la voie dépendant du facteur XII ou par les activateurs du plasminogène (PAs), divisés 

classiquement en deux groupes, les PAs endogènes et les PAs exogènes .[21]   
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2.2 Facteurs déclenchant le SAPL : 

2.2.1 Infections et des situations associées à la présence d’aPL : 

Selon le consensus international de Sydney et Ces critères qui soulignent bien que la présence 

isolée des APL ne suffit pas à confirmer le diagnostic de SAPL. Cela est d’autant plus important 

que ces autoanticorps peuvent être décrits isolément de façon transitoire dans de nombreuses 

situations infectieuses, néoplasiques, toxiques, médicamenteuses qui peuvent être 

particulièrement trompeuses. 

A titre d’exemple, il est possible d’observer des taux significatifs d’APL chez 50 à 70 % des 

patients infectés par le VIH (Tableau 3). De même chez le sujet âgé, comme pour d’autres 

autoanticorps, il peut être détecté des titres moins élevés d’APL sans conséquences cliniques. 

[24] [25]  

TABLEAU 2 : AFFECTIONS ASSOCIEES A LA PRESENCE ISOLEE D’ANTICORPS 

ANTIPHOSPHOLIPIDES[26] 

Infections  infection par le VIH, virus de l’hépatite C, viroses aiguës, 

maladie de Lyme, syphilis, rickettsioses, tuberculose, 

endocardites bactériennes, infections à mycoplasme et 

parasitoses.  

Affections 

néoplasiques 

cancers solides, hémopathies malignes, syndrome 

lymphoprolifératif (myélome, lymphome).  

Affections 

inflammatoires 

vascularites, maladie de Crohn, spondylarthropathies...  

Affections viscérales insuffisance rénale et hépatocellulaire sévère.  

Traitements 

inducteurs 

hydantoïne, hydralazine, bêtabloquants, procaïnamide, quinidine, 

phénothiazine, interféron alpha. 

 

2.2.2 Anticorps anti-PL et dérèglement immunitaire : 

    Il s’agit de désordres auto-immuns favorisant l’exposition des PL anioniques situés dans la 

couche interne de la membrane des cellules endothéliales au niveau des couches externes de 

cette membrane, ce qui permet à certaines protéines de fixer les PL et de présenter au système 
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immunitaire une conformation néo-antigénique. Sa Il a été suggéré qu'au cours de SaPL, une 

clairance déficiente ou une surproduction de cellules apoptotiques favorise la formation d'Ac  

aPL contre la β2GPI et l'immobilisation de la prothrombine au niveau de la phosphatidylsérine 

exposée à la surface de ces cellules. Les lymphocytes T autoréactifs ont été activés in vitro 

uniquement par le complexe « PL/β2GPI » et non par aucun des composants individuels, 

impliquant la formation d'épitopes cryptiques reconnus par ces lymphocytes. Les interactions 

interleukine 6 et CD40-CD40L jouent également un rôle important dans la production 

d'anticorps anti-β2GPI par les lymphocytes B auto réactifs. L'hypothèse selon laquelle les 

complexes "β2GPI/Ac anti-β2GPI" ou β2GPI oxydée agiraient comme un adjuvant immunitaire 

en fournissant des signaux de co-stimulation grâce à leur capacité à ponter le TLR-4 présent à 

la surface des cellules dendritiques et les lymphocytes B auto réactifs, libérés après expériences 

in vitro. [6]  

2.2.3 Anticorps aPL et prédispositions génétiques : 

     une association génétique est décrite pour le SAPL et les gènes HLA de classe II et ses 

variantes alléliques (DR et DQ) selon les différentes populations .[27] 

Des études génétiques ont déterminées que le génotype vv (valine/ valine) en position 247 du 

gène de la β2GPI constituait un facteur de risque génétique pour la production d’Ac anti-β2GPI 

et la survenue de thrombose au cours du SAPL primaire. De plus, les sujets ayant un déficit en 

β2GPI ne font pas de thromboses, par contre, les sujets atteints du SAPL possèdent des taux 

normaux, voir élevés de β2GPI. [6]  

2.3 Physiopathologie de SAPL Thrombotique : 

Le schéma physiopathologique le plus couramment accepté à l’heure actuelle est celui du « 

double hit ». ça veut dire que la formation de thrombus chez les patients atteints des syndrome 

des anti phospholipides  passe par deux temps .[28] 

En premier temps l’émergence de la maladie survient sur un environnement génétique 

prédisposé avec l’apparition des auto-anticorps dirigés contre les 

phospholipides/phospholipoprotéines membranaires (endothéliales en particulier). C’est le 

premier hit .[28] 

Le facteur génétique ne suffit pas de déclencher les évènements cliniques de SAPL donc il faut  

un second évènement qui peut être infectieux , ou un processus inflammatoire .[28] 
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Figure 3 : Physiopathologie de SAPL « double hit »[29]. 

 

2.3.1 Le première Hit :  

2.3.1.1 Interaction avec le système protéine C–protéine S et annexine A5 : 

La protéine C et la protéine S inhibent  Les facteurs Va et VIII a ; donc sont des inhibiteurs 

physiologiques de la coagulation .[30] 

Les Ac aPL interfèrent avec différentes étapes et facteurs de l’hémostase. La fixation de l’Ac 

aPL au niveau de sa cible protéique préalablement fixée à un PL anionique bloquerait in vitro 

l’assemblage de la prothrombinase nécessaire à la production de la thrombine. Ces Ac inhibent 

l’activation et la fonction de la protéine C, inhibition conditionnée par la présence de la β2GPI 

nécessaire à la fixation des Ac aPL à la protéine C. Des études in vitro suggèrent que la β2GPI 

pourrait réguler l’activité du facteur XI de la coagulation en inhibant son activation par la 

thrombine et le facteur XII activé. [6]  

l’annexine V inhibe l’agrégation des plaquettes activées, d’autre part l’annexine V est 

extrêmement efficace dans la prévention de la formation de thrombus in vitro .[31]L'annexine 

A5 peut se lier aux constituants des membranes phospholipidiques pour éviter la participation 

des membranes cellulaires à la coagulation. Si les auto-anticorps déplacent l'annexine A5, les 

surfaces procoagulantes des cellules endothéliales peuvent être exposées et provoquer des 

thromboses artérielles ou veineuses.[32] 
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2.3.1.2 L’activation cellulaire : 

 Les plaquettes : 

   Les aPL induisent aussi l'activation des plaquettes avec libération de thromboxane A2 et de 

facteur plaquettaire et augmentation de l'adhésivité plaquettaire.[33] 

  Les plaquettes sont impliquées dans l’état prothrombogène des patients atteints du SaPL via 

la formation de surfaces membranaires pro-coagulantes caractérisées par l’exposition des PL 

anioniques.[34] 

   qui est principalement dû à l’interaction du complexe anti-β2GPI/β2GPI avec 

l’apolipoprotéine E (ApoER2 ́), seul représentant de la famille des récepteur LDL présent à la 

surface des plaquettes.[35] 

    La signalisation intracellulaire se poursuit par l’activation du récepteur et la production de 

thromboxane A2.[36] 

 Les cellules endothéliales :  

Les aPL activent les cellules endothéliales en interférant avec les voies anticoagulantes et 

fibrinolytiques ; les monocytes et les neutrophiles. [33] 

Les Ac aPL ont la capacité de modifier le phénotype des cellules endothéliales en phénotype 

pro-coagulant et pro-inflammatoire .[11] 

Le mécanisme à la base de l’activation des cellules endothéliales par les Ac anti-β2GPI. La 

présence des Ac aPL, favorise l’activation des facteurs tissulaires exprimés par les cellules 

endothéliales et les monocytes, et l’inhibition des mécanismes anticoagulants. [18] 

Les cellules endothéliales ont des propriétés anticoagulantes empêchant la formation 

inappropriée d’un caillot dans la lumière vasculaire en exprimant à sa surface des différentes 

molécules anticoagulantes ; Il est actuellement admis que les aPL induisent in vivo et in vitro 

une activation de la cellule endothéliale. Plusieurs études publiées ont montré (en utilisant des 

modèles murins) que les aPL monoclonaux et polyclonaux humains active l’endothélium et 

déclenche la formation de thrombose in vivo en absence de brèche vasculaire (Figure 5) .[18]  

 Activation des monocytes : 

 Au niveau des monocytes, l’activation cellulaire induite par les aPL s’accompagne d’une 

surexpression de FT et de cytokines pro-inflammatoires dont le TNFα .[37]  
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 Cette tendance pro coagulante et pro-inflammatoire des monocytes participe activement à la 

formation de thromboses retrouvées dans le SAPL. Les voies de signalisation impliquées dans 

l’activation des monocytes et des cellules endothéliales par les aPL partagent de nombreux 

effecteurs communs. Ainsi, les complexes anti-β2GPI/β2GPI qui se fixent à la surface des 

monocytes vont activer le complexe TLR2-4/annexine A2 et la transduction du signal va se 

poursuivre par l’activation de la p38MAPK, puis par l’expression de FT et de TNFα .Les 

anticorps anti β2GPI par la voie de la p38MAPK vont induire une surexpression par les 

monocytes de facteur tissulaire pro coagulant et TNFα pro-inflammatoire [37] [38].  

2.3.2 Deuxième HIT : 

Ce second évènement va précipiter la rupture de tolérance lymphocytaire B et aggraver le 

terrain pro-thrombotique en déclenchant la cascade d’activation de la coagulation. Dans cette 

cascade d’activation, la cascade du complément (rôle du C3 et du C5a notamment) est 

également impliquée. Enfin, de nouveaux acteurs émergent dans la compréhension de la 

physiopathologie de cette maladie complexe avec l’implication des polynucléaires neutrophiles 

et de la NET ose ou bien encore des plaquette[28] 

Elle implique différents acteurs de l’hémostase ce qui explique probablement pourquoi les 

traitements anti thrombotiques classiques peuvent ne pas suffire.[39] 

2.3.3 Autres mécanismes d’actions de la thrombose :   

 Inhibition du tissue factor pathway inhibitor type I:  

Le facteur tissulaire (FT) est une protéine transmembranaire qui forme un complexe avec le 

facteur VII activé pour déclencher la cascade de la voie exogène de la coagulation. Le tissue 

factor pathway inhibitor type I (TFPI), synthétisé par les cellules endothéliales, est un inhibiteur 

de l’activité catalytique du complexe FT-FVIIa et diminue ainsi la génération de thrombine et 

la formation du caillot de fibrine. De nombreuses études ont rapporté une diminution de 

l’activité du TFPI corrélée à une augmentation de la génération de thrombine chez les patients 

atteints de SAPL .[40] [41] 

Cet effet serait lié à la présence d’anticorps dirigés directement contre le TFPI. ou bien à une 

activité inhibitrice des anti β2GPI sur le TFPI.[40] 

 Lésions vasculaires provoquées par les LDL oxydées : 

Les lipoprotéines de faible densité (LDL) oxydées sont fortement athérogènes par le fait 

qu’elles sont phagocytées par les macrophages, entraînant ainsi leur activation, ce qui provoque 
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des lésions endothéliales et un risque accru de phénomènes thrombotiques. Certains 

autoanticorps dirigés contre les LDL oxydées ont été retrouvés lors de syndrome des 

antiphospholipides, favorisant ainsi l’activation des macrophages. Il a été également constaté 

que certains anticorps antiphospholipides ont une reconnaissance croisée pour les LDL 

oxydées.[11]  

2.4 Physiopathologie du SAPL obstétricale : 

L’hypothèse prédominante qui avait été proposée pour expliquer l’effet délétère des anticorps 

repose sur le modèle obstétrical via la formation de thromboses et de micro-thromboses altérant 

la formation, l’invasion et les fonctions placentaires. La perte embryonnaire surviendrait de 

manière ultra-précoce et cette hypothèse pourrait expliquer les infertilités inexpliquées. Leur 

responsabilité dans l’altération du rapport endomètre-embryon est encore difficile à démontrer 

.[5] 

2.4.1 Thromboses : 

En cas de présence d’anticorps antiphospholipides, ceux-ci se fixent aux phospholipides 

membranaires (éventuellement via d’autres cofacteurs putatifs), déplacent l’annexine V et 

permettent l’interaction phospholipides – facteurs de coagulation et donc la fibrino-formation. 

[42] 

La formation de thromboses au sein de la circulation placentaire peut aboutir à une ischémie 

placentaire.[42] 

Si ces mécanismes peuvent parfaitement être impliqués dans la survenue des complications 

spécifiques du SAPL (fausses couches spontanées précoces et morts fœtales in utero), ils  

peuvent également être responsables d’autres complications gravidiques de type vasculaire : 

pré-éclampsie, retard de croissance intra-utérin, hématome rétro-placentaire. [42] [43] 

L’annexine A5 est une puissante protéine anticoagulante et aussi appelée protéine 

anticoagulante placentaire grâce à son pouvoir antithrombotique au niveau placentaire [44]. La 

dimérisation de la β2 ;GPI par les anticorps reconnaissant le domaine I de la β2GPI augmente 

son affinité pour les PL anioniques empêchant ainsi la mise en place du bouclier protecteur 

d’annexine A5 inhibant alors ses propriétés anticoagulantes .[18] 
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2.4.2 Action des APL sur le trophoblaste : 

Les APL pourraient agir directement sur la formation du placenta. Des études in vitro ont 

démontré que les anticorps antiphosphatidylsérine pouvaient interférer avec la 

phosphatidylsérine trophoblastique et ainsi inhiber la fusion du cytotrophoblaste en 

syncytiotrophoblaste, ainsi que la production hormonale placentaire .[5] 

les APL altéraient la différenciation et le pouvoir d’invasion du trophoblaste, la réponse aux 

différentes cytokines et l’expression des protéines d’adhésion  [5]  

3 Critères diagnostiques de SAPL : 

Le diagnostic du SAPL est assez complexe et souvent difficile en raison de le polymorphisme 

des manifestations clinico-biologiques , amplifié par les critères diagnostiques évolutifs  [26] . 

C’est pour cela qu’il a été plusieurs tentatives pour évoquer des critères de classifications 

prenant en compte différents éléments afin de distinguer cette maladie des autres maladies auto 

immune et optimiser son prise en charge . [45] 

3.1 Critères de diagnostiques de Sydney (2006) :  

Les critères du SAPL ont été initialement définis par le consensus international de Sapporo au 

début de 1999. Ils ont été ensuite révisés par un groupe des experts et actualisés lors du congrès 

international de Sydney en 2004, et scellé pour la postérité en 2006. [24] [46].  

Ces critère préliminaires indiquent que devant toute suspicion de SAPL, il est indispensable de 

mis en en évidence d’au moins un d’autoanticorps hétérogènes  parmi les suivants : lupus 

anticoagulant (LA), anticorps anticardiolipine (aCL) et anticorps anti-β2-glycoprotéine I 

(β2GPI), et de confirmée la sérologie après un intervalle d’au moins 12 semaines de la première 

détermination , Au lieu des 6 semaines qui avaient été définies à Sapporo  ( à  

condition qu'il n'y a pas plus de 5 ans entre l'évènement clinique et la biologie anti-

phospholipides  positive ) , chez un malade présentant des manifestations cliniques  

thrombotiques ou obstétricales pour poser le diagnostic d’un  SAPL .[47] [Tableau 2] 

En effet, les critères de Sydney ont principalement modifié les critères biologiques, en 

introduisant les anti- β 2GPI comme critère biologique spécifique du SAPL. La présence de 

facteurs thrombophiliques héréditaires ou acquis n’élimine pas le diagnostic. On distingue alors 

2 sous-groupes de SAPL, selon la présence ou l’absence de facteur de risque surajouté de 

thrombose. Ces facteurs de risque sont :[24] 
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• l’âge > 55 ans chez l’homme et > 65 ans chez la femme ; 

 • facteurs de risque cardiovasculaire (HTA, diabète, augmentation des LDL ou taux bas de 

HDL, tabac, antécédents familiaux de maladie cardiovasculaire précoce, BMI ≥ 30 kg/m2 , 

microalbuminurie, filtration glomérulaire < 60 ml/min) ; 

 • thrombophilie héréditaire, prise d’estroprogestatifs, syndrome néphrotique, cancer, 

immobilisation, chirurgie.  

La thrombopénie ne fait plus partie des critères du SAPL, mais elle est observée chez 30 % les 

patients. 

 De plus, la classification de Sidney a inclut une sous classification des patients par rapport le 

nombre et le type de marqueurs biologiques incriminés. dont les patients présentant plusieurs 

auto-anticorps sont classés en catégorie I paradoxalement à ceux avec un seul auto-anticorps 

quel qu’il soit (LA ou aCL ou β2-GPI) qui sont classés successivement en catégorie IIa, IIb et 

IIc ; ceci est pour l’objectif de distinguer les patients de la catégorie I qui  sont exposés à la 

fréquence accrue des événements cliniques à ceux de la catégorie II  (tableau 2 ) [48] . 

TABLEAU 3: CRITERES DIAGNOSTIQUES SYDNEY 2006 [24]. 

 

 Critères cliniques 

Thromboses  un ou plusieurs épisodes de thrombose artérielle et/ou veineuse quel que 

soit l’organe et le tissu, confirmé par l’imagerie, le doppler ou 

l’histopathologie qui ne doit pas montrer de vascularite 

Complications 

obstétricales  

 un ou plusieurs enfants prématuré(s) < 34 SA du(s) à une 

éclampsie ou une insuffisance placentaire 

 trois ou plus avortements spontanés < 10 SA sans cause 

anatomique, hormonale ou génétique 

 une ou plusieurs morts foetales > 10 SA inexpliquées 

 Critères biologiques  

Lupus 

anticoagulant 

(LA) 

Allongement des tests de coagulation plasmatique, selon les 

recommandations de L’ISTH, retrouvé sur au moins deux prélèvements 

effectués à au moins 12 semaines d’intervalle 

Anticardiolipine (aCL) d’isotype IgG et/ou IgM, de titre élevé ou moyen (> 40 UGPL ou 
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(aCL) UMPL ou 99e percentile des contrôles), sur au moins deux prélèvements 

effectués à au moins 12 semaines d’intervalle, mesurés par une technique 

ELISA standardisée. 

Anti-β2GPI Présence d’anticorps anti-β2GPI IgG ou IgM dans le sérum ou le plasma 

(taux > 99èmepercentile) à deux occasions espacées d’au moins 12 

semaines utilisant une méthode ELISA standardisée 

 

TABLEAU 4 : CLASSIFICATION DES PATIENTS SELON LE TYPE ET LE NOMBRE D’ANTI-PL 

PRESENTS[48] [49] [50]. 

Type I présence d’au moins deux critères biologiques 

Type II présence d’un seul critère biologique 

Type Iia présence d’un LA isolé 

Type IIb présence d’un anti-CL isolé 

Type IIc présence d’un anti-B2GPI isolé 

4 Exploration clinique :  

4.1 Manifestations cliniques majeures : 

Le SAPL se caractérise par une triade des modalités cliniques principales : les évènements 

thrombotiques artérielles et/ou veineuses et les manifestations obstétricales, qui peuvent 

coexister. La maladie peut être isolée (SAPL primaire) ou associée à une maladie auto-immune 

systémique (SAPL associé), lupus systémique essentiellement (le SAPL est observé  

dans 20 à 30 % des lupus). [47] mais parfois, plus rarement, à une autre affection auto-immune 

ou, plus fréquemment, à une connectivité in classée .[26]  

4.1.1 Thromboses vasculaires : 

Elles font partie de la définition du syndrome et s’agit de la manifestation clinique la plus 

fréquente[51]  [2]. Elles peuvent toucher tous les vaisseaux sanguins quelles que soient leur 

taille et leur topographie : les artères, artérioles, capillaires, veinules, veines profondes ou 

superficielles. Ces thromboses sont généralement spontanées, sans évidence d’anomalie de la 

paroi des vaisseaux, ce qui permet de les distinguer des thromboses qui compliquent les 

vascularites. [2] [52] 
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Les thromboses veineuses sont les plus fréquentes et les territoires profonds veineux des 

membres inférieurs sont plus touchés mais tous les sites sont possibles (veines rénales, veines 

porte et sous hépatiques, veines mésentériques, veines caves inférieur et supérieure, veines 

pulmonaires....) voire des localisations inhabituelles. Ces complications veineuses souvent 

récidivantes peuvent se compliquer d’embolies pulmonaires mortelles [52].  

Les thromboses artérielles sont moins fréquentes, mais sont aussi polymorphes, touchant 

presque tous les territoires artérielles en particulier ; le système nerveux central en premier 

(AVC,AIT ou constitué), les coronaires, les artères mésentériques, rétiniennes, rénales et 

hépatiques [53] [2] , et semblent corrélées a la présence d’anticorps anticardiolipine de type 

IgM .[54]  

tenant en compte que la thrombophilie est probablement le processus physiopathologique 

responsable d’un certain nombre d’autres complications cliniques du SAPL (par exemple la 

thrombose et l’infarctus placentaire entraînant une fausse couche, et une thrombose des 

vaisseaux sanguins dermiques aboutissant à des ulcères cutanés), et la possibilité de retrouver  

plusieurs thrombophilies biologiques chez le même patient , Cela explique l’étonnant 

diversité clinique des manifestations décrites dans la littérature.[55] 

TABLEAU 5 : PHENOTYPES CLINIQUES RESULTANT DE CES THROMBOSES. [47] [56] 

Cardiaques Thrombus intracardiaque, Infarctus du myocarde valvulopathie, 

etc 

Hématologiques Anémie hémolytique, thrombocytopénie, microangiopathie 

thrombotique, coagulation intravasculaire disséminée, etc. 

Neurologiques AIT, AVC, Convulsion, Troubles cognitifs 

Rénales Infarctus rénal, Thrombose veine rénale 

Pulmonaire Embolie pulmonaire, hypertension artérielle pulmonaire, etc. 

Digestives Syndrome de Budd-Chiarri (thrombose des veines sus hépatiques  

Insuffisance hépatocellulaire  

Ischémie mésentérique  

Infarctus pancréatique  

Ischémie œsophagienne 

Cutanées Thrombophlébite superficielle, infarctus cutané, livedo reticularis, 

purpura, blue toe syndrome, etc 
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Obstétricales Mort fœtale  

Prématurité (éclampsie, pré-éclampsie, insuffisance placentaire)  

Avortements spontanés successifs 

Vasculaires Thromboses aortiques, des artères et veines de tout territoire et tout 

calibre 

 

4.1.2 Manifestations obstétricales : 

Le SAPL s’agit d’une pathologie reconnue préférentiellement chez la femme jeune. 

Approximativement, 15 à 20 % des femmes porteuses des aPL peuvent développer des 

complications obstétricales  [57] isolées, sans événement thrombotique, ou  associées à des 

manifestations thrombotiques passées ou futures, ou des manifestations non  classant es  . [47] 

 Ces complications sont essentiellement liées à :  [58] [24] [54] 

L’insuffisance placentaire sévère, d’un nouveau-né sans. Aucune anomalie morphologique 

détectable après une échographie et un examen direct ; 

Ou Au moins trois fausses couches spontanées (FCS) consécutives inexpliquées avant la 

dixième semaine d’aménorrhée (SA) ;  

Ou une mort fœtale in utero (à partir de dix SA) sans autre cause favorisante notamment utérine, 

chromosomique ou hormonale ; 

Ou une naissance prématurée (à ou avant la 34ème SA) dans un contexte d’une pré-éclampsie 

sévère, d’une éclampsie,  

Ces morts fœtales, qui peuvent survenir à différents moments de la grossesse, semblent 

essentiellement liées à la survenue d’infarctus placentaires. Ces lésions sont la conséquence des 

aPL dirigés contre l’annexine V qui est un anticoagulant naturel présent en forte concentration 

dans le cordon et le placenta. Chez la mère, les risques thrombotiques de la grossesse et du post-

partum sont plus importants car les antiphospholipides d’isotype,IgG peuvent traverser le 

placenta .Hors ces phénomènes thrombotiques , une réaction croisée des anticorps anti 

phospholipides avec des phospholipides trophoblastiques , suivie de l’action destructrice de 

cellules cytotoxiques maternelles pourrait être en cause .  

Les risques maternelles imputable aux aPL sont l’hypertension artérielle, la pré-éclampsie, 

l’éclampsie, l’hématome rétroplacentaire, le syndrome Hemolysis, elevated liver enzymes,low 

platelet count (HELLP syndrome), et la survenue d’un événement thromboembolique chez la 

femme avec triple positivité en particulier , parfois dans le contexte d’un syndrome 
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catastrophique des antiphospholipides (CAPS). Il peut également y avoir des poussées lupiques 

en cas de LS associé, ainsi qu’un lupus néonatal en cas de présence d’anticorps anti-SSA et/ou 

anti-SSB associé.[47]  [59] 

Les risques fœtaux sont dominés par les FCS, la mort fœtale, le RCIU et la prématurité.[47] 

4.1.3 Principaux diagnostics différentiels devant une manifestation 

thrombotique :[47] 

Les diagnostics différentiels qui doivent être considéré lors :  

• d’un SAPL thrombotique veineux sont les autres thrombophilies, qu’elles soient 

constitutionnelles (déficit en antithrombine, déficit en protéine C et S, mutation du 

facteur V dit Leiden ou anomalie de la transition G20210A dans le gène de la 

prothrombine) ou acquises (cancer, syndrome néphrotique, hémopathies dont les  

Syndromes myéloprolifératifs, HPN, maladie de Behçet, infectieuses dont COVID…)  

• d’un SAPL artériel sont l’athérothrombose, les cardiopathies emboligènes, le cancer, 

la maladie de Buerger, les vascularites…  

• d’un SAPL obstétrical sont les autres causes liées à l’avortement spontanés récurrents, 

tels que ; les pathologies placentaires, les intervillites, anomalies chromosomiques 

parentales, les malformations anatomiques utérines et les anomalies hormonales 

maternelles, les dysthyroïdies, la maladie cœliaque…  

4.2 Le syndrome catastrophique des antiphospholipides (CAPS) : 

Décrit dans la littérature pour la première fois sous ce terme en 1992 49, le syndrome 

catastrophique des antiphospholipides (CAPS) ou syndrome d’Asherson s’agit d’une entité rare 

qui concerne moins de 1 % des patients avec SAPL, soit SAPL primaire ou secondaire, mais 

dont le nombre de cas rapportés a nettement augmenté depuis sa description initiale . 50 51son 

déclenchement est souvent favorisé par une infection, un geste chirurgical ou un arrêt de 

l’anticoagulation. 

Les critères de classification du CAPS établis en 2003 20 et modifiés en 2010 [60] sont résumés 

dans le tableau suivant : 

TABLEAU 6 : CRITERES DE CLASSIFICATION DU CAPS [60]. 

Syndrome catastrophique des antiphospholipides (CAPS) : consensus 

international sur les critères de classification 
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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 antiphospholipides 

(présence d'un anticoagulant circulant de type lupique et/ou d'un anticorps 

anticardiolipine et/ou anti β2GPI) 

CAPS certain : présence des 4 critères 

CAPS probable : 

-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 

moins12 semaines d'intervalle, due au décès précoce d'un patient jamais testé pour 

la présence d'anticorps antiphospholipides avant la survenue du CAPS 

-Présence des critères 1, 2 et 4 

-Présence des critères 1, 3 et 4, avec développement du 3ème événement clinique 

une semaine à un mois après le début du CAPS, en dépit du traitement 

anticoagulant. 

 

4.3 Autres manifestations cliniques non incluses dans les critères de classification 

du  SAPL de Sidney : [47] 

Pour certaines manifestations, l’existence de thromboses n’est pas démontrée cliniquement 

ou par les examens complémentaires. Ces manifestations particulières pourraient aussi 

relever de mécanismes thrombotiques mais non ou difficilement objectivables avec les 

examens complémentaires ou pourraient aussi avoir un substratum lésionnel indépendant 

des thromboses tel que :  

• une atteinte directe de la paroi des micro-vaisseaux artériels (par activation/prolifération des 

cellules endothéliales ou des fibres musculaires lisses pariétales) ;  

• une activation du complément ;  

• une action directement délétère des aPLs sur des cibles cellulaires (par exemple, sur 

les neurones dans le cadre d’une épilepsie).  
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La prise en charge thérapeutique spécifique de ces manifestations relève de la compétence 

d’un centre expert.  

4.4 Manifestations cliniques mineures : 

4.4.1 Manifestations neurologiques : 

De nombreuses complications neurologiques peuvent se rencontrer au cours du SAPL dont 

l'accident vasculaire cérébral est le plus fréquent site thrombotique atteint et représente la 3ème 

cause de décès confondue chez les patients. De plus, le SAPL et le LEAD sont les maladies 

auto-immunes systémiques le plus souvent responsables de manifestations neurologiques.  [61] 

[62]  

 

 Accident vasculaire cérébral ischémique : 

Rappelons que Le système nerveux central constitue la cible privilégiée du SAPL et Les signes 

cliniques sont habituellement la conséquence d’accidents ischémiques constitués, rarement 

massifs, souvent limités, touchant généralement le territoire de l’artère sylvienne [63]. En 

revanche, les thromboses veineuses sont assez rares. La répétition de ces accidents ischémiques 

peut participer à la constitution d’états démentiels irréversibles ou des affections 

démyélinisantes de type sclérose en plaques. Dans ces formes, l’IRM met en évidence des 

images séquellaires d’infarctus cérébraux, ou beaucoup plus fréquemment de multiples petits 

hypersignaux visibles en séquence T2, généralement localisés dans la substance blanche 

périventriculaire et sous-corticale. [64] 

 Le syndrome de Sneddon : 

On parle de syndrome de Sneddon en cas d'association AVC/AIT avec un livedo racemosa chez 

un sujet jeune , comme l'illustre la Figure 4 .[65]  

La relation entre le SS avec des aPL positifs et le SAPL est toujours sujette à un débat 

nosologique et divise la communauté médicale en deux camps : les uns présument que le SS 

n’est qu’une forme clinique du SAPL alors que les autres le considèrent comme une entité à 

part qui se distingue du SAPL par plusieurs points. [66]  
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Figure 4: manifestations de syndrome de sneddon 

 Migraine : 

Bien que fréquente, cependant plus de la moitié des études visées à établir une corrélation avec 

le SAPL sont négatives. En effet, plusieurs groupes l’ont étudié et ont échoué à rapporter une 

association entre la présence d’aCL et la migraine chez les sujets de moins de 60 ans. [67] 

 Dysfonction cognitive : 

Ils peuvent être rencontrées au cours de SAPL .Les troubles cognitifs observés prédominent 

dans les domaines de la fluence verbale, la mémoire et les fonctions exécutives, et touchent 

principalement des patients plus âgés, présentant plus d'anomalie à l'EEG et à l'imagerie 

cérébrale que la population SAPL standard. [68][68] [68][67]4 

 Crise d'épilepsie : 

Dans un nombre non négligeable des cas, des crises convulsives (généralisées ou localisées), 

comme une véritable maladie épileptique, ont été observées au cours du SAPL. Notamment,  

l’association entre SAPL et épilepsie a été montrée très récemment dans une étude en 

population générale. [62] 

 Chorée et autres mouvements anormaux : 

Les mouvements choréiques décrits étaient autant unilatéraux que généralisés, parfois 

récidivants et pouvaient apparaître à tout moment de l'évolution du SAPL. Dans la plupart des 

cas, les chorées étaient peu graves, même si l'intensité des symptômes pouvait être importante 

et l'évolution était favorable spontanément ou sous traitement symptomatique classique, comme 

l’halopéridol. L'association entre chorée et SAPL est, en revanche, très peu documentée. Dans 
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la seule étude disponible, la chorée était associée à la présence d'un LEAD et la positivité des 

anti-β2GPIde type IgM .[69] 

 Psychose et autres troubles psychiatriques : 

Des psychoses, délires aiguës, troubles de l'humeur (dépression, manie et trouble bipolaire), 

troubles du comportement avec agressivité et troubles anxieux ont été observés chez certains 

patients[68]. Les données de la littérature sont trop rares pour conclure quant à une éventuelle 

association avec les aPL ou le SAPL. Une seule étude a montré une association entre positivité 

des aCL IgG et psychose chez 34 patients psychotiques en comparaison à 20 sujets sains  .[70] 

En cas de présentation clinique ou radiologique évocatrice d’une maladie  inflammatoire 

/démyélinisante du SNC, un lupus systémique, une sclérose en plaque et une  neuromyélite 

optique devront être éliminées avant d’attribuer ces manifestations au SAPL .[47]  

4.4.2 Manifestations cardiaques : 

Les manifestations cardiaques du SAPL sont variées, elles sont dominées par les 

valvulopathies, mais d’autres manifestations sont possibles :[47] 

 Les valvulopathies : 

Il s'agit d’insuffisance et/ou des épaississements valvulaires diffus ou localisés et plus rarement, 

des végétations (endocardite de Libman-Sacks).  Les 4 valves peuvent être impliquées mais les 

valves mitrales et aortiques sont les localisations les plus fréquentes. Ces valvulopathies ont 

parfois un ralentissement hémodynamique, mais surtout elles peuvent se compliquer 

d’embolie artérielle (cérébrale notamment), l’insuffisance valvulaire (et plus rarement la 

sténose valvulaire) et l’endocardite infectieuse (rare). Les principaux diagnostics différentiels 

de la valvulopathie du SAPL sont l’atteinte valvulaire du rhumatisme articulaire aigu et 

l’endocardite infectieuse.  

D’autres complications cardiaques sévères sont possibles, mais plus rares, notamment une 

athérosclérose coronaire précoce, à évoquer lors des maladies coronariennes du  sujet jeune, et 

à distinguer des thromboses coronaires sur vaisseaux sains (qui sont  toutefois très rares) , 

thrombus intracardiaque, dysfonctionnement et hypertrophie ventriculaire... [47] 



PARTIE THEORIQUE  

35 
 
 
 

 

FIGURE 5 : THROMBOSE DE LA VEINE CAVE INFERIEURE (EN POSTPARTUM, D'OU LE 

CALIBRE IMPORTANT DES VEINES LOMBO-OVARIENNES) 

 

4.4.3  Manifestations dermatologiques : 

Les lésions dermatologiques du syndrome des antiphospholipides (SAPL) sont fréquentes et 

parfois inaugurales. Elles varient dans leur signification clinique, allant de manifestations très  

discrètes – souvent non remarquées et non diagnostiquées – à des lésions sévères, pouvant 

mettre en jeu le pronostic vital. 

 Livedo : 

Le livedo du SAPL est un livedo ramifié – à mailles ouvertes, relativement fines. fréquemment 

associé au phénotype artériel et aux valvulopathies, à la différence du  livedo reticularis (à 

petites mailles fermées)   localisé aux 4 membres mais aussi généralement présent sur le tronc 

et/ou sur les fesses., il s’agit de la  manifestation cutanée la plus fréquente présent dans 16 à 25 

% des cas et considérer comme un critère mineur de SAPL au même titre que la thrombopénie 

ou les valvulopathies . [71]  [72] [73]  

 

 Les ulcérations cutanées :  

Elles sont fréquentes, près de 90% des lupiques ayant des ulcères chroniques des membres 

inférieurs ont des anticorps antiphospholipides .ces lésions sont souvent petites, ovalaires, a 

bords irréguliers et halo purpurique. Elles siègent habituellement sur les pieds, les chevilles et 

les mollets. Elles laissent des séquelles à type d’atrophie blanche avec halo pigmenté. [54]
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Figure 6 : Lésion ressemblant à celles d’une papulose atrophiante maligne de Degos chez 

une malade SAPL de phénotype artériel. 

 

 

Figure 7 : Livedo ramifié fin de l’abdomen. 

 Les autres lésions dermiques liées aux SAPL peuvent être : 

• Ulcérations, nécroses cutanée, gangrène sèche  

• Lésions pseudo-vascularitiques, ne pouvant être rapportée à un mécanisme thrombotique 

qu’après biopsie cutanée Purpura pétéchial, nécrotique  

• Lésions érythémateuses ou cyaniques des mains et pied 

• vasculopathie livédoïde  

• hémorragies sous-unguéales en flammèches  

• atrophie blanche souvent très douloureuse et anétodermie (perte localisée du tissu élastique) 

(rares) [47] 

 

Figure8 : Gangrène distale digitale 
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Figure 9 : Purpura avec cicatrice atrophique de type atrophie blanche ou « livedoid 

vasculitis » au cours d’un SAPL primaire.  

4.4.4 Manifestations rénales : 

Il s’agit classiquement d’une maladie occlusive des petits vaisseaux artériels des 

reins d’évolution chronique, appelée « néphropathie associée aux anti-phospholipides ».Cette  

néphropathie qui associe des lésions de microangiopathie thrombotique (MAT) à des lésions 

vaso-occlusives peut aboutir à la destruction progressive du rein.   

Se manifeste cliniquement comme une néphropathie vasculaire associant une hypertension 

artérielle, une altération de la fonction rénale initialement modérée mais pouvant aboutir très 

lentement à une insuffisance rénale terminale et une protéinurie parfois supérieure à 1 g/24h. 

le diagnostic est fait sur la biopsie rénale montre des lésions artériolaires (artériosclérose, 

hyperplasie fibreuse intimale des artères interlobulaires et artérioles préglomérulaires, ainsi que 

des occlusions fibreuses ou  fibrocellulaires artérielles et artériolaires parfois recanalisées). Elle 

montre aussi les conséquences ischémiques en aval sur le glomérule et le parenchyme rénal 

(atrophie corticale focale avec fibrose interstitielle triangulaire à base appliquée sur la capsule 

rénale, atrophie tubulaire avec aspect pseudo thyroïdien et petits glomérules scléreux ou au 

contraire dilatés avec atrophie du floculus) dont l’ensemble est très évocateur de cette maladie.   

La néphropathie associée aux anti-phospholipides peut également évoluer par poussées 

plus aiguës, proches d’un tableau de microangiopathie artérielle thrombotique avec parfois 

des manifestations hématologiques associées. Cette atteinte est très fréquente au cours du 

CAPS. [26] [74]  
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4.4.5 Manifestations hépatiques : 

Elles sont rares et parfois sévères, mais doivent être recherchées. Comme la thrombose des 

veines sus-hépatiques responsable du syndrome de Budd-Chiari. Des infarctus hépatiques ou 

des thromboses de la veine porte ont été décrits. Parfois il s’agit de lésions microthrombotiques 

ou vasculaires intra hépatiques qui se révèlent par une maladie veino-occlusive ou une 

hyperplasie nodulaire régénérative. Ces différentes complications peuvent être responsables 

d’une hypertension portale révélée par une splénomégalie. [75] 

4.4.6 Manifestation respiratoires : 

Au cours du SAPL, les embolies pulmonaires sont responsables de 4 à 10 % de la mortalité. 

Cette complication, parfois révélatrice, peut-être de diagnostic difficile. Elle se manifeste 

parfois par de petits emboles itératifs responsables de douleurs intermittentes ou 

d’épanchements pleuraux fugaces. Le SAPL pourrait être également responsable 

d’hypertension artérielle pulmonaire apparemment primitive. Mais, l’analyse du rôle des 

antiphospholipides dans ce contexte est complexe.[76] [77] 

4.4.7 Manifestation digestives :  

Plus rarement, des thromboses veineuses et artérielles intestinales responsables souvent de 

tableaux bâtards avec des douleurs et des troubles du transit chroniques sont trouvées. Les 

explorations reposent sur le scanner (avec injection) et depuis peu sur l’IRM. [78] 

4.4.8 Manifestations hématologiques :  

Des complications hématologiques sont possibles. Dans la plupart des cas, il s’agit d’une 

thrombopénie périphérique 10 % à 30 % des SAPL et 60 à 90 % des formes catastrophiques du 

SAPL, elle est liée à des autoanticorps antiglycoprotéines plaquettaires (surtout anti-IIb/IIIa). 

Une anémie hémolytique mécanique (test direct à l’anti globuline, anciennement test 

de  Coombs direct, négatif) est possible, notamment dans le cadre du CAPS. Le purpura 

thrombopénique immunologique et l’anémie hémolytique auto-immune (test direct à 

l’antiglobuline positif) peuvent être associés, de façon plus fréquente au SAPL. [26] [47] 

4.4.9 Manifestations endocriniennes : 

Elles sont rares en cadre de SAPL, mais originales. Elles se manifestent par une insuffisance 

surrénale aiguë souvent post-opératoire résultant d’un infarctus veineux surrénal bilatéral. Les 
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autres complications endocriniennes sont exceptionnelles ; elles sont surtout caractérisées par 

des atteintes ischémiques hypophysaires et/ou hypothalamiques. [54] 

4.4.10 Manifestations ophtalmique : 

L’occlusion de la veine centrale de la rétine est la manifestation ophtalmique la plus rapportée 

environ 1% , mais le SAPL peut toucher le segment antérieur (télangiectasie, microanévrysme, 

sécheresse oculaire, sclérite et épisclérite, uvéite, kératite et diplopie), que le segment postérieur 

(vascularite rétinienne, vitrites, décollement rétinien, sclérite postérieure, occlusion de l’artère 

centrale de la rétine) aussi bien qu’atteinte neuro-ophtalmique (névrite rétrobulbaire, 

neuropathie optique ischémique antérieure non artérielle) est observée . [79]  

4.4.11 SAPL post infectieux :  

Parmi les circonstances pathologiques au cours desquelles des aPL ont été mis en évidence, les 

infections tiennent une place de choix. La syphilis historiquement, puis de nombreuses autres 

infections virales aiguës ou chroniques (virus de l’immunodéficience acquise [VIH], virus de 

l’hépatite C [VHC] ou B [VHB], parvovirus B19, bêta- et gamma herpès virus, Rougeole, 

oreillons, rubéole, varicelle, etc.), bactériennes (lèpre, leptospirose, endocardites, leptospirose 

Infections à mycoplasme et à chlamydia et l’infections à : staphylocoque doré, streptocoques, 

salmonelles et E. Coli, etc.) et parasitaires (paludisme, toxoplasmose et Tuberculose,  kala-azar) 

seront incriminées. Cela a généré l’hypothèse de l’origine post-infectieuse des aPLs. 

Cependant, Leur présence pourrait simplement témoigner d’une stimulation antigénique intense 

et/ou chronique du système immunitaire. [6]  [9]  [80] 

La présence d’aPL au cours des infections virales est très fréquente. Néanmoins, il découle de 

la plupart des études que la majorité des aPL « post-infectieux » ne sont associés ni à des 

anticorps anti-2-GPI ni à des évènements thrombotiques ou des manifestations hématologiques 

pouvant définir un SAPL et leur recherche systématique, en l’absence d’événement 

thrombotique, ne semble pas justifiée. Leur évolution au cours des traitements antiviraux et leur 

corrélation avec l’importance du contrôle virologique et/ou de la restauration immune restent à 

déterminer. 

Chez les patients atteints de SCAPL, les infections représentent un facteur déclenchant major 

et leur le rôle dans la survenue de la thrombose a été plus particulièrement étudié. Il existe une 

homologie de structure entre la partie de la β2GPI reconnue par les anti-β2GPI et des séquences 

peptidiques présentes sur certains virus et bactéries. Un mécanisme d’activation cellulaire 

commun aux infections et au SCAPL a ainsi été évoqué et mettant en jeu le Toll-Like Receptor 
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4 (TLR-4). Ainsi les anti-β2GPI activeraient les cellules endothéliales, selon un mécanisme 

dépendant du TLR-4. La production excessive de cytokines qui en résulte serait responsable : - 

d’une réponse inflammatoire systémique. - de l’acquisition d’un phénotype endothélial pro-

coagulant et pro-thrombotique associée à une augmentation de synthèse et/ou d’expression de 

facteur tissulaire. [81] [42][82] 

Donc, toute infection doit être traitée rapidement, en tenant bien compte d’éventuelles 

interactions entre les antibiotiques et les AVK. La mise à jour des vaccins est souhaitable. 

L’anticoagulation ne doit être arrêtée qu’en cas d’absolue nécessité, la chirurgie évitée si elle 

n’est pas réellement nécessaire (intervention de chirurgie esthétique par exemple) et les gestes 

invasifs remplacés par leurs équivalents non invasifs lorsque cela est possible (colo-scanner  

plutôt que coloscopie, en l’absence de geste interventionnel prévu par exemple). Afin de 

prévenir la survenue d’un CAPS. 60 

4.4.11.1 Anticorps aPLs et le Covid-19 : 

L’infection au Sars Cov2 peut entrainer une réponse auto-immune chez des sujets 

génétiquement prédisposés.[29] 

Les formes sévères de Covid-19 engagent un mécanisme auto-immun qui exacerbe 

l’inflammation par un excès de production d’ADN extracellulaire .[29] 

 Les aPL sont des marqueurs de définition d’une maladie auto-immune thrombo inflammatoire, 

mais sont également décrits comme des facteurs de risque cardiovasculaire.[83] 

    Des chercheurs ont découvert qu’un auto-anticorps serait à l’origine de la formation de 

caillots sanguins responsables d’accidents vasculaires cérébraux chez les patients atteints de la 

Covid-19. [84] 

  Les patients hospitalisés pour une infection à la Covid-19 présent un risque élevé de thrombose 

veineuse ; Dans une étude publiée les chercheurs  expliquent avoir découvert dans le sang un 

anticorps auto-immun qui déclenche la formation de caillots dans les artères, les veines et les 

vaisseaux microscopiques, ce qui restreint l’échange d’oxygène et multiplie les risques 

d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) chez les patients Covid-19.[84]  

   Les auto-anticorps anti-phospholipides ont été décrits dans la Covid-19, en particulier dans 

les formes sévères de la maladie, avec une prévalence totale aux alentours des 50 %. Ces 

résultats soulèvent l’hypothèse d’une réponse auto-immune aggravant la sévérité de la maladie. 

Des études supplémentaires sont aujourd’hui nécessaires pour identifier le rôle pathogène des 

aPLs dans la Covid-19.[83] 



PARTIE THEORIQUE  

41 
 
 
 

 

4.5 Evaluation de la sévérité /extension de la maladie /évaluation du pronostic :   

4.5.1 Stratification du risque en fonction du profil APL et la pathologie associe 

(SAPL associe) :  

La positivité aPL est associée à un risque de thrombose ou de complications obstétricales. 

Cependant, pas tous les profils biologiques sont associés au même risque. Tableau   

Il y’a ainsi d’autre pathologie qui peut être associé au SAPL comme des maladies néoplasiques, 

auto- immunes ou des maladies inflammatoires où la présence d’APL est  

associée à un risque major de thrombose récurrente, particulièrement au cours du LS et de la 

sclérodermie.  

Au cours du LS, plusieurs méta-analyses ont montré une multiplication par 3 du risque de 

valvulopathie, d’hypertension pulmonaire, de thrombopénie, d’anémie hémolytique et de 

livedo. [47]  

TABLEAU 7 : PROFIL D’APL ASSOCIE A UN HAUT RISQUE DE THROMBOSE OU 

D’EVENEMENTS OBSTETRICAUX SELON LES RECOMMANDATIONS DE L’EULAR 2019 

(TEKTONIDOU, EULAR ARD 2019) 

 

Profil à haut risque de thrombose Profil à faible risque de thrombose 

Présence à au moins deux reprises 

séparées d’au moins 12 semaines de :  

• ACCL  

• ou de 2 APL (parmi ACCL, ACL 

et aβ2GPI) (double positivité)  

• ou des 3 APL (triple positivité)  

• ou d’un taux persistant de l’un des  APL 

à titre élevé 

Présence isolée d’ACL ou aβ2GPI à 

titre faible ou modéré 
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4.5.2 Evaluation de la sévérité de la maladie : 

Les formes de SAPL suivantes sont considérées comme sévères en raison de la gravité des 

séquelles et/ou de l’importance du risque de récidive thrombotique, pouvant mettre en jeu le 

pronostic vital[47] :  

• SAPL avec thrombose artérielle (en comparaison aux SAPL avec thrombose veineuse) ;  

• SAPL avec récidive thrombotique, notamment malgré la prise d’un traitement anticoagulant 

bien équilibré, sous réserve d’une bonne adhésion au traitement anticoagulant ;  

• SAPL avec complications potentiellement mortelles : tel que l’infarctus du myocarde, embolie 

pulmonaire sévère, ischémie du tube digestif, budd-chiari, AVC, CAPS ;  

• SAPL avec atteinte d’organe : cardiaque, rénale, cérébrale…[47] 

4.5.3 Evaluation de l’ensemble des manifestations du SAPL :  

Il convient de chercher à l’examen clinique :  

• des manifestations dermatologiques (livedo racemosa, hémorragie sous-unguéales en 

flammèches, ulcération cutanée) ;  

• des signes de thrombophlébite des membres inférieurs et de séquelles post-phlébitique; 

 • un souffle cardiaque ;  

• une hypertension artérielle (liée à une néphropathie associée aux anti-phospholipides) 

 • des manifestations neurologiques (déficit neurologique, mouvements anormaux, céphalées, 

épilepsie)  

Les investigations complémentaires suivantes peuvent être effectuées lors du diagnostic de la 

maladie dans l’objectif d’une évaluation initiale de son extension. De façon plus ou moins 

exhaustive en fonction du contexte clinico-biologique :  

• biologie standard avec hémogramme, réticulocytes, créatininémie, estimation du débit de 

filtration glomérulaire, protéinurie sur échantillon (à rapporter à la créatininurie sur échantillon) 

;  

• écho Doppler veineux et artériel des membres inférieurs (recherche de thrombose récente ou 

ancienne, d’insuffisance valvulaire, d’athérosclérose) ;  

• échographie cardiaque (recherche d’une valvulopathie, d’une dysfonction diastolique et/ou 

systolique ventriculaire, d’une hypertrophie ou dilatation ventriculaire et d’une hypertension 

artérielle pulmonaire).  

En cas d’atteinte cutanée « pseudovascularitique » : une biopsie cutanée est nécessaire afin de 

différentier un mécanisme thrombotique d’une vascularite.  
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Une imagerie par IRM cérébrale (recherche d’accident ischémique constitué récent ou ancien, 

d’hyper signaux de la substance blanche qui signent probablement des lésions d'origine 

vasculaire et d’atrophie cérébrale) sera discutée en fonction du contexte clinique. [47] 

5 Exploration biologiques : 

Les critères biologiques pour le diagnostic du SAPL comprennent la présence d'un 

anticoagulant circulant de type lupique (LA) détecté par des tests de coagulation. De plus, la 

présence d'anticorps anticardiolipine (aCL) IgG et/ou IgM à des taux moyens ou élevés 

(supérieurs à 40 UI GPL ou MPL, ou au-delà du 90e percentile) et/ou d'anticorps anti-bêta-2 

GP1 (aβ2GP1) IgG et/ou IgM à des taux moyens ou élevés (supérieurs au 90e percentile).  

il est important de noter que ces marqueurs persistante à au moins 12 semaines d'intervalle[85] 

[46] [86]. 

Les patients présentant une positivité triple des anticorps antiphospholipides (LA+, aβ2GP1+, 

aCL+) ont le risque thrombotique le plus élevé, ainsi qu'un risque obstétrical accru[46]. 

Des recherches récentes ont été menées sur des tests ELISA plus prédictifs du risque 

thrombotique et peut être associés à la présence d Les anticorps anti phospholipides classiques, 

tels que les anticorps antiphosphatidyléthanolamine, les anticorps 

antiphosphatidylsérine/prothrombine[87] et la détection d'anticorps dirigés contre le domaine 

1 de la β2GP1[46] [86]. 

5.1 Les anticorps conventionnels : 

Les anticorps anti phospholipides (aPL) représentent une large famille d’auto-anticorps, 

principalement représentés par les aPL conventionnels, tels que : 

- les anticorps anticardiolipine (ACL).                                                                                                                                                      

-les anticorps anti-β2 glycoprotéine I (aβ2GPI)                                                                                                                                     

-les anti-lupus (LA).[88] Ils reconnaissant aussi bien des phospholipides anioniques que 

neutres (tableau1)[89]. 

TABLEAU 8: LES PHOSPHOLIPIDES CIBLENT DES ANTI-PL. 

Anioniques Neutres 
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Cardiolipine                                                   

Phosphatidylsérine                                                            

%Acide 

phosphatidique                                          

Phosphatidylinositol                                      

Phosphatidylglycérol 

Phosphatidyléthanolamine                                

Sphingomyéline                                        

Phosphatidylcholine 

 

5.1.1 Les anticorps anticardiolipine (ACL) : 

Les cardiolipides sont des phospholipides anioniques présents sur la membrane 

mitochondriale interne mais absent sur les membranes plaquettaires et des cellules 

endothéliales. Le nom dérive de sa description originale dans les mitochondries des cellules  

cardiaques[90]. récemment, sa présence a été établie dans le plasma sous forme complexée à 

des lipoprotéines et à la surface de cellules apoptotiques  .[89] 

La cible antigénique des anticorps anticardiolipine est constituée de phospholipides 

(anioniques ou neutres), le plus souvent associés à des protéines plasmatiques ou 

endothéliales (appelées cofacteurs)[91] est en fait le complexe cofacteur cardiolipine-sérum. 

β2GPI ou apolipoprotéine H a été identifiée comme le principal cofacteur des aCL [90].  

Les anticorps anti-cardiolipine peuvent être de type IgG, IgM et IgA: la signification clinique 

de ces trois sous-classes principales d’immunoglobulines. La présence d’anti-cardiolipine IgG 

semble être le test le plus spécifique pour les manifestations cliniques du SAPL[92]. De plus, 

les titres d’anticorps anti-cardiolipine IgG sont étroitement associés avec des complications 

neurologiques dans le lupus érythémateux systémique et chez les patients avec d’autres 

maladies auto-immunitaires. Cependant, les patients avec des données cliniques associées aux 

anti-cardiolipines ont souvent des taux d’anticorps anti-cardiolipine IgM élevé [93]. Il est donc 

devenu important cliniquement de déterminer la présence de chacune de ces classes d’auto-

anticorps dans le sérum des patients. 

Il est important de distinguer les aCL dont la réactivité à la cardiolipine est indépendante de la 

présence de cofacteurs (B2GPI) plasmatiques dans le milieu réactionnel (les "vrais" aCL) et 

des aCL B2GPI "dépendantes" car "elles reconnaissent le complexe cardiolipine-cofacteur", 

voire le cofacteur lui-même.  

Les premiers sont majoritairement retrouvés lors d'infections Ils possèdent une avidité plutôt 

faible pour les phospholipides et n’ont pas d’activité thrombogène. tandis que les autres sont 
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présents lors de maladies auto-immunes[89] on particulier dans le SAPL, Leur présence est 

durable et ils sont considérés thrombogènes. [86] 

5.1.1.1 Méthode de détection : 

Les anticorps anti-cardiolipine sont théoriquement détectables par ELISA, « fluoro-

allergosorbent » test (FAST), cytofluorométrie sur microsphères, ou encore chromatographie 

en couche mince suivie d'un immunomarquage[9]. Pourtant, seul La technique ELISA, 

Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay, concerne tous les autres marqueurs du SAPL[94] 

pour déterminer la présence du syndrome des anti-phospholipides. 

Les dosages anti-cardiolipine (aCL) sont destinés à la détermination semi-quantitative des 

anticorps anti-aCL dans le sérum ou le plasma humain11. 

 

Dans les maladies auto-immunes, les ELISA utilisés pour la recherche et le dosage des 

anticorps anti-cardiolipine dirigé contre le complexe cardiolipine/β2GPI on dit des aCL 

B2GP1 dépendants qui représente la cible privilégiée de ces anticorps. La Figure 6  montre 

que les aCL « B2GP1 dépendants » peuvent être spécifiques du domaine 1 de la B2GP1, ce 

sont les aCL les plus pathogènes, ou bien d’autres domaines de la B2GP1 dont la signification 

pathologique n’est pas élucidée. Dans les ELISA utilisés pour le dosage de ces anticorps, les 

tampons de saturation et/ou dilutions des échantillons doivent contenir du sérum ou du plasma 

d'origine animale, afin d'apporter une quantité suffisante de β2GPI[95].  

Contrairement aux maladies infectieuses, Les aCL « vrais » se fixent directement à la 

cardiolipine seule comme représenter dans la Figure 6, leur présence est transitoire. Ces 

anticorps dit B2GP1 indépendants seraient peu thrombogènes car la cardiolipine n’intervient 

pas dans la coagulation in vivo[95]. 

 

Figure 10: les deux types d’anti-CL détecte par ELISA[95].  
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5.1.2 Les Anticorps anti-Bêta-2-Glycopr Botéine-1(aB2GP1) : 

La ß-2-glycoprotéine-1 hautement glycosylée (aB2GP1), également connue sous le nom 

d'apolipoprotéine H, est une protéine plasmatique humaine de 50 kD avec cinq sites de N-

glycosylation. La glycosylation de B2GP1 peut affecter la reconnaissance automatique des 

anticorps, conduisant au développement du syndrome des antiphospholipides[94]. 

La β2GP1 avait été découverte plus tôt en 1961 ,  et sa séquence d'acides aminés déterminée en 

1984[96] .La (β2GPI) a été identifiée comme cofacteur de la liaison de certains anticorps anti 

phospholipides aux phospholipides anioniques et s'est avérée avoir des propriétés 

anticoagulantes[97]. 

 

Figure 11: es cinq domaines de la b2-glycoprotéine-1 

 

Β2GP1 se compose de 5 domaines. Le domaine 5 contient un site de liaison aux phospholipides 

qui permet à ce domaine d'interagir avec les phospholipides anioniques sur la membrane 

plasmique. Cette interaction entraîne l'exposition du domaine 1 (D1) à l'espace extracellulaire, 

entraînant la génération d'anticorps spécifiques au domaine pour chacun des cinq domaines. En 

effet, l'épitope D1 deviant disponible pour la liaison de l'anticorps uniquement  lorsque la 

β2GP1 passé d'une  form circulaire à une conformation en hameçon la figure 7[98]. 

Lorsque la quantité de β2GP1 liée à la membrane phospholipidique anionique atteint une 

certaine densité, les anticorps dimérisent les molécules β2GP1 adjacentes. Cette dimérisation 

forme un complexe anti-β2GP1-β2GP1 de haute affinité , provoquant des complications 

thrombotiques du SAPL en perturbant l’activité des inhibiteurs physiologiques de la 
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coagulation, en inhibant le système fibrinolytique et en activant des cibles cellulaires telles que 

les plaquettes, les cellules endothéliales et les monocytes(Figure 8)[96]. 

 

 

 

Figure 12: Mécanisme d’activation cellulaire par les anti-b2GP1.  

 

Les anticorps anti-β2GP1, en particulier ceux avec une activité de lupus anticoagulant (LA), 

sont fortement liés à un risque accru de thrombose par rapport aux autres sous-groupes 

d'anticorps anti-phospholipides (APL).Les patients atteints du SAPL présentent des niveaux 

plus élevés d'activation plaquettaire, comme en témoigne l'augmentation des métabolites 

urinaires du thromboxane. La présence d'anticorps anti-β2GP1 en forme de J, ainsi que 

d'anticorps anti-β2GP1, prolonge le temps de thromboplastine partielle activée du plasma 

normal, ce qui suggère un impact sur l'hémostase secondaire. Environ 40 % des patients atteints 

de SAPL ont un temps de saignement prolongé sans tendance hémorragique associée, ce qui 

indique que les anticorps anti-β2GP1 peuvent affecter la fonction hémostatique normale[96]. 

La contribution des anticorps anti-β2GP1 aux complications placentaires de la grossesse est 

controversée. Certaines études suggèrent une association entre ces anticorps et un risque accru 

de complications obstétricales telles que le retard de croissance fœtale et la perte de grossesse. 

Des études in vitro ont démontré que les anticorps anti-β2GP1 stimulent les trophoblastes 

(cellules placentaires) pour augmenter la sécrétion de facteurs de croissance, ce qui pourrait 

contribuer au risque accru de complications obstétricales. Des complexes anti-β2GP1-β2GP1 

peuvent perturber le bouclier anticoagulant formé par l'annexine A5 sur les cellules vasculaires, 

ce qui pourrait prédisposer les patientes à la thrombose placentaire[96]. [86] 
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En plus, les anticorps anti-β2GP1 peuvent être classés en différents isotypes 

d'immunoglobulines, tels qu’IgG, IgM et IgA. Les anticorps IgG anti-β2GP1 sont plus 

fortement associés aux manifestations cliniques du SAPL. De plus, des sous-classes spécifiques 

d'anticorps IgG anti-β2GP1, notamment IgG2 et IgG3, ont été identifiées chez les  

patients atteints de SAPL et les enfants en bonne santé respectivement. L'IgG3 est la sous-classe 

la plus efficace pour activer la voie classique du complément, ce qui entraîne une activation 

accrue du composant C3c du complément et une liaison aux anticorps IgG3 anti-β2GP1. 

L'activation du complément est généralement associée à l'activation plaquettaire, ce qui est lié 

à la pathogenèse du SAPL[96]. [86] 

5.1.2.1 Méthode de détection de B2GP1 : 

Les anticorps anti-β2GPI sont eux aussi détectables par différents types d’immuno-essais tels 

qu’ELISA, immunodot et immunoblotting, ce dernier test comportant une électrophorèse en gel 

de polyacrylamide pratiquée dans des conditions non dénaturantes, afin de ne pas détruire les 

épitopes conformationels, très importants pour la réactivité de ces autoanticorps[9]. 

L’antiβ2-glycoprotéine I (β2GPI) détectés par des immunoessais (Elisa), faisant appel aux 

protéines purifiées, en l'absence de phospholipides.  β2GPI-Elisa  est une meilleure spécificité 

vis-à-vis du syndrome des aPL par rapport au cardiolipie-Elisa [50]. 

 L'antigène utilisé dans l'Elisa est le B2GPI humain purifié. Il existe de nombreux kits différents 

sur le marché, qu'ils soient commerciaux ou «faits maison», et il existe une variation 

considérable dans ce qui est disponible. Cette variabilité s'explique en grande partie par des 

différences dans les techniques de purification B2GPI. Contrairement aux aCL, les anti-B2GPI 

ont l'avantage d'être rarement positifs dans les événements infectieux, ce qui les rend plus 

spécifiques du SAPL. Afin de réduire la variabilité inter-laboratoires des différents tests Elisa, 

les experts européens recommandent d'effectuer une analyse en double de chaque échantillon 

afin de déterminer un seuil positif égal au 99e percentile pour chaque laboratoire [85] . 

5.1.3 Lupus Anticoagulant (LA) : 

Le terme LA fait référence aux anticorps définis par leur capacité à prolonger certains tests de 

coagulation dépendants des phospholipides. Ce terme est incorrect, en partie parce que ces 

anticorps ne sont pas spécifiques du lupus et en partie parce qu'in vivo ils peuvent ne pas être 

associés à des manifestations hémorragiques mais plutôt à des événements thrombotiques. En 

effet, les AL n'exercent leur activité anticoagulante qu'in vitro[90]. Il est reconnu que ces 
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anticorps reconnaissent les cofacteurs protéiques associés aux phospholipides anioniques.  Les 

principaux cofacteurs de LA sont la bêta2-glycoprotéine I (ß2GPI) et la prothrombine.  

Les LA dépendants de la β2GPI étaient fortement associés à des antécédents de complications 

thromboemboliques, alors que les patients avec un LA indépendant de la β2GPI n’avaient pas 

présenté d’augmentation de la fréquence des thromboses[86] 

5.1.3.1 Méthode de détection de(LA) : 

Les AL sont détectés par une combinaison de tests de coagulation pour augmenter la sensibilité 

et la spécificité[89]. Selon les recommandations de l’ISTH Ces tests sont basés sur 4 étapes :  

1) Dépistage : la prolongation des tests dépendants des phospholipides.  

2) l'activité inhibitrice avec un mélange de plasma normal.  

3) Confirmation de la dépendance aux phospholipides des inhibiteurs de la coagulation en 

corrigeant les temps de coagulation en présence d'un excès de phospholipides. 

4) Exclusion d'une anomalie associée (déficit ou inhibition spécifique de l'un des facteurs de la 

coagulation).  

Recommandations pré-analytiques en laboratoire Les tests de dépistage 

Prélèvement sanguin Il est préférable d’effectuer avant le début de tout médicament 

anticoagulant (L’héparine non fractionnée (HNF)) ou un délai suffisant après son arrêt. 

Sang veineux frais doit être prélevé sur un tube citraté. Double centrifugation pour obtenir un 

plasma pauvre en plaquettes, plasma rapidement congelé à T=-70°C est nécessaire si la 

détection LA est reportée. si le plasma est congelé doit être décongelé à T=37 °C pendant 5 

minutes.[99]  

Le PNP pour les études de mélange devrait être préparé en interne, et le PNP commerciaux 

lyophilisés ou congelés peuvent être utilisés[99] 

1-Dépistage : 

Les tests de coagulation sensibles à l'effet dès LA sont divers. Quelle que soit sa sensibilité, 

aucun test n’est à lui seul capable de détecter la totalité des LA. Pour optimiser l'efficacité du 

dépistage, il est donc recommandé de mettre en œuvre au moins deux tests, voire trois tests 

reposant sur des principes différents. Les deux tests de détection initiale des anticoagulants 

lupiques (connus sous le nom de LA-Screen) sont recommandés. Les tests les plus sensibles 

sont le test de venin de vipère de Russell dilué (DRVVT) et le test  de temps de céphaline  
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activée  (TCA)[100] [99]. LA doit être considérée comme positive si l'un des deux tests donne 

un résultat positif[99]  

De nombreux tests et/ou réactifs ont été développés (Le temps (ou test) de thromboplastine 

diluée (TTD) et Le temps de coagulation avec kaolin (kaolin clotting time, KCT)) pour 

l'identification de l'anticoagulant de type lupique. Cependant, beaucoup d'aspects sont encore 

controversés concernant la standardisation et la définition des critères de détection et de 

confirmation [86] [100]. 

1.  le test de venin de vipère de Russell dilué (DRVVT) : 

Est un test basé sur l'utilisation de venins capables d'activer directement le Facteur X 

en présence de phospholipides et n'est donc pas affecté par un déficit en Facteur VIII, IX ou 

une exposition à des facteurs systémiques ou à des inhibiteurs ciblant ces facteurs. Il est plus 

spécifique que le TCA ou le TTD en ce sens qu'il peut exclure la présence d'anticoagulants 

du cycle lupique ou détecter sa présence, qui n'est pas détectée par d'autres tests[101]. 

2. le test de temps de céphaline activée (TCA) : 

Détecter 50% à 70% des anticoagulants circulants lupiques. La sensibilité dépend du 

réactif utilisé et plus précisément de sa composition en phospholipides (concentration totale 

et teneur en phosphatidylsérine). Par conséquent, le TCA normal ne peut pas éliminer la 

présence de LA dans les échantillons de test .Face aux images APS évocatrices, il est 

important de poursuivre l'enquête pour retrouver LA même si le TCA est normal[86]. 

 

3. le temps de Quick : 

Le temps de prothrombine est atteint en excès de la thromboplastine tissulaire et est rarement 

perturbé par les anticoagulants lupiques circulants. Le principe du temps de thromboplastine 

dilué (DTT) est de sensibiliser le temps de Quick par une forte dilution de thromboplastine 

(généralement 1/500éme). Ce test facile, largement utilisé en France mais moins dans les pays 

anglo-saxons, a une bonne sensibilité (varie selon les réactifs) mais une faible spécificité pour 

l'AL. Le TTD est perturbé par la présence d'héparine ou d'anticorps anti-facteur VIII. Il en est 

de même pour l'hyperfibrinogénémie[101] 

2- Essai de mélange : 

Face à un ou plusieurs tests de dépistage anormaux, la détection des inhibiteurs de la 

coagulation nécessite un test de correction du temps de coagulation par l'étude du mélange du 

plasma à tester avec du pool de plasma normal (PNP). le temps de coagulation non corrigés  
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ou partiellement corrigés indiquaient la présence d'inhibiteurs de la coagulation[101]  [99], 

appelé également anticoagulant circulant.  Le résultat est exprimé en indice de Rosner (IR). 

(Tableau 5 ) [99]. 

TABLEAU 9: INTERPRETATION DES VALEURS SELON LE TEST UTILISE. 

Test Formule Interprétation 

TCA Indice de Rosner= 100x [(TCA mélange -TCA 

témoin) /TCA patient] 

 

<12 : négatif 

 12-15 : douteux  

≥15 : positif 

TTD Temps du mélange/temps du témoin 

 

<1,10 : négatif  

1,10-1,20 douteux 

 ≥1,20 : positif 

DRVVT Temps du mélange/temps du témoin 

 

<1,10 : négatif 

 1,10-1,20 douteux 

 ≥1,20 : positif 

 

3- Test de confirmation : 

Cette étape permet le diagnostic différentiel entre les LA et les inhibiteurs dirigés contre un 

facteur de la coagulation. Dans le cas dès LA, la dépendance en phospholipides de l’inhibiteur 

est confirmée par la réalisation d’un test de dépistage allongés en présence d’un excès de 

phospholipides. Un raccourcissement du test en présence de fortes concentrations de 

phospholipides confirme la présence d’un LA[101]. Les phospholipides apportés doivent être 

en bicouches ou en phase hexagonale. Les résultats confirment LA si le pourcentage de 

correction est supérieur à la valeur seuil locale[99].     

4- l’exclusion d’une anomalie associée : 

Il est nécessaire d’éliminer la présence d’une anomalie de la coagulation associée pouvant être 

aussi responsable de l’allongement des tests de dépistage.[85] 

Devant à un allongement important du TCA ou du DRVVT, les facteurs de la voie intrinsèque 

VIII, IX, XI et XII) ou les facteurs du complexe prothrombinique (II, V, VII et X) doivent être 

analysés[85] pour éliminer d'éventuels inhibiteurs spécifiques (notamment anti-VIII en raison 

de son potentiel hémorragique) ou l'un des facteurs déficients associés.[101] Prothrombine 

L'allongement concomitant du temps et L'APTT doit indiquer la présence d'AL associée à une 

hypoprothrombinémie, car la présence d'anticorps anti-prothrombine induit une clairance  
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accélérée du facteur II, conduisant à un éventuel véritable déficit en prothrombine et à un 

syndrome hémorragique sévère. Il convient de noter que bien que la détection de l'anticoagulant 

lupique circulant suit des méthodes standardisées, il n'existe actuellement aucun moyen de le 

quantifier. Les résultats donnés sont donc strictement qualitatifs (présence ou absence de lupus 

anticoagulé). Il n'existe pas de procédure standardisée pour comparer un échantillon à un 

autre.[101] 

 

 

Figure 13: Algorithme décisionnel pour mettre en évidence un lupus anticoagulant[101]. 

5.2 Les anticorps non conventionnels : 

Dans les cas où les patients présentent des symptômes cliniques du syndrome des 

antiphospholipides (SAPL) mais ne répondent pas aux critères biologiques de Sydney en raison 
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de l'absence d'anticorps antiphospholipides (aPL), ils peuvent être classés comme "SAPL 

séronégatifs". Cependant, il a été observé que d'autres marqueurs biologiques, nommée les 

anticorps non conventionnels, pourraient être prédictifs du risque de thrombose et présenter un 

intérêt diagnostique. 

 Certains de ces anticorps non conventionnels incluent les anticorps anti-

phosphatidylsérine/prothrombine (aPS/PT), les anticorps anti-phosphatidyléthanolamine (aPE) 

et les anticorps anti-annexine-A5 (aA5). [86] 

D’autre par La présence d'aPE, par exemple, a été associée à des patients triple positifs (AL+, 

Acl+, ab2gpI +) .  et on des cas ces anticorps relier par la positivité des anticardiolipine (aCL) 

et les anticorps anti-β-2-Glycoprotéine I (aβ2-GPI). De plus, la présence d'aPE est également 

un facteur de risque indépendant de thrombose veineuse. 

Il est important de noter que la recherche dans ce domaine est en évolution constante, et les 

marqueurs biologiques spécifiques et leur utilisation dans le diagnostic et la gestion clinique du 

SAPL peuvent varier[86]. 

5.2.1 Anticorps anti prothrombine : 

La prothrombine (PT) est une glycoprotéine présente dans le plasma sanguin qui joue un rôle 

essentiel dans la cascade de coagulation. Elle est convertie en thrombine, une enzyme clé 

dans le processus de coagulation, en présence de la thromboplastine extrinsèque et d'ions 

calcium. Cette conversion de la prothrombine en thrombine est une étape cruciale de la 

coagulation sanguine[102]. 

Les anticorps anti-prothrombine (aPT) sont des anticorps dirigés contre la prothrombine. Ils 

ont été décrits pour la première fois par Loeliger en 1959 comme étant présents chez des 

patients positifs pour un anticoagulant circulant. Des études ultérieures, notamment celle 

menée par Fleck et al, ont montré que les aPT étaient présents chez 74% des patients positifs 

pour un anticoagulant circulant[102]. 

Peut être détecté par Elisa en utilisant de la prothrombine humaine purifiée comme antigène 

immobilisé directement sur des plaques de polystyrène irradiées soit en utilisant le complexe 

PS/PT comme antigène en présence de calcium (Ca2+). En effet, la PT présente  

des changements conformationnels suite à la liaison aux surfaces contenant la PS en présence 

d’ions Ca++. Les aPT et les anticorps dirigés contre le complexe PS/PT (aPS/PT) représentent 

2 populations distinctes d’auto-anticorps mais peuvent coexister chez un même[102] [86]. 
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La présence d'anticorps anti-prothrombine (aPT) peut être associée à des manifestations 

cliniques liées au syndrome des anticorps antiphospholipides (de maladie thrombo-embolique 

veineuse (MTEV), thrombose artérielle et/ou veineuse, AVC ischémique et la morbidité 

obstétricale). Les aPT peuvent interagir avec la prothrombine et perturber son rôle dans la 

coagulation, favorisant ainsi la formation de caillots sanguins. Cela peut contribuer au risque 

accru de thromboses observé chez les patients atteints de l'APS[102]. 

Il est important de noter que la détection des anticorps anti-prothrombine (aPT) n'est pas 

actuellement incluse dans les critères diagnostiques formels de l'APS. Cependant, la présence 

d'aPT peut être prise en compte dans l'évaluation globale du risque thrombotique chez un 

patient présentant des manifestations cliniques compatibles avec l'APS[102]. 

5.2.2 Les Antiphosphatidylsérine/prothrombine (aPS/PT) : 

Les anticorps anti-PS/PT sont étroitement corrélés à la présence d'anticoagulants lupiques 

(LA) et sont considérés comme des marqueurs biologiques associés au syndrome des 

anticorps antiphospholipides (APL). La présence d'anticorps anti-PS/PT, en particulier les 

isotypes IgG et IgM, est souvent associée aux formes sévères de l'APL qui présentent un 

risque plus élevé de thrombose et de thrombopénie[103]. 

Il est fréquent que les patients atteints de l'APL présentent une positivité simultanée pour les 

trois marqueurs biologiques, y compris les anticoagulants lupiques (LA), les anticorps anti-

bêta-2-glycoprotéine I (anti-B2GPI) et les anticardiolipine (Acl). Ces patients sont souvent 

désignés comme étant "tétrapositifs" en raison de la positivité pour ces quatre 

marqueurs[103]. 

Une revue récente de la littérature montre que les aPS/PT représentent un facteur de risque 

de thrombose artérielle et/ou veineuse plus élevé que les aPT[102]. 

5.2.3 Anticorps antiphosphatidyl éthanolamine (aPE) : 

(aPE) nécessitent, comme l'aCL, nécessite la présence de cofacteurs plasmatiques, dont un 

kininogène de haut poids moléculaire, afin d'interagir avec les phospholipides dans la réaction 

du dosage Elisa. La présence de ces anticorps est généralement associée aux anticorps 

antiphospholipides les plus courants : aCL, LA et anti-β2-GPI.Cependant, en l'absence de LA, 

aCL et anti-β2-GPI, il peut être intéressant de rechercher ces anticorps dans un contexte 

clinique évocateur de SAPL[101] [102]. 
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5.2.4 Anticorps anti-annexine-V : 

L'annexine-V est une protéine anionique de liaison aux phospholipides dotée d'une puissante 

activité anticoagulante. Cette protéine s'est avérée nécessaire au maintien de l'intégrité 

placentaire et peut exercer un rôle thrombomodulateur à l'interface materno-fœtale. Là, il 

s'accumule sur la surface apicale des villosités placentaires et protège les phospholipides 

anioniques sous-jacents de la formation de complexes avec les protéines de coagulation. Le 

thrombose et l'avortement dans le syndrome des antiphospholipides puissent être dus à la 

perturbation de la barrière annexine-V par les anticorps anti phospholipides (et cofacteurs). Les 

données accumulées à partir d'études immunohistochimies tissulaires, de cultures de 

trophoblastes et de cellules endothéliales, d'études de coagulation utilisant des phospholipides 

acellulaires et d'études de compétition de bicouches de phospholipides artificiels sont 

compatibles avec cette hypothèse[104] [102] [86]. 

L’étude menée par Rodriguez-Garcia et al. Souligne que l'IgG/M aA5 était présente chez 87 % 

des patients triple-positifs pour les anticorps antiphospholipides, mais elle était absente chez les 

patients SAPL séronégatifs et les individus sains utilisés comme témoins. Cette différence dans 

la présence d'aA5 IgG/M entre les groupes de patients pourrait expliquer les valeurs plus basses 

de l'activité anticoagulante de l'annexine-A5 chez les patients triple-positifs pour les anticorps 

antiphospholipides[105] [102]. 

Ces résultats suggèrent qu'en identifiant de nouveaux biomarqueurs, tels que les anticorps aA5 

IgG/M, il pourrait être possible de différencier plus précisément les patients atteints de SAPL 

séronégatifs des autres groupes, et d'améliorer ainsi le diagnostic et la classification de la 

maladie[105]. 

5.2.5 Anti-PL d’iso type IgA :  

Effectivement, le rôle des anticorps antiphospholipides (aPL) d'isotype IgA en tant que 

marqueurs diagnostiques du syndrome des antiphospholipides (SAPL) est toujours sujet à débat 

dans la communauté médicale[102]. 

Certaines études ont mis en évidence une association positive entre la présence d'aPL d'isotype 

IgA et les caractéristiques cliniques du SAPL. Ces études ont montré que les patients positifs 

pour les aPL IgA présentaient un risque accru de thrombose, en particulier de thrombose 

artérielle[102]. De plus, il a été démontré que les IgA aPL réagissent avec le domaine IV/V de 

la β2-glycoprotéine I (β2GPI), et leur pathogénicité a été observée dans des modèles murins 
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avec une augmentation de la taille des caillots sanguins et de l'expression du facteur 

tissulaire[106]. 

Dans une étude de 2016 portant sur 211 patients, dont 61 atteints de SAPL, la positivité des IgA 

aPL détectées par une technique de chimiluminescence était corrélée à la présence d'au moins 

deux autres types d'aPL conventionnels. Cette étude a également mis en évidence une 

association entre les IgA anti-β2GPI et les fausses couches récurrentes inexpliquées[102]. De 

plus, une corrélation a été observée entre la présence d'IgA aPL et la maladie athérosclérotique, 

telle que les accidents vasculaires cérébraux, les infarctus du myocarde et l'artériopathie 

oblitérante des membres inférieurs, en l'absence d'autres aPL[106]. 

Ces résultats suggèrent que la recherche spécifique des IgA anticorps antiphospholipides (IgA 

ACL) et des IgA anti-β2GPI pourrait être envisagée chez les patients présentant une forte 

suspicion de SAPL, en particulier lorsque les tests de détection des aPL conventionnels sont 

négatifs[107]. 

Il est important de noter que les techniques de détection des IgA aPL peuvent varier, allant des 

tests ELISA "maison" aux kits commerciaux, et que les résultats peuvent différer en fonction 

de la méthode utilisée[106]. 

Cependant, il convient de souligner que les connaissances médicales et les recommandations 

évoluent avec le temps, l'utilisation des aPL d'isotype IgA dans le diagnostic du SAPL[102]. 

5.2.6 Les anticorps anti-Domaine1-β 2 GP1 : 

Les anticorps anti-DI-β2GP1 (appelés anticorps de type A), qui reconnaissent l'épitope 

cryptique du domaine DI de β2GP1, sont fortement associés à une activité de lupus 

anticoagulant positive et à des antécédents thrombotiques chez les patients atteints de SAPL 

symptomatique. En revanche, les anticorps ciblant d'autres domaines de β2GP1 (appelés 

anticorps de type B) chez des individus en bonne santé sont faiblement corrélés à la thrombose. 

De plus, les anticorps de type B ont une avidité plus faible et sont considérés comme moins 

pathogènes que les anticorps de type A13. 

Les anticorps dirigés contre le domaine I de la β2GPI (plus précisément contre l’épitope 

Glycine40-Arginine43) [98] ont montré une forte corrélation avec la présence d'événements 

thrombotiques et l'activité de l'anticoagulant circulant (LA). 

Une étude internationale multicentrique menée chez des patients porteurs d'anticorps anti-

β2GPI a révélé une forte association entre les anticorps dirigés contre le domaine I de la β2GPI 

et la survenue de thrombose (rapport de cotes (OR) de 3,5 avec un intervalle de confiance à 
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95% de 2,3 à 5,4). Une association moins marquée a été observée avec les complications 

obstétricales[98] (OR de 2,4 avec un intervalle de confiance à 95% de 1,4 à 4,3). Les anticorps 

dirigés contre le domaine I de la β2GPI sont également associés aux complications obstétricales 

tardives, et leurs titres sont statistiquement plus élevés en cas de présence simultanée d'autres 

aPL[102]. 

Des études expérimentales ont soutenu le rôle pathogénique des anticorps dirigés contre le 

domaine I de la β2GPI. Par exemple, des anticorps recombinants dirigés contre ce domaine ont 

induit une perte fœtale chez des souris gestantes et une thrombose dans la microcirculation 

mésentérique chez des rats après administration de lipopolysaccharide (LPS) [102]. 

Une étude distincte a révélé une prévalence de 7,5% d'anticorps IgG dirigés contre le domaine 

I de la β2GPI détectés par ELISA chez 40 patients atteints de SAPL "séronégatif", contre 27,5% 

chez les patients atteints de SAPL "classique" séropositif. 

Ces résultats mettent en évidence l'importance des anticorps dirigés contre le domaine I de la 

β2GPI dans le SAPL et leur association avec la thrombose et les complications obstétricales[98] 

[102]. 

5.3 Stratégie de diagnostic du SAPL : 

diagnostiques du SAPL est un diagnostic clinico-biologique ont été formulés par consensus 

international à Sapporo en 1999 et révisés en 2006[85], puis en 2016 (Tableau 1)2 67          

Le SAPL est défini par l’association d’au moins un critère clinique (accidents 

thrombotiques et/ou complications obstétricales)  et au moins un critère biologique (des 

autoanticorps parmi les suivants : lupus anticoagulant (LA), anticorps anticardiolipine 

(aCL) et anticorps anti-β2-glycoprotéine I (β2GPI))  parmi ceux listés ci-dessus, persistant 

au moins 12 semaines et avec un délai entre les manifestations cliniques et le diagnostic  

biologique de moins de 5 ans Le diagnostic de SAPL peut être facilité par l'utilisation de critères 

de classification (Tableau 2) [85]. 

5.3.1 Situations rechercher la présence d’APL :  

Il faut rappeler que, compte tenu de la gravité de ce syndrome et de la nécessité d’un traitement 

urgent et prolongé, le SAPL doit être connu et évoqué dans de nombreuses situations : 

- Thromboses veineuses ou embolies pulmonaires récidivantes. 

- Thromboses veineuses de localisation inhabituelle : mésentérique, hépatique, rénale, 

cérébrale… 
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- Thromboses artérielles répétées et précoces (< 45 ans). 

- AVC ou un AIT (<60 ans). 

- MTEV inexpliquée ou avec facteur déclenchant mineur, d’autant plus que le patient est 

âgé de moins de 50 ans. MTEV de sites atypiques 

- Pertes fœtales répétées, soit précoces (> 3) ou plus tardives (après 10e semaine 

gestationnelle) (> 1). 

- Éclampsie ou pré-éclampsie atypique. 

- Accouchement prématuré avant 34 semaines d’aménorrhée associé à un pré éclampsie 

(PE) sévère, à une éclampsie, à un HELLP, à une insuffisance utéro placentaire ;  

- Insuffisance vasculo-placentaire après le seuil de 34 semaines d’aménorrhée ;  

- RCIU sévère en l’absence d’autres causes après un bilan complet[109]. 

- Livedo ou manifestations dermatologiques thrombotiques. 

- Manifestations neurologiques inhabituelles : chorée, myélite transverse, épilepsie à 

révélation tardive, démence vasculaire précoce inexpliquée… 

- Endocardite aseptique et/ou phénomènes emboliques distaux. 

- Athéromatose précoce et diffuse. 

- Hypertension artérielle pulmonaire apparemment primitive. 

- Insuffisance surrénale aiguë inexpliquée. 

- Microangiopathie thrombotique. 

- Hypertension rénovasculaire avec insuffisance rénale inexpliquée. 

- Syndrome de Budd-Chiari non tumoral. 

- Ostéonécrose aseptique multifocale. 

- Thrombopénie périphérique modérée inexpliquée. 

- Lupus érythémateux disséminé (LED) : L'APS est souvent associé au lupus 

érythémateux disséminé. Il est recommandé de dépister les anticorps antiphospholipides 

chez les patients atteints de LED, en particulier s'ils présentent des antécédents de 

thromboses ou de fausses couches.  

- Autres connectivites en cas de contexte évocateur 

- Sérologie syphilitique “dissociée : TPHA négatif, VDRL positif ”. 

- Thrombopénie autoimmune : Dans certains cas, l'APS peut provoquer une diminution du 

nombre de plaquettes sanguines, ce qui est appelé thrombopénie autoimmune. Il est 

important de rechercher ces anticorps chez les patients présentant une thrombopénie 

inexpliquée.  
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- TCA allongé en l’absence de déficit en facteur de la coagulation et non corrigé par le 

mélange. 

Dans toutes ces situations, la recherche du syndrome des anticorps antiphospholipides doit être 

réalisée en utilisant les tests appropriés, tels que les tests de coagulation pour détecter les 

anticoagulants lupiques (LA) et les tests immunologiques pour détecter les anticorps 

antiphospholipides (Acl) de type IgG et IgM, ainsi que les anticorps anti-bêta-2-glycoprotéine 

I (anti-B2GPI) de type IgG et IgM.  

5.3.2 Diagnostic biologique au laboratoire et l’interprétation des résultats : 

Lorsqu'il y a un cas suspecté d'avoir le syndrome des antiphospholipides mentionné 

précédemment. Les spécialistes doivent rechercher les anticorps conventionnelles (Aal, aCL, 

aB2GPI) dans le protocole suivant[6] : 

1. La première étape :   

o recherche d’aAL : 

 Si le résultat est positif, l'examen doit être répété dans les douze semaines  .Lors de la 

révision des critères biologiques de Sapporo, au cours de la conférence de Sydney 

publiée en 2006[46]. 

 Si le résultat est négatif, doit être faire les tests immunologique pour le dosage du anti-

CL et anti-B2GPI. 

o le recherche au Acl igG et igM et aB2GPI igG et igM : 

 Si le résultat est positif, le test répéter dans les 12 semaines après le première test. 

 Si le résultat est négatif, donc tous les marqueurs conventionnels sont négatifs ; alors en 

pace à la seconde étape. 

2. La seconde étape : 

Dans ce cas, la persistance des cas cliniques, et associés à l’absence des marqueures 

conventionnels ou présents en faible quantité.   Doit faire le dosage des marqueurs non 

conventionnels, tel que : anti-CL et anti-B2PI de iso type igA et anti- PE et anti-ANXA5 ...  

Deux situations sont possibles : 

 les marqueurs positifs : c’est le cas de syndrome séronégatif des apl. 

 les marqueurs négatifs : diagnostic non confirme.   
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Figure 14: Algorithme décisionnel pour la recherche des anticorps anti-phospholipides.[6] 

 

5.4 Syndrome des antiphospholipides séronégatif (SNAPS) : 

Le SAPL séronégatif, ou syndrome des antiphospholipides séronégatif (SNAPS), est une forme 

du SAPL dans laquelle les tests de laboratoire conventionnels ne détectent pas la présence 

d'anticorps antiphospholipides. Cependant, Les caractéristiques cliniques des patients atteints 

de SAPL « séronégatif » ressemblent à celles des patients atteints de SAPL «  

classique », tant en termes de fréquence des événements thrombotiques que de morbidité 

obstétricale, conduisant à la notion de SAPL « séronégatif ». Les deux premiers cas d'APS 

"séronégatifs" ont été rapportés dans les années 1990. Ainsi, en 2003, Hughes et Kamashta ont 

proposé le terme APS « séronégatif ». Depuis, plusieurs cas cliniques de SAPL « séronégatif » 

ont été rapportés, notamment au cours du LES. Comme l'APS "classique", l'APS "séronégatif" 

peut également évoluer vers une coagulopathie diYsséminée, une variante clinique connue sous 

le nom d'APS catastrophique (CAPS)[110] [102]. 

Le diagnostic de SNAPS est un défi car les tests couramment utilisés pour détecter les anticorps 

antiphospholipides peuvent donner des résultats négatifs même si le patient présente des 

symptômes cliniques. Certains experts estiment que le SNAPS pourrait être une forme plus 

légère du SAPL ou qu'il pourrait être associé à d'autres types d'anticorps non détectés par les 
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tests de routine.le diagnostic de SAPL « séronégatif » peut être évoqué chez certains patients, 

la réalité de cette sujet au sein du SAPL est l’objet de controverse[110]. diagnostic est parfois 

complexe et nécessite une démarche rigoureuse[111] [102].  

La séronégativité de l'aPL qui peut être transitoire due à différentes causes, telles que le 

syndrome néphrotique, le traitement par corticoïdes, L’hydroxy chloroquine (HCQ), les 

immunosuppresseurs ou la consommation d'anticorps lors d'un événement thrombotique[110]. 

Le traitement du SNAPS est similaire à celui du SAPL. Il vise principalement à prévenir la 

formation de caillots sanguins en utilisant des anticoagulants tels que l'aspirine ou la warfarine. 

Dans certains cas, des traitements immunosuppresseurs peuvent être utilisés pour contrôler la 

réponse immunitaire[110]. 

5.5 Difficultés à diagnostiquer du SAPL :  

Le diagnostic du syndrome des antis phospholipides chez les patients suspectés, d’être infectés 

est imprégné de nombreuses difficultés qui entravent le processus des tests. Peuvent donc 

entrainer un diagnostic erroné. Parmi ces obstacles figurent les suivants : Les principales causes 

d'aPL négatives dues à des raisons de laboratoire par le manque de standardisation intéressai et 

entre les laboratoires dans des différentes techniques des détections  (les tests ELISA de 

dépistage des IgG ACL et des IgG aβ2GPI, La détection du LA) doivent être soigneusement 

examinées et exclues[112] .  

Il existe des situations entrainant une fausse positivité ou négativité de l’anti-AL. Tels qu’une 

préparation inadéquate du plasma ou des taux élevés du facteur VIII durant la phase aiguë de  

L’événement thrombotique pouvant masquer le LA. Durant la grossesse, les taux élevés de 

facteur VIII peuvent aussi conduire à un raccourcissement du TCA et le temps de venin de 

vipère Russel dilué (dRVVT), et la dilution des anticorps en le troisième trimestre du 

grossesse[102]. La recherche d’un LA peut-être de réalisation délicate voire impossible chez 

les patients recevant des traitements anticoagulants notamment les anticoagulants directs par 

voie orale[46].  

Les tests ELISA à la recherche des anticorps anti-CL et anti-β2GPI restent plus sensibles. 

L’analyse des résultats a mis en évidence plusieurs problèmes : Utilisation de tests de détection 

globale d’anticorps anti-phospholipides pour rechercher des spécificités précises, des réactifs 

multiples et différents utilisés pour le dosage des anticorps anti-CL, absence de standardisation 

du titrage des anticorps anti-cardiolipine et Problème d’interprétation résultat lors que à 

proximité du seuil de positivité de la technique[91]. 
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D’autre part, le diagnostic faux positif, la prévalence de l’APL a été estimée à 1-5% de la 

population générale. La plupart des APL identifiées sont transitoires et sans signification 

clinique. Les APL transitoires est courante dans les maladies infectieuses (syphilis, VIH, 

hépatite virale, varicelle, lèpre, la pandémie Covid-19 …), la vaccination et la maladie 

oncologique. Les réactions sérologiques de la syphilis donnant une positivité dissociée, sont 

plus rarement utilisées car leur sensibilité est faible dans le cadre du SAPL, de l'ordre de 5 %.[9] 

Des APL transitoires ont également été signalées en association avec certains médicaments, tels 

que les pilules œstro-progestatives, les neuroleptiques et/ou les anti-TNFa. Seul un nombre 

limité des patients atteints des APL ont ou peuvent développer un syndrome des antis 

phospholipides. 

6 Traitement du SAPL : 

Le traitement su syndrome des antiphospholipodes n’élimine pas complètement sa présence, 

l’indication thérapeutique se résume en fonction de la présentation clinique (Tableau), 

cependant le niveau de preuves de certaines d’entre elles est insuffisant,la prise en charge 

thérapeutique  repose sur une anticoagulation par antivitamine K (AVK), le traitement a 

considérablement progressé ces dernières années du fait d’une meilleure définition clinique,  

de la caractérisation de sous-groupes cliniques et d’une meilleure compréhension de la 

physiopathologie permettant d’identifier de nouvelles cibles. [113] 

La durée optimale du traitement anticoagulant est actuellement incertaine. Mais arrêt de 

traitement à 3 à 6 mois en veux de discussion [113]. 

TABLEAU 10 : RECOMMANDATION THERAPEUTIQUE AU COURS DU SAPL[113] . 

SITUATION CLINIQUE TRAITEMENT PROPOSÉ 

Prophylaxie primaire : 

Porteur d’un aPL 

asymptomatique 

Patient lupique avec aPL 

SAPL obstétrical sans 

antécédent  

Thrombotique 

 

Pas de traitement (ou aspirine à dose 

antiagrégante) 

Aspirine à dose antiagrégante 

Aspirine à dose antiagrégante 

Prophylaxie secondaire :  
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SAPL avec première thrombose 

Veineuses 

SAPL avec première thrombose 

artérielle (AIT/AVC) 

SAPL avec première thrombose 

artérielle (hors AIT/AVC) 

Récidive thrombotique en dépit 

d’un traitement correctement 

conduit. 

 

AVK (INR cible : 2 à 3) Traitement prolongé 

 

AVK (INR cible : 1,4 à 2,8) ou aspirine 

Traitement prolongé 

AVK (INR cible : 3 à 4) Traitement prolongé 

 

AVK (INR cible : 3 à 4) si cible initiale entre 2 

et 3 

Ou AVK (INR cible : 2 à 3) + aspirine  

Traitement prolongé 

 

 

6.1 La prévention primaire des thromboses : 

Dans un essai prospectif randomisé, Erkan et coll[114] .Les études de prévention primaire chez 

les sujets sains asymptomatiques chez qui l’on découvre de manière fortuite un aPL sont peu 

démonstratives. L’étude ne montrait pas de bénéfice d’une prophylaxie primaire par  

aspirine, dans la survenue d’événements thrombotiques. Mais, dans certaines études 

observationnelles suggèrent un effet protecteur de l’aspirine chez les patients lupiques atteints 

d’aPL asymptomatiques, et au cours du SAPL obstétrical. Conduit généralement à proposer 

l'aspirine en prévention primaire de la thrombose. L'intérêt d'une telle prévention primaire a 

toujours été évident, compte tenu du risque élevé de thrombose dans cette affection. Le rapport 

bénéfice/risque de la prophylaxie primaire à l'aspirine dans le lupus disséminé (LES) a été 

modélisé dans une analyse décisionnelle[115]. En particulier, l’utilisation à long terme 

d’aspirine comporte un risque de complication hémoragique graves (environ 1% par an)[114]. 

Suppression des facteurs de risques vasculaires (tabac, pilule), Eviction des médicaments 

inducteurs d’Apl. 

6.2   La prévention secondaire de la thrombose : 

La prévention des thromboses récurrentes est l’objectif majeur du traitement de l’aPL. Le 

traitement anticoagulant au cours du sapl à une incidence élevée de récidive thrombotique, 

environ 12% à 1 an, 26% à 5 ans et 44% à 10 ans. De nombreux paramètres sont à prendre en 

compte le type de thrombose : veineuses ou artérielles, le nombre de récidive,le profil 
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immunologique des patients, modalités thérapeutiques: INR (International Normalized Ratio) 

cible, durée du traitement. Et la présence de contre-indication: l’anti vitamine K (AVK) par 

exemple[114],[115].   

6.2.1 La prévention secondaire de la thrombose veineuse : 

La prévention secondaire provient d'un niveau de preuve relativement faible. L'anticoagulant 

de choix en prévention secondaire, lorsque l'événement primaire e1 st une thrombose veineuse, 

est l'anticoagulant AVK (Tableau 1). L'intensité du traitement anticoagulant (INR cible entre 2 

et 3 et 3et 4) a été spécifiquement évaluée dans deux études randomisées. Cependant ces deux 

études comportaient de nombreux biais méthodologiques – inclusion de patients ayant 

majoritairement un SAPL « veineux », exclusion des patients avec AVC. Les patients étaient 

efficacement protégés contre la récidive lorsqu’ils recevaient l'anticoagulant AVK avec INR 

cible entre 2 et 3[114],[116]. Thrombose veineuse aiguë : Une HBPM est préférable à une 

héparine non fractionnée (HNF) chez les patients dont le TCA prolongé par la présence d’anti-

AL. 

6.2.2 La prévention secondaire de la thrombose artérielle : 

Elle est en général aussi basée sur les AVK, à raison d’un INR cible de 2 à 3 est privilégiée. Le 

rôle de l’aspirine en plus de l’anticoagulation ou en lieu et place de l’anticoagulation est 

également débattu dans le SaPL avec une thrombose artérielle, évaluer la place de l’aspirine 

(325 mg 1x/j) en comparaison aux AVK chez les patients ayant présenté un AVC aucune 

différence entre ces deux traitements en INR cible 1,4 à 2,8. Dont l’arrêt de aspirine lorsqu’il 

en seul comporte un risque majeur de récidive thrombotique à court terme. Par contre le risque 

accru de récidive lorsqu’ils recevaient une anticoagulation avec un INR cible compris entre 2 

et 3 [114] 79. 

La récidive de complications thrombotiques malgré un traitement d’AVK adéquat est connue 

sous le nom de la complication thrombotique du SAPL. L’intensité de l’anticoagulation est 

généralement augmentée (INR cible entre 3 et 4). En cas de thrombose artérielle, l’aspirine peut 

être ajoutée. Un passage à un traitement anticoagulant au long cours par héparine de bas poids 

moléculaire peut être proposé en fonction du contexte clinique[116]. 
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6.3 Traitement des complications Obstétrical du SAPL : 

les femmes atteintes d’APL, avec un prévention thérapeutique approprié, ont  plus de 90 % des 

grossesses donneront un enfant vivant[117]. Idéalement, une séance de conseil devrait avoir 

lieu avant la conception, pour informer la femme ou le couple des futures grossesses de leurs 

risques pronostiques et des options de traitement suggérées. Les rares contre-indications à la 

grossesse, hypertension artérielle pulmonaire sévère, une hypertension artérielle sévère, une 

valvulopathie mal tolérée et un antécédent thrombotique majeur et récent ne doivent pas être 

négligées. L’insuffisance rénale augmente considérablement les risques de complications  

maternelles et fœtales[114].  Dans ce cas, La question se pose de savoir qui doit organiser le 

traitement. et organiser le suivi interdisciplinaire du lupus associé ainsi que de l’anticorps anti-

SSA s’il est présent ( tableaux 5)[16]. 

TABLEAU 11: PRISE EN CHARGE DES GROSSESSES AVEC SAPL[16]. 

Biologi

e APL 

ATCD 

obstétrica

ux 

ATCD 

de 

thrombo

se 

Traitement pendant la 

grossesse 

Postpartum 

Oui  

Oui 

Oui 

 

Non 

Oui 

Oui/ Non 

Non 

Non 

Oui 

Aspirine seule 

Aspirine + HBPM à dose 

préventive 

Aspirine + HBPM (curative) 

 

HBPM à dose préventive (4 à 6 

semaines) 

HBPM à dose préventive (4 à 6 

semaines) 

Poursuite HBPM avec relais AVK 

par warfarine 

 

6.3.1 Traitement si antécédent de fausses couches spontanées(FCS) à répétition : 

 Deux essais prospectifs ont souligné que l’association aspirine et HNF/HBPM[16] à dose 

prophylactique ou intermédiaire, améliorait considérablement le pronostic fœtal par rapport à 

l’aspirine seule[114]. Plusieurs essais randomisés aucune bénéfice à l’utilisation 

d’immunoglobulines intraveineuses 
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6.3.2 Traitement si antécédent de mort fœtale, de pré-éclampsie, ou d’hématome 

rétro placentaire : 

Chez une femme ayant un SAPL défini, avec événements obstétricaux antérieurs survenus en 

l’absence de traitement, L’intérêt d’aspirine à faible dose avec une HBPM à dose faible 

(énoxaparine Lovénox®0,4 ml/jour) très marquer dans la prévention des pertes fœtales. 

Grossesse au cours du SAPL avec antécédent thrombotique  sera également traité par 

l’association d’aspirine et HBPM, mais à des doses adaptées au risque maternel (traitement 

curatif)[114], 2 injection /jour. certains remplacent l’énoxaparine (Lovénox®) à dose curative 

par de la tinzaparine (Innohep®) [16]. Il est également possible dans les situations d’échec, 

d’ajouter une faible corticothérapie si lupus associé[114]. Ou un traitement par hydroxy 

chloroquine. 

6.3.3 Péripartum :  

L’aspirine est interrompue à la fin du huitième mois pour permettre l’analgésie péridurale1, et  

L’accouchement se fait mieux dans le 38 SA, le risque de pré-éclampsie élevée vers la fin de la 

grossesse. Chez des femmes ayant un SAPL avec antécédent de thrombose V/A, arrêtez de 

prendre de l’aspirine le moins possible. Selon le bénéfice attendu de l’aspirine, dans des cas ne 

l’arrête pas, voire demande une antalgie topique sous l’aspirine[16]. 

6.3.4 L’allaitement :  

Sous AVK est possible, sous réserve d’un apport régulier de vitamineK chez l’enfant (2 mg par 

voie orale par semaine). La fluindione (Préviscan®) est contre indiquée du fait d’un passage 

dans le lait non négligeable et de modifications possibles des tests de coagulation chez les 

enfants allaités. Ces réserves ne s’appliquent pas à la warfarine (Coumadine®) qui doit donc 

être privilégiée dans ce contexte. HBPM : Elles ne sont pas excrétées dans le lait du fait de leur 

poids moléculaire élevé. L’allaitement maternel est possible. est prescrite au cours des six 

semaines du postpartum en raison des risques thrombotiques accrus dans cette période [16]. 

6.3.5 L'hydroxy chloroquine : 

L'hydroxychloroquine (Plaquénil®) a été suggérée pour jouer un rôle protecteur dans la 

formation du bouclier que l'annexine A5 forme sur la couche de phospholipides cibles des 

anticorps anti-phospholipides (APL). Cela pourrait potentiellement lui conférer un rôle 

préventif dans l'apparition de FCS. Certains experts ont donc proposé d'ajouter de 
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l'hydroxychloroquine chez les patientes atteintes de SAPL primaire présentant des thromboses 

récidivantes malgré un traitement anticoagulant, voire des complications obstétricales 

persistantes malgré des traitements plus conventionnels [16]. 

6.4 Traitement du SAPL catastrophique : 

Le traitement du SAPLC est largement  empirique (Figure 17)[118] et dépend principalement 

de la dose efficace de l’anticoagulation. L’étude rétrospective de Bucciarelli a montré que 15 

% des 250 patients qui n’avaient pas reçu de l’anticoagulant avaient un très mauvais pronostic. 

En raison de La fréquence élevée des complications infectieuses, la mise en place d’une 

antibiothérapie probabiliste systématique chez ces patients doit être envisagée. Une 

corticothérapie à forte dose est couramment prescrite (78 % des cas). Les autres traitements 

(cyclophosphamide, plasmaphérèses, immunoglobulines intraveineuses, rituximab, eculizumab  

associés aux anticoagulants et corticoïdes) n’ont pas fait la preuve formelle de leur efficacité, 

et leur utilisation reste empirique[114]. 

 

Figure 15: prise en charge thérapeutique face à une suspicion de SAPL 

catastrophique[114] [118]. 
 

6.5 Les anticoagulants oraux directs (AOD) : 

Les anticoagulants oraux directs (AOD), neutralisants des facteurs IIa ou Xa, non inférieurs à 

la warfarine dans la prévention des événements thrombotiques veineux et artériels, ont une 

pharmacodynamie prédictive, ne nécessitant pas de surveillance des paramètres de 

coagulation[119], diminué le risque hémorragique. Mais le risque de récidives thrombotique 
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chez les patients à haut risque (triple positivité) il survenant[120].L’étude RAPS récente ne 

permettent pas de valider l’utilisation du rivaroxaban en première intention dans le SAPL 

veineux. De même, l’étude TRAPS a évalué l’efficacité du rivaroxaban et de la warfarine chez 

les patients SAPL à haut risque (triple positif).le rivaroxaban moins efficace que warfarine dans 

la prévention de la thromboembolie veineuse, avec un excès d’événements (récidives 

thrombotiques et incidents hémorragiques) survenant dans le groupe rivaroxaban. Un autre 

essai clinique randomisé est en cours, il s’agit de l’essai ASTRO-APS évaluant l’efficacité de 

l’apixaban (5 mgx2 par jour) comparativement à la warfarine (INR cible 2-3) dans la récidive 

d’évènement thrombotique, la survenue d’hémorragies majeures et de décès[120]. Cependant 

AOD n’ont pas fait la preuve de leur efficacité, et n’ont pas leur place à ce jour dans l’arsenal 

thérapeutique du SAPL. 

6.6 Les nouveaux traitements du SAPL : 

Les avancées récentes dans la compréhension de la pathogenèse du SAPL ont permis 

l’idetification de nouvelle cible moléculaires représentants autant de cible thérapeutique 

potentielle. Les thérapies futures certainement à limiter la production d’anti-PL au à contrarier 

ses actions[114]. 

6.6.1 Les statines : 

Les statines, traitements couramment utilisés pour leurs propriétés hypocholestérolémiantes, 

possèdent de nombreux effets sur la réduction des bio marqueurs inflammatoires et pro 

thrombotique, tels que l’interleukine-6 et, et la réduction de l’activation de l’endothélium 

vasculaire, qui pourraient être mis à profit au cours du SAPL. Dans les modèles murins, les 

statines réduisent l’activation des cellules endothéliales induite par les anti-PL, ainsi que la 

survenue de thromboses ou de pertes fœtales. Dans une série de grossesses chez des femmes 

avec SAPL obstétrical, l’ajout de 20mg/jour de pravastatine d’aspirine et d’HBPM semblait 

améloire les signes de préeclampsie,dont la pression artérielle, la protéinurie et la perfusion 

placentaire. De plus, il a été récemment montré chez des patients avec SAPL que le traitement 

par fluvastatine réduisait les taux sériques de facteur tissulaire, de TNFα et de VEGF par rapport 

au groupe contrôle. Ces résultats encourageants doivent bien entendu être confirmés à plus 

grande échelle par un essai randomisé avant qu’il puisse être recommandé de prescrire les 

statines au cours du SAPL. [114] 
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6.6.2 Les nouveaux anticoagulants et antiagrégants plaquettaires : 

Les inhibiteurs de la GPIIbIIIa (abciximab, tirofi ban, eptifi batide) ont montrés des résultats 

très prometteurs dans les syndromes coronaires aigus ou l’angor instable hors angioplastie. Les 

aPL régulent positivement l’expression de la GPIIb/IIIa plaquettaire, récepteur qui joue un rôle 

crucial dans l’agrégation plaquettaire. De manière intéressante, l’utilisation d’un antagoniste du 

récepteur de la GPIIb/IIIa s’est avéré efficace dans un modèle murin de SAPL, et pourrait donc 

constituer une thérapeutique d’avenir au cours de cette pathologie. Cependant, ces molécules, 

de même que la ticlopidine et le clopidogrel, n’ont été évalués que dans des essais prospectifs 

randomisés excluant les patients SAPL, et leur intérêt au cours de cette pathologie est donc 

actuellement incertain. [114] 

6.6.3 Les modulateurs des facteurs de transcription et des kinases 

intracellulaires : 

Régulateurs la facture de transcription et les kinases intracellulaires NFκB et p38MAPK 

jouent un rôle clé dans la pathogénie du SAPL en régulant la production facteur tissulaire, 

l’expression des molécules d’adhésion et la synthèse des cytokines pro-inflammatoires. Cela a 

été souligné par l’utilisation de l’inhibiteur de p38MAPK, le SB 203580. La pertinence 

d’inhiber cette voie, en réduisant la production de TXA2 et de facteur tissulaire dans un modèle 

in vitro. De même, le MG132, un inhibiteur de NFκB, a montré des résultats encourageants 

dans un modèle murin de SAPL. Des inhibiteurs de ces voies sont actuellement en cours de 

développement chez l’homme et pourraient être des stratégies intéressantes pour le traitement 

du SAPL à l’avenir. [114]  

6.6.4 Les inhibiteurs des récepteurs cellulaires : 

La β2GP1 et les aPL se lient aux cellules endothéliales et aux monocytes par TLR4, TLR8 et 

de l’annexine A2. L’inhibition de ces interactions, peuvent donc représenter une stratégie 

intéressante au cours du SAPL. L’utilisation d’antagonistes du TLR4 ou de l’annexine A2 

pouvait conduire à des bons résultats dans des modèles murins de SAPL. Parallèlement, des 

inhibiteurs compétitifs de la β2GP1, susceptibles d’inhiber son interaction avec les cellules 

cibles ont également été développés, avec des résultats encourageants. Cependant, ces 

approches nécessitent encore des études approfondies pour évaluer leur efficacité et leur 

sécurité chez l’homme. Enfin le développement de petits peptides inhibiteurs des apl à partir de 

la région immun dominant de B2GPI à également des résultats encourager à réduire l’incidence 
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des thromboses dans un modèle de souris de SAPL. En résumé, bien que les mécanismes précis 

de la pathogénie du SAPL ne soient pas encore complètement élucidés[114].  

6.6.5 Les modulateurs du complément :  

L’importance du complément dans la pathogenèse du SAPL a été largement soulignée, et les 

inhibiteurs du complément ou de ses récepteurs ont montré des résultats intéressants dans les 

modèles murins de SAPL. L’eculizumab est un anticorps monoclonal dirigé contre la fraction 

C5 du complément. A fondamentalement changé le traitement des patients atteints  

D’hémoglobinurie paroxystique nocturne, une activation inappropriée du complément se 

produit en raison du manque d’expression de CD55 et CD59. De par conséquent , cette 

molécule peut s’avérer intéressante au cours du SAPL, bien que les données  des resultats 

obtenus jusqu’à présent sont anecdotiques, et un autre anti-C5, le pexelizumab, n’a pas 

démontrer son efficacité au cours de l’angioplastie coronaire pour infarctus du myocarde avec 

élévation du segment ST. [114]  

6.6.6 Les inhibiteurs de la production des aPL : 

Enfin d’autres stratégies visant à inhiber la production des apl sont en cours d’étude et pouvaient 

rédeure la production des apl et améliorer les manifestations cliniques du SAPL, telles que 

l’utilisation d’inhibition BCR (récepteurs des cellules B) ou de la voie de l’interféron. Des 

études précliniques ont montré que le rituximab permettait de réduire le taux d’aCL au cours 

du lupus, cette étude portait sur un nombre très limité de patients, et les patients n’avaient pas 

à proprement parler de SAPL. Cependant, ces approches nécessitent encore des essais 

supplémentaires avant de les utiliser du rituximab au cours du SAPL. [114]  
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II Partie Pratique : 

 

1. Objectif de l’étude : 

Les objectifs de notre travail sont : 

2. Objectif principale :  

Détermination du rôle des auto-anticorps anticardiolipine et anti β2GP1 dans le diagnostic des 

patients suspectés d’avoir un SAPL.  

3. Objectifs secondaires : 

- Déterminer les caractéristiques sociodémographiques des patients atteints de SAPL 

- Déterminer la corrélation clinico-immunologique des patients atteint de SAPL  
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1. Type d’étude : 
 

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive réalisée au sein du laboratoire d‘immunologie 

Unité HASSIBA BEN BOUALI CHU Blida, portant sur 1867 patients orientés par différents 

services (Médecine interne, Neurologie, Cardiologie) s'étalant du 10/12/2007 au 30/12/2021.  

2. Patients : 

Nous avons exploré 1867 patients qui ont bénéficié d’une recherche d’autoanticorps, ils se 

répartissent en 1580 femmes et 287 hommes. 

.1 Critères d'inclusion :  

Patients présentant des signes cliniques évocateurs selon les critères de Sydney 2006 

(manifestations thrombotiques et manifestations obstétricales) et non critères (manifestations 

neurologiques, cardiaque, atteints cutanées…) du SAPL. 

Patients lancés atteints des connectivites. 

.2 Critères de non inclusion : 

Il a été exclu de l'étude : 

 - Les dossiers avec des données insuffisantes. 

 - Dossiers avec un bilan incomplet. 

 

3. Recueil des données : 

Les différentes données cliniques et biologiques ont été récupérées directement des dossiers 

de l’unité d’Immunologie de l’UHU archivés des patients.  

4. Matériel et appareillage : 

1 Matériel : 

 Fiche de renseignements : ANNEXE 2 
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 La centrifugeuse :  

Produit un mouvement d'accélération et de rotation à très grande vitesse appelée la force 

centrifuge. Le procédé de centrifugation permet de séparer les composants d'un mélange en 

fonction de leur différence de densité. (Voir annexe 2) 

 Les pipettes : 

On utilise des micropipettes appelées pipettes Pasteur pour mesurer et transférer avec 

précision de petites quantités de liquide généralement en microlitres. (Voir annexe 2) 

Il existe une gamme de modèles selon le volume à pipeter et la précision du prélèvement à 

effectuer :     

- P 1000 permet de pipeter de 200 à 1000 ul de solution. 

- P 200 permet de pipeter de 20 à 200 ul. 

- P 20 permet de pipeter de 2 à 20 ul.  

- P10 permet de pipeter de 0.5 à 10 ul.  

- P 2 permet de pipeter de 0,1 à 2 ul. 

 Les embouts :  

Sont des embouts qui s’attachent à une micropipette pour prélever du liquide puis le transférer 

d'un endroit à un autre.  

 Les tubes de prélèvement :  

-Tube sec récupérer le sérum qui est utilisé pour la recherche des différentes autos anti corps 

(APL -ANA - DNA - ENA) 

 Agitateur : pour assurer l'homogénéisation d'un milieu.  

 Eppendorf : assurance qualité, précision, fiabilité, expérience, innovation. (2) 

2      Appareillages :  

- Microscope à fluorescence pour l'IFI type JENAMED 2, marque CARLZBISS JENA). 

- Lecteur ELISA à micro plaque de type MIRX, marque DYNEX MAGELLAN 

BIOSCIENCES. (Voir annexe 2) ; 

-Turbidimétrie laser SPAPLUS  (Voir annexe 2) 

- Congélateur Jouan (-80 ° C).   

 

5. Méthodes : 

1. Préparer un prélèvement :  
 

Préparer le matériel de ponction (aiguille et corps de prélèvement) ainsi que les tubes 

nécessaires pour l’analyse (tube sec). 

Effectuer le prélèvement selon les protocoles de manipulation des échantillons de respecter 
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les bonnes pratiques de laboratoire pour assurer l’intégrité et la précision des résultats 

d’analyse.    

2. Préparer le sérum :  

Une fois que le prélèvement est effectué on passe à l’étape suivante : 

 Mélange du sang : Cela permet de mélanger le sang avec le gel activateur présent dans 

le tube. 

 Coagulation du sang :  

Placez le tube mélangeur dans une position verticale, debout, dans un support approprié, 

généralement 30 minutes à 1 heure, pour permettre à la coagulation du sang de se produire. 

 La centrifugation : séparerez le sérum ou le plasma des cellules sanguines qui se 

déposent au fond du tube. 

3.  Recherche sérologique : 

 

3.1  Détection des anticorps anti nucléaires (ANA) : 
 

Deux méthodes sont utilisées pour la recherche d’ANA : l’immunofluorescence indirecte (IFI) 

et la méthode immuno- enzymatique (ELISA).  

L’IFI est plus sensible et l’ELISA plus spécifique, le premier test est par conséquent 

préférentiellement utilisé pour le dépistage, et le second pour la confirmation du 

diagnostic[121] .  

L’IFI permet de détecter la présence d'anticorps et de visualiser leur localisation 

intracellulaire, tandis que l'ELISA est une méthode quantitative qui mesure la concentration 

d'anticorps spécifiques dans un échantillon. Ces deux techniques sont complémentaires. 

3.1.1 Par technique d'Immunofluorescence indirecte :  

 

Principe :  

L'immunofluorescence indirecte (IFI) est une technique d'immunomarquage utilisée pour 

détecter et localiser des antigènes spécifiques dans les échantillons biologiques. Elle repose 

sur l'utilisation d'anticorps primaires spécifiques dirigés contre l'antigène cible, suivis 

d'anticorps secondaires marqués par un fluorochrome. Ces fluorochromes émettent une 

fluorescence lorsqu'ils sont exposés à une certaine longueur d'onde de lumière. Lorsqu'un 

échantillon biologique contenant l'antigène d'intérêt est traité avec l'anticorps marqué, 

l'anticorps se lie spécifiquement à l'antigène, formant ainsi un complexe antigène-anticorps 

sur des cellules Hep-2 [122] 
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                  Figure : principe de la technique d’immunofluorescence indirecte. 

 

Cellules HEP – 2 (Human epithelial cell line type 2 ) :  

Les cellules HEp-2 sont une lignée cellulaire dérivée de cellules de carcinome épidermoïde de 

l'œsophage humain. Elles présentent des caractéristiques morphologiques et biochimiques 

similaires aux cellules épithéliales normales. En raison de leur capacité à exprimer un large 

éventail d'antigènes nucléaires, cytoplasmiques et membranaires, les cellules HEp-2 sont 

largement utilisées comme substrat pour les tests d'immunofluorescence indirecte (IFI) pour 

la détection des anticorps anti-nucléaires (ANA) dans les maladies auto-immunes. [123] 

KIT : NOVA LITE  

Protocole : (Voir annexe 1) 

Résultats et interprétations :  

Négative Inferieure a 1/80 

Non significative  1/80 

Positive  Supérieure a 1/160 

 

Apres IFI, chaque anticorps appartenant au groupe des anticorps antinucléaires a un aspect et 

une topographie caractéristique qui est visible en fluorescence :  

 A. HOMOGÈNE (DIFFUS) : Le noyau se colore uniformément de façon homogène. Dans 

les cellules mitotiques, la coloration intense des chromosomes prend l'aspect d'une masse de 

forme irrégulière. Cette combinaison d'aspects indique la présence d'auto - anticorps anti - 

ADN, anti histones ou anti DNP  

B. MOUCHETÉ : Les aspects mouchetés indiquent la présence d'auto - anticorps anti 

antigènes SM, RNP, SCL- 70, SSA, SSB ou contre d'autres antigènes non définis. 

C. NUCLÉOLAIRE : Coloration homogène intense des nucléoles souvent associés à une 

fluorescence homogène diffuse du reste du noyau. On peut observer des réactions de 
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coloration cytoplasmique qui suggèrent la présence d'autoanticorps anti - mitochondries 

(AMA), anti - muscles lisses (ASMA) ou autres.  

D.CYTOPLASMIQUE : évoquant notamment des auto-anticorps dirigés contre l'actine, les 

mitochondries, les ribosomes, les aminoacyl-ARNt synthétases ou les SRP (particules de 

reconnaissance de signal). 

 

               

              Aspect homogène                                             Aspect moucheté  

 

                

               Aspect nucléolaire                      Aspect cytoplasmique 

 

3.1.2  Par la technique ELISA : 

 Le test ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) est un test immuno-enzymatique qui 

repose sur la capacité des anticorps à se lier spécifiquement à leurs antigènes cibles. Il utilise 

un support solide, généralement une plaque de microtitration, sur laquelle des anticorps 

spécifiques sont immobilisés. Après avoir ajouté l'échantillon biologique, les anticorps 

présents dans l'échantillon se lient spécifiquement à l'antigène immobilisé. Ensuite, un 

anticorps secondaire conjugué à une enzyme est ajouté, qui se lie spécifiquement aux 

anticorps liés à l'antigène. Après une réaction de lavage pour éliminer les substances non 

liées, un substrat est ajouté, qui est converti par l'enzyme en un produit détectable, 
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généralement une réaction colorimétrique ou une réaction luminescente. La mesure de 

l'intensité du signal est proportionnelle à la quantité d'analyte présent dans l'échantillon. [124] 

 

                           

                                                  Figure : Principe de la technique d’ELISA. 

 

 

 

KIT : Quanta life.  

Protocol : (voir Annexe 1). 

Résultats et interprétations : 

Valeur seuil de positivité était prise selon les recommandations du fabricant à 20 UI. 

Interprétation Valeur anticorps 

antinucléaires ANA 

Négatif < 20 UI 

Modérément positif 20-60 UI  

Fortement positif > 60 UI 

 

3.2 Détection et mesure des anticorps antiphospholipides : 

La recherche des anticorps anticardiolipine ACL et anti β2GP1 dans le sérum humain. Par le 

test ELISA  

Kit : QUANTA lite ELISA (Voir annexe 1) 

Protocole : (Voir annexe 1) 

Les résultats : 
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Peuvent être évalués par la lecture des courbes par le lecteur spectromètre transformé en 

IU/ML. 

 

 

Les normes : 

ACL 

 

15 

B2GP1 (GAM)  

 

20 

 

3.3 Étude Statistique analytique :  

Dans le cadre de l'étude rétrospective descriptive et étiologique, les données ont été saisies sur 

l’EXCEL et l’analyse et le résultat ont été évalué par le test Chi 2 avec correction de Yates, au 

risque a = 5% en utilisant le logiciel COMPARE 2 Les valeurs de probabilité (p) inférieures à 

0,05 sont considérées comme significatives La force de l'association est déterminée par le risque 

relatif (RR) ou Odds Ratio (OR) .Vu la taillé de notre échantillon, le RR est représenté par l'OR 

calculés pour les variables dont le p est significatif. 

L'OR s'interprète de façon similaire au risque relatif : 

-Un OR de 1 correspond à l'absence d'effet. 

-Un OR < à 1 correspond à un effet protecteur. 

-Un OR > à 1 correspond à un effet délétère ou risque. 

Pour les données catégoriques, tous les calculs statistiques (le test exact de Fisher ou le test chi 

carré de Pearson) ont été effectués grâce aux logiciels : Excel, COMPARE 2 et graph Pad 

version 9. 
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Résultats 
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5 Résultats : 

1 Description de la population recrutée pour le dosage des anticorps Anti 

phospholipides : 

1.1 Répartition des patients explorés en fonction de l’âge et du sexe :  

 Selon l’âge : 

Notre série est constituée de 1867 patients .Cependant la répartition des patients explorées en 

fonction de leurs âges n’a été réalisée que 1630 patients N = 1630 pour en raison du manque 

des données concernant les 237 autres patients. 

 

Figure 16 : Répartition des patients explorés selon les tranches d’âge. 

 

Notre population a été répartie en tranches d’âges de 15 ans On note que 86% des patients 

adressé pour un bilan des APL ont un âge situé entre 16 et 60 ans. La tranche d’âge la plus 

concerné par ce bilan se situe entre 31 et 45 ans. 
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 Selon sexe :  

N = 1867 

Total=1867

15.37%  M

84.63%  F

 

Figure 17 : Répartition des patients explorés selon le sexe. 

 

D’après la figure (18) les patients adressés pour un bilan d’APL dans notre série sont en plus 

grande partie des femmes avec un taux de 84.63%. En ce qui concerne les hommes le taux est 

très faible et avoisine les 15.37% 

 Selon sexe et l’âge :  

N = 1630 

Figure  : Répartition des patients explorés selon le sexe et l’âge. 
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Comme on l’a noté plus haut le bilan des APL est très fréquent chez les femmes de notre série. 

C’est en grande partie chez les femmes adultes âgées de 16 à 60 ans que ces anticorps sont le 

plus recherchés avec une fréquence de 73%. 

1.2 Répartition de patients explorés en fonction des signes cliniques : 

Répartition des patients explorés en fonction de leurs signes cliniques est réalisée pour 1867 

patients N= 1867. 

 

Figure 18 : Répartition des patients explorés selon leurs signes cliniques 

 

On note que 89 ,77% des patients explorés pour un bilan d’APL présente des signes cliniques 

en rapport avec le SAPL. 

61.27 % d’entre eux sont représentés par des manifestations cliniques qui font partie des critères 

diagnostiques du SAPL, dominés par des complications obstétricales (41.72%) , Les 

Thromboses sont retrouvées dans 19.55% des cas.  

Les 38.37% restants sont représentés par des manifestations cliniques qui ne font pas partie des 

critères diagnostiques du SAPL mais en relation étroite avec cette pathologie. Elles sont 

dominées par des atteintes neurologiques (17.89%). Les autres atteintes mineures sont réparties 

de façon plus ou moins égale.  

On note D’autre part que la population étudiée présente des signes cliniques en rapport avec 

d’autres maladies auto immunes dominés principalement par des vascularites 5.20%.  
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1.3 Répartition des patients explorés en fonction de la recherche des anticorps anti-

nucléaires :  

La répartition des patients explorés en fonction de la recherche des anticorps anti-nucléaires 

(FAN) n’a été réalisée que pour 1115 patients (N=1115) car les 752 autres patients n’ont pas 

été adressés pour un bilan de FAN. On note que 6 % seulement de cette population a été retrouvé 

positif pour les FAN alors que 94 % d’entre elle étaient négatifs 6 % sont donc suspectés d’avoir 

un SAPL secondaire aux connectivites. 

 

Figure 19 : répartition des patients explorés en fonction de la recherche des anticorps anti-

nucléaires. 

Pour mieux de comprendre s’il existe une association entre la population FAN+ et le 

développement des Ac APL. Nous avons comparé les taux de positivité de ces Ac chez les 

populations positives et négatives pour les FAN en soumettant nos données à l’analyse du test 

de khi deux. Les résultats sont résumés dans le tableau suivant : 

TABLEAU 12 : FREQUENCES DES APL EN FONCTION DE FAN. 

 APL + APL - P O.R IC 

FAN+  

(n=65) 

  29 (44,62%) 36   (55,38%) 0,0027 2,142 1,196-2,120 

FAN – 287   (27,33%) 763 (72,67%)    
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  (n= 1050) 

 

Ces résultats ont permis d’établir une relation significative (p= 0,0027, OR=2.142) entre le 

développement des APL chez les patients FAN positifs. En effet comme il est observé dans la 

figure ci-dessous le taux de positivité des APL est nettement plus élevé chez les patients 

porteurs de FAN en comparaison avec les patients séronégatifs avec des fréquences de 44 ,62% 

contre 27.33% respectivement. Ces résultats laissent penser que les patients FAN positifs ont 

un plus grand risque de développer des APL. 

2 Fréquence des anticorps anti phospholipides dans la population explorée : 

Fréquence des APL lors du dépistage  

On note que le test des APL réalisés N =1847  

522 des 1847 sérums testés soit 28% de la population étudiée étaient positifs au test de 

dépistage. 

Total=1847

71.74%  Ac-APL screen négatifs
28.26%  Ac-APL screen positifs

 

Figure 20 : Fréquence des anticorps anti phospholipides dans la population explorée. 
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2.1 Influence de l’âge et du sexe sur la positivité des APL 

 AGE  

 

Figure 21 : Fréquence des APL selon l’âge. 

Dans la population étudiée Les APL sont positifs en plus grande proportion chez les patients 

âgés de 16 à 60 ans avec un pic de 37% entre 31 et 45 ans. On retrouve très peu de positifs dans 

les âges extrêmes c’est-à-dire avant 15 ans et après 75 ans.  

Pour mieux comprendre l’impact de l’âge sur la positivité des APL, nous avons décidé de 

comparer les taux de positivité de ces Ac entre les différentes tranches d’âges en soumettant 

nos données à l’analyse du test de khi deux. Le tableau suivant résume les résultats obtenus : 

TABLEAU 13 : FREQUENCE DES APL EN FONCTION DES TRANCHES D’AGE. 

APL 

Tranches d’âges  

 

APL + APL - P 

[01_15] n=100 26  (26%) 74  (74%) 0,0384 

[16_30] n=427 112 (26 .23%) 315 (73.77%)  

[31_45] n=637 162 (25.43%) 
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[46_60] n=293 91 (31.06%) 

 

202 (68.94%)  

[61_75] n=116 45 (38.79%) 

 

71 (61.21%) 

 

 

[76_90] n=29 6 (20.69%) 

 

23 (79.31%) 

 

 

 

Nous avons établi une association significative entre l’âge et l’incidence des APL (p=0,0384) 

En effet, on remarque que plus on augmente dans l’âge, plus le taux des APL Positifs augmente. 

 

Figure 22 : Fréquence des APL en fonction des tranches d’âge.  

 Sexe 

Parmi les 522 patients positifs de notre série, les femmes sont retrouvées en plus grande 

proportion 83% le sexe ratio est de 5F/1H 

Nous avons essayé de voir s’il existait une différence significative entre les taux de positivité 

des APL chez les hommes et les femmes. Nos données ont donc été soumises au test du khi2. 

Les résultats que nous avons obtenus sont résumés dans le tableau suivant : 

TABLEAU 14: FREQUENCE DES APL CHEZ LES HOMMES ET LES FEMMES. 

 
APL+ APL- P 

F n=1580 433 (82.95%) 1147 (85.27%) 0,2106 
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Le tableau ci-dessus indique qu’il n y’a aucune différence statistiquement significative (p>0.05) 

entre les hommes et les femmes concernant la positivité des APL. Les femmes ne 

développeraient donc pas ces anticorps plus fréquemment que les hommes. 

 

Figure 23 : répartition des patients en fonctions des B2gp1 et aCL( IgG, IgM,IgA). 

 

Nous avons retrouvé des anti-cardiolipine (33,12%) d’isotype IgM (20,11%) IgG (9,0%) et des 

anti- B2GP1 (71,83%) d’isotype IgG (44,06%) et IgM (27,39%).  

2.2 Association des signes cliniques majeurs avec la positivité des APL : 

2.2.1 Représentation des patients dépistés positifs pour l’anti B2GP1 en fonction des 

manifestations cliniques majeurs : 

337 Patients de notre série ont été dépisté positifs pour l’anti B2GP1. Parmi ces patients 16,62% 

ont des complications obstétricales et 14 ,84 % des thromboses.  

Nous avons voulu établir une relation entre la positivité du Screen anti B2GP1 et les 

manifestations cliniques majeures du SAPL. On a donc soumis nos données au test du khi2. 

Les résultats obtenus sont résumés dans les tableaux suivants : 

 

H n=287 89 (17.04%) 198 (14.72%)  
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TABLEAU 15: FREQUENCE DE MANIFESTATIONS CLINIQUES MAJEURES EN FONCTION DE 

LA POSITIVITE DE TEST ANTI B2GP1 SCEEN. 

 c 

obstetricales 

Non c 

obstetricales 

P O .R IC Thrombose  Non 

thrombose 

P 

ANTI 

B2GP1 

+  

56 (16,62%) 281 

(83 ,38%) 

<0,0001 0,3951 0,3819-

0,6374 

50 

(14,84%) 

287 

(85,16%) 

0,1625 

ANTI 

B2GP1 

- 

285 

(33 ,53%)  

565 

(66 ,47% ) 

   155 

(18,24%)  

695(81,76%)  

 

Une association significative a été établis entre la positivité des aβ2GPI Screen et complications 

obstetricales  (P<0,0001, OR=0,3951). Cependant aucune association n’a été confirmé entre la 

positivité de ces anticorps et l’incidence des thromboses (p <0.05) . 

2.2.2 Répartition des patients atteints des manifestations cliniques majeures en fonction 

d’aB2GPI. 

 

 

Figure 24 : Fréquence des patients atteints de manifestations cliniques majeurs en 

fonction aβ2GPI IgG / IgM / IgA. 

IGG IGM IGA

10,40%

4,70%

0,00%

10,00%

11,00%

0,00%

5,00%

2,60%

0,00%

Thrombode vineuse

Autrers thrombose

complication obstérticales



PARTIE PRATIQUE   

90 
 
 
 

L’isotype IgG des aB2GPI est la plus souvent retrouvé chez les patients atteints de thrombose 

vineuse et complications obstétricales en comparaison avec les deux autres isotypes avec des 

fréquences respectives de 10,40% et 5,00%. 

L’isotype IgA des aB2GPI n’est retrouvé chez aucun des patients de notre population. 

2.2.3 Représentation des patients dépistés positifs pour les anticardiolipines en fonction 

des manifestations cliniques majeurs : 

145 patients Screen ACL positifs et présentant des signes cliniques majeurs du SAPL , les 

thromboses avec un taux de 16,55% suivis des complications obstétricales avec un taux de 

11,72%.  

Nous avons voulu associer la positivité des anti CL avec les manifestations cliniques majeures 

du SAPL. On a donc soumis nos données au test du khi2. Les résultats obtenus sont résumés 

dans le tableau suivant : 

TABLEAU 16 : FREQUENCE DE MANIFESTATIONS CLINIQUES MAJEURES EN FONCTION DE 

LA POSITIVITE DE TEST ANTI CARDIOLIPINE SCEEN. 

 c 

obstetricales 

cNon 

obstetricales 

P O .R IC thrombose  Non 

thrombose 

P 

ACL 

+  

17 (11,72%) 128 (88,28%) <0,000

1 

0,2605 0,218-

0,5380 

24 

(16,55%) 

121(83,45%

%) 

0,6963 

ACL 

- 

285 (33,77% 559 (66,23%)    151 

(17,89%)  

693 

(82,11%) 

 

 

Les résultats que nous avons obtenus sont statistiquement significatifs (P<0,0001). En effet une 

relation a été établie entre le taux de positivité du Screen ACA et l’incidence  des complications 

obstétricales. Cepandant , aucun relation a été obtenue entre la positivité des ACLs et 

l’incidence des thromboses p=0,6963 . 
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2.2.4 Répartition des patients atteints des manifestations cliniques majeures en fonction 

d’aCL.  

 

Figure 25 : Fréquence des patients atteints de manifestations cliniques majeurs en 

fonction ACL IgG / IgM / IgA. 

 

L’isotype IgM des aCL est la plus souvent retrouvé chez les patients atteints des thromboses et 

des complications obstétricales au sein de cette population par rapport aux deux autres isotypes 

avec des fréquences de 11,80% et 2,00% respectivement. 

3 Description de la population des patients diagnostiqués après le deuxième test : 

On a obtenue 106 patients présentant des ACL et anti B2GP1 positives persistant pendant 

d’intervalle de 12 semaines. 
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Figure 26 : organigramme des patients en fonction de la persistance des aCL+ et a B2GPI. 

3.1 Répartition des patients de SAPL confirmé selon les anticorps aB2GPI et 

aCL : 

 

Figure 27 : Fréquence des patients de SAPL confirmé selon les anticorps aB2GPI et Acl. 

On a retrouvé que a B2GPI est étroitement liée avec le SAPL à pourcentage de 65,08%. Par 

rapport à l’anti-CL. 
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1. Discussion : 

1.1  Le bilan des anticorps antiphospholipides :  

 L’âge  

Le SAPL touche essentiellement les sujets dont l’âge moyen est inférieur à 45 ans. Chez nos 

patients La tranche d’âge la plus concerné par le bilan APL se situe entre 31 et 45 ans avec un 

pique de (41%) et un moyen d’âge de 38.4 ans, ce qui est corrèle avec les données de littérature, 

comme il est illustré dans le tableau ci-dessus   

Les séries Age moyen 

Notre série 38.4 

Série Libanaise  [125] 43 

Série Tunisienne  [126] 40.8 

Série Européenne  [127] 34 

Série Casablancaise  [128] 38.5 

 

 Le sexe : 

Dans notre série, 84,64 % des patients adressés pour un bilan APL sont des femmes soit un sexe 

ration de 6F/1H, donc la prédominance féminin est retrouvée de façon similaire comme aux 

autres séries de la littérature mais avec des degrés variables. 

Les séries Nombre de cas Sexe ratio F/H 

Notre série  1867 6 

Série Libanaise (121) 30 2 .75 

Série Tunisienne [126]  51 16 

Série Européenne(123) 1000 4.5 

Série Casablancaise   (124) 55 10 
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 Le sexe par rapport à l’âge : 

La tranche d’âge 16-45 ans est plus fréquente et en particulier chez les femmes. Ceci est dû à 

la prédominance des maladies auto-immunes chez les femmes et préférentiellement en période 

d’activité ovarienne d’après [Bertrand Amulf et al 2015] [129]. 

2. Répartition de patients par rapport les signes cliniques : 

89 ,77% des patients adressés pour un bilan d’APL présentent des signes cliniques en rapport 

avec le SAPL. Ces signes cliniques sont en majeur partie des pathologies obstétricales 

(41.72%), des thromboses dans 19.55% des malades et des atteintes neurologiques dans 

(17.89%).  

 La fréquence des thromboses artérielles est de 5%, à comparer avec la valeur rapportée dans la 

littérature qui elle varie entre 10 et 45% [130]. Elle peut concerner différentes localisations mais 

le territoire cérébral est le plus fréquemment touché. C’est le cas de nos patients ou la moitié 

des thromboses artérielles sont des AVC. Les statistiques montrent que la thrombose veineuse 

est la plus fréquente, ce qui est en accord avec les résultats reportés par [O. Nahas].  

Les signes cliniques en rapport avec d’autres maladies auto-immunes dominés principalement 

par des vascularites 5.20% et de polyarthrite rhumatoïde 3 ,11 % 

Un grand nombre de nos patients ont recherché en parallèle des APL, des anticorps anti-

nucléaires mais très peu d’entre eux étaient positifs (6%). 

6 % sont donc suspectés d’avoir un SAPL secondaire aux connectivites. Ceci est en parfait 

accord avec ce qu’ont rapporté [Doruk et al 2017] et [D Arnoux et al 2000].  

3. Association des anticorps anti nucléaires avec les APL :  

Association des Ac anti-nucléaires avec les APL conventionnels et l’IgA aβ2GPI Après 

l’analyse des résultats illustrées dans les tableaux 12-13 nous avons constaté que :  

Le taux des APL est statistiquement significatif (p= 0,0027) chez les patients qui ont des 

anticorps anti-nucléaires l’introduction du risque OR=2.142 de développer ces anticorps était 2 

fois plus important chez les patients qui avaient probablement des connectivites. Ce résultat est 



PARTIE PRATIQUE  

96 
 
 
 

en accord avec les conclusions de plusieurs recherches [Olga Nahas 2016], qui suggèrent par 

exemple que la prévalence des APL est plus élevée au cours du LES.  

Influence de l’âge et du sexe sur la positivité des APL : 

L’objectif de notre analyse statistique sur cette population est de déterminer l’influence de l’âge 

et de sexe sur la positivité des APLs . 

Les résultats montre que la plus part des patients positifs ont un âge situé entre 31- 45 ans et 

qui rejoint celui des différents recherches [Olga Nahas 2016] et [Vijaya Murthy 2013], 

[l‘Europhospholipid project 2009] .  

Nous avons également constaté que le taux des APL positifs augmentait significativement 

(0,0384) avec l‘âge. Le risque de trouver des APL est donc plus élevé chez les profils âgées, 

telle que reporté dans plusieurs travaux [l‘Europhospholipid project 2009] Bien que le bilan 

positif des APL soit plus fréquent chez les femmes (sexe ratio5F/1H ), ces dernières ne sont pas 

particulièrement prédisposées au développement de ces AC par rapport aux hommes. Cette 

fréquence élevée observée chez les femmes peut être simplement liée au biais de sélection. 

4. Association des signes cliniques majeurs avec la positivité des APL après le 

première test : 

Les résultats présentés Figures (27et 28) et Tableau (16 et 17) indiquent les associations entre 

les anticorps spécifiques du syndrome des antiphospholipides (SAPL) et les manifestation 

clinique majeurs chez les patients de notre série. 

Pour les anticorps anti-B2GP1, nous avons mentionner que parmi les 337 patients dépistés 

positifs, 16,62% présentaient des complications obstétricales et 14,84% avaient des 

thromboses. Une association significative a été établie entre la positivité du dépistage des 

anticorps anti-B2GP1 et les complications obstétricales (p <0,0001, OR = 0,3951). L'isotype 

IgG des anticorps anti-B2GP1 était le plus souvent retrouvé chez les patients atteints de 

thrombose veineuse et de complications obstétricales, avec des fréquences respectives de 

10,40% et 5,00%. En revanche, l'isotype IgA des anticorps anti-B2GP1 n'a été détecté chez 

aucun des patients de notre population. 

En ce qui concerne les anticorps anticardiolipine (ACA), nous avons mentionner que chez les 

patients positifs au dépistage des ACA et présentant des signes cliniques majeurs du SAPL, les 

taux de thrombose étaient de 16,55% et de complications obstétricales de 11,72%. Ces résultats 
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sont également statistiquement significatifs (p <0,0001). Une relation a été établie entre le taux 

de positivité du dépistage des ACA et l'incidence des complications obstétricales. L'isotype IgM 

des anticorps anticardiolipine était le plus souvent retrouvé chez les patients atteints de 

thrombose et de complications obstétricales au sein de cette population, avec des fréquences de 

11,80% et 2,00% respectivement. 

5. Description de la population des patients apres la deuxième test des APL : 

D'après la description du figure 12, il semble que des tests ELISA aient été réalisés sur 1867 

patients présentant une suspicion de syndrome des antiphospholipides (SAPL). Parmi ces 

patients, 1360 ont obtenu des résultats négatifs pour les anticorps anticardiolipine (aCL) et les 

anticorps anti-B2GP1, ce qui a conduit à leur exclusion du diagnostic de SAPL. Les 507 patients 

restants ont obtenu des résultats positifs aux tests ELISA aCL et aB2GP1, ce qui a suscité une 

poursuite des investigations. 

Ensuite, une deuxième série de tests ELISA aB2GP1 et aCL a été réalisée sur ces 507 patients 

après un intervalle de 12 semaines. Parmi ces patients, 106 ont présenté des résultats persistants 

positifs pour les anticorps aCL et aB2GP1. Sur la base de ces résultats, on peut conclure que 

ces 106 patients sont des cas de SAPL confirmé. 

D'autre part, les 401 patients restants ont obtenu des résultats négatifs lors de la deuxième série 

de tests. Dans ce contexte, on peut les considérer comme présentant des anticorps 

antiphospholipides (APL) transitoires, ce qui suggère que leur positivité antérieure était 

temporaire et n'indique pas un diagnostic de SAPL confirmé. 

En ce qui concerne la répartition des patients atteints de SAPL confirmé selon les anticorps 

anti-B2GP1 et les anticorps anticardiolipine, vous indiquez que les anticorps anti-B2GP1 sont 

étroitement liés au SAPL, avec un pourcentage de 65,08%, par rapport aux anticorps anti-CL. 

Cela implique que les anticorps anti-B2GP1 sont fortement associés au SAPL dans votre 

population étudiée. 
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Conclusion :  

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est en effet caractérisé par une grande 

hétérogénéité clinique et biologique. Les critères de classification du SAPL incluent la 

recherche des anticorps antiphospholipides (APL) pour soutenir le diagnostic. 

Dans le processus diagnostique, la présence de signes et symptômes cliniques compatibles avec 

le SAPL, tels que des thromboses( vineuses et/ou retériales)19,55%, des complications 

obstétricales 41,72%, des manifestations neurologiques (17,89%), des manifestations 

cutanées(1,34%), des thrombopénies (2,27%)  ou d'autres maladies auto-immunes, est prise en 

compte. 

Des tests des auto-anticorps sont réalisés, tels que les a anticardiolipine (aCL) (33,12%) 

d’isotype IgM (20,11%) IgG (9,0%)  et les anticorps anti-B2GP1(71,83%) d’isotype IgG 

(44,06%) et IgM (27,39%). Il est important de noter que dans notre description, les 

pourcentages indiqués correspondent à la prévalence de ces anticorps chez les patients étudiés. 

Pour confirmer le diagnostic, des tests de suivi sont effectués après un intervalle de temps 

(généralement 12 semaines). La persistance des anticorps antiphospholipides est évaluée, et 

dans notre étude, cela a conduit à identifier 106 patients comme étant des cas de SAPL 

confirmé. 

Il est important de souligner que le diagnostic du SAPL est complexe et nécessite une évaluation 

complète des manifestations cliniques, des résultats des tests d'anticorps antiphospholipides et 

éventuellement d'autres tests de coagulation. La recherche de l'isotype IgA des APL, ainsi que 

d'autres anticorps APL non conventionnels, peut également être réalisée pour une évaluation 

plus approfondie. 

Chaque patient doit être évalué individuellement, et il est essentiel de travailler en collaboration 

avec des spécialistes compétents pour interpréter les résultats des tests et établir un diagnostic 

précis du SAPL. 
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Annexes : 

ANNEXE 1 : 

Protocole du dépistage des ANA 

1- Porter tous les réactifs et les échantillons à température ambiante (20-26°C) avant 

de les utiliser. Placer uniquement le nombre nécessaire de micro-puits ou de 

barrettes sur le portoir. 

2- Les contrôles et les échantillons sont dilués au 1/41 dans le diluant échantillon 

ANA HRP. 

3- Distribuer 100µL de chacun des 3 contrôles (négatif, faiblement et fortement 

positif) pré dilués et 100µl de chaque sérum pré dilué. 

4- Recouvrir et incuber pendant 30 minutes à dans un incubateur agitateur à 

température ambiante. 

5- Lavage : par le tampon dilué 3 fois. Après le dernier lavage, retourner la plaque 

en la tapotant pour enlever tout le liquide de lavage résiduel. 

6- Distribuer 100µl de conjugué dans chaque puits (prélever le conjugué dans des 

conditions aseptiques ; en une seule fois la quantité nécessaire pour toute la série) 

7- Recouvrir les barrettes et incuber pendant 30 min dans un incubateur agitateur à 

température ambiante. 

8- Lavage. 

9-  Distribuer 1 0 0 µl de chromogène TMB dans chaque puits et laisser incuber 

à l’obscurité 30 min dans un incubateur agitateur à température ambiante. 

10- Ajouter 100µl de solution d’arrêt HRP dans chaque puits. 

11- Lire la densité optique de chaque puits (DO) à 450nm 

Détection et mesure des anticorps antiphospholipides : 

La recherche des anticorps ACL et anti β2GP1  

Le principe de test ELISA : Le test Quanta Lite ELISA est un test qui permet la détection des 

anticorps dirigés contre la cardiolipine ou la β2GPI dans le sérum humain. 

Quanta Lite ACA IgG : 
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Quanta Lite ACA IgM 

 

Quanta Lite B2GPI IgA : 
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Quanta Lite B2GPI IgM 

 

Protocole : 

- Les antigènes utilisés sont purifiés dans les puits d‘une plaque de micro-titration en 

polystyrène dans des conditions qui préservent son état natif.  

Les contrôles pré-dilués et les sérums de patients dilués sont ajoutés dans différents puits. 

- Une étape d‘incubation à 30 min à tempirateure embiante permet la liaison entre les 

anticorps présents dans le sérum et l‘antigène immobilisé dans les puits.  

- Lavage : Les molécules non liées aux antigènes sont éliminées par lavage.  

- Un conjugué enzymatique anti Ig humaine (GAM pour le test de screening et mono 

spécifique pour l‘identification) est alors ajouté dans chaque puits pour révéler les 

autoanticorps du patient.  

- Après une étape d‘incubation, le conjugué non fixé est éliminé par lavage.  

- L‘activité enzymatique résiduelle est quantifiée grâce à l‘addition d‘un substrat chromogène 

suivie d‘une étape de mesure de l‘intensité de la coloration ainsi développée. 

- Ajouter 100 µl de solution d'arrêt dans chaque puits. 

- Lire la densité optique (DO) de chaque puits à 450nm dans l'heure qui suit l'arrêt de la 

réaction. Pour une lecture bi chromatique, la longueur d'onde de référence peut être 620nm. 

Les résultats : 

Peuvent être évalués par la lecture des courbes par le lecteur spectromètre transformé en 

IU/GPL pour isotype IgG et UI/MPL pour isotype IgM. 
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Les réactive :  

Kit de ELISA Quanta lite contenu de :  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

diluant CHROMOGENE 

AC de conjugaison Solution d’arrêt  
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ANNEXE 2  

Fiche de renseignements : 

 

 

Appareillages : 

La centrifugeuse : produit un mouvement d'accélération et de rotation à très grande vitesse 

appelée la force centrifuge. Le procédé de centrifugation permet de séparer les composants d'un 

mélange en fonction de leur différence de densité.  
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Les pipettes : On utilise des micropipettes appelées pipettes Pasteur pour mesurer et transférer 

avec précision de petites quantités de liquide généralement en microlitres. 

 

. 

 

Lecteur ELISA à micro plaque de type MIRX, marque DYNEX MAGELLAN BIOSCIENCES. 
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-Turbidimétrie laser SPAPLUS   

 

- Congélateur Jouan (-80 ° C).  
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ANNEXE 3 : traitement : 

L’anti vitamines K (AVK) :                

Les anti vitamines K (AVK) sont des médicaments anticoagulants largement utilisés. Cette 

famille d’anticoagulants est utilisée pour traiter des pathologies fréquentes telles que les 

cardiopathies emboligènes, Certains troubles du rythme cardiaque comme l’arythmie complète 

par fibrillation auriculaire, certaines valvulopathies, Certains troubles du rythme cardiaque 

comme l’arythmie complète par fibrillation auriculaire, les thromboses veineuses profondes, 

phlébite, Prévention des maladies thromboemboliques OHJrécidivantes et l’embolie 

pulmonaire. Dans la majorité des cas, un traitement chronique peut être indiqué. La gestion du 

traitement par AVK est délicate du fait d’une marge thérapeutique étroite tableau 1.[131] 

 Tableau 17: Antagonisme de vitamines K (AVK) [131]. 

Propriétés Inhibent les facteurs II, VII, IX et X et des protéines C et S. Début 

d’action : 72h  

Médicaments Warfarine (Coumadine®). Fluindione (Préviscan®). Acénocoumarol 

(Sintrom®, Minisintrom®) 

Effets 

indésirables 

Manifestations hémorragiques de gravité variable 

Accidents allergiques 

Nécroses cutanées 

Contre-

indications 

Insuffisance hépatique ou rénale sévère 

Grossesse pendant le 1er trimestre et les dernières semaines 

Accident vasculaire cérébral récent 

Lésions hémorragiques ou à risque hémorragique 

Ulcère gastroduodénal 

Dissection aortique 

Épanchements péricardiques 

Association avec des anti-inflammatoires et antiagrégants 

plaquettaires 

Antidotes PPSB (complexe prothrombique humain) si saignements sévères 

(Kaskadil®, Octaplex®, Kanokad®) 

Interactions Interactions médicamenteuses : Anti-inflammatoire non stéroïde 

(AINS), Corticothérapie à haute dose, Amiodarone (Cordarone), 
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Cimétidine (Tagamet), Sulfamides anti-bactériens, Rifampicine, 

Allopurinol, Barbituriques, Carbamazépine et Certains diurétiques. 

Aliments : le chou, les épinards, le foie, la salade verte ou encore les 

tomates. 

Administration Le relai de l’héparine par l’antivitamine K se fait sur plusieurs jours 

et nécessite pendant cette période d’avoir une coprescription 

d’héparine et d’AVK. Tant que l’INR n’a pas atteint sa valeur cible, 

le traitement par héparine ne doit pas être arrêté. 

Administration quotidienne au même moment de la journée, en une 

seule prise, de préférence le soir 

Éducation thérapeutique du patient essentielle 

Ne pas doubler la dose en cas d’oubli d’une prise 

Surveillance Surveillance biologique : INR ou TP (l’INR augmente et le TP baisse 

en cas de surdosage) 

Surveillance générale : Risque hémorragique : épistaxis, 

gingivorragies, hématurie, rectorragie, hématomes spontanés 

Disparition des signes cliniques de thrombose 

Signes de surdosage (INR trop élevé) 

Carnet de suivi du traitement par AVK et suivie des INR 

 

Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) : 

Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) sont un mélange inhomogène de chaînes 

polysaccharidiques obtenues par fractionnement chimique ou enzymatique de l’héparine 

standard. Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) appartiennent à la classe des 

anticoagulants injectables. Elles sont administrées par voie sous-cutanée Elles diffèrent des 

héparines standards par leur structure et leur poids moléculaire.  cela leur permet d’avoir une 

action prolongée et un délai d’action plus long par rapport à l’héparine standard[132]. 

 Indications : Traitement curatif : Thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, 

Infarctus du myocarde et angor instable à la phase aiguë et Embolies artérielles extracérébrales 

Traitement préventif : Prévention des accidents thromboemboliques veineux[132] 

Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) : 
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Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) sont un mélange inhomogène de chaînes 

polysaccharidiques obtenues par fractionnement chimique ou enzymatique de l’héparine 

standard. Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) appartiennent à la classe des 

anticoagulants injectables. Elles sont administrées par voie sous-cutanée Elles diffèrent des 

héparines standards par leur structure et leur poids moléculaire.  cela leur permet d’avoir une 

action prolongée et un délai d’action plus long par rapport à l’héparine standard[132]. 

 Indications : Traitement curatif : Thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, 

Infarctus du myocarde et angor instable à la phase aiguë et Embolies artérielles extracérébrales 

Traitement préventif : Prévention des accidents thromboemboliques veineux[132] 

Tableau 3 : héparine de bas poids moléculaire (HBPM) : 

Médicaments Enoxaparine (Lovenox®), Daltéparine (Fragmine®), 

Nadroparine (Fraxiparine®), Tinzaparine (Innohep®) 

Effets indésirables Risque hémorragique 

Thrombopénie 

Hématome au point d’injection 

Douleur au point d’injection 

Contre-indications Allergie ou hypersensibilité 

Situation ou risque hémorragique 

Antécédent de thrombopénie 

Insuffisance rénale sévère 

Antidotes Sulfate de protamine (Protamine®) 

Administration Injection par voie sous-cutanée 

Administration au même moment de la journée 

Injection au niveau de la ceinture abdominale, en alternant à 

droite et à gauche 

Ne pas purger les bulles d’air présentes dans les seringues pré-

remplies 

 

Surveillance Dosage des plaquettes 2 fois par semaine 

Dosage du TCA ou de l’activité anti-Xa (héparinémie) pour le 

traitement curatif tous les jours et 4 à 6h après mise en route du 
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traitement et chaque changement de dose. TCA entre 1,5 et 3 fois 

le témoin. Héparinémie entre 0,2 et 0,6 UI/ml 

Surveillance du risque hémorragique par la détection 

d’hématomes ou de saignements spontané 

 

 

Héparines non fractionnées HNF : 

L’héparine est un micropolysaccharide sulfaté naturel, extrait d’organes animaux dont le poids 

moléculaire est compris entre 5 000 et 30 000 Da. Cette macromolécule est administrée par voie 

injectable (intraveineuse ou sous-cutanée) car elle est détruite si elle est absorbée par voie orale. 

L’héparine est une substance naturelle qui neutralise les facteurs IIa (thrombine) et Xa. 

Les héparines non fractionnées sont utilisées dans le traitement curatif des complications 

Thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, Phase aiguë de l’infarctus du myocarde, 

angor instable, Embolies artérielles extracérébrales, Certains cas de coagulopathies.  Ou dans 

leur prévention lors de chirurgies à risque. Prévention des accidents thromboemboliques 

veineux et artériels, Héparinisation des circuits de perfusion circulation extra corporelle et 

épuration extra-rénale. Il en résulte un effet anticoagulant puissant qui dépend de la 

concentration d’héparine, de la concentration d’antithrombine et de celles des facteurs de 

coagulation. Elle a pour but de stopper l’extension d’un thrombus déjà constitué et de prévenir 

la formation de thrombus dans d’autres vaisseaux partiellement obstrués.[133] 

Tableau 3 : héparine non fractionné (HNF) [133]. 

Médicaments Héparine calcique (Calciparine®) , Héparine sodique (Héparine 

Choay®) 

Effets 

indésirables 

Risque hémorragique 

Thrombopénies Précoces (avant J5) modérées, spontanément 

résolutives et ne nécessitant pas l’arrêt du traitement. Ou Sévères, 

rares et tardives (entre J6 et J25) avec thromboses artérielles et/ou 

veineuses fréquentes : arrêt hépatite, surveillance rapprochée et relais 

par AVK. 

Ostéoporose si traitement de longue durée 
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Contre-

indications 

Manifestations hémorragiques 

Anomalies de la coagulation à risque hémorragique (ex: hémophilie) 

Ulcère gastro-duodénal actif 

Insuffisance hépatique ou rénale importante 

Accident vasculaire cérébral hémorragique 

Post-opératoire d’une chirurgie du cerveau ou de la moelle épinière 

Relatives aux résultats de la numération plaquettaire et de 

l’hémostase 

Antidotes Sulfate de protamine (Protamine®) 

Administration Le traitement ne doit pas durer plus de 10 jours, au-delà relai par 

AVK 

L’héparine calcique s’administre 2 à 3 fois par jour par voie sous-

cutanée à raison de 500 UI/kg/24h 

L’héparine sodique s’administre par voie intraveineuse continue en 

pousse seringue électrique à raison de 400-600 UI/kg/24h 

Surveillance Risque hémorragique par la détection des saignements (hémoptysies, 

gingivorragies, hématomes, hématuries, ménorragies …), de la 

pression artérielle et de la fréquence cardiaque. 

Taux de plaquettes 2 fois par semaine pour détecter toute 

thrombopénie. 

TCA ou activité anti-Xa (héparinémie) dès H6 après le début du 

traitement : tous les jours et  4 à 6 heures après chaque changement 

de dose. Le TCA doit être entre 1,5 et 3 fois le témoin. L’héparinémie 

doit se situer entre 0,2 et 0,6 UI/ml. 
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