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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS 
 
   

PROFESSEURS : 
 
 

Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi   Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif    pathologie Chirurgicale 
 

Novembre et Décembre 1985 
Pr. BENSAID  Younes    Pathologie Chirurgicale 
 
Janvier, Février et Décembre 1987 
Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne 
Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 
 
Décembre 1989  
Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda  Neurologie 
 
Janvier et Novembre 1990 
Pr. HACHIM Mohammed*    Médecine-Interne 
Pr. KHARBACH  Aîcha    Gynécologie -Obstétrique 
Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie  Réanimation –Doyen de la FMPO 
Pr. BAYAHIA Rabéa     Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI  Abdelkader   Chirurgie Générale 
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif  Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA  Yahia    Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina    Ophtalmologie 
Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique Méd Chef Maternité des Orangers 
Pr. CHERRAH  Yahia    Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida    Pharmacologie – Dir. du Centre National PV Rabat 
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique V.D à la pharmacie+Dir du            

                            CEDOC+Directeur du Médicament 
 
Décembre  1992 
Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale  Doyen de FMPT 
Pr. BENSOUDA Adil    Anesthésie Réanimation 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI  Chafiq     Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL OUAHABI Abdessamad   Neurochirurgie 



Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie 
Pr. GHAFIR Driss*      Médecine Interne 
Pr. JIDDANE Mohamed    Anatomie 
Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun    Microbiologie 
 
 
 
 
 
 

Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine   Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha     Biophysique 
Pr. CAOUI Malika     Biophysique 
Pr. CHRAIBI  Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques  Doyen de la 

FMPA 
Pr. EL AMRANI Sabah     Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 
Pr. EL HASSANI My Rachid   Radiologie  
Pr. ERROUGANI Abdelkader   Chirurgie Générale- Directeur  CHIS -Rabat  
Pr. ESSAKALI Malika    Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 
Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 
Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima    Dermatologie 
 
 
 
 

Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed*    Urologie  Directeur Hôpital My Ismail Meknès 
Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. BENTAHILA  Abdelali    Pédiatrie  
Pr. BENYAHIA Mohammed Ali   Gynécologie – Obstétrique 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh   Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae   Ophtalmologie 
Pr. LAKHDAR Amina    Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie 
 
 
 

Mars 1995 

Pr. ABOUQUAL Redouane    Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz    Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir    Gynécologie Obstétrique 
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*   Anesthésie Réanimation 
Pr. EL MESNAOUI Abbes    Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI  HOUSSYNI Leila   Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. HDA Abdelhamid*    Cardiologie - Directeur  du Service de Santé des FAR 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie   
Pr. SEFIANI Abdelaziz    Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali    Réanimation Médicale 
 

Décembre 1996 
Pr. AMIL Touriya*     Radiologie 
Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 
Pr. EL  ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale 



Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie 
Pr. MAHFOUDI M’barek*    Radiologie 
Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie  Directeur Hôp. Mil.d’Instruction Med V Rabat 
 
 
 
 
 
 

Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan   Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BEN SLIMANE Lounis    Urologie 
Pr. BIROUK Nazha     Neurologie 
Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie 
Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
Pr. KADDOURI Noureddine       Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie Directeur Hôp. Arrazi Salé 
Pr. YOUSFI MALKI  Mounia   Gynécologie Obstétrique 
 

Novembre 1998 
Pr. BENOMAR  ALI     Neurologie – Doyen de la FMP Abulcassis 
Pr. BOUGTAB   Abdesslam    Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI  Hassan    Oncologie Médicale 
Pr. BENKIRANE  Majid*    Hématologie 
 
 
 
 
 
 
 

Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed*     Pneumophtisiologie 
Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd  Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine   Pneumo-phtisiologie Directeur Hôp. My Youssef 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub   Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*   Anesthésie-Réanimation  
Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida   Médecine Interne 
 

Novembre 2000  

Pr. AIDI Saadia     Neurologie 
Pr. AJANA  Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie Directeur Hôp. Chekikh Zaied 
Pr. EL KHADER Khalid    Urologie  
Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 
Pr. ROUIMI Abdelhadi*    Neurologie 
 
 
 



Décembre 2000 
Pr. ZOHAIR ABDELAH*    ORL 
 

Décembre 2001 
Pr. BALKHI Hicham*    Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna    Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda    Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane   Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami   Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi  Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie 
Pr. CHAT Latifa     Radiologie 
Pr. DAALI Mustapha*    Chirurgie Générale 
Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said     Pédiatrie Directeur. Hôp.d’Enfants Rabat  
Pr. GAZZAZ Miloudi*    Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek    Chirurgie Générale 
Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar   Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim    Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 
Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed*   Hématologie Clinique 
Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine     Urologie  Directeur Hôpital Ibn Sina 
Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 
 
Décembre 2002  

 

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed *    Urologie 
Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz*    Gastro-Entérologie 
Pr. BAMOU  Youssef *    Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB  Ghizlene*   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia    Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI  Zakiya    Anatomie Pathologique 
Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*   Psychiatrie 
Pr. CHOHO Abdelkrim  *    Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra    Pédiatrie 



Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed *   Dermatologie 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI  Zakia     Ophtalmologie 
Pr. IKEN Ali      Urologie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina    Pédiatrie 
Pr. MABROUK Hfid*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
Pr. OUJILAL Abdelilah    Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RACHID Khalid *    Traumatologie Orthopédie 
Pr. RAISS  Mohamed     Chirurgie Générale 
Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumophtisiologie 
Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 
Pr. SIAH  Samir *     Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
 
Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam     Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas   Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 
Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BOULAADAS  Malik    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA  Ahmed*     Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia     Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal*    Radiologie   
Pr. EL HANCHI  ZAKI    Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  
Pr. EL YOUNASSI  Badreddine*   Cardiologie  
Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  
Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
Pr. MOUGHIL  Said      Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre*    Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah*    Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI  Fouad      Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR  Jamila      Cardiologie   
 

Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine*   Chirurgie Générale 
Pr. ALLALI Fadoua     Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
Pr. AZIZ Noureddine*    Radiologie 
Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie Directeur. Hôp. Al Ayachi Salé 
Pr. BARKAT Amina     Pédiatrie 
Pr. BENYASS Aatif     Cardiologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim*   Biophysique 
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*    Microbiologie 



Pr. HAJJI Leila     Cardiologie  (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila    Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed*    Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. LYAGOUBI Mohammed    Parasitologie 
Pr. RAGALA Abdelhak    Gynécologie Obstétrique 
Pr. SBIHI Souad     Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 
 

 

Avril 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie      
Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader*   Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika    O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid*    Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine   Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif*   Chirurgie Cardio – Vasculaire 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas   Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal     Cardiologie 
Pr. FELLAT Ibtissam     Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun    Anesthésie Réanimation 
Pr. HARMOUCHE Hicham    Médecine Interne  
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*   Anesthésie Réanimation 
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*   Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila     Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq    Urologie 
Pr. KILI Amina     Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan     Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir     Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS  Abdelkader*    Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine*   Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid*    Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak    Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya*     Endocrinologie 
Pr. SEKKAT Fatima Zahra    Psychiatrie 
Pr. SOUALHI Mouna    Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida*     Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida    Pneumo – Phtisiologie 
 
 
Decembre  2006 
Pr SAIR Khalid      Chirurgie générale  Dir. Hôp.Av.Marrakech 
 

Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid     Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila     Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad*    Chirurgie générale 
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*    Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi*     Traumatologie orthopédie 
Pr. AOUFI Sarra     Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed*    Anesthésie réanimation Directeur ERSSM 



Pr. BALOUCH Lhousaine*    Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid*    Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine    Ophtalmologie 
Pr. CHARKAOUI Naoual*    Pharmacie galénique 
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*   Chirurgie générale  
Pr. EL BEKKALI Youssef *                                        Chirurgie cardio-vasculaire 
Pr. ELABSI Mohamed     Chirurgie générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid   Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima    Psychiatrie 
Pr. GHARIB Noureddine    Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid*     Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed*    Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia     Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb     Radiothérapie 
Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*   Anesthésie réanimation 
Pr. LOUZI Lhoussain*    Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel    Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed*    Radiologie 
Pr. MARC Karima     Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab    Hématologie biologique 
Pr. MRANI Saad*     Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra*    Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef*     Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib*    Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame    Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine*    Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan*     Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira    Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*   Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour*    Traumatologie orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain     Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia     Cardiologie 
 
 
 
 
 
 
 

Décembre 2008 
 
 
 
 

Pr TAHIRI My El Hassan*    Chirurgie Générale 
 
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali*    Médecine interne 
Pr. AGDR Aomar*     Pédiatre 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim*   Chirurgie Générale 
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia   Neurologie 
Pr. AKHADDAR Ali*    Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik     Radiologie 
Pr. AMINE Bouchra     Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir     Neuro-chirurgie Directeur Hôp.des Spécialités 



Pr. BELYAMANI Lahcen*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes     Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae*    Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed*    Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed*    Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha*   Traumatologie orthopédique 
Pr. CHTATA Hassan Toufik*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal*    Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar    Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha*   Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid*     Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid     Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna *    Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal     Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem     Pédiatrie 
Pr. KARBOUBI Lamya    Pédiatrie 
Pr. LAMSAOURI Jamal*    Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik     Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha *    Hématologie biologique  
Pr. MSSROURI Rahal    Chirurgie Générale 
Pr. NASSAR Ittimade    Radiologie 
Pr. OUKERRAJ Latifa    Cardiologie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *   Pneumo-phtisiologie 
 
Octobre 2010  
 
 
 
 
 

Pr. ALILOU Mustapha    Anesthésie réanimation 
Pr. AMEZIANE Taoufiq*    Médecine interne 
Pr. BELAGUID  Abdelaziz    Physiologie 
Pr. CHADLI Mariama*    Microbiologie 
Pr. CHEMSI Mohamed*    Médecine aéronautique 
Pr. DAMI Abdellah*     Biochimie chimie 
Pr. DARBI Abdellatif*    Radiologie 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar   Chirurgie pédiatrique 
Pr. EL HAFIDI Naima    Pédiatrie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser*   Radiologie 
Pr. EL MAZOUZ Samir    Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. EL SAYEGH Hachem    Urologie 
Pr. ERRABIH Ikram     Gastro entérologie 
Pr. LAMALMI Najat     Anatomie pathologique 
Pr. MOSADIK Ahlam    Anesthésie Réanimation 
Pr. MOUJAHID Mountassir*   Chirurgie générale 
Pr. NAZIH Mouna*     Hématologie biologique 
Pr. ZOUAIDIA Fouad    Anatomie pathologique 
 
Decembre 2010  
Pr.ZNATI Kaoutar                                         Anatomie Pathologique 
 
 



 
Mai 2012 
 

Pr. AMRANI Abdelouahed    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. ABOUELALAA Khalil*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEBBA Driss*    Traumatologie Orthopédique  
Pr. DRISSI Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna   Chirurgie Générale 
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*   Médecine Interne 
Pr. EL OUAZZANI Hanane*   Pneumophtisiologie 
Pr. ER-RAJI Mounir     Chirurgie Pédiatrique 
Pr. JAHID Ahmed     Anatomie pathologique 
Pr. MEHSSANI Jamal*    Psychiatrie 
Pr. RAISSOUNI Maha*    Cardiologie 
 
*Enseignants Militaires 
 
Février 2013 
 

Pr. AHID Samir     Pharmacologie – Chimie  
Pr. AIT EL CADI Mina    Toxicologie 
Pr. AMRANI HANCHI Laila   Gastro-Entérologie 
Pr. AMOUR Mourad     Anesthésie Réanimation  
Pr. AWAB Almahdi     Anesthésie Réanimation 
Pr. BELAYACHI Jihane    Réanimation Médicale  
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain   Anesthésie Réanimation 
Pr. BENCHEKROUN Laila    Biochimie-Chimie 
Pr. BENKIRANE Souad    Hématologie biologique 
Pr. BENNANA Ahmed*    Informatique Pharmaceutique 
Pr. BENSGHIR Mustapha*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BENYAHIA Mohammed*   Néphrologie  
Pr. BOUATIA Mustapha    Chimie Analytique et Bromatologie 
Pr. BOUABID Ahmed Salim*   Traumatologie Orthopédie 
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba   Anatomie  
Pr. CHAIB Ali*     Cardiologie 
Pr. DENDANE Tarek     Réanimation Médicale 
Pr. DINI Nouzha*     Pédiatrie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation  
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa  Radiologie 
Pr. ELFATEMI Nizare    Neuro-Chirurgie 
Pr. EL GUERROUJ Hasnae    Médecine Nucléaire  
Pr. EL HARTI Jaouad    Chimie Thérapeutique 
Pr. EL JOUDI Rachid*    Toxicologie 
Pr. EL KABABRI Maria    Pédiatrie 
Pr. EL KHANNOUSSI Basma   Anatomie Pathologie 
Pr. EL KHLOUFI Samir    Anatomie 
Pr. EL KORAICHI Alae    Anesthésie Réanimation 
Pr. EN-NOUALI Hassane*    Radiologie 
Pr. ERRGUIG Laila     Physiologie 
Pr. FIKRI Meryim     Radiologie 



Pr. GHFIR Imade     Médecine Nucléaire 
Pr. IMANE Zineb     Pédiatrie 
Pr. IRAQI Hind     Endocrinologie et maladies métaboliques 
Pr. KABBAJ Hakima     Microbiologie 
Pr. KADIRI Mohamed*    Psychiatrie 
Pr. LATIB Rachida     Radiologie 
Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra   Médecine Interne 
Pr. MEDDAH Bouchra    Pharmacologie 
Pr. MELHAOUI Adyl    Neuro-chirurgie 
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Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une affection auto-immune. Il s’agit 

d’une entité clinicobiologique parfois sévère mais curable qui se caractérise par des 

thromboses veineuses et artérielles récidivantes, des avortements spontanés à répétition et une 

thrombopénie, associées à la présence persistante à douze semaines d’intervalle d'anticorps 

antiphospholipides (aPLs). D’autres localisations thrombotiques sont décrites, ainsi que des 

manifestations extrathrombotiques, contribuent à la diversité symptomatique de l’affection. 

Les aPLs constituent une famille très hétérogène d’autoanticorps mis en évidence soit 

par des tests de coagulation pour les anticoagulants circulants de type lupique, ou lupus 

anticoagulant, soit par des tests ELISA pour les anticorps anticardiolipines et les anticorps 

antibêta-2-glycoprotéine I. 

Le SAPL initialement décrit au cours du lupus systémique peut aussi survenir en dehors 

de tout contexte pathologique auto-immun. Ainsi, on distingue d’une part, un syndrome 

primaire caractérisé par l’association des anomalies cliniques et biologiques mais sans aucune 

maladie auto-immune associée. C’est la forme la plus fréquente du SAPL, et d’autre part, un 

syndrome secondaire associé à une maladie auto-immune, essentiellement à un lupus 

systémique. Comme il peut évoluer de façon inaugurale ou secondaire vers un tableau de 

défaillances multiviscérales, prenant alors le nom de syndrome catastrophique des 

antiphospholipides dont le taux de mortalité reste élevé. 

Le diagnostic du SAPL est fondé sur l’association de critères cliniques (accidents 

thrombotiques ou/et complications obstétricales) et biologiques (anticorps 

antiphospholipides). Ces critères élaborés lors du 8e Symposium international sur les 

anticorps antiphospholipides de Sapporo en 1998, ont été remplacés par ceux de Sidney (11e 

ISAPA) publiés en 2006. La présence d'au moins un critère clinique et d'au moins un critère 

biologique permet de poser le diagnostic de SAPL. 

Ainsi, le diagnostic biologique du SAPL est centré sur trois paramètres qui sont la 

recherche de lupus anticoagulants, d‘anticorps anticardiolipine et d‘anticorps anti-β2-

glycoprotéine I d‘isotypes IgG ou IgM. 
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D‘autres auto-anticorps comme les anticorps anti-phosphatidyléthanolamine ou les 

anticorps anti-complexes phosphatidylsérine/prothrombine pourraient avoir un intérêt 

diagnostic en l‘absence des anticorps habituellement présents, mais font encore l‘objet 

d‘évaluation. 

Malgré de nombreux travaux, la mise en évidence d‘un SAPL s‘avère souvent délicate 

et les tests disponibles actuellement ne sont toujours pas standardisés, ce qui a pour 

conséquence une variabilité entre les laboratoires et les réactifs utilisés. 

Il est donc indispensable d‘effectuer le monitorage biologique des syndromes des 

antiphospholipides dans un même laboratoire, et si possible, avec les mêmes réactifs. 

L’objectif de notre travail est de mettre le point sur les différentes techniques utilisées 

pour le diagnostic du syndrome des antiphospholipides à travers une revue de la littérature, 

tout en passant en revue l’aspect historique et les nouvelles données cliniques et 

physiopathologiques de ce syndrome, sans oublier les aspects pratiques de l’interprétation des 

tests biologiques qui sont également discutés. 
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I. Historique 

Les anticorps antiphospholipides (aPLs) sont reconnus depuis plusieurs années comme 

étant des marqueurs spécifiques de la syphilis. Cependant, grâce aux découvertes et à 

l’évolution rapide et continue des sciences, en particulier celles des techniques biologiques, 

les propriétés et les associations cliniques de ces anticorps se sont beaucoup diversifiées. 

C’est en 1906 que ces anticorps ont été découverts pour la première fois. Wassermann 

et ses collaborateurs [1] ont découvert une « réagine », un anticorps dirigé contre un antigène 

situé dans des extraits alcoolique de cellules hépatiques fœtales de syphilis congénitale. Cette 

découverte a eu lieu lors d’un test diagnostique de la syphilis qui utilisait la réaction de 

fixation du complément développée par Jules Bordet, le fameux test de Bordet-Wasserman 

(BW). Pangborn [2] a montré, en 1941, que la réagine était un phospholipide nommé 

« cardiolipine », puisqu’il a été isolée à partir de muscle cardiaque. L'utilisation du mélange 

de cardiolipine avec la phosphatidylcholine et le cholestérol a conduit à la mise au point de 

diverses techniques de fixation du complément afin de détecter l’anticorps. 

Durant la seconde guerre mondiale, des individus présentant des résultats sérologiques 

positifs pour la syphilis, sans aucun signe clinique de maladie, ont été identifiés. Il est devenu 

évident que des résultats « faussement positifs » pourraient survenir, généralement à la suite 

d'une infection aiguë telle que le paludisme ou une endocardite. En 1955, et grâce aux travaux 

de Moore et Mohr, il a été démontré que les patients souffrant d'endocardite présentaient une 

incidence élevée de lupus érythémateux disséminé (LED) [3]. C’est ainsi que le «faux BW» 

était devenu un des critères biologiques de diagnostic du LED établis par l’American 

Rheumatism Association (ARA). 

En 1952, un inhibiteur de la coagulation in vitro a été trouvé chez deux patients atteints 

de LED. Cet inhibiteur était associé à des résultats de tests sérologiques faussement positifs 

pour la syphilis et pouvait être absorbé à partir du plasma par les phospholipides (PL). Cet 

épisode a permis l’introduction du terme «anticoagulant circulant» (ACC) [4]. En 1972, ce 

phénomène est devenu « lupus anticoagulant » (LA) et, bien que ce dernier agisse comme un 

anticoagulant in vitro, il est associé à des événements thrombotiques in vivo [5]. Une 

association entre la présence de LA et des manifestations thrombotiques chez des patients 
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lupiques a été décrite par certains auteurs, dont Soulier et Boffa qui, dès 1980, ont rapporté 

l’association d’avortements répétés et de thromboses avec la présence d’un anticoagulant 

circulant [6]. 

Au début des années 1980, les études menées au London Hammersmith Hospital par 

G.R.V. Hughes et ses collaborateurs ont conduit à la mise au point de tests immunologiques 

en phase solide visant à détecter les anticorps anticardiolipine (aCL) [7]. Une corrélation 

élevée entre l'aCL IgG et la thrombose a été documentée et une relation étroite entre l'aCL et 

le LA a également été démontrée [8]. Ces découvertes ont conduit à la reconnaissance du soi-

disant « syndrome des anticardiolipines », appelé plus tard syndrome des antiphospholipides 

(SAPL) [9]. En 1987, le groupe a reconnu que certains individus sans LA ni anticorps 

antinucléaires ont développé un SAPL. Ils ont été classés comme ayant un SAPL primaire 

[10], également appelé SAPL isolé. Les descriptions formelles des SAPL primaire ont été 

publiées simultanément par deux groupes en 1989 [11, 12]. Lors du congrès international des 

aPLs de 2007 tenu à Florence en Italie, il a été établi que le SAPL primaire sera appelé SAPL, 

tandis que la forme «secondaire» du syndrome sera appelée SAPL, associée à l’autre trouble 

auto-immunitaire systémique. 

Une avancée majeure est survenue au début des années 90 avec la reconnaissance 

concomitante par trois groupes que l’aPL avait besoin d’un cofacteur de protéines 

plasmatiques : la bêta-2 glycoprotéine I (β2-GPI) pour se lier à la cardiolipine sur des plaques 

de dosage ELISA. Depuis lors, d'autres cofacteurs, notamment la prothrombine (PT), ont été 

décrits. En 1992, Asherson a décrit un sous-groupe de patients présentant une coagulopathie 

étendue affectant principalement de petits vaisseaux et conduisant à une défaillance 

multiorgane rapide, appelé syndrome catastrophique des antiphospholipides (CAPS) [13] pour 

catastrophic antiphospholipid syndrome en anglais. 

En 1998, des critères de classification préliminaires ont été proposés par un atelier 

d’experts organisé à Sapporo, au Japon [14], après le 8ème Congrès international. La nécessité 

de parvenir à un consensus sur les critères du SAPL a été soulignée par la diversité des 

disciplines cliniques et des sciences fondamentales qui contribuent à son diagnostic et à son 

traitement. Par la suite, en 2004, un atelier sur les critères s'est tenu à Sydney, en Australie, 

lors du 11ème Congrès International, et des modifications ont été proposées, telles que 
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l'inclusion d'anticorps anti-β2GPI (aβ2-GPI) et la confirmation en laboratoire dans un délai de 

12 semaines. Bien qu'aucun nouveau critère clinique n'ait été ajouté, certaines caractéristiques 

particulières du SAPL ont été mises en évidence, telles que l'atteinte des valves cardiaques, le 

livedo reticularis, la thrombocytopénie, la néphropathie du SAPL et les manifestations du 

système nerveux central non thrombotiques [15]. 

Depuis la première réunion en 1984, le congrès international sur les anticorps aPL et le 

congrès international du SAPL ont rassemblé un nombre croissant de participants et ont 

présenté les dernières découvertes dans ce domaine. Il s’agit d’une réunion multidisciplinaire 

associant les sciences fondamentales et cliniques liées aux anticorps aPL et au SAPL. Le 

Tableau I résume les différents congrès qui ont eu lieu depuis 1984 : 

Tableau I. : Congrès internationaux sur les antiphospholipides [16] 

Événement Année Ville, Pays Participants/Résumés Organisateur(s) 
I 1984 Londres, Royaume Uni 120/60 G.R.V. Hughes, E.N. 

Harris, et A.E. Gharavi 
II 1986 Londres, Royaume Uni 100/80 G.R.V. Hughes, E.N. 

Harris, et A.E. Gharavi 
III 1988 Kingston, Jamaïque 120/120 E.N. Harris 
IV 1990 Sirmione, Italie  200/150 A. Tincani, P.-L. 

Meroni, et G. Balestrieri 
V 1992 San Antonio, TX, États-

Unis 
–/– R.L. Brey 

VI 1994 Louvain, Belgique –/– J. Arnout 
VII 1996 La Nouvelle-Orléans, 

LA, États-Unis 
350/222 W. Wilson et A.E. 

Gharavi 
VIII 1998 Sapporo, Japon 350/220 T. Koike 
IX 2000 Tours, France –/– M.-C. Boffa et J.C. 

Piette 
X 2002 Taormine, Italie 730/600 Y. Shoenfeld 
XI 2004 Sydney, NSW, 

Australie 
350/199 S. Krilis 

XII 2007 Florence, Italie 500/250 A. Tincani et P.-L. 
Meroni 

XIII 2010 Galveston, TX, États-
Unis 

280/157 S.S. Pierangeli et R.L. 
Brey 

XIV 2013 Rio de Janeiro, Brésil 780/330 R.A. Levy et Y. 
Shoenfeld 

XV 2016 Istanbul, Turquie À venir D. Erkan 
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II. Anticorps antiphospholipides 

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

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

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

molécules. 

Les aPLs ont commencé à susciter un intérêt quand leur association a été établie avec 

des maladies auto-immunes comme le lupus érythémateux systémique (LES). Dans les années 

1980, leur intérêt s’est encore accru avec la mise en évidence de leur association avec la 

survenue de thromboses artérielles ou veineuses et/ou la survenue de pertes foetales répétées. 

Ainsi une nouvelle entité clinique a été décrite : le syndrome des antiphospholipides. Ces 

événements thromboemboliques peuvent se manifester dans le cadre clinique du lupus ou, 

plus rarement, d’autres maladies auto-immunes ; il s’agit alors d’un SAPL secondaire ou en 

dehors de toute pathologie identifiée, on parle alors de SAPL primaire [17]. 

Ces anticorps ne sont pas spécifiques du SAPL mais peuvent être rencontrés au cours de 

nombreuses autres situations cliniques telles que des infections diverses (dont la syphilis, la 

lèpre, les hépatites virales et l‘infection par le VIH ou l‘EBV, par exemple), certains 

traitements médicamenteux (chlorpromazine, bêtabloquants, quinidiniques et interférons 

principalement), des néoplasies (hémopathies malignes et tumeurs solides), voire chez des 

individus sains. Ces aPL sont généralement transitoires et ne prédisposent pas à un risque 

thrombotique, contrairement à ceux détectés chez les patients avec SAPL [18]. 

1. Antigènes cibles des anticorps antiphospholipides 

Plusieurs des antigènes ciblés par les aPL ont déjà été identifiés. La glycoprotéine 

plasmatique β2-GPI est la mieux connue et la plus étudiée [19]. En effet, les aPLs 

reconnaissent non pas des phospholipides isolés, mais des complexes de phospholipides 

anioniques liés à des protéines sériques. Ces protéines sont nombreuses et portent parfois le 

nom de cofacteur. Les plus importantes semblent être la β2-GPI [20-22], la cardiolipine [8, 

23], la protéine S [24], la prothrombine [25] et l’annexine V [26]. D’autres protéases sériques, 

moins importantes que les précédentes, ont été identifiées comme la protéine C activée [27] 

ou la plasmine [28]. 
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Ces protéines, dites cofacteurs, sont très nombreuses. Grâce à l’évolution et au 

développement rapide des sciences, il est fort probable que de nouvelles protéines associées 

aux phospholipides anioniques seront encore à découvrir. Ces protéines possèdent un grand 

nombre de propriétés communes, telles que leur capacité à lier les phospholipides anioniques 

(cela est particulièrement connu pour la β2-GP1 dont un des domaines protéiques lie de façon 

spécifique les phospholipides anioniques) [29], leur implication dans des processus de 

coagulation ou de contrôle de la coagulation et leur rôle probable dans la clairance de cellules 

apoptotiques ou de débris apoptotiques [30]. 

2. Variété des anticorps antiphospholipides 

Étant donné la grande variété des complexes antigéniques reconnus par les anticorps 

antiphospholipides, il est évident que les aPLs eux-mêmes soient extrêmement hétérogènes. 

Cette hétérogénéité s’observe déjà par les isotypes produits. En effet, les aPL sont de deux 

principaux isotypes : les immunoglobulines G (IgG) et immunoglobulines M (IgM) [15]. 

L’isotype IgG est le plus souvent retrouvé au cours des maladies auto-immunes et du SAPL. 

L‘isotype IgM est rare (le plus souvent au cours de maladies infectieuses), mais une étude 

récente a rapporté la présence d‘aCL d‘isotype IgM sans IgG chez des femmes ayant des 

complications obstétricales évocatrices d‘un SAPL [31, 32]. 

Quant à l‘isotype immunoglobuline G (IgA), il est rare et sa recherche ne présente 

aucun intérêt devant une suspicion de SAPL car aucune différence statistiquement 

significative de la prévalence des IgA-aPLs n‘a été observée entre les patients ayant un SAPL 

et la population normale [31]. 

3. Origine des anticorps antiphospholipides 

Les agents infectieux sont parmi les principaux déclencheurs de la production 

d'anticorps aβ2-GPI. Le mimétisme moléculaire entre les peptides synthétiques dérivés de la 

β2-GPI et les structures des bactéries, des virus, de l'anatoxine tétanique et du 

cytomégalovirus entraîne l'induction d'un SAPL expérimental [33-36]. Le microbiome et la 

mort cellulaire sont d'autres déclencheurs potentiels de la production d'aPLs. 
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3.1. Infections 

Au cours de la dernière décennie, des bactéries et des virus courants ainsi que des 

vaccins ont été associés à l'induction du SAPL [33-36]. De nombreuses infections sont 

accompagnées de l'apparition des aPLs qui, dans certains cas, sont associées à des 

manifestations cliniques du SAPL (révisées dans [37-39]). Les infections cutanées (18%), le 

virus de l’immunodéficience humaine (VIH) (17%), la pneumonie (14%), le virus de 

l’hépatite C (VHC) (13%) et les infections des voies urinaires constituent les infections les 

plus courantes qui déclenchent l’apparition des aPLs et du SAPL. Dans plusieurs cas, plus 

d’un agent/organisme a été identifié comme source d’infection. Les autres infections moins 

fréquemment associées au SAPL incluent Mycobacterium leprae (M. leprae) (la lèpre), 

Spirillum minus (la fièvre par morsure de rat), Treponema carateum (la pinta), Pneumocystis 

carinii, le mycoplasme, la tuberculose pulmonaire, le paludisme et la leptospirose. 

Récemment, un SAPL catastrophique (CAPS) a été associée à une infection par le virus 

influenza H1N1 [39]. 

Les principaux agents infectieux associés au développement des anticorps aβ2-GPI et du 

SAPL sont résumés dans le tableau suivant : 

Tableau II. Agents infectieux associés aux anticorps aβ2-GPI et au syndrome des 

antiphospholipides. 

L’agent infectieux Les manifestations du SAPL 
Staphylococcus aureus CAPS [40] 
Streptococcus pyogenes Lésions valvulaires et lésions du SNC [41, 42] 
Escherichia coli CAPS [43] 
Klebsiella CAPS [44] 
Virus de l’hépatite C Thrombose, infarctus cérébral [45] 
Epstein-Barr virus Embolie pulmonaire, thrombose [46] 
Parvovirus B19 Thrombose [47] 
Cytomégalovirus Thrombose, accident vasculaire cérébral [34, 

48] 
Virus de l’immunodéficience humaine La nécrose de l’ulcère de la jambe, thrombose 

artérielle et veineuse, vascularite, livedo 
reticularis [49] 

Virus herpès simplex  CAPS [50] 
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3.2. Hypothèse du mimétisme moléculaire 

Blank et ses collaborateurs [51, 52] ont émis l'hypothèse que le mimétisme moléculaire 

entre les agents pathogènes infectieux et la β2-GPI pourrait servir d'origine à la production des 

aPL et, par la suite, à la manifestation d’un SAPL. Leur théorie reposait sur deux éléments de 

preuve : l'association frappante entre le SAPL et les agents infectieux, et une forte similarité 

d'acides aminés entre les peptides dérivés de la β2-GPI et divers agents pathogènes courants. 

À l'aide d'une bibliothèque de phage display hexapeptidique, ils ont [51] identifié plusieurs 

peptides synthétiques, qui présentaient une forte homologie avec les protéines des particules 

membranaires de différents virus et bactéries, en tant qu'épitopes cibles de l’anticorps aβ2-GPI 

monoclonal dérivé de patients atteints de SAPL. Par exemple, la séquence LKTPRV 

présentait une homologie avec huit bactéries différentes, telles que Pseudomonas aeruginosa, 

et cinq types de virus, tels que le cytomégalovirus humain, tandis que la séquence TLRVYK 

présentait une homologie avec d'autres bactéries et virus. En outre, en neutralisant l'anticorps 

aβ2-GPI pathogène, ces peptides ont inhibé l'activation in vitro des cellules endothéliales et 

l'induction du SAPL expérimentale in vivo. 

Pour démontrer que le mimétisme moléculaire peut déclencher un SAPL expérimental, 

Blank et ses collègues [33] ont immunisé des souris naïves avec des agents microbiens 

pathogènes partageant une homologie structurelle avec l'hexapeptide TLRVYK. Toutes les 

souris immunisées ont développé des aCL et des aβ2-GPI ; les taux les plus élevés d’anticorps 

aβ2-GPI ont été observés chez des souris immunisées avec Haemophilus influenzae, Neisseria 

gonorrhoeae, Candida albicans ou l’anatoxine tétanique, tandis que les taux les plus bas 

d’anticorps aβ2-GPI ont été trouvés chez des souris immunisées avec Klebsiella pneumoniae. 

Le transfert passif d'anticorps anti-TLRVYK (provenant de souris immunisées) chez des 

souris naïves a entraîné une thrombocytopénie, une activité LA et une augmentation de la 

perte fœtale, c'est-à-dire un SAPL expérimental semblable à celui observé chez des souris 

injectées avec un anticorps aβ2-GPI monoclonal pathogène [33]. Ces résultats démontrent que 

les bactéries ayant des séquences protéiques homologues à la glycoprotéine β2-GPI peuvent 

induire des anticorps aβ2-GPI et des manifestations du SAPL [33], et fournissent la preuve du 

rôle que pourrait jouer le mimétisme moléculaire dans une SAPL expérimental. 
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3.3. Microbiome 

Les déclencheurs chroniques qui maintiennent les aPL chez les patients atteints d’un 

SAPL sont difficiles à décrire. De nouvelles données suggèrent que le microbiote, qui 

constitue des organismes commensaux colonisant des hôtes humains, contribue probablement 

à la pathogenèse du SAPL [53]. Le «commensalisme» est une relation symbiotique entre deux 

organismes d'espèces différentes dont l'un tire un avantage, tandis que l'autre n'est pas affecté. 

Le microbiote colonise toutes les niches du corps humain, y compris la muqueuse buccale, le 

tube digestif, le tractus sino-broncho-pulmonaire (respiratoire), la peau et le tractus urogénital 

[54]. L'organe barrière avec la plus grande diversité de microbiote est l'intestin ; d'autres 

niches peuvent également abriter des déclencheurs des aPL. 

Les organismes commensaux de l’intestin exercent une influence sur de nombreux 

aspects de l'immunité innée et adaptative [55]. Le microbiome intestinal, caractérisé de 

manière approfondie à l’état normal et dans plusieurs maladies à médiation immunitaire [54, 

56], est actuellement à l'étude chez les patients atteints de SAPL [57]. Bien que les relations 

de cause à effet entre le microbiome et les maladies auto-immunes soient difficiles à établir 

dans les études humaines, des progrès ont été réalisés sur les modèles animaux. Plusieurs 

modèles murins de maladies auto-immunes sont modulés par le microbiote intestinal [58]. 

Des facteurs environnementaux autres que la propreté, telles que des composantes diététiques 

spécifiques, peuvent également avoir un impact sur le microbiote intestinal et donc sur la 

fonction immunitaire et l'auto-immunité (Figure 1) [58-61]. Les effets alimentaires sur le 

microbiote observés dans d'autres maladies auto-immunes [62] pourraient avoir un impact 

similaire sur le SAPL. 
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Figure 1: De multiples facteurs influencent la composition et la fonction du microbiote au niveau 

des sites barrières (figure adaptée de la Réf. [58]). 

 

Vieira et ses collaborateurs ont exploré le microbiote intestinal chez la souris F1 

(NZWxBXSB), un modèle spontané du LES et du SAPL [62, 63]. Les souris traitées avec un 

cocktail d'antibiotiques à spectre large par voie orale (Vancomycine, 

Métronidazole, Néomycine et Ampicilline), ou avec la Vancomycine ou l'Ampicilline seule, 

n'ont pas développé d'IgG aβ2-GPI sérique, plus encore, elles ne sont pas mortes de 

thromboembolie [63]. La charge bactérienne (ADN ribosomal 16S) contrôlée dans les 

matières fécales des souris a été profondément supprimée par un traitement antibiotique à 

large spectre. Ces données suggèrent que les organismes commensaux de l’intestin pourraient 

jouer un rôle dans le modèle F1 (NZWxBXSB) du SAPL. 

3.4. Mort cellulaire 

Les cellules apoptotiques constituent une cible naturelle potentielle et immunogène pour 

les aPL ainsi que pour la plupart des auto-anticorps trouvés au cours d’un LES [64-67]. La 

surface cellulaire apoptotique contient un phospholipide anionique (Phosphatidylsérine) non 

présent à la surface des cellules viables [68-70], permettant l'interaction de protéines liant les 

phospholipides telles que la β2-GPI [71] et la prothrombine [72], deux importants antigènes 
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cibles des aPL. L'interaction de la β2-GPI avec des cellules apoptotiques génère des épitopes 

immunogènes chez des souris normales [73]. Des découvertes plus récentes indiquent que la 

β2-GPI est hautement immunogène lorsqu'elle est présentée dans le contexte d'une activation 

immunitaire innée, telle que celle induite par les lipopolysaccharides (LPS) bactériens [74]. 

En fait, les souris immunisées avec des β2-GPI développent non seulement des taux élevés 

d’anticorps aβ2-GPI et d’aCL, mais également de multiples auto-anticorps apparentés au LES 

et une glomérulonéphrite de type lupus [74]. Salem et ses collaborateurs [75] ont montré que 

la propagation d'épitope dans la réponse en auto-anticorps des β2-GPI à plusieurs auto-

antigènes est associée à une forte réponse des cellules T aux β2-GPI, indépendamment de la 

spécificité particulière de l'épitope des cellules T aux β2-GPI. Les auteurs suggèrent que les 

cellules B spécifiques des auto-antigènes de surface associés aux cellules apoptotiques 

prennent en charge les cellules apoptotiques par des IgG de surface spécifiques de l'antigène, 

conduisant à la présentation en surface, associée au CMH de classe II, de multiples peptides 

dérivés de cellules apoptotiques, y compris ceux de β2-GPI. De cette manière, une cellule T 

spécifique à une β2-GPI peut aider une cellule B qui intériorise une cellule apoptotique avec 

une β2-GPI liée à la surface [74, 75]. 

Récemment, une forme de mort cellulaire appelée « NETosis » (NET pour Neutrophil 

extracellular traps en anglais, Pièges extracellulaires des neutrophiles) a été impliquée dans 

plusieurs maladies auto-immunes, notamment le SAPL et le LES [76]. Les pièges 

extracellulaires des neutrophiles sont responsables d'une forme de mort cellulaire distincte de 

l'apoptose ou de la nécrose. Yalavarthi et ses collaborateurs [77] ont rapporté que les 

neutrophiles fraîchement isolés de patients atteints d’un SAPL primaire avaient des niveaux 

de libération spontanée de NET plus élevés que ceux de sujets témoins sains. En outre, 

l'exposition de neutrophiles de contrôles sains au sérum de patients atteints d’un SAPL ou à 

l'IgG, ou à l'IgG monoclonal aβ2-GPI, stimule la NETosis. Les pièges extracellulaires des 

neutrophiles peuvent être immunogènes, car ils présentent des microorganismes capturés et 

des auto-antigènes dans un milieu inflammatoire qui stimule une réponse immunitaire [78]. 

Cependant, le rôle de NETosis dans la production des aPL reste incertain. 



16 

4. Anticorps antiphospholipides dits conventionnels 

Les aPL sont traditionnellement classés en deux groupes [79] en accord avec leurs 

méthodes de détection (Figure 2) : 

1) Les aPLs mis en évidence par des réactions immunoenzymatiques, 

essentiellement l‘ELISA : c‘est le cas des aCL et des anticorps aβ2-GPI ; 

2) Les aPLs mis en évidence par des tests fonctionnels de la coagulation : c‘est le cas 

du LA. 

Les anticorps détectés par ces tests sont présents dans le plasma des patients à des 

concentrations très variables [80]. 

 

Figure 2 : Classification des principaux anticorps anti-phospholipides [81]. 

 

En ce qui concerne les aPLs mis en évidence par des tests immuno-enzymatiques, les 

critères de Sydney incluent la recherche des deux principaux isotypes de ces aPLs : IgG et 

IgM. 
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4.1. Anticorps anti-β2-glycoprotéine I 

La β2-glycoprotéine I (β2-GPI) a été décrite dans la littérature pour la première fois en 

1961 [82], et sept ans plus tard, le premier individu apparemment sain et déficient en β2GPI a 

été identifié [83]. Le nom alternatif de la β2-GPI, apolipoprotéine H (APOH), suggère une 

fonction dans le métabolisme des lipides, mais ceci repose sur une publication unique datant 

de 1979 dans laquelle il a été démontré que la β2-GPI était distribué sur différentes 

lipoprotéines humaines [84]. Depuis 1983, les noms β2-GPI et apolipoprotéine H ont été 

utilisés côte à côte pour la même protéine [85], et la désignation officielle du gène β2GPI est 

devenue APOH. À partir de 1990, l'intérêt pour cette protéine a considérablement augmenté 

lorsqu'on a identifié la β2-GPI comme l'antigène le plus important du syndrome des 

antiphospholipides, caractérisé notamment par la présence d'anticorps dirigés contre la β2-GPI 

[86, 87]. En 2010, une deuxième conformation tridimensionnelle de la β2-GPI a été identifiée 

[88] en plus de la conformation connue en forme d'hameçon suggérée par la structure 

cristalline de la protéine [89, 90]. 
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Figure 3 : Modèles pour les structures proposées de la β2-GPI [91]. 

 

La β2-GPI est une protéine de 43 kDa et consiste en un ensemble 326 résidu d’acides 

aminés [92]. La β2-GPI est synthétisé dans le foie et circule dans le sang à des niveaux 

variables [93]. Des études récentes ont montré qu'il y aurait aussi une synthèse de cette 

protéine par des cellules pouvant être engagées dans les manifestations cliniques du SAPL, 

comme les cellules endothéliales vasculaires, les neurones, les cellules placentaires et les 

lymphocytes. La β2-GPI est une glycoprotéine anionique de liaison aux phospholipides 

composée de cinq répétitions homologues de la protéine de contrôle du complément, CCP-I à 

CCP-V [89, 90]. Ces CCP (Complement Control Protein) se trouvent généralement dans les 

protéines du système du complément et assurent la liaison des facteurs du complément aux 

virus et aux bactéries [94, 95]. Les quatre premiers domaines contiennent environ 60 acides 
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aminés chacun, alors que le cinquième domaine a une insertion de 6 résidus et une extension 

supplémentaire au niveau du C-terminale de 19 acides aminés. Les acides aminés 

supplémentaires sont responsables de la formation d'une large pièce de charge positive dans le 

cinquième domaine de la β2-GPI [96] qui forme le site de liaison pour les phospholipides 

anioniques (Figure 4). La structure cristalline de β2-GPI a été résolue en 1999 par deux 

groupes [89, 90], et a révélé une structure qui ressemble à un hameçon en forme de J (Figure 

3). Le site de liaison des phospholipides est situé sur la face inférieure de la CCP-V et 

comprend deux parties principales, une large partie positive de 14 résidus d’acides aminés 

chargés et une boucle hydrophobe flexible. Cette boucle flexible a le potentiel de s’insérer 

dans les membranes. 

 

Figure 4 : Structure cristalline de la β2-GPI avec les cinq domaines de la CCP  

(CCP-I à CCP-V) [97]. 
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Les épitopes reconnus par les anticorps anti-β2-GPI seraient surtout situés sur le premier 

domaine, mais des cibles antigéniques localisées sur d'autres domaines ont aussi été décrites. 

Dans les conditions physiologiques, la β2-GPI se lie aux phospholipides anioniques des 

membranes cellulaires avec une faible affinité, et il est peu probable qu'elle exerce une 

activité anticoagulante en interférant avec la fixation des protéines de la coagulation. En 

revanche, après liaison aux anticorps, l’affinité de la β2-GPI est suffisante pour instaurer des 

conditions prothrombotiques, soit en inhibant certaines protéines ayant une activité 

anticoagulante (protéine C activée, annexine V) soit en induisant l'expression de molécules 

d'adhésion à la surface des cellules endothéliales (Figure 5). Les conditions nécessaires à la 

reconnaissance de la β2-GPI par les anticorps sont sources de débat. Pour certains, les 

anticorps réagiraient avec des épitopes cryptiques exposés sur la β2-GPI après sa liaison à des 

phospholipides anioniques. Pour d'autres, la liaison aux phospholipides permettrait 

d'augmenter la densité de la β2-GPI in situ et de faciliter la liaison des anticorps par des 

interactions bivalentes. C'est pourquoi la plupart des trousses ELISA pour la recherche de ces 

anticorps utilisent des plaques irradiées dont la surface est chargée négativement, afin de 

mimer les phospholipides anioniques. L'irradiation γ des plaques a pour effet d'augmenter le 

nombre de groupements carbonyles chargés négativement [98]. 

 

Figure 5 : Interaction de la β2-glycoprotéine I avec des anticorps anti-β2-glycoprotéine I et la 

liaison aux cellules endothéliales, aux monocytes et aux plaquettes [38]. 
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Le détail des caractéristiques biochimiques et fonctionnelles de cette protéine sont 

présentées dans le Tableau III. 

Tableau III. Caractéristiques de la β2-glycoprotéine I humaine [99, 100]. 

Caractéristiques biochimiques 
 Polypeptide monocaténaire 

- 326 aminoacides ; 
- Fortement glycosylé (20%) ; 
- PM : 50 KD ; 
- 5 domaines répétitifs de 60 aminoacides ; 
- Forte homologie inter-espèces ; 
- Polymorphisme allélique : 4 isoformes décrites ; 
- Concentration plasmatique : de 60 à 300 mg/l. 

Propriétés 
 Liaison aux molécules chargées négativement : 

- Phospholipides anioniques ; 
- ADN ; 
- Héparine. 

 Particules : 
Mitochondries, virus, corps apoptotiques 
Plaquettes activées, lipoprotéine Lp(a). 
 Cellules épithéliales : 

Récepteurs d‘endocytose (mégaline). 
Fonctions 

In vitro 
 Inhibition de : 

- la conversion prothrombine-thrombine ; 
- l’activation de la cascade de la coagulation 
Intrinsèque ; 
- l’activation de la phase contact et de la 
Prékallicréine ; 
- la génération des facteurs Xa et IIa ; 
- l’activité du facteur tissulaire ; 
- l’interaction entre protéine S et C4b 
binding protein ; 
- l’activation de la protéine C ; 
- l’agrégation plaquettaire. 

In vivo 
 Inconnues 

- Anticoagulante ? 
- Anti-athérogène ? 
- Opsonine ? 
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4.2. Anticorps anti-cardiolipine 

La cardiolipine est un phospholipide anionique. C’est un constituant de la membrane 

interne des mitochondries où elle aurait pour rôle de rendre cette dernière imperméable aux 

ions, et sa présence a été établie dans le plasma sous forme complexée à des lipoprotéines 

[101] et à la surface de cellules apoptotiques [70]. Elle est absente sur la membrane des 

plaquettes et des cellules endothéliales, contrairement à la phosphatidylsérine. 

La cardiolipine (Figure 6) a été découverte au départ dans les cellules cardiaques, d’où 

son nom, mais elle est présente dans une grande variété de cellules. Elle est également 

détectée dans le plasma où elle représente le phospholipide anionique circulant majoritaire 

(14,9 ± 3,7 g/ml). Comme d’autres PL, plus de 94 % de cardiolipine se trouve dans les 

lipoprotéines plasmatiques principalement au sein des LDL (low density lipoprotein) [101]. 

La cardiolipine peut exercer une activité anticoagulante en renforçant l’activité du système 

inhibiteur majeur de la coagulation, le système protéine C/protéine S. 

 

 

Figure 6 : Structure de la cardiolipine [102]. 
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Les anticorps anticardiolipines ont été les premiers anticorps antiphospholipides à la 

base de la définition du SAPL [17, 103, 104]. Par ailleurs, les premiers tests ELISA pour 

mettre en évidence la présence d‘aPLs utilisaient de la cardiolipine et, depuis, toutes les 

différentes tentatives de standardisation ont été pratiquées avec la cardiolipine comme 

antigène. 

Les aCL sont polyspécifiques : ils sont capables de reconnaître la cardiolipine, mais 

aussi les autres phospholipides anioniques : phosphatidylglycérol, phosphatidylinositol et 

phosphatidylsérine ainsi que la β2-GPI [105] qu’ils peuvent reconnaître en absence de 

cardiolipine. Des études récentes rapportent que même la prothrombine et la protéine C sont 

des antigènes des aCL [105]. Ainsi, on décrit deux grands types d’anticorps : 

 les anticorps dont la fixation à la cardiolipine se fait par l’intermédiaire d’un 

cofacteur protéique, par exemple la β2-GPI. Ce sont ces anticorps qui se retrouvent dans les 

maladies auto-immunes et le SAPL. De ce fait, les tests ELISA doivent utiliser des solutions 

de saturation ou des tampons de dilutions des échantillons contenant du sérum ou du plasma 

d’origine animale afin d’apporter les cofacteurs nécessaires à la réactivité de ces anticorps. 

 les anticardiolipines proprement dits ou «vrais» : ils se fixent directement à la 

cardiolipine. Ce sont ces auto-anticorps qui sont décrits associés à certaines infections telles 

que la syphilis, les hépatites virales, le virus de l’immunodéficience humaine (VIH), etc. Ils 

sont présents à la phase aiguë de l’infection et disparaissent en général en deux à trois mois 

(hormis pour le VIH). Ces anticorps transitoires, β2-GPI indépendants, seraient peu 

thrombogènes [17]. 

Au cours du SAPL, les aCL sont dans la majorité des cas d'isotype IgG [81], l’isotype 

IgM est rare et presque toujours associé à I'isotype IgG. On peut le retrouver isolé, mais dans 

ce cas sa présence est le plus souvent transitoire et associée à un contexte infectieux ou à la 

prise de certains médicaments [100]. Les IgG et IgA aCL sont plus liés aux phénomènes 

thrombotiques que les IgM, les IgA sont liés aux pertes fœtales [106]. L’isotype IgA parait 

être similaire aux IgG en terme de thrombogénéicité et de besoin au cofacteur [81]. Les 

principales caractéristiques des aCL sont présentées dans le Tableau IV. 
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La β2-GPI n’étant pas le seul cofacteur reconnu par les aCL, la recherche d’aCL 

demeure cependant recommandée. La prothrombine est également un cofacteur maintenant 

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

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

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

fraction C4 du complément et facteur H. 

Tableau IV : Caractéristiques des anticorps anticardiolipines (aCL) [99, 100]. 

Antigènes cibles Isotypes Cofacteur Dépendance en 
cofacteurs 

- Cardiolipine ;  
- Acide 
phosphatidique ; 
- Phosphatidylsérine ; 
- Phosphatidylinositol ; 
- Phosphatidylglycérol. 

- IgG : le plus 
fréquent dans les 
maladies 
autoimmunes ; 
- IgM : rare. 

- La β2- 
glycoprotéine I. 

- Anticorps dépendants : 
maladies autoimmunes ; 
- Anticorps non 
dépendants : maladies 
infectieuses. 

 

L’effort de normalisation de la détection des aCL par ELISA est initialement impulsé 

par Harris [103], en proposant des étalons de référence standardisés en unités GPL et MPL. 

Ainsi les trousses commercialisées utilisent des standards internes dont la valeur a été définie 

par rapport à des sérums produits par l’université de Louisville (États-Unis), appelés 

communément «standards Harris». Ces tests ELISA détectent les aCL d’isotype IgG 

(quantifiés en unité GPL [isotype G phospholipid]) et IgM (quantifiés en unités MPL [isotype 

M phospholipid]). Une unité GPL ou MPL correspond à une concentration d’aCL de 1 g/ml. 

Selon les recommandations de la conférence de consensus de Sydney, un test ne peut être 

retenu pour les critères de classification du SAPL que si son titre est moyen ou élevé (> 40 

UGPL [UMPL], ou > 99e percentile), l’établissement des seuils étant réalisé à l’aide d’une 

population saine contrôlée de donneurs de sang [17]. 

4.3. Lupus anticoagulant 

Le terme de LA désigne des anticorps polyclonaux de types IgG, IgM et IgA ou associe 

plusieurs classes d’Ig, définis par leur capacité d’allonger les tests de coagulation 

phopholipides dépendants, d’où le terme également employé anticorps antiprothrombinase ; 

anticoagulants circulants ou encore antiphospholipides [107]. 
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Le terme LA est porteur de plusieurs confusions. D’une part, il est appelé « lupus » en 

référence à son association fréquente avec le lupus érythémateux aigu disséminé (LEAD) 

alors que cette association est inconstante et non spécifique. D’autre part, le qualificatif d’« 

anticoagulant » se rapporte à l’allongement des tests de coagulation qu’il provoque, alors 

qu’in vivo, il est paradoxalement responsable de phénomènes thrombotiques [108]. 

Le lupus anticoagulant regroupe des anticorps qui différent par leur dépendance ou non 

à la présence de cofacteurs plasmatiques, par la nature de ces cofacteurs et par leur 

implication dans les complications thrombotiques. Les LA non dépendants en cofacteur sont, 

comme les aCL, retrouvés essentiellement au cours d’infections [31]. Quant aux LA 

dépendant de cofacteurs, ces cofacteurs sont représentés par plusieurs protéines plasmatiques, 

en premier lieu la β2-GPI. 

Plusieurs auteurs, en particulier Arnout [109], ont montré que certains LA étaient en fait 

l’expression fonctionnelle des aβ2-GPI. De même Roubey et al [110] ont montré que des 

plasmas avec activité LA étaient capables de prolonger le temps de coagulation d’un plasma 

normal et que cet effet disparaissait quand la β2-GPI était éliminée de ces plasmas. 

Parmi les aPLs, les LA dépendant en β2-GPI sont considérés comme les plus associés à 

un risque de thrombose et les plus impliqués dans la pathogénie thrombotique [111]. 

L’activité anticoagulante in vitro de certains LA est dépendante de la présence de 

prothrombine [112]. Cependant, la relation entre le risque de thrombose et ce type de LA est 

moindre, comparée à celle des LA dépendant en β2-GPI. En effet, seuls les rares LA dont la 

cible antigénique est la prothrombine et qui entrainent une hypoprothrombinémie (moins de 

10%) peuvent s’accompagner de manifestations hémorragiques. 

La détection des anticoagulants circulants lupiques dans le plasma repose sur une 

démarche en plusieurs étapes passant par un dépistage simple basé sur des tests d’hémostase 

de routine, puis par des tests plus spécifiques. Ces différentes étapes ont fait l’objet de 

recommandations internationales, émises par le comité scientifique de standardisation de 

l’ISTH – International Society of Thrombosis and Haemostasis, en 1995, recommandations 

actualisées en 2009 [98]. 
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Figure 7 : Site d’action des antiphopholipides (lupus anticoagulant) [113]. 

 

5. Anticorps antiphospholipides non conventionnels 

D’autres anticorps antiphospholipides ont été décrits, comme les anticorps anti-

prothrombine (aPT), anti-phosphatidyléthanolamine (aPE), anti-annexine V, anti-protéine S, 

anti-protéine C, etc. Ces différentes spécificités constituent le "puzzle des anti 

phospholipides". Certains de ces anticorps n’ont pas d’importance diagnostic alors que 

d’autres, en particulier les anticorps anti-prothrombine et les aPE, parce qu’ils sont très 

associés aux complications cliniques du SAPL, peuvent apporter une aide au diagnostic. 

Comme dans le cas des aPLs conventionnels, les deux isotypes doivent être cherchés car ils 

peuvent être présents isolement ; mais, contrairement aux aCL, la présence de ces anticorps 

avec l’isotype IgM n’est pas essentiellement associée aux maladies infectieuses. 
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5.1. Anticorps anti-prothrombine 

La prothrombine humaine, ou facteur II, fait partie du complexe prothrombinase avec 

les facteurs Va et Xa en présence de calcium et de phospholipides de la membrane 

plaquettaire. C’est sur la partie N terminale de la prothrombine (domaine GLA) que se trouve 

le site de liaison aux phospholipides anioniques. Bajaj et ses collaborateurs [114] ont été les 

premiers à décrire la présence d’anticorps anti-prothrombine chez deux patients ayant un LA 

et une hypoprothrombinémie acquise. Par la suite, d’autres auteurs, dans des contextes 

cliniques très variés, ont rapporté la présence de ces anticorps chez des patients ayant un LA, 

avec une prévalence d’environ 70 %. Les anticorps anti-prothrombine (IgG ou IgM) 

reconnaissent aussi bien la prothrombine d’origine humaine que bovine, mais, dans les tests 

ELISA, leur réactivité est nettement supérieure avec la première [115]. 

La concentration de prothrombine dans le plasma humain est de 200mug/ml. Le déficit 

en prothrombine est une anomalie rare et autosomique associée à une tendance hémorragique 

sévère. 

Comme les aβ2-GPI, les anticorps anti-prothrombine sont hétérogènes en matière de 

spécificité antigénique et certains reconnaitraient des épitopes natifs alors que d’autres 

reconnaitraient des néo-épitopes. 

La réactivité de ces anticorps vis-à-vis de la prothrombine nécessite que celle-ci soit 

préalablement liée à une surface anionique, c’est à dire à des phospholipides anioniques ou 

des plaques ELISA irradiées [116, 117]. 

Un changement de conformation consécutif à la liaison avec des surfaces anioniques 

induirait des néo-épitopes reconnus par ces anticorps. La mise en évidence de ces anticorps 

par Elisa a permis d’identifier deux populations d’anticorps anti-prothrombine ; ceux dirigés 

contre la prothrombine (aPT) et ceux dirigés contre le complexe phosphatidylsérine 

prothrombine (aPS/PT) [118, 119]. Ces deux populations d’anticorps sont souvent présentes 

simultanément chez un même patient, mais les aPS/PT sont plus étroitement associés avec le 

SAPL et la présence de LA que les aPT. 
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Les antiprothrombines ne sont pas spécifiques du SAPL, ils ont été décrits dans des 

contextes cliniques très variés, allant du lupus aux pathologies infectieuses. Leur présence est 

fortement associée à celle d’un lupus anticoagulant, en particulier chez les patients ayant une 

maladie autoimmune, lupus ou SAPL [116-119]. La plus part des études sur les associations 

cliniques des antiprothrombines ont montré une association avec les thromboses veineuses, 

mais la relation entre la présence de ces anticorps et un risque thrombotique n’est pas encore 

bien défini. 

5.2. Anticorps anti-phosphatidyléthanolamine 

La phosphatidyléthanolamine (PE) est un phospholipide neutre, qui représente un des 

composants majeurs (20 à 50%) des membranes cellulaires, comme la phosphatidylsérine, 

dans la partie interne de la membrane. Pour permettre l'apparition d'une réactivité dirigée 

contre la PE, il faut qu'il y ait une expression de l'antigène sur le feuillet externe de la 

membrane cellulaire. L'apoptose des cellules serait un des événements responsables de 

l'exposition extracellulaire de la PE. 

À l’instar des anticorps dirigés contre les phospholipides anioniques, les anticorps aPE 

représentent un groupe hétérogène d’anticorps quant à leur spécificité antigénique et leur 

dépendance à l’égard de certaines protéines plasmatiques. Comme les aCL, les aPE peuvent 

réagir soit avec la PE seule, soit avec des complexes PE-protéines plasmatiques. 

En ce qui concerne les cofacteurs des aPE, les kininogènes de haut poids moléculaire 

(KHPM), ont été décrits comme la cible antigénique de certains aPE qui reconnaitraient des 

épitopes générés par la formation d’un complexe PE-KHPM [120]. D’autres protéines 

plasmatiques ont été proposées comme cofacteurs des aPE, en particulier, le facteur XI et la 

prékallikreine [121]. 

Il faut remarquer que, contrairement aux aCL, la réactivité des aPE vis-à-vis de la PE 

seule n’est pas associée essentiellement à des pathologies infectieuses mais se retrouve dans 

des contextes cliniques divers dont certains sont évocateurs d’un SAPL. De façon 

intéressante, que les aPE soient dépendants ou non de la présence d’un cofacteur plasmatique, 

ils ont été décrits significativement associes a la présence de pertes fœtales récidivantes [122, 
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123]. En ce qui concerne l’autre caractéristique du SAPL, la thrombose, ils ont été trouvés 

dans 18 % de cas de thromboses dites « inexpliquées ». Ce résultat a été confirmé par une 

étude multicentrique européenne [124] qui a montré que, comparativement aux aPLs 

conventionnels, les aPE avec l’isotype IgG représentaient le facteur de risque le plus élevé de 

survenue de thrombose veineuse. L’intérêt de ces anticorps réside dans le fait qu’ils sont 

détectés, le plus souvent, en l’absence des aPLs conventionnels. Leur recherche n’est pas 

encore généralisée parce qu’il existe peu de trousses commercialisées sur le marché. À ce 

jour, aucune tentative de standardisation de l’ELISA pour la détection des aPE n’a été menée. 

Pour ces différentes raisons, il est préférable que la recherche des aPE soit pratiquée 

dans des laboratoires spécialisés dans l’exploration du SAPL. 

5.3. Anticorps anti-annexine V 

Les annexines constituent une large famille de protéines calcium dépendants capable de 

se lier aux phospholipides anioniques avec une avidité supérieure à celle des protéines 

vitamine K dépendantes. L’annexine V est une protéine placentaire retrouvée en faible 

quantité dans le plasma. 

In vitro, l’annexine V est connue comme un puissant anticoagulant, aussi il est tentant 

de suggérer qu’un déficit en annexine V pourrait représenter une des causes possibles des 

avortements à répétition. 

Il a été montré que, d’une part, 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 [125]. 

Ces anticorps ont été détectés au cours de SAPL compliqués de thromboses mais surtout 

de pertes fœtales. En effet, il a été rapporté, que les IgG anti annexines V constituent des 

facteurs de risque indépendants des pertes fœtales [126]. 

Des taux élevés d’anticorps anti-annexine V ont été rapportés chez des patients avec 

thrombose. Cependant, cette association n’est pas confirmée par d’autres auteurs [126]. 
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5.4. Anticorps dirigés contre la protéine C ou la protéine S 

La protéine C et la protéine S sont des inhibiteurs physiologiques de la coagulation. La 
protéine C est une protéine plasmatique vitamine K dépendante qui peut être activée par le 
complexe thrombine-thrombomoduline. Son activation permet avec son cofacteur, la protéine 
S, l’inhibition des facteurs Va et VIIIa. Ainsi un déficit congénital ou acquis en protéine C ou 
protéine S est un facteur de risque de survenue de thrombose. 

Des anticorps dirigés contre ces protéines plasmatiques ont été décrits chez des patients 
ayant un SAPL. Cependant, ces résultats sont contredits par d'autres études, les relations entre 
thromboses et ces anticorps nécessitent d'être clairement définies [100]. 

5.5. Autres anticorps 

Ont été décrits de façon anecdotique chez des patients ayant des anomalies cliniques du 
SAPL : anti-facteurs X, Xl, XlI, anti-thrombomoduline et récemment anti-TFPI (inhibiteur de 
la voie du facteur tissulaire) [100]. 

6. Prévalence des principaux anticorps 

Les aPL sont retrouvés chez 1 à 5% de la population générale sans provoquer de 
symptômes, seule une minorité de ces individus développe le SAPL. Leur prévalence semble 
augmenter chez les sujets âgés, alors que la prévalence exacte du SAPL dans la population 
générale est mal connue. Son estimation est de 40 à 50 cas par 100 000 habitants et son 
incidence est de 5 nouveaux cas par 100 000 habitants par an [127]. 

Il ne faut pas confondre la fréquence des aPL décrits dans différentes populations et 
celle du SAPL. Au cours du LEAD, la prévalence du SAPL est de 20 à 30% [127]. 

La forme primaire de la maladie est la forme la plus fréquente. Elle représente 53%, 
tandis que le syndrome catastrophique des antiphospholipides (CAPS) complique au moins 
1% des SAPL [128]. 

La prévalence et la distribution isotypique de l'aCL et le lupus anticoagulant (LA) se 
produisent avec une grande variabilité [129]. 

En général, les aCL de type IgG est l'isotype le plus commun et le plus étroitement 
associés à des thromboses et des pertes fœtales [129]. 
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Tableau V : Prévalence des antiphospholipides dans différentes situations cliniques [129]. 

Situations cliniques aPL Prévalence % Références 
Sujets sains asymptomatiques - aCL 

- aβ2-GPI 
- LA 

1-5 
3 
1-5 

[130] 
[130] 
[130] 

Thromboses artérielles - aCL 
- aβ2-GPI 
- LA 

0,1-9,7 
0,02-0,3 
ND 

[131-133] 
[132, 134] 
[133] 

Thromboses veineuses - aCL 
- aβ2-GPI 
- LA 

4-24 
ND 
0,6-16 

[130, 133] 
[130, 135] 
[130, 133] 

Pertes foetales - aCL 
- aβ2-GPI 
- LA 

29 
ND 
10,6 

[136, 137] 
[136] 
[136, 137] 

Pré-éclampsie, éclampsie - aCL 
- aβ2-GPI 
- LA 

11-29 
ND 
ND 

[130] 

Maladies des tissus conjonctifs - aCL 
- aβ2-GPI 
- LA 

12-44 
10-19 
15-34 

[130] 
[130] 
[130] 

 

 

Figure 8 : Prévalence et distribution des aPL chez les patients atteints de LES [129]. 
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III. Définition du syndrome des anti-phospholipides 

Le syndrome des anti-phospholipides (SAPL) ou syndrome de Hughes est une affection 

auto-immune du sujet jeune. Sa définition est clinicobiologique puisqu’il est caractérisé par 

l’association de manifestations thromboemboliques (veineuses et/ou artérielles) et/ou 

obstétricales, et d’anticorps antiphospholipides durables (anticoagulant circulant de type 

lupique, anticorps anticardiolipine IgG ou IgM à titre moyen ou élevé ou anticorps anti β2-

glycoprotéine IgG ou IgM). Ceci sur au moins deux prélèvements espacés de plus de 12 

semaines [15]. 

Le SAPL est la cause la plus fréquente de thromboses veineuses inexpliquées (20 à 30% 

des thromboses veineuses profondes). Elles peuvent avoir des localisations très diverses 

(rénales, hépatiques, mésentériques, cérébrales, etc.), mais elles affectent surtout les veines 

profondes des membres inférieurs. Elles peuvent se compliquer d’embolies pulmonaires, 

parfois mortelles. Les thromboses artérielles sont plus rares ; elles aussi peuvent être 

diversement localisées (coronaires, mésentère, rétine, etc.). Les complications obstétricales 

représentent l’autre caractéristique clinique du SAPL : elles sont récidivantes et peuvent être 

isolées ou associées à des manifestations thrombotiques. D’autres manifestations cliniques, 

par exemple un livedo reticularis, une thrombopénie, sont assez fréquentes au cours de ce 

syndrome, mais elles ne constituent pas des critères diagnostiques. 

Le SAPL initialement décrit au cours du lupus érythémateux aigu disséminé peut aussi 

survenir en dehors de tout contexte pathologique auto-immun. Ainsi, on distingue : 

 Un syndrome primaire (SAPL I) caractérisé par l’association des anomalies 

cliniques (thromboses vasculaires, complications obstétricales) et biologiques 

(présence des anticorps LA, aCL ou aβ2-GPI), mais sans aucune maladie auto-

immune associée ; c’est la forme la plus fréquente de SAPL (53 %). 

 Un syndrome secondaire (SAPL II) associé à une maladie auto-immune (47%), 

essentiellement à un LEAD (37%) ; ce syndrome est mal nommé parce qu’il n’est 

pas secondaire à une maladie auto-immune ; il convient de remarquer qu’environ 

30 à 40% des patients lupiques ont des anticorps antiphospholipides et, parmi eux, 

environ la moitié développera un SAPL dans les 10 à 15 ans à venir. 
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 Un syndrome catastrophique (catastrophic antiphospholipid syndrome [CAPS]) 

ou syndrome d’Asherson : ce syndrome est rare, c’est la forme la plus sévère du 

SAPL avec une évolution fatale dans 50 % des cas ; il est caractérisé par la 

survenue quasi simultanée de multiples thromboses sur de nombreux organes, 

associées à la présence des anticorps antiphospholipides [31, 138]. 

 

 

Figure 9 : Notion de syndrome des antiphospholipides primaire / secondaire [139]. 
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IV. Classification biologique et clinique du syndrome des 

antiphospholipides 

La classification du SAPL nécessite la preuve d'un ou de plusieurs événements cliniques 

spécifiques et documentés (soit une thrombose vasculaire et / ou un événement obstétrical 

indésirable), ainsi que de la présence biologique confirmée d'un anticorps aPL répété. 

1. Classification biologique du syndrome des antiphospholipides 

Vu le manque de spécificité des critères biologiques, ces derniers doivent être réservés 

aux patients chez qui le diagnostic du SAPL est évoqué cliniquement, ou à l’initiative du 

biologiste lors de l’exploration d’un allongement du Temps de céphaline activée (TCA) [108]. 

Les experts recommandent de classer les patients en fonction du type et du nombre de 

critères biologiques présents. Cette classification était validée par une équipe anglaise qui a 

analysé le profil sérologique de 123 patients consécutifs avec présence persistante d’aPLs et 

étudié la répartition de ces derniers dans les différents types biologiques, en considérant que 

les patients porteurs d’aCL isolés étaient classés en type 4 [81]. 

Cette étude particulièrement intéressante montre clairement que le dosage des aCL ne 

peut être abandonné si l’on veut maintenir un bon niveau de sensibilité diagnostic pour le 

SAPL [140]. En effet, sur 96 patients avec manifestations cliniques de SAPL, 25 n’avaient 

comme marqueurs biologiques que des anticorps anticardiolipine isolés (type 4). Avec la 

nouvelle classification biologique, le diagnostic de SAPL n’aurait pas été posé chez ces 

patients [81]. 

Ainsi, on distingue les aPLs de type I lorsqu’au moins 2 critères biologiques sont 

présents et de type II lorsqu’un seul critère biologique est retrouvé de façon isolée. Au sein du 

type II, on distingue le type IIa, lorsque seul un LA est retrouvé, le type IIb lorsque seul un 

aCL est retrouvé et le type IIc lorsque seul un aβ2-GPI est retrouvé (Tableau VI) [108]. 

L’intérêt de cette classification repose sur la notion déjà bien établie que le risque de 

thrombose et de complications obstétricales dépend du type d’aPL mise en évidence et sera 

d’autant plus élevé s’il y a plus d’un critère biologique positif. Ainsi, les anticorps les plus 
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pathogènes reconnaissent le domaine 1 de la β2-GPI et induisent une dimérisation de la 

protéine responsable de son activité LA in vitro. Ces anticorps sont détectés par les 3 tests 

biologiques (LA, aCL et aβ2-GPI) et il n’est donc pas étonnant qu’une triple positivité soit 

associée à un très fort risque relatif de thromboses [141, 142] et de complications  

obstétricales [143]. 

Tableau VI : Classification biologique du SAPL. 

Classification des patients selon le type et le nombre d’anticorps antiphospholipides 
(aPLs) présents, confirmés au moins deux fois, à 12 semaines ou plus d’intervalle [15, 
144] 
-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 aCL isolé 
Type IIc : présence d’un d’aβ2-GPI isolé 

 

2. Classification clinique du syndrome des antiphospholipides 

Les manifestations cliniques du SAPL peuvent être subdivisées en six types (Tableau 

VII). 

Tableau VII : Classification clinique du syndrome des antiphospholipides (d’après Bick RL 

[145]) [139]. 

Syndrome de type I Thrombose veineuse profonde associée ou non à une embolie 
pulmonaire 

Syndrome de type II 

Thrombose coronaire 
Thrombose artérielle périphérique 
Thrombose aortique 
Thrombose carotidienne 

Syndrome de type III 

Thrombose de l‘artère rétinienne 
Thrombose de la veine rétinienne 
Thrombose cérébrale 
Accidents ischémiques cérébraux transitoires 

Syndrome de type IV 
(rare) Association des types I, II et III 

Syndrome de type V 
(pertes fœtales) 

Thrombose placentaire 
Pertes fœtales fréquentes au 1er trimestre 
Pertes fœtales possibles aux 2e et 3e trimestres 
Thrombopénie maternelle (rare) 

Syndrome de type VI Présence d‘anticorps antiphospholipides sans manifestations 
cliniques 
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V. Physiopathologie du syndrome des antiphospholipides 

La physiopathologie du syndrome des antiphospholipides reste en grande partie 

méconnue. En effet, le rôle pathogène direct des aPLs ou des anticofacteurs est rarement 

démontré malgré l’existence de modèles expérimentaux. Il semble nécessaire de faire 

intervenir à côté des anticorps une « deuxième frappe » pour parvenir à créer une thrombose : 

lésion endothéliale ou activation plaquettaire ou monocytaire par exemple sous l’effet d’une 

agression microbienne, virale ou mécanique [146]. 

Un grand nombre de mécanismes pathogéniques potentiels des aPLs ont été proposés, à 

partir de systèmes in vitro contenant sérum ou plasma de populations ayant des aPLs mal 

définies, quant aux spécificités antigéniques reconnues. En effet, ces auto-anticorps interférent 

avec les voies physiologiques de contrôle de la coagulation par leur réactivité avec la β2-GPI, 

la prothrombine, la protéine C, la protéine S, et il est généralement admis que ces auto-

anticorps dérégulent la balance de l’hémostase dans le sens prothrombotique. Une 

réévaluation s’impose donc pour étayer l’hypothèse selon laquelle des autoanticorps 

particuliers (ou des combinaisons d’autoanticorps) expliqueraient la gamme des 

manifestations cliniques observées dans le cadre du SAPL. De plus, certains de ces anticorps 

ne sont probablement délétères qu’en présence d’autres facteurs de risque associés (chirurgie, 

traumatisme, contraceptifs oraux, immobilisation prolongée). 

Etant donné l’hétérogénéité du système, il est possible que différents mécanismes soient 

impliqués. 

1. Activation cellulaire au cours du syndrome des 

antiphospholipides 

La β2-GPI native doit d’abord se lier à une surface telle que les PL anioniques exposés 

au niveau des membranes des cellules activées avant que les anticorps puissent les 

reconnaître. À travers la liaison aux PL, la β2-GPI change sa conformation et expose un néo-

épitope avec lequel elle se lie aux anticorps de haute affinité [147]. 
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Par la suite, la β2-GPI va subir une dimérisation par les anticorps (complexes bivalents 

faits d’un seul anticorps (Ac) et deux molécules protéiques) [105, 147, 148]. 

Le complexe Ac-β2-GPI ainsi stabilisé à l’interface PL est capable d’interagir avec 

plusieurs récepteurs cellulaires (plaquettes, monocytes et cellules endothéliales) [147]. 

La liste des sites potentiels de liaison au complexe Ac-β2-GPI ne cesse de s’étendre 

incluant l’annexine A2 [149], le récepteur 2’ de l’apoprotéine E (ApoER2’) [150, 151], la 

glycoprotéine Ibα (GPIbα) [152, 153], la protéine liée aux récepteurs de lipoprotéines de 

basse densité [154], la mégaline [154], le toll-like receptor 2 (TLR2) [155], le toll-like 

receptor 4 (TLR4) [156], le récepteur des lipoprotéines de très basse densité (VLDL) [154] et 

le ligand-1 de la glycoprotéine P-sélectine (PSGL-1) [157]. La plupart de ces récepteurs sont 

exprimés sur divers types de cellules dans différentes combinaisons. 

 

Figure 10 : Enchaînement des évènements de l’activation cellulaire induite par les aβ2-GPI [147]. 

1 : La β2-GPI circule librement 

2 : Exposition des PL anioniques et liaison ultérieure 

3 : Modification conformationnelle 

4 : Stabilisation par un anticorps antiphospholipide 

5 : Interaction avec de multiples récepteurs au niveau de la surface cellulaire 

6 : Activation cellulaire. 
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1.1. Activation des plaquettes 

Les plaquettes jouent un rôle central dans l’hémostase primaire ; elles adhèrent au 

niveau des structures sous endothéliales mises à nu directement ou par le biais du facteur von 

Willebrand (FvW) qui crée un pont entre la glycoprotéine Ib (GPIb) plaquettaire et un 

récepteur sous endothélial entraînant ainsi l’activation plaquettaire suivie de leur agrégation et 

le recrutement d’autres plaquettes. La résultante de cette activation est la formation du clou 

plaquettaire. 

Ce clou plaquettaire hémostatique est formé de plaquettes reliées par des molécules de 

fibrinogène qui forment un lien entre les récepteurs membranaires plaquettaires GP IIb IIIa. 

Les anticorps antiphospholipides entraînent une augmentation de l'adhésion plaquettaire 

in vitro [147, 158]. Cependant, une activation directe de l'agrégation plaquettaire par les 

anticorps antiphospholipides n’est pas établie. En effet, des études ont montré que la liaison 

aPL avec les plaquettes activées ou endommagées est plus importante que leur liaison avec les 

plaquettes au repos. 

D’autre part, Pierangeli et ses collaborateurs [159] ont montré que les aPL augmentent 

l’expression des glycoprotéines membranaires plaquettaires notamment GP IIb IIIa et la GP 

IIIa. 

Une thrombopénie avec une numération plaquettaire inférieure à 100 G/l est observée 

chez environ 30 % des patients avec SAPL [18]. 

Le mécanisme de cette thrombopénie est auto-immun mais contrairement à la 

thrombopénie induite par l’héparine (TIH) de type 2, elle n’est pas due à une puissante 

activation plaquettaire mais plutôt à la présence d’anticorps anti-GPIIbIIIa ou anti-GPIb-IX 

[160-162] comme dans le purpura thrombopénique immunologique (PTI). 

Au cours du SAPL, l’activation des plaquettes aboutit surtout à un effet 

prothrombotique principalement dû à l’interaction du complexe β2-GPI/aβ2-GPI avec deux 

récepteurs présents à la surface des plaquettes, le récepteur 2΄ de l’apoprotéine E (ApoER2΄) 

[153] et la glycoprotéine Ibα (GPIbα) [152] (Figure 11). 
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Figure 11 : Modèle de sensibilisation des plaquettes à leurs agonistes par les aβ2-GPI [18]. 

Les anticorps dimérisent la β2-GPI qui se lie à son récepteur plaquettaire l’ApoER2’ et interagit avec la 

GPIb qui via la p38MAPK va induire une augmentation de thromboxaneA2 plaquettaire proaggrégant. 

PLA2 : phospholipase A2 ; TXA2 : thromboxane A2. 

 

Le récepteur ApoER2΄ fait partie de la famille des récepteurs des lipoprotéines et la 

GPIbα est l’un des membres du complexe GPIb-IX-V qui lie entre autres le facteur de von 

Willebrand (FvW). 

Les événements intracellulaires impliqués ensuite dans l’activation plaquettaire ne sont 

pas complètement élucidés mais il semble que la stimulation de ces deux récepteurs 

partagerait des effecteurs intracellulaires communs qui aboutissent à l’activation de la 

p38MAPK. Cette kinase est capable de phosphoryler de nombreux substrats dont la 
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phospholipase A2 (PLA2) qui conduit à la libération d’acide arachidonique, puis de 

thromboxane A2 (TXA2) [152]. Il a d’ailleurs été montré que les patients avec SAPL avaient 

une excrétion urinaire des métabolites du TXA2 plus importante que des individus sains 

[163]. 

Contrairement à la TIH de type 2 où les anticorps dirigés contre le complexe PF4- 

héparine activent le récepteur FcyRII plaquettaire via leur fragment Fc, l’effet des aβ2-GPI est 

dicté par leur fragment Fab qui permet la dimérisation de la β2-GPI et l’augmentation de son 

affinité pour les membranes plasmiques (Figure 12). 

 

 

Figure 12 : Modèle général d’activation cellulaire par les aβ2-GPI [18]. 

La β2-GPI est sous forme circulaire au niveau plasmatique et sa fixation au niveau des 

phospholipides induit un changement conformationnel permettant la reconnaissance par les 

anticorps qui vont induire une dimérisation de la β2-GPI augmentant encore son affinité pour les 

phospholipides et les récepteurs membranaires de la β2-GPI conduisant à l’activation cellulaire. 



44 

Selon les études, entre 4 et 57% des patients avec SAPL présentent des anticorps anti-

PF4-héparine détectés par ELISA [164] et ce, pour certains patients, en l’absence de toute 

exposition à l’héparine. Il s’agit en fait très probablement d’auto anticorps qui n’induisent pas 

de positivité des tests fonctionnels de la TIH potentiellement dus, entre autres, à une réaction 

croisée entre les aβ2-GPI et les anti-PF4-héparine [165] due à l’interaction récemment décrite 

entre ces deux protéines [166]. 

1.2. Activation des cellules endothéliales 

Physiologiquement, 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 : héparine sulfates, thrombomoduline, 

activateurs du plasminogène… 

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 étaient capables d’abolir cet effet 

anticoagulant en activant les cellules endothéliales pour leur conférer un phénotype 

procoagulant en l’absence de toute brèche vasculaire [167]. 

Les aβ2-GPI peuvent, en effet, induire une surexpression de facteur tissulaire (FT) [168] 

et de molécules d’adhésion [169] par les cellules endothéliales. 

Comme pour les plaquettes, l’ensemble des effecteurs cellulaires en jeu dans 

l’activation des cellules endothéliales n’est pas identifié. II a cependant été montré que le 

complexe trivalent aβ2-GPI/dimère de β2-GPI interagissait avec l’annexine A2 au niveau de la 

membrane des cellules endothéliales [170]. 

D’autres effecteurs semblent également intervenir, à ce niveau, comme les récepteurs 

TLR2 et TLR4 [171, 172], récepteurs des endotoxines bactériennes de la famille des toll-like 

récepteur (TLR) et le myeloid differenciation factor 88 (MyD88) [156] qui est une molécule 

adaptatrice des TLR. 
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La cascade de signalisation se poursuit par l’activation de la p38MAPK [173] qui va 

phosphoryler de nombreux substrats aboutissant à l’augmentation de l’expression de FT et de 

molécules d’adhésion dont intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular-cell 

adhesion molecule-1 (VCAM-1) et la sélectine E (Figure 13). 

Il a récemment été proposé que le complexe aβ2-GPI/β2-GPI inhiberait également la 

production de NO (monoxyde d’azote) par les cellules endothéliales. Les effets vasculaires 

qui en résultent, et en particulier l’adhésion des leucocytes à l’endothélium, participeraient 

aux manifestations thrombotiques du SAPL [174]. 

Au niveau de la surface des cellules endothéliales, l’interaction entre le complexe aβ2-

GPI/β2-GPI et le récepteur ApoER2΄ serait ainsi capable d’activer la phosphatase protein 

phosphatase 2A (PP2A) qui inhiberait à son tour l’isoforme endothéliale de la NO synthase 

(eNOS). La réduction de la libération de NO s’accompagne d’un dysfonctionnement majeur 

de l’endothélium en altérant ses interactions avec les leucocytes et en favorisant ainsi la 

formation de thromboses. 

 

Figure 13 : Modèle d’activation des cellules endothéliales par les aβ2-GPI [18]. 

Les anticorps dimérisent la β2GPI qui se lie à son récepteur de la cellule endothéliale l’annexine 

A2 et aux TLR2-4 qui via la p38MAPK vont induire une surexpression de facteur tissulaire et de 

molécules d’adhésion (ICAM-1, VCAM-1 et E-sélectine). Ces anticorps inhibent aussi la 

production par la cellule endothéliale de NO antiagrégant et vasodilatateur. 
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1.3. Activation des monocytes 

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

d’une surexpression de FT [175] et de cytokines pro-inflammatoires dont le TNFα. 

Cette tendance procoagulante 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 aβ2-GPI/β2-GPI 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 [176] 

(Figure 14). 

 

Figure 14 : Modèle d’activation des monocytes par les aβ2-GPI [18]. 

Les anticorps aβ2-GPI par la voie de la p38MAPK vont induire une surexpression par les 

monocytes de facteur tissulaire procoagulant et TNFα pro-inflammatoire. 
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2. Effets des anticorps antiphospholipides sur la coagulation 
sanguine : effet procoagulant 

2.1. Inhibition du système protéine C–protéine S 

Au cours du processus de coagulation, une fraction de la thrombine générée est capable 
de se lier à la thrombomoduline à la surface des cellules endothéliales pour activer la protéine 
C fixée à ce niveau par l’endothelial protein C receptor (EPCR). La protéine C activée (APC) 
va ainsi interagir avec son cofacteur, la protéine S libre, et exercer son effet anticoagulant en 
inactivant les facteurs Va et VIIIa par clivage enzymatique. 

De nombreuses études ont montré que les aPL étaient capables d’interférer avec la voie 
de la protéine C et plusieurs mécanismes d’inhibition ont été proposés. Les études initiales 
suggéraient que les aPL empêchaient l’activation de la protéine C [177] alors que d’autres 
études ont ensuite montré que les aPL, comme les aβ2-GPI, perturbaient plutôt la formation du 
complexe entre protéine C activée et facteurs Va et VIIIa (Figure 15) étant ainsi à l’origine 
d’une résistance acquise à la protéine C activée [178, 179]. 

Les aβ2-GPI seraient également capables d’induire un déficit fonctionnel en protéine S 
en empêchant la β2-GPI de déplacer la liaison entre la protéine S et son inhibiteur 
plasmatique, la C4b binding protein (C4bBP), et en diminuant ainsi le taux de protéine S libre 
[180]. 



48 

 

Figure 15 : Modèle d’inactivation du système protéine C/protéine S par les aβ2-GPI [18]. 

In vivo, les anticorps aβ2-GPI induisent probablement une résistance acquise à la protéine C 

activée en diminuant la fixation du complexe protéine C activée-protéine S sur les 

phospholipides. 

PC : protéine C ; Tm : thrombomoduline ; II : thrombine ; APC : protéine C activée ; PS : 

protéine S. 

 

Il a également été décrit dans le SAPL des anticorps dirigés contre l’EPCR détectés par 

ELISA et significativement corrélés à la survenue de thromboses et de pertes fœtales [181]. 

Récemment, on a pu détecter de nouveaux anticorps antiphospholipides dirigés contre la 

protéine C, la protéine S et contre la thrombomoduline [158] ainsi qu’une association de 

faibles taux plasmatiques de la protéine C et de la thrombomoduline et la survenue de 

thrombose au cours du SAPL ainsi que de faibles taux [182]. 
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2.2. Inhibition de l’effet anticoagulant de l’annexine A5 

Dans les conditions physiologiques, la couche externe des membranes cellulaires est 

relativement pauvre en PL anioniques comme la phosphatidysérine. Pourtant, au cours de 

l’apoptose ou de divers processus d’activation cellulaire, on peut observer une exposition des 

phosphatidysérines sur le feuillet externe des membranes plasmiques. 

Au cours de l’activation plaquettaire, par exemple, cette exposition de PL anioniques 

permet le recrutement des facteurs de coagulation vitamine K-dépendant via leur résidu Gla 

en présence de calcium. 

Cet assemblage de facteurs de la coagulation à la surface des plaquettes, notamment au 

niveau des complexes « tenases » qui vont activer le facteur X et « prothrombinases » qui 

vont transformer la prothrombine en thrombine, est indispensable à la coagulation 

plasmatique. 

L’annexine A5 est une protéine capable de venir recouvrir les phosphatidylsérines au 

cours de l’activation plaquettaire pour former un bouclier protecteur qui va diminuer la 

disponibilité des PL anioniques pour les enzymes de la coagulation et exercer ainsi une action 

anticoagulante [183]. 

La dimérisation de la β2-GPI par les anticorps reconnaissant le domaine I de la β2-GPI 

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

protecteur d’annexine A5 inhibant alors ses propriétés anticoagulantes [184]. 

Ce blocage de l’annexine A5 par les aPL serait corrélé à des manifestations 

thrombotiques et obstétricales [185]. Plus récemment, l’équipe de Rand, à l’origine des 

travaux sur la résistance à l’annexine A5, a montré que l’hydroxychloroquine pouvait 

diminuer la fixation des aβ2-GPI à la bicouche phospholipidique des membranes plasmiques 

et rétablir l’activité anticoagulante de l’annexine A5 in vitro à des concentrations utilisables 

en thérapeutique [186-188]. 
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Figure 16 : Modèle du mécanisme physiopathologique de l’annexine A5  

(inspiré de [184] et [186]). 

(A) : Chez un sujet sain, une lésion ou une activation cellulaire (1) entraîne l’exposition de 

phospholipides anioniques (2). Un bouclier d’annexine A5 se forme alors sur ces 

phospholipides (3,4) empêchant la β2-GPI de se fixer (moindre affinité de la β2-GPI pour les 

phospholipides anioniques par rapport à l’annexine A5). 

(B) : Chez un patient porteur d’aPLs et notamment aβ2-GPI (1), l’anticorps va induire une 

dimérisation de la β2-GPI (2, 3), augmentant l’affinité de ce complexe pour les phospholipides 

anioniques. Ce dernier va donc empêcher la mise en place du bouclier d’annexine A5 (4) et 

l’effet anticoagulant de l’annexine A5 ne sera pas suffisant pour empêcher l’initiation de la 

coagulation à la surface cellulaire (5). En revanche, en présence d’hydroxychloroquine (6, 8), 

on observe une restauration d’un bouclier d’annexine A5, empêchant l’initiation de la 

coagulation et rétablissant l’effet anticoagulant de l’annexine A5. 
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2.3. Inhibition du tissue factor pathway inhibitor type I 

Le facteur tissulaire 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 [189]. Cet 

effet serait lié à la présence d’anticorps dirigés directement contre le TFPI [190] ou bien à une 

activité inhibitrice des anti β2-GPI sur le TFPI [191]. 

2.4. Inhibition de la fibrinolyse et l’annexine II 

La fibrinolyse correspond au processus de dégradation du caillot de fibrine par la 

plasmine qui est formée à partir du plasminogène. 

La conversion du plasminogène en plasmine est un mécanisme finement régulé dans 

lequel interviennent des inhibiteurs dont le plasminogen activator inhibitor (PAI) et des 

activateurs comme le tissue plasminogen activator (tPA) et urokinase plasminogen activator 

(uPA) qui sont tous synthétisés par la cellule endothéliale. 

En outre, la plasmine peut cliver une fraction minoritaire de la β2-GPI au niveau du 

domaine V. Cette β2-GPI tronquée de son domaine V porte le nom de nicked β2-GPI et peut, 

sous cette forme, se lier au plasminogène et offrir un mécanisme de régulation de la 

fibrinolyse en diminuant la génération de plasmine [192]. 

Plusieurs études ont permis de montrer que la présence de certains anticorps chez les 

patients atteints de SAPL contribuerait à inhiber le système fibrinolytique. Des anticorps 

dirigés contre la plasmine ont, par exemple, été décrits [193] même si le rôle précis de ces 

anticorps dans le risque thrombotique reste encore méconnu. 
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De plus, l’annexine A2 est un récepteur endothélial capable de lier la β2-GPI et qui a 

une activité profibrinolytique en liant également le tPA et en favorisant ainsi la génération de 

plasmine à la surface des cellules endothéliales. Chez les patients avec SAPL, le complexe β2-

GPI/aβ2-GPI se fixe à l’annexine A2 au niveau des cellules endothéliales et empêche ainsi 

l’activation du plasminogène en plasmine par le tPA [194]. La même équipe a montré que la 

présence d’anticorps se fixant à l’annexine A2 était significativement corrélée à un risque 

accru de thromboses veineuses cérébrales [195]. 

 

 

Figure 17 : Interaction de la β2-GPI avec l’annexine II, TLR4 et l’héparane sulfate de membrane 

endothéliale vasculaire [146]. 
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3. Rôle du complément 

C’est au travers d’un modèle murin de SAPL obstétrical que G. Girardi et ses 

collaborateurs ont démontré le rôle prépondérant de la cascade du complément à l’origine des 

lésions placentaires, des pertes fœtales et de retard de croissance induit par les aPLs. Ainsi, les 

souris Balb/c (souche de souris de laboratoire), âgées de deux à trois mois gestantes de 8 à 12 

jours, qui reçoivent des injections intrapéritonéales d’IgG humaines antiphospholipides (10 

mg) vont développer un retard de développement et des résorptions fœtales nombreuses 

comparées aux souris injectées avec des IgG normales. L’implication du complément est 

attestée par l’absence de résorption fœtale si les souris sont knock-out pour le gène du C3 ou 

si elles reçoivent simultanément l’inhibiteur soluble du complément Crry-Ig (3 mg tous les 

deux jours de j8 à j12) [196]. Cette protéine de fusion s’oppose à l’action de la C3 convertase 

classique et alterne, bloquant ainsi l’activation du complément. Parmi les facteurs du 

complément, la même équipe a montré le rôle primordial des deux voies du complément, la 

voie classique (les souris déficitaires en C4 sont protégées) et la voie alterne d’amplification 

(les souris déficitaires en facteur B sont aussi protégées) (Figure 18). 

Il est possible d’inhiber le SAPL obstétrical dans ce modèle murin en utilisant des 

souris génétiquement déficitaires en C5 ou en C5aR (récepteur du C5a présent sur les 

polynucléaires, les monocytes ou les plaquettes). Seules les IgG antiphospholipides complètes 

(avec partie Fab et Fc) sont efficaces dans cette activation du complément, la partie F(ab’)2 

étant sans effet. C’est le site de fixation/activation du complément qui est important et non la 

capacité à se fixer sur les Fcγ récepteurs. Dans un modèle murin de thrombose induite par 

striction de la veine fémorale et injection d’IgG humaines antiphospholipides, il a été possible 

de mettre en évidence le même rôle de l’activation du complément. Les souris déficitaires en 

C4 sont protégées, de même qu’un prétraitement par un anticorps monoclonal anti-C5. Parmi 

les aPLs, les IgG aβ2-GPI se sont montrées capables d’induire l’activation du complément 

dans un modèle de thrombose mésentérique induite par l’injection conjointe 

d’antiphospholipides chez des rats préalablement sensibilisés par une injection de LPS. En 

aval de cette activation complémentaire par les antiphospholipides fixés sur les membranes 

trophoblastiques ou vasculaires, deux phénomènes semblent survenir : une production accrue 
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de tumor necrosis factor alpha (TNFα) dans le tissu décidual qui se traduit par des taux 

sériques augmentés et une libération importante de récepteur soluble de type 1 du vascular 

endothelial growth factor (VEGF) (sVEGFR -1) ou sFlt-1, molécule puissamment 

antiangiogénique [197], ce qui va freiner le développement normal du placenta, et conduire 

aux complications obstétricales. 

 

 

Figure 18 : Rôle de l’activation du complément dans les pertes fœtales induites par les aPLs 

[146]. TF : facteur tissulaire 
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L’héparine est un puissant anticoagulant et son utilisation a été recommandée sur cette 

propriété pour traiter le SAPL thrombotique et obstétrical lorsque ce dernier résiste à l’acide 

acétylsalicylique à dose antiagrégante. L’héparine est également un puissant agent inhibiteur 

du complément et l’équipe de G.Girardi [198] a démontré que c’était cette propriété 

anticomplémentaire qui expliquait son efficacité clinique, qu’il s’agisse d’héparines non 

fractionnées (HNF) ou d’héparines de bas poids moléculaire (HBPM). En effet, d’autres 

antithrombotiques puissants, tels le fondaparinux ou les hirudines sont incapables de prévenir 

les pertes fœtales du SAPL murin. Cette propriété conforte la pratique clinique actuelle et si le 

modèle est transposable à l’homme, c’est un encouragement à utiliser plus précocement les 

HBPM dans les SAPL obstétricaux. 

4. Effets additionnels des antiphospholipides 

4.1. Pathogénie des pertes fœtales 

Les pertes fœtales constituent l’une des manifestations cliniques les plus fréquentes du 

SAPL. Cependant, les mécanismes physiopathologiques sous-jacents sont encore mal connus 

et les agents thérapeutiques visant la prévention de thromboses administrés aux femmes 

enceintes avec un SAPL ne sont que partiellement efficace pour éviter les pertes fœtales 

[199]. 

Selon Miykis et ses collaborateurs [200], l’immunisation des rats par des aPLs obtenus 

à partir de femmes atteintes de SAPL entraîne des pertes fœtales ce qui confirme le rôle 

pathogène de ces anticorps. Selon la même équipe, la β2GPI est la principale cible 

antigénique dans les pertes fœtales méditées par les aPLs. 

Initialement, ces accidents ont été volontiers attribués à des phénomènes de thrombose 

intra-placentaire, vu l’association entre les aPLs et les manifestations thrombotiques chez ces 

patientes. Cependant, ces accidents précoces ont vraisemblablement des mécanismes variés, et 

sont très certainement directement imputables à certains aPLs. Deux hypothèses sont 

actuellement dominantes, mais n’excluent pas d’autres mécanismes [201]. 
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4.1.1. Hypothèse thrombotique 

La pathogénie du SAPL obstétrical est mal connue. Le rôle des cellules endothéliales, 

des plaquettes, des monocytes et du système du complément dans la survenue de la 

vasculopathie placentaire a été largement souligné (Figure 19). 

La séquence pathologique actuellement proposée fait intervenir l’activation des 

monocytes et des cellules endothéliales par les aPLs, via différents récepteurs (TLR4, TLR8 

annexine A2) [149, 171, 202] et les facteurs de transcription nuclear factor KB (NFKB) et 

p38 mitogen-activated protein kinase (p38 MAPK) [146, 173, 203-206]. 

Les cellules endothéliales expriment alors des molécules d’adhésion telles que ICAM1, 

VCAM-1 et E-selectin, et libèrent, de même que les monocytes activés, du facteur tissulaire. 

Celui-ci, associé au facteur VII activé, est le principal activateur de la coagulation. 

Les plaquettes activées via les récepteur APO-E2 et GP1b [153], puis par la voie de la 

p38 MAPK, expriment la glycoprotéine GPIIbIIIa impliquée dans les phénomènes 

d’agrégation plaquettaire via le fibrinogène et libèrent du thromboxane A2, puissant agent 

proagrégant et vasoconstricteur [163]. 

De plus, les aβ2-GPI seraient susceptibles de neutraliser l’interaction inhibitrice 

naturelle qui existe entre la β2-GPI et le facteur Von Willebrand, majorant ainsi l’adhésion 

plaquettaire [207]. 

Parallèlement, l’interaction des aPLs avec différents facteurs de la coagulation tels que 

la protéine C, la protéine S, le facteur X, la prothrombine et plus particulièrement l’annexine 

V, majore l’état procoagulant [208, 209]. 

L’annexine V est une protéine dotée d’une puissante activité anticoagulante liée à sa 

haute affinité pour les phospholipides anioniques et sa capacité à déplacer les facteurs de la 

coagulation des surfaces phospholipidiques. Elle est exprimée par les trophoblastes et abonde 

à la surface des microvillosités des syncytiotrophoblastes. Son expression est 

considérablement diminuée au cours du SAPL. 
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Expérimentalement, les aPLs de classe IgG diminuent la quantité d’annexine V présente 

sur le trophoblaste et les cellules endothéliales, et accélèrent les phénomènes de coagulation. 

La haute affinité des aPLs pour les phospholipides ou les complexes protéine–phospholipides 

empêcherait l’annexine V de former une barrière protectrice vis-à-vis des facteurs de la 

coagulation [210]. Enfin, il existe un déséquilibre de la balance pro et antifibrinolytique, qui 

majore l’état procoagulant [211] et conduit à la vasculopathie placentaire. 

 

 

Figure 19 : Pathogénie du SAPL obstétrical [212]. 

IL : interleukine ; TLR : toll-like recepteur ; LB : lymphocyte B ; PL : phospholipides ; aPL : anticorps 

antiphospholipides ; TP : récepteur du thromboxane ; TXA2 : thromboxane A2 ; AA : acide 

arachidonique ; PLA2 : phospholipase A2 ; MAC : membrane attack complex [complexe d’attaque 

terminal du complément]. 
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4.1.2. Hypothèse inflammatoire 

Un des éléments au cœur de la pathogénie du SAPL obstétrical semble être le système 

du complément [213]. 

Plusieurs études montrent, en effet, qu’il existe une consommation des protéines du 

complément lors des processus thrombotiques [214-218] et de la grossesse [196, 198, 219] au 

cours du SAPL, mais également de manière permanente [220]. Il a ainsi été proposé que la 

libération des anaphylatoxines C3a et C5a, sous l’influence des aPL, puisse entraîner ou 

amplifier l’activation des cellules endothéliales, des plaquettes et des monocytes circulants. Il 

existe des dépôts anormaux de C3 et C4, ainsi qu’une diminution de l’expression du decay 

accelerating factor (DAF), une protéine de régulation du complément, dans le tissu 

endométrial des patientes avec aPL [221, 222]. 

Plusieurs études soulignent plus particulièrement le rôle des composants terminaux du 

complément, et en particulier, du complexe d’attaque membranaire (C5b-C9) [222]. De plus, 

l’utilisation d’un anticorps monoclonal anti-C5 s’est avéré efficace pour la prévention de la 

thrombose dans des modèle murins de SAPL [214, 223], de même que l’utilisation d’un 

antagoniste du récepteur du C5a [224]. Enfin, les souris C5aR−/−sont protégées contre la 

thrombose induite par les aPL [216]. 

4.1.3. Mécanismes différents 

En dehors des hypothèses pro-inflammatoires et prothrombotiques discutées, il semble 

que les aPL, de par leur hétérogénéité moléculaire, soient susceptibles d’induire des 

avortements par des mécanismes différents. Cette variété de mécanismes pathogéniques 

possibles rend bien compte de l’hétérogénéité moléculaire des cibles des aPL, ainsi que des 

aPL eux-mêmes [225]. 

Dans le cas de la β2-GPI, celle-ci est capable de lier les phospholipides anioniques à la 

surface des trophoblastes et peut être ainsi reconnue par les anticorps aPL. In vitro, dans des 

cultures de trophoblastes, il apparaît que les aPL réduisent de façon significative la sécrétion 

de la gonadotropine chorionique et pourraient réduire l’invasion trophoblastique. Ce 

mécanisme est dépendant de la présence de β2-GPI à la surface des cellules trophoblastiques 

et rendrait compte des anomalies de placentation [226]. 
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4.2. Antiphospholipides et athérosclérose 

L'athérosclérose est une maladie inflammatoire chronique multifactorielle des parois 

vasculaires dues au dépôt de cholestérol sur la paroi vasculaire à l'origine de plaques 

d’athérome. Une relation a été suggérée entre le SAPL et l'athérosclérose par certains auteurs, 

et l'athérosclérose a été décrite chez des patients atteints de SAPL primaire ou secondaire au 

LEAD [227]. 

La localisation de la β2-GPI au niveau des plaques d’athérosclérose chez les patients 

atteints de SAPL et souffrant d’athérosclérose, la présence de LDL au niveau de la paroi 

vasculaire et ses propriétés immunogènes et athérogènes ainsi que la réaction croisée entre les 

anticorps dirigés contre le LDL oxydé et contre la cardiolipine chez les patients atteints de 

LEAD peuvent être toutes proathérogènes [228]. 

Il y donc une réaction croisée entre les aCL et les anticorps anti LDL oxydés, le 

complexe immun ainsi formé par l’anticorps et les LDL oxydés est plus rapidement 

internalisé par les macrophages des parois vasculaires donnant les cellules spumeuses et 

l'évolution vers la strie lipidique, premier stade de l'athérosclérose [229]. En plus, les aPL 

paraissent impliqués dans l'athérogénèse via l'activation endothéliale médiée par la β2-GPI et 

font intervenir l'adhésion des leucocytes à la paroi vasculaire [228]. 
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VI. Manifestations cliniques du syndrome des antiphospholipides 

Les manifestations cliniques associées aux aPL représentent un spectre allant du SAPL 

asymptomatique au SAPL catastrophique (Tableau 8). Les principales manifestations sont 

des thromboses veineuses ou artérielles et des pertes fœtales [230]. 

Hormis leur gravité, la jeunesse des patients affectés et leurs localisations anatomiques 

inhabituelles (syndrome de Budd-Chiari, thromboses du sinus sagittal et des membres 

supérieurs), les thromboses au cours du SAPL ne diffèrent pas cliniquement des thromboses 

attribuables à d’autres causes. L'accident vasculaire cérébral et l'attaque ischémique transitoire 

sont les manifestations les plus courantes de la thrombose artérielle, alors que la thrombose 

veineuse profonde et l'embolie pulmonaire sont les manifestations veineuses les plus 

courantes du SAPL. La lésion cellulaire endothéliale capillaire glomérulaire ou la thrombose 

des vaisseaux rénaux (microangiopathie thrombotique) provoque une protéinurie sans 

hypocomplémentémie et peut entraîner une hypertension grave et/ou une insuffisance rénale. 

Tableau VIII : Spectre clinique des anticorps antiphospholipides [230]. 

- Positivité des anticorps antiphospholipides asymptomatiquea ; 
- SAPL avec des événements vasculaires ; 
- SAPL avec seulement une morbidité gravidique ; 
- Positivité des anticorps antiphospholipides asymptomatiquea avec manifestations non 
liées aux aPL ; 
- SAPL catastrophique. 
aAucun antécédent de thrombose ou de morbidité gravidique selon les critères de Sapporo [231]. 

 

1. Thromboses veineuses et artérielles 

Les manifestations thrombotiques font partie de la définition du syndrome, et il s’agit de 

la manifestation clinique la plus fréquente [232]. 

Le SAPL se caractérise par des thromboses qui peuvent toucher tous les territoires 

vasculaires : artères (quel qu’en soit le calibre), artérioles, capillaires, veinules, veines 

profondes ou superficielles. Cela explique la diversité des tableaux cliniques observés. Ces 

thromboses sont généralement « spontanées », sans aucune anomalie de la paroi des 
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vaisseaux, ce qui permet de les distinguer des thromboses qui compliquent les vascularites, 

parfois, le thrombus se constitue sur une lésion athéromateuse, les aPL apparaissent alors 

comme un facteur précipitant [232]. 

Les thromboses veineuses sont les plus fréquentes. L’atteinte des veines profondes des 

membres inférieurs est, certes, dominante, mais toutes les localisations sont possibles (veines 

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

supérieure, veines pulmonaires….) voire des localisations inhabituelles [146]. Ces 

complications veineuses souvent récidivantes peuvent se compliquer d’embolies pulmonaires 

mortelles. 

 

 

Figure 20 : Circulation veineuse collatérale thoracique supérieure révélatrice d’une thrombose 

veineuse sous-clavière gauche [146]. 

 

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 ischémique transitoire ou constitué), les coronaires, les artères mésentériques, 

rétiniennes, rénales et hépatiques [146]. 
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Figure 21 : Gangrène d'orteil au cours d'un syndrome primaire des antiphospholipides [233]. 

 

2. Complications obstétricales 

Le SAPL est une maladie prothrombotique acquise pouvant être responsable de 

thromboses artérielles ou veineuses et de complications obstétricales. Ces dernières peuvent 

être isolées, définissant le SAPL obstétrical. Il est indispensable de rechercher l’existence 

d’une biologie aPL chez une femme lupique avec un désir de grossesse ou chez une femme 

ayant une anomalie faisant évoquer un SAPL (antécédent de pertes fœtales ou de thrombose 

veineuse ou artérielle, notion de TCA spontanément allongé, livedo pathologique, 

valvulopathie cardiaque inexpliquée, thrombopénie périphérique, VDRL positif dissocié) 

[234]. 

2.1. Complications maternelles 

On retient essentiellement trois complications maternelles majeures liées à la présence 

d’une biologie antiphospholipides : la pré-éclampsie, le syndrome HELLP et les thromboses. 
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2.1.1. Pré-éclampsie 

La pré-éclampsie (ou toxémie gravidique) est définie par une pression artérielle 

systolique supérieure ou égale à 140 mmHg ou une pression artérielle diastolique supérieure 

ou égale à 90 mmHg, associée à une protéinurie supérieure ou égale à 0,3 g/24 h. L’éclampsie 

est définie par la survenue de convulsions. 

Le risque de pré-éclampsie est multiplié par 9 chez les femmes avec SAPL. Celle-ci 

apparaît habituellement après 20 semaines d’aménorhée (SA) mais sa survenue peut être plus 

précoce. Un lupus associé, la présence d’une HTA ou d’une maladie rénale augmentent le 

risque de pré-éclampsie. Cependant, les deux facteurs de risque les plus importants sont un 

antécédentde pré-éclampsie et l’existence d’un SAPL [234]. 

2.1.2. Syndrome Hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count 

(syndrome HELLP) 

Quatre à 12 % des pré-éclampsies se compliquent d’un syndrome HELLP définit par 

l’association d’une élévation des transaminases pouvant atteindre 50 fois la normale, une 

thrombopénie et une hémolyse. 

Le syndrome HELLP n’est pas toujours associé à une pré-éclampsie. Il survient 

généralement au cours du troisième trimestre de la grossesse, parfois au deuxième trimestre, 

mais également dans le postpartum et peut alors évoluer indépendamment de la grossesse. Il 

est parfois incomplet et peut se présenter initialement sous la forme d’une thrombopénie 

isolée. Il peut éventuellement se compliquer d’un infarctus hépatique. 

Au troisième trimestre, le principal diagnostic différentiel est la stéatose hépatique aiguë 

gravidique [235]. La distinction entre syndrome HELLP, syndrome catastrophique des 

antiphospholipides, purpura thrombotique thrombocytopénique ou syndrome hémolytique et 

urémique peut être difficile. 

La mortalité maternelle dans le syndrome HELLP qui est de 1 à 3,5 % survient le plus 

souvent dans un contexte de coagulation intra-vasculaire disséminée ou d’hématome rétro-

placentaire [234]. 
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2.1.3. Thromboses veineuses et artérielles 

Au cours du SAPL, le risque de thromboses chez la mère au cours de la grossesse et du 

postpartum sont importants. En effet, c’est Branch qui, le premier, attire l'attention sur la 

relation thromboses/grossesse dans les antécédents de ces patientes : les thromboses sont 

artérielles ou veineuses et concernent toute la grossesse [236], les patientes atteintes de SAPL 

et sans antécédents de thromboses ont un risque important de thromboses durant la grossesse 

et le postpartum. 

2.2. Complications fœtales 

En dehors des mécanismes thrombotiques, les aPLs altèrent la production d’hCG, la 

formation du syncytiotrophoblaste, la différentiation et l’invasion trophoblastique et 

induiraient un profil pro-inflammatoire des cellules déciduales, tous ces éléments pouvant être 

à l’origine d’une perte fœtale. 

Les complications fœtales liées à ces anticorps sont les fausses couches (FC), la mort 

fœtal in utero (MFIU), le retard de croissance in utero (RCIU), une naissance prématurée. Les 

taux de FC ont été évalués à 16,5 %, de mort fœtale à 4,8 %, de prématurité à 48,2 % et de 

RCIU à 26,3 % sur les 10 dernières années dans le registre européen Euro-Phospholipid 

Project [234, 237]. 

3. Localisations particulières 

3.1. Manifestations cardiaques 

Les manifestations cardiaques sont fréquentes au cours de SAPL, qu’il soit primaire ou 

associé au LEAD, elles sont dominées par les valvulopathies, mais d’autres manifestations 

sont possibles : atteinte coronaire, thrombus intracardiaque, dysfonctionnement et 

hypertrophie ventriculaire... 
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3.1.1. Valvulopathies 

C'est la manifestation cardiaque la plus fréquente au cours du SAPL. 

Il s'agit d’épaississements diffus valvulaires surtout mitrales et ou aortiques 
responsables plutôt de fuites que de rétrécissement et peuvent avoir un retentissement 
hémodynamique ou se compliquer d'embolies surtout neurologiques et parfois bactériennes. 
Parfois il s'agit de véritables végétations donnant alors le tableau caractéristique de 
l'endocardite de Libman Sacks qui est considérée très évocatrice du SAPL [146]. 

Les lésions valvulaires et l'endocardite de Libman-Sacks sont classiquement retrouvées 
dans le lupus systémique, une méta-analyse montre que le risque de valvulopathie est 
cependant trois fois plus élevé lorsque des aPL sont présents [238]. 

Dans une étude échographique transœsophagienne effectuée chez 40 patients atteints de 
SAPL, Turiel et ses collaborateurs ont trouvé des anomalies valvulaires chez 82% de ces 
patients [239]. 

D’autres études échographiques ont trouvé que 40 à 77% des patients atteints de SAPL 
présentaient des lésions valvulaires et cette fréquence peut cependant être plus importante en 
ayant recours à un dépistage systématique des patients par échographie cardiaque 
transœsophagienne [240]. 

3.1.2. Atteinte coronaire 

L’atteinte coronaire se traduisant par une ischémie myocardique est la deuxième atteinte 
en fréquence parmi les atteintes cardiaques du SAPL. Elle représentait 5,5 % des patients 
suivisdans l’Euro-Phospholipid Project [241]. Elle relève de deux mécanismes principaux : la 
thrombose artérielle et une athérosclérose accélérée. En dehors de tout SAPL défini, la 
présence d’un titre élevé d’aCL est un facteur de risque de survenue d’infarctus du myocarde 
(IDM) et de décès de cause cardiaque, avec un risque relatif de 2. La présence d’aPLs et 
notamment d’anticorps aβ2-GPI est aussi un facteur de risque de survenue d’infarctus du 
myocarde. Les aβ2-GPI provoquent une accélération de la survenue des lésions 
d’athérosclérose, notamment par leur interaction avec les LDL oxydés. Ces données ne 
suggèrent pas le dépistage systématique des anticorps du SAPL devant tout syndrome 
coronarien aigu, mais celle-ci devient impérative chez un sujet jeune et/ou ayant des 
antécédents de thrombose veineuse et/ou artérielle ou des accidents obstétricaux. 
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La survenue d’un IDM au cours d’un SAPL est grave. En effet, elle était responsable du 
décès chez 18,9 % des 1000 patients suivis de manière prospective pendant cinq ans dans 
l’Euro-Phospholipid Project, soit deux fois plus que la mortalité par embolie pulmonaire. Des 
signes d’ischémie coronaire sans nécrose myocardique étaient présents chez 2,7 % des 
patients de cette même cohorte [241]. 

Une entité particulière est la survenue d’une ischémie coronarienne dans le contexte de 
CAPS. L’IDM peut révéler l’atteinte cardiaque d’un CAPS. L’atteinte cardiaque est mise en 
évidence chez 50 % des patients ayant un CAPS, principalement par atteinte coronarienne. Il 
s’agit de la deuxième cause de mortalité au cours des CAPS [242]. 

3.1.3. Thrombus intracardiaque 

Si des thromboses artérielles ou veineuses périphériques sont fréquentes dans le SAPL 
et font partie des critères diagnostic, les thromboses intracardiaques sont plus rarement 
décrites. 

En effet, c’est une manifestation très rare qui représente moins de 1% [242]. 

Les différentes cavités peuvent être concernées, et le tableau clinique dépend de la 
localisation (ventricule gauche, ventricule droit ou oreillettes) et donne des symptômes 
thrombotiques systémiques ou pulmonaire : accident ischémique transitoire (AIT) / accident 
vasculaire cérébral ischémique (AVCI) ou infarctus pulmonaires … 

Les thrombus des oreillettes posent un problème de diagnostic différentiel avec les 
myxomes. Au cours du SAPL, la survenue de manifestations artérielles systémiques impose la 
réalisation d’une échocardiographie si possible par voie transœsophagienne. 

3.1.4. Dysfonction ventriculaire 

Les données du SAPL et dysfonctionnement ventriculaire sont peu nombreux, le 
désordre peut intéresser la fonction diastolique aussi bien que la systolique. 

Une étude faite par Tektonidou et ses collaborateurs [243] a souligné que les patients 
porteurs d’un SAPL primaire ou secondaire au LEAD ont une altération significative de la 
fonction diastolique du ventricule droit, en particulier pour le SAPL primaire. De plus, 
l’ancienneté du SAPL, la présence d’une hypertension pulmonaire, le titre d’aCL IgG sont 
corrélés positivement à l’altération de la fonction diastolique du ventricule droit. 
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3.2. Manifestations neurologiques 

L'atteinte neurologique du SAPL est fréquente, variée et représente une cause majeure 

de morbi-mortalité de la maladie [244]. En effet, l'accident vasculaire cérébral est le plus 

fréquent site thrombotique atteint et représente la 3ème cause de décès toutes causes 

confondues chez ces patients. De plus, le SAPL et le LEAD sont les maladies auto-immunes 

systémiques les plus fréquemment responsables de complications neurologiques [244, 245]. 

3.2.1. Manifestations neurologiques thrombotiques 

3.2.1.1. Accident vasculaire cérébral ischémique et accident ischémique 

transitoire (AIT) 

La fréquence des accidents vasculaires cérébraux (AVC)/accidents ischémiques 

transitoire (AIT) au cours du SAPL est estimée autour de 31 % selon les résultats observés 

dans la plus large cohorte multicentrique prospective disponible, incluant 1000 patients SAPL 

[246]. 

Récemment, Sciascas et ses collaborateurs ont montré que les aPL étaient des facteurs 

de risque indépendants de survenue d'un AVC/AIT [247]. Selon les experts internationaux, les 

données disponibles sont suffisantes pour conclure à l'association entre aPL et AVC/AIT, 

justifiant leur place au sein des critères cliniques de classification du SAPL [245]. 

L'ischémie cérébrale peut s'exprimer cliniquement sous forme d'un AVC ou d'un AIT et 

survient le plus souvent sur une paroi artérielle saine sans infiltrat inflammatoire ni 

athéromateux. Cependant, un athérome précoce a également été décrit, en dépit du faible 

nombre de facteurs de risque cardiovasculaire présents, rendant compte d'un phénomène 

d'athéromatose accélérée au cours du SAPL. Le territoire carotidien est le plus fréquemment 

touché, mais l'ensemble des territoires artériels peut être atteint [245]. 

3.2.1.2. Syndrome de Sneddon 

C'est une entité particulière du sujet jeun, on parle de syndrome de Sneddon en cas 

d'association AVC/AIT avec un livedo (Figure 22). 

Ce syndrome est associé aux aPL dans 41 % des cas [248]. Un livedo racemosa est un 

livedo à grosses mailles ouvertes, à l’inverse de livedo reticularis. 
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Figure 22 : Photographie de livedo racemosa au cours du syndrome de Sneddon [245]. 

3.2.1.3. Démence vasculaire 

C'est une détérioration neurologique progressive dont la différenciation d'une maladie 

d’Alzheimer ou d'une démence sénile pourrait être difficile et qui peut être aussi due à des 

infarctus multifocaux. 

Elle est souvent mentionnée comme une conséquence fréquente des épisodes 

thromboemboliques caractéristiques du SAPL et caractérisée par la survenue à un âge plus 

jeune et la survenue souvent sans histoire d’AVC précédent (infarctus lacunaires silencieux) 

[245]. 

3.2.1.4. Autres manifestations neurologiques thrombotiques 

D'autres manifestations cliniques d'origine thrombotique sont plus rarement décrites. 

Une ischémie des artérioles cérébrales peut donner un tableau d'encéphalopathie aiguë 

ischémique. Dans 0,7 % des cas de l'Euro-SAPL, une thrombophlébite cérébrale a été 

observée [246]. En comparaison avec les thrombophlébites cérébrales non associées aux aPL, 

celles-ci surviennent chez des sujets plus jeunes. Elles sont volontiers plus extensives et 

associées aux migraines post-thrombophlébites cérébrales et à la présence de plus nombreuses 

lésions ischémiques à l'imagerie cérébrale. 
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3.2.2. Manifestations neurologiques non thrombotiques 

Diverses manifestions neurologiques non thrombotiques ont été rapportées chez les 

patients SAPL. Plus récemment, il a été rétrospectivement observé, chez 374 patients SAPL, 

une fréquence plus élevée de ces manifestations, ce d'autant que le SAPL était secondaire à un 

LEAD [249]. 

3.2.2.1. Migraine 

Bien que fréquente, l'association entre aPL et migraine n'est toujours pas clairement 

démontrée. Plus de la moitié des études sont négatives. En effet, plusieurs groupes l’ont 

étudié et ont échoué à démontrer une association entre la présence d’aCL et la migraine chez 

les sujets de moins de 60 ans. 

La survenue de migraine est une manifestation neurologique commune dont les origines 

sont multiples, elle est fréquente aussi chez les patients atteints de SAPL. La spécificité du 

syndrome pour la migraine n’est pas claire [250]. 

3.2.2.2. Dysfonction cognitive et démence 

Des troubles cognitifs ont également très fréquemment été rapportés au cours du SAPL. 

Les troubles cognitifs observés prédominent dans les domaines de la fluence verbale, la 

mémoire et les fonctions exécutives, et touchent des patients en moyenne plus âgés, 

présentant plus d'anomalies à l'EEG et à l'imagerie cérébrale que la population SAPL standard 

[245]. 

De façon inattendue, les démences associées aux aPLs étaient souvent de cause 

dégénérative et non pas uniquement vasculaire [245]. 

3.2.2.3. Crise d'épilepsie 

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

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

Dans une cohorte rétrospective de 538 patients SAPL, les facteurs indépendamment 

associés à l'épilepsie étaient un antécédent d'AVC/AIT et la présence de végétations 

valvulaires [251]. L'épilepsie était également associée au LEAD, à la présence d'une 
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thrombopénie et d'un livedo. Le tabagisme actif était le principal facteur de risque d'épilepsie 

dans une autre étude chez 88 patients SAPL [252]. L'association entre SAPL et épilepsie a été 

montrée très récemment dans une étude en population générale [245]. 

3.2.2.4. Chorée et autres mouvements anormaux 

La chorée et le SAPL ont fait l'objet de multiples publications sous la forme de cas 

cliniques, entre 1985 et 2014. 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 la seule 

étude disponible, la chorée était associée à la présence d'un LEAD et la positivité des aβ2-GPI 

de type IgM [249]. 

Beaucoup plus rarement, d'autres mouvements anormaux ont été rapportés chez des 

patients SAPL : dystonie, ballisme, dyskinésie, syndrome parkinsonien, ataxie cérébelleuse 

[245]. 

3.2.2.5. Pseudo-sclérose en plaques 

Plusieurs patients atteints de SAPL présentent des manifestations souvent rencontrées 

au cours de la sclérose en plaque (SEP). Les données publiées sur le sujet sont principalement 

limitées à des cas cliniques. 

Des études se sont donc intéressées à la fréquence des aPL chez des patients répondant 

aux critères diagnostiques de la SEP. La fréquence des aCL, qui sont presque exclusivement 

les seuls aPL recherchés dans ces études, variait entre 5 % et 21 %. La comparaison avec des 

sujets témoins permettait de conclure à une association dans la moitié des cas environ [245]. 

Dans ces études, aucune caractéristique, tant clinique, que biologique ou d'imagerie, ne 

permettait de différencier clairement une pseudo-sclérose en plaques liée aux aPL d'une SEP 

classique, à l'exception d'une plus grande rareté des bandes oligoclonales dans le liquide 

céphalorachidien en cas de positivité des aPL [253]. 
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3.2.2.6. 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 [245]. 

Néanmoins, 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 (24 % versus 0 %) [254]. 

3.3. Manifestations cutanées 

Depuis la description du SAPL, une grande variété de manifestations dermatologiques a 

été rapportée. Bien qu’aucune ne soit pathognomonique du SAPL, certaines d’entre elles 

permettent de l’évoquer. 

3.3.1. Livédo 

Le terme de livédo est utilisé pour désigner des marbrures violacées dessinant un réseau 

d’origine vasculaire. Il s’agit d’une manifestation cutanée fréquente, le plus souvent sans 

aucune signification pathologique. Le terme livédo « reticularis » désignant dans la littérature 

anglo-saxonne tout livédo pathologique [255]. 

Le livédo du SAPL, présent dans 16 à 25 % des cas, est un livédo ramifié, c’est à dire à 

mailles ouvertes, relativement fines à l’opposé de celles du livédo du syndrome de Sneddon 

sans aPLs aux mailles beaucoup plus larges. Aussi n’est-il pas surprenant qu’il soit peu 

gênant esthétiquement, parfois caché sous les poils des hommes. Il est suspendu ou diffus, 

localisé aux 4 membres mais aussi généralement présent sur le tronc et/ou sur les fesses [256]. 

Son analyse est plus aisée sur le tronc du fait de l’absence d’interférence avec un livédo 

physiologique qui peut lui être associé. Il est non infiltré à la différence du livédo des 

vascularites. Sa couleur est rouge, et non livide comme celle du livédo des embolies de 

cholestérol. Il est non douloureux. 
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Figure 23 : Livédo réticularis au cours du SAPL [230]. 

L’étude histologique d’une biopsie cutanée du livédo, prélevée sur les mailles ou entre 

les mailles, est le plus souvent non contributive ne permettant d’objectiver qu’une hyperplasie 

vasculaire non spécifique. Le livédo devrait être considéré comme une cicatrice et non comme 

une lésion active [257]. 

Le livédo est associé aux thromboses artérielles cérébrales et extracérébrales, aux 

anomalies valvulaires cardiaques dépistées sur l’échographie, à l’hypertension artérielle 

(≥160–90 mm/Hg). Inversement, un livédo est moins souvent observé chez les sujets ayant un 

phénotype uniquement veineux du SAPL [257]. 

3.3.2. Ulcérations cutanées 

La prévalence des ulcérations cutanées au cours du SAPL varie entre 5,5% et 8% selon 

les études et plusieurs types d’ulcérations sont observés [257] : 

 Les ulcères post-thrombotiques, rarement inauguraux, sont observés à la suite de 

thromboses veineuses profondes, plus ou moins extensives ou récidivantes ; 
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 À l’opposé, les ulcérations secondaires à des nécroses cutanées circonscrites sont 

fréquemment inaugurales (3,5 %), souvent seule manifestation clinique du SAPL. 

L’aspect clinique correspond à celui observé dans l’atrophie blanche ou « livedoid 

vasculitis » idiopathique des Anglo-Saxons. Il s’agit d’ulcérations de petite taille 

(0,5 à 3 cm de diamètre), très douloureuses, bordées d’un liseré purpurique. Les 

lésions sont limitées aux membres inférieurs avec souvent une atteinte de la plante 

des pieds ; 

 Plusieurs observations d’ulcérations torpides ressemblant à un Pyoderma 

gangrenosum ont été rapportées dans la littérature en association avec un SAPL. 

 

 

Figure 24 : Purpura avec cicatrice atrophique de type atrophie blanche ou « livedoid vasculitis » 

au cours d’un SAPL [255]. 

 

3.3.3. Gangrènes digitales 

Des gangrènes digitales ont été observées dans 3,3 à 7,5 % des séries de malades, 

révélatrices dans environ 2,5 % des cas. La gangrène est parfois précédée d’un érythème 

distal, de macules cyanotiques ou d’aspect pseudo-cellulitique. L’imagerie objective 

relativement aisément les sténoses ou occlusions vasculaires des vaisseaux de gros ou moyen 

calibre [257]. 
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Figure 25 : Gangrène distale digitale au cours du SAPL [146]. 

 

3.3.4. Phlébites superficielles 

Des phlébites superficielles étaient présentes chez 11,7 % des1000 malades de la 

cohorte européenne [246]. 

Pourtant, cette manifestation, considérée comme peu spécifique, a été exclue des 

critères de classification du SAPL. Le diagnostic de phlébite superficielle est habituellement 

cliniquement évident, requérant cependant dans quelques cas un écho-Doppler ou une biopsie 

cutanée [257]. Au cours du SAPL, ces phlébites superficielles sont surtout localisées sur les 

membres inférieurs. 

3.3.5. Lésions cutanées évoquant une vascularite 

Les lésions cutanées pseudo-vasculitiques ressemblent cliniquement à des lésions de 

vascularite. Elles ne sont généralement rapportées à un événement thrombotique qu’après les 

résultats de la biopsie cutanée, surtout chez les sujets ayant un LEAD. Elles sont inaugurales 

du SAPL dans 3 % des cas et observées au cours de la maladie dans 3–4 % des cas. Différents 

aspects cliniques sont possibles : purpura, lésions érythémateuses ou cyanotiques des mains et 

des pieds, papules ou nodules des membres ou des extrémités [257]. 
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3.3.6. Nécrose cutanée extensive superficielle 

Des nécroses cutanées superficielles extensives ont été rapportées dans 2 % environ des 
cas de SAPL. Elles n’ont pas de caractéristiques cliniques distinctives, similaires à celles 
observées au cours des déficits en protéine C, en protéine S ou au cours de cryoglobulinémies 
monoclonales ou des cryofibrinogénémies [257]. 

Les biopsies de la bordure purpurique mettent généralement en évidence des 
thromboses diffuses des vaisseaux dermiques et hypodermiques avec nécrose cutanée 
secondaire. C’est une des manifestations du syndrome catastrophique des antiphospholipides 
[257]. 

 

Figure 26 : Nécroses cutanées extensives chez une femme ayant un SAPL associé au LEAD [255]. 
 

3.3.7. Multiples hémorragies en flammèches sous-unguéales 

Les hémorragies en flammèches sous-unguéales forment des lésions purpuriques, 
linéaires, situées au tiers externe de l’ongle, dans l’axe des rainures du lit unguéal ; elles ne 
disparaissent pas sous la pression. Les hémorragies en flammèches sous-unguéales sur ongles 
sains ont été initialement décrites comme une manifestation de l’endocardite infectieuse, elles 
peuvent en fait être secondaires à différents processus thrombotiques ou emboliques. Au 
cours du SAPL, leur apparition brutale sur plusieurs ongles est généralement associée à des 
thromboses profondes concomitantes d’où souvent leur méconnaissance [257]. Sa prévalence 
est faible, ne dépassant le 1% (0,7% précisément) [246]. 
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Figure 27 : Hémorragies en flammèches multiples au cours d’un SAPL [255]. 

 

3.4. Manifestations rénales 

L’atteinte rénale au cours du SAPL est probablement plus fréquente mais sous-estimée 

car non documentée en raison du risque que représente une biopsie rénale chez ces patients 

souvent hypertendus, thrombopéniques et traités par anticoagulants. Sa prévalence dans la 

cohorte européenne est estimée à 2,7% [246]. 

Il s’agit classiquement d’une néphropathie vasculaire pouvant toucher toutes les 

structures vasculaires rénales dont on décrit deux types : une forme artérielle (proximale et/ou 

distale, aigue et/ ou chronique) et une forme veineuse [258]. 

3.4.1. Forme artérielle 

Il peut s’agir : 

 Néphropathie artérielle proximale : 

Elle est définie par la présence d’une sténose ou d’une thrombose dans les artères 

rénales de gros calibre. La clinique est celle de l’infarctus rénal : douleur lombaire, HTA, 

hématurie, fièvre, insuffisance rénale aigue et anurie si rein unique. La confirmation 

diagnostique est radiologique [258]. 
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 Néphropathie artérielle distale : 

Il s’agit de l’atteinte rénale la plus fréquente. Dans la mesure du possible, le diagnostic 

est fait sur la biopsie rénale [258]. On décrit la coexistence de deux formes histologiques qui 

sont le continuum l’une de l’autre : 

 La forme aigue : se traduit cliniquement par un tableau d’insuffisance rénale aigue, 

d’HTA maligne voire de nécrose corticale ou de microangiopathie thrombotique de 

type syndrome hémolytique et urémique. 

 La forme chronique : se traduit cliniquement par un tableau de néphropathie 

vasculaire chronique : HTA, insuffisance rénale chronique, protéinurie et 

hématurie. La protéinurie lorsqu’elle existe ne dépasse pas 1g/24 h et l’hématurie 

est en règle absente ou de type microscopique en faible quantité, car il s’agit d’un 

syndrome de néphropathie vasculaire. Elle évolue soit vers une stabilisation, soit 

vers une aggravation progressive ou aigue. 

3.4.2. Forme veineuse 

Elle est plus rare que la forme artérielle. Elle se caractérise essentiellement par une 

thrombose de la veine rénale ou des veines en amont. Le diagnostic est habituellement donné 

par l’imagerie. La recherche d’une extension cave, d’une hémorragie bilatérale des surrénales 

ou d’une embolie pulmonaire doit être systématique [258]. 

3.5. Manifestations hépatiques et digestives 

Les manifestations hépatiques sont rares et diverses [259] : 

 Thrombose des veines sus- hépatiques, le SAPL constitue la seconde cause de 

syndrome de Budd- Chiari non tumoral ; 

 Maladie veino- occlusive ; 

 Infarctus hépatique ; 

 Infarctus splénique ; 
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 Ischémie intestinale par microthrombi disséminés dans le cadre du syndrome 

catastrophique ; 

 Ischémie du territoire cœliaque par artériopathie oblitérante ; 

 Hyperplasie nodulaire régénérative ; 

 Thrombose de la veine porte ; 

 Cholécystite ischémique alithiasique. 

L’intégration de la pancréatite aiguë dans le cadre des manifestations du SAPL reste 

discutée. 

3.6. Manifestations respiratoires 

De nombreuses manifestations pulmonaires peuvent survenir chez les patients atteints 

de SAPL, les principales étant l'embolie pulmonaire, l'hypertension pulmonaire et 

l'hémorragie intra-alvéolaire. Alors que la physiopathologie de l'hypertension artérielle 

pulmonaire n'est pas élucidée, la prolifération endothéliale (lésion plexiforme) associée à un 

remodelage vasculaire a récemment été identifiée comme un des principaux mécanismes. Des 

cas d'hypertension pulmonaire associée à des lésions plexiformes ont été décrits chez des 

patients porteurs d'aPLs et sans antécédent d'embolie pulmonaire [260]. 

Les recommandations actuelles suggèrent l'instauration d'un traitement anticoagulant en 

cas d'hypertension pulmonaire. 

3.7. Autres manifestations cliniques rares 

3.7.1. Atteintes endocriniennes 

Elles se manifestent par une insuffisance surrénale aiguë, secondaire à une thrombose 

des veines surrénaliennes bilatérales, responsable d’une nécrose hémorragique de la surrénal 

[261]. 

Les autres complications endocriniennes sont exceptionnelles ; elles sont surtout 

caractérisées par des atteintes ischémiques hypophysaires et/ou hypothalamiques. 
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3.7.2. Atteintes osseuses 

Des fractures non traumatiques du métatarse sont décrites chez la population des 

patients atteints du SAPL, aussi bien que de nombreux cas d’ostéonécroses aseptiques surtout 

fémorales ont été rapportés dans la littérature qui compliquent surtout le SAPL associé au 

LEAD [262]. 

L’élément central dans la pathogénie des manifestations osseuses est la thrombose 

vasculaire [262]. 

3.7.3. Atteinte ophtalmique 

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

retrouvée dans le SAPL (environ 1%), mais le SAPL peut affecter 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) 

[263]. 

3.7.4. Atteinte ORL 

De rares observations de surdité et de perforation de cloison nasale thrombotique 

secondaire au SAPL ont été rapportées dans la littérature [232]. 

4. Syndrome catastrophique des antiphospholipides 

Le syndrome catastrophique des antiphospholipides (CAPS) ou syndrome d’Asherson 

concerne moins de 1 % des patients avec syndrome des antiphospholipides (SAPL). 

C’est une pathologie du sujet jeune (âge moyen de survenue : 37 ± 14 ans), qui touche 

les femmes dans 72 % des cas. Le CAPS survient aussi souvent au cours du SAPL primaire 

(46 %) que chez des patients atteints de SAPL associé à une autre pathologie autoimmune, 

surtout un lupus systémique (40 %) complet ou incomplet [264]. 
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Il est caractérisé par la survenue simultanée de thromboses multiples, typiques par leur 

prédominance microcirculatoire, pouvant conduire à un tableau de défaillance multiviscérale 

[265, 266]. Des macro-thromboses artérielles ou veineuses peuvent parfois s’y associer. La 

majorité des données disponibles sur ce syndrome proviennent du registre international de 

CAPS créé en 2000 [266-269]. 

Dans plus de la moitié des cas (53 %) l’apparition du CAPS est précipitée par un ou 

plusieurs facteurs. Il peut s’agir d’une infection (22 %), d’une intervention chirurgicale (10 

%), de l’arrêt ou de la mauvaise équilibration du traitement anticoagulant (8 %), d’une 

grossesse (7 %), d’une prise médicamenteuse (7 %) notamment œstroprogestatifs, d’un cancer 

(5 %) ou d’une poussée lupique (3 %) [267]. 

4.1. Critères de classification 

Les critères de classification du CAPS établis en 2003 [138] et modifiés en 2010 [270] 

sont résumés dans le Tableau IX. Le CAPS est défini si les 4 critères suivants sont présents : 

 Atteinte d'au moins 3 organes, systèmes et/ou tissus ; 

 Se constituant en moins d'une semaine ; 

 Avec confirmation anatomopathologique d'une occlusion des petits vaisseaux 

dans au moins un organe ou tissu ; 

 Présence d'anticorps antiphospholipides confirmés après au moins 12 semaines. 

Le diagnostic de CAPS est considéré comme probable lorsqu'il n'y a que 2 atteintes 

(critère 1), ou lorsque le délai d'une semaine n'est pas respecté et que le 3e événement clinique 

survient entre une semaine et un mois après le début du CAPS en dépit du traitement 

anticoagulant (critère 2), ou lorsque la confirmation histologique n'est pas obtenue (critère 3), 

ou enfin en l'absence de confirmation biologique du fait du décès précoce du patient (critère 

4) [128]. 
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Tableau IX : Syndrome catastrophique des antiphospholipides : consensus international sur les 

critères de classification [128, 264]. 

Critères de classification 

 Atteinte d'au moins 3 organes, systèmes et/ou tissus 

 Développement des symptômes simultanément ou en moins d’une semaine 

 Confirmation anatomopathologique d'une occlusion des petits vaisseaux dans au 

moins un organe ou tissu 

 Confirmation biologique de la présence d’anticorps antiphospholipides (présence 

d’un anticoagulant circulant de type lupique et/ou d’un anticorps anti-cardiolipine). 

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 

moins 

6 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 3e événement clinique une 

semaine à un mois après le début du CAPS, en dépit du traitement anticoagulant. 
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4.2. Manifestations cliniques du syndrome catastrophique des 

antiphospholipides 

Le syndrome catastrophique des antiphospholipides (CAPS) ou syndrome d’Asherson a 
été décrit sous ce terme pour la première fois en 1992 [13]. Il s’agit d’une entité rare, 
concernant 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 [128]. 

Le CAPS est caractérisé par la survenue simultanée de thromboses multiples, typiques 
par leur prédominance microcirculatoire, pouvant conduire à un tableau de défaillance 
multiviscérale, mettant en jeu le pronostic vital. Des macro-thromboses artérielles ou 
veineuses peuvent parfois s’y associer [264]. 

Les données concernant cette entité sont disponibles sur un registre international de 
CAPS créé en 2000. 

Il peut être inaugural et donc révélateur du SAPL (50 % des cas environ), ou survenir en 
cours d’évolution. La survenue du CAPS est volontiers favorisée par une infection, un geste 
chirurgical et/ou un arrêt transitoire ou une modification de l'anticoagulation [264]. 

La mortalité globale du CAPS est classiquement très élevée, de l’ordre de 44% [128]. 

Les manifestations cliniques résultent de deux facteurs : l’étendue des thromboses et les 
manifestations du syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS). Tous les organes 
peuvent être atteints, l'atteinte microcirculatoire prédominant largement. L'association d'une 
atteinte rénale, cardiaque et pulmonaire est la combinaison la plus fréquente [128, 264]. 

L'atteinte rénale touche 71 % des patients (HTA sévère voire maligne, une insuffisance 
rénale aiguë nécessitant souvent le recours à la dialyse), alors que l'atteinte pulmonaire (64 %) 
se présente le plus souvent sous la forme d'un syndrome de détresse respiratoire aiguë 
(SDRA) dont la mortalité est proche de 40 % [128, 264]. 

L'atteinte neurologique centrale est retrouvée dans 62 % des cas du CAPS, prenant la 
forme d'une souffrance encéphalique diffuse se traduisant par des troubles de la vigilance, un 
syndrome confusionnel, un tableau déficitaire, ou plus rarement des céphalées ou des 
convulsions. Et l'atteinte myocardique (51 % des cas) responsable d'insuffisance cardiaque et 
la survenue d'un infarctus myocardique [128]. 
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L'atteinte abdominale est hétérogène : atteinte hépatique (33% des cas), tube digestif 

(25% des cas, douleurs abdominales, ischémiques pancréatite) ou une atteinte splénique (19% 

des cas)… [128, 264]. 

L'atteinte cutanée est très fréquente (50 % des cas) et revêt des aspects divers. D’autres 

atteintes ont été décrites : atteinte surrénalienne (13 % des cas), atteinte rétinienne (7 % des 

cas), atteinte neurologique périphérique (5 %) [128, 264]. 

Les principaux diagnostics différentiels sont les autres microangiopathies 

thrombotiques, la thrombopénie induite par l'héparine et la coagulation intravasculaire 

disséminée (CIVD). 
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VII. Diagnostic biologique du syndrome des antiphospholipides 

1. Situations dans lesquelles il faut rechercher un SAPL 

Pour faciliter le travail des cliniciens, des recommandations ont été faites pour 

déterminer dans quelles circonstances, il peut être justifié d‘évoquer ou de rechercher un 

SAPL (Tableau X). 

De même, il faut connaître les difficultés d‘interprétation du dosage des 

antiphospholipides pour ne pas poser ce diagnostic par excès, en particulier quand ces 

autoanticorps sont induits par une infection, un traitement (même par les anti-TNFα) ou une 

affection néoplasique sans aucune complication thrombotique [271]. 

Tableau X : Situations dans lesquelles il faut rechercher un SAPL [271]. 

Situations dans lesquelles il faut rechercher un SAPL 
- Thromboses veineuses ou embolies pulmonaires récidivantes 
- Thromboses veineuses de localisation inhabituelle : mésentérique, hépatique, rénale, 
cérébrale... 
- Thromboses artérielles répétées et précoces (< 45 ans) 
- Pertes fœtales répétées, soit précoces (> 3) soit plus tardives (après 10e semaine 
gestationnelle) (> 1) 
- Éclampsie ou pré-éclampsie atypique ou récidivante 
- Livedo ou autres 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 
- Ostéo-nécrose aseptique multifocale 
- Thrombopénie périphérique modérée inexpliquée 
- Sérologie syphilitique « dissociée ». 
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2. Critères diagnostiques du syndrome des antiphospholipides 

Les critères diagnostiques du SAPL dits « de Sapporo » élaborés lors du 8ème 

symposium international sur les anticorps antiphospholipides de 1998 (ISAPA) [14] ont été 

remplacés par ceux de Sidney (11ème ISAPA) publiés en 2006 [15] et rappelés dans les 

Tableaux XI et XII. 

Si les critères cliniques n’ont subi qu’une modification de détail concernant les 

complications obstétricales, deux modifications importantes ont été apportées sur les critères 

biologiques. 

Ces modifications sont d’une part l’ajout des anticorps aβ2-GPI comme critères 

biologiques du SAPL et d’autre part l’allongement à 12 semaines du délai de persistance de la 

détection des anticoagulants circulants de type lupique ou lupus anticoagulant (LA), et/ou 

d’anticardiolipine (aCL) et/ou d’aβ2-GPI [144]. 

Selon une étude récente [98], le LA apparaît comme le critère biologique le plus 

discriminant pour la persistance, faisant du LA le marqueur le plus spécifique de SAPL. 

La notion de persistance dans le temps des aPLs a été introduite pour différencier les 

aPLs apparaissant lors d’infections qui sont le plus souvent transitoires et non thrombogènes 

de ceux développés dans le SAPL qui sont d’authentiques auto-anticorps persistants dans le 

temps et associés à un risque thrombotique. Pour augmenter la spécificité des critères 

biologiques, une augmentation de l’intervalle à 12 semaines a été proposée sur l’avis 

d’experts, aucune donnée objective ne permettant de valider l’intervalle de 6 semaines des 

critères de Sapporo [144]. 

Les patients avec triple positivité des marqueurs du SAPL (LA+, a-β2-GPI+, aCL+) ont 

une plus forte probabilité de persistance des aPLs à 12 semaines que les patients présentant 

une simple positivité (98 % versus 40 % respectivement) [272]. 

L’association d’au moins un critère clinique à au moins un critère biologique persistant 

à 12 semaines suffit à poser le diagnostic de syndrome des antiphospholipides s’il n’y a pas 

plus de 5 ans entre la survenue de l’événement clinique et la mise en évidence d’une biologie 

antiphospholipide positive [144]. 
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2.1. Critères de Sapporo (1999) 

Les critères cliniques et biologiques du SAPL ont été actualisés lors du 8e Symposium 

international sur les anticorps anti-phospholipides de Sapporo et publiés en 1999 [115, 116]. 

Le diagnostic de SAPL est retenu en cas d’association d’au moins un critère clinique et 

un critère biologique. 

Tableau XI : Critères diagnostiques du SAPL de Sapporo (1999) [14, 271] 

Critères cliniques 
1. Thromboses vasculaires 

(a) Un ou plusieurs épisodes cliniques de thrombose artérielle, veineuse ou des 
petits vaisseaux dans n’importe quel tissu ou organe. La thrombose doit être 
confirmée par imagerie doppler ou par l’histologie, à l’exception des thromboses 
veineuses superficielles. Pour l’histopathologie, la thrombose doit être présente 
sans manifestation inflammatoire de la paroi vasculaire. 

2. Morbidité gravidique 
(a) Une ou plusieurs morts inexpliquées de fœtus morphologiquement normaux 

(échographie ou examen direct du fœtus) à la 10e semaine d’aménorrhée ou au-
delà, ou 

(b) Une ou plusieurs naissances prématurées (< 34 semaines d’aménorrhée) suite à 
une pré-éclampsie sévère, une éclampsie ou une insuffisance placentaire, ou 

(c) Trois avortements spontanés ou plus, inexpliqués avant la 10e semaine 
d’aménorrhée, après exclusion d’anomalies hormonales ou anatomiques 
maternelles et des causes chromosomiques paternelles ou maternelles. 

Critères biologiques (avec confirmation au-delà de 6 semaines) 
1. Anticorps anticardiolipine IgG et/ou M, à titre moyen ou élevé, par un test 

ELISA 
standardisé pour la recherche d‘anticorps anticardiolipine dépendants de la β2-GPI. 

2. Lupus anticoagulant dépisté dans le plasma selon les recommandations de 
l‘International Society on Thrombosis and Hemostasis, dans les étapes suivantes : 
(a) allongement d‘un temps de coagulation dépendant des phospholipides par un 

test de dépistage : TCA, TCK, dRVVT, TTD, temps de textarine. 
(b) absence de correction du test de dépistage par mélange avec un plasma normal 

pauvre en plaquettes 
(c) correction totale ou partielle du test de dépistage par adjonction d‘un excès de 

phospholipides 
(d) exclusion d‘autres coagulopathies, telles que héparinothérapie ou inhibiteur du 

facteur VIII.  
Le SAPL est « défini » s‘il existe au moins un critère clinique et un critère biologique. 
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2.2. Critères de Sydney (2006) 

Tableau XII : Critères diagnostiques du SAPL de Sydney (2006) [113, 231] 

Critères cliniques 

1. Thromboses vasculaires 

(a) Un ou plusieurs épisodes cliniques de thrombose artérielle, veineuse ou des 
petits vaisseaux dans n’importe quel tissu ou organe. 

2. Morbidité gravidique 

(a) Une ou plusieurs morts inexpliquées de fœtus morphologiquement normaux 
(échographie ou examen direct du fœtus) à la 10e semaine d’aménorrhée ou au-
delà, ou 

(b) Une ou plusieurs naissances prématurées (< 34 semaines d’aménorrhée) suite à 
une pré-éclampsie sévère, une éclampsie ou une insuffisance placentaire, ou 

(c) Trois avortements spontanés ou plus, inexpliqués avant la 10e semaine 
d’aménorrhée, après exclusion d’anomalies hormonales ou anatomiques 
maternelles et des causes chromosomiques paternelles ou maternelles. 

Critères biologiques 

1. Lupus anticoagulant présent dans le plasma, sur deux prélèvements ou plus à au 
moins 12 semaines d'intervalle, détecté selon les recommandations de 
l’International Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH). 

2. Anticorps anticardiolipine d’isotype IgG et/ou IgM présent (dans le sérum ou le 
plasma) à titre moyen ou élevé (taux > 40 GPL ou > 40 MPL ou > 99e percentile), 
sur deux prélèvements ou plus, au moins 12 semaines d'intervalle, mesuré par un 
test ELISA standardisé. 

3. Anticorps anti-β2 glycoprotéine I d’isotype IgG et/ou IgM présent dans le sérum 
ou le plasma (taux > 99e percentile), sur deux prélèvements ou plus, au moins 12 
semaines d'intervalle, mesuré par un test ELISA standardisé. 

 

Présence d‘un syndrome des antiphospholipides si association d‘au moins un critère 

clinique et d‘un critère biologique. 
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3. Tests de détection des anticorps anti-phospholipides 

Le diagnostic biologique du SAPL est centré sur trois paramètres qui sont la recherche 
du lupus anticoagulant (LA), d’anticorps anticardiolipine (aCL) et d’anticorps aβ2-GPI, 
d’isotypes IgG ou IgM. 

Les aPL peuvent être détectés par deux méthodes : méthodes immunologiques type 
ELISA pour les aCL et aβ2-GPI de classe IgG et IgM, et des tests de coagulation permettant 
de mettre en évidence les LA. 

D’autres auto-anticorps comme les anticorps anti-phosphatidyléthanolamine ou les 
anticorps anti-complexes phosphatidylsérine/prothrombine pourraient avoir un intérêt 
diagnostique en l’absence des anticorps habituellement présents, mais font encore l’objet 
d’évaluation. 

Malgré de nombreux travaux, les tests disponibles actuellement ne sont toujours pas 
standardisés, ce qui a pour conséquence une variabilité entre les laboratoires et les réactifs 
utilisés. Il est donc indispensable d’effectuer le suivi biologique du SAPL dans le même 
laboratoire, et si possible avec les mêmes réactifs. 

3.1. Tests de coagulation : Lupus anticoagulant 

La recherche de LA doit être pratiquée en suivant les recommandations du sous-comité 
«lupus anticoagulant/anticorps antiphospholipides» de la Société Internationale d’Hémostase 
et Thrombose (ISTH) de 1995, revues dernièrement en 2009, comportent quatre étapes [273] : 

 Dépistage par la recherche d’un allongement du temps de coagulation lors des tests 
de coagulation faisant intervenir les phospholipides ; 

 Recherche de l’effet inhibiteur qui est révélé par une absence de correction des tests 
de coagulation par l’ajout de plasma témoin évaluée sur l’index d’anticoagulant 
circulant ou indice de Rosner ; 

 La confirmation de la dépendance en phospholipides de l’inhibiteur par correction 
de l’allongement du temps de coagulation en présence d’un excès de 
phospholipides ; 

 L’exclusion des diagnostics différentiels, notamment en cas d’allongement 
significatif du TCA. 
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En 2009, les recommandations de l’ISTH ont précisé que les tests de dépistage à utiliser 

sont en priorité le temps de venin de vipère Russell dilué (dRVVT) et un temps de céphaline 

avec activateur (TCA) utilisant un réactif sensible au LA [273]. 

L’activité LA chez les patients avec SAPL peut être induite par la dimérisation de la β2-

GPI par le fragment Fab des anticorps reconnaissant le domaine 1 de la β2-GPI qui augmente 

son affinité pour les PL anioniques et donc la compétition in vitro avec les facteurs de la 

coagulation du complexe prothrombinase [18, 144]. 

 

Figure 28 : Anticorps induisant une activité lupus anticoagulant [144]. 

Cette activité LA peut aussi être due à des anticorps antiprothrombine qui se rencontrent 

avec les aβ2-GPI chez certains patients avec SAPL [115] ou lors d’infections ou de 

gammapathies monoclonales. Les anticorps antiprothrombine, notamment chez l’enfant après 

une infection, peuvent être responsables d’une hypoprothrombinémie associée au LA en 

augmentant la clairance du facteur II ou prothrombine induisant un risque hémorragique 

potentiel. Enfin, l’activité LA peut être due à des aPLs dirigés uniquement contre les PL 

(Figure. 28) [144]. 
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3.1.1. Phase pré-analytique 

La qualité du prélèvement et des étapes pré-analytiques est déterminante. 

 Prélèvement et son traitement 

Ils doivent être effectués en respectant scrupuleusement les recommandations 

internationales [274]. 

Comme pour tout test de l‘hémostase, il est indispensable de respecter les précautions 

suivantes : 

- Le patient doit être de préférence à jeun : café, tabac et alcool doivent être évités dans 

l‘heure qui précède le prélèvement. Un petit-déjeuner sans matières grasses peut être autorisé. 

En dehors d‘un contexte d‘urgence, le prélèvement est effectué le matin. 

- Le sang est recueilli par ponction veineuse, non sur cathéter (risque d‘activation de la 

coagulation). En cas de nécessité absolue, le sang peut être prélevé sur cathéter après rejet des 

5 à 10 premiers millilitres de sang. 

- Si d‘autres prélèvements sont demandés, le tube destiné à l‘étude de l‘hémostase est 

prélevé en deuxième position après l‘écoulement des premiers millilitres de sang pour 

d‘autres analyses. 

- Le sang veineux doit être prélevé sur citrate de sodium 9:1 (soit 1 volume de citrate 

pour 9 volumes de sang). Le citrate doit être tamponné à pH 5,1 à 5,3 de façon à assurer un 

pH entre 7,3 et 7,45 dans l‘échantillon plasmatique. Un recueil sur tube CTAD (citrate, 

théophylline, adénine, dipyridamole) est possible. Tout autre anticoagulant est proscrit [275]. 

- Le sang doit être collecté dans des tubes qui présentent une surface non activatrice de 

la coagulation. Le polystyrène ne doit donc pas être utilisé [274]. L‘utilisation de tubes en 

verre silicone est recommandée [275]. Il est important de respecter le volume de sang à 

prélever tel qu‘il est indiqué sur le tube fourni par le laboratoire. 

- L‘utilisation du garrot doit être limitée à moins d‘une minute [275]. 

- Le sang doit être homogénéisé par 8 à 10 retournements successifs [275]. 
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- Le patient doit idéalement être prélevé avant toute mise sous anticoagulant. Certains 
anticoagulants, comme les antivitamines K (AVK) et les héparines, peuvent en effet interférer 
avec les différents tests. L‘influence des nouveaux anticoagulants oraux, inhibiteurs directs du 
facteur Xa (Rivaroxaban ou Xarelto®) ou de la thrombine (Dabigatran ou Pradaxa®), n‘est pas 
connue mais très probable compte tenu de leur retentissement sur les tests de routine de la 
coagulation [276]. Si le patient est sous AVK, le prélèvement doit être effectué une à deux 
semaines après leur arrêt ou dès que l‘INR est inférieur à 1,5 [277]. Pendant la période 
d‘interruption des AVK il est recommandé d‘utiliser une héparine de bas poids moléculaire 
(HBPM) et d‘effectuer le prélèvement au moins 12 heures après la dernière injection. 

- Le patient doit également être prélevé à distance d‘un évènement thrombotique afin 
d‘éviter les interférences avec le traitement et avec le facteur VIII qui est parfois augmenté 
dans ces situations comme c‘est également le cas pendant la grossesse [108]. 

 Transport de l’échantillon 

Le transport de l’échantillon du site de prélèvement au laboratoire doit se faire à 
température ambiante. Les conditions réfrigérées ne sont pas recommandées, car il y a un 
risque d‘activation du FVII, de perte du facteur Willebrand et d‘activation plaquettaire. 
Idéalement, il doit être traité dans les deux heures qui suivent la prise de sang [274]. 

 Congélation des plasmas 

Lorsque les examens ne sont pas effectués dans un délai de deux à quatre heures, les 
plasmas déplaquettés doivent être congelés selon la procédure suivante : 

- Aliquotes de petit volume (pas plus de 1 mL), dans des tubes en matériau non 
mouillable et dont la capacité est adaptée à l’échantillon (pas de volume mort). 

- La congélation sera la plus rapide possible, si possible en azote liquide, sinon à –70°C 
plutôt qu’à –20°C [274]. 

 Transport de plasmas congelés 

Lorsque le laboratoire n‘effectue pas lui-même les dosages, l‘envoi de plasmas congelés 
devra être effectué dans de la carboglace en quantité suffisante pour que la congélation soit 
maintenue et dans un emballage approprié, en suivant les recommandations de transport des 
échantillons de sang humain [274]. 
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 Précautions avant analyse du plasma 

Avant d’analyser le plasma, plusieurs précautions doivent être prises au laboratoire : il 

faut vérifier que : 

- Le plasma ne contient pas de plaquettes résiduelles (moins de 10 G/L) car les 

plaquettes peuvent libérer des phospholipides qui pourraient neutraliser l‘activité 

anticoagulante d‘un éventuel anticoagulant circulant lupique. La présence de plaquettes 

résiduelles peut être évitée en centrifugeant les tubes de plasma à deux reprises : une première 

centrifugation de 15 minutes à 2000 g et à 18°C suivie d‘une décantation en tube plastique et 

d‘une seconde centrifugation à plus de 2500 g et à 18°C pendant 10 minutes [108]. 

- Les performances de la centrifugeuse quant à la vitesse doivent être contrôlées tous les 

six mois [274]. D‘après Lippi et ses collaborateurs, la température de centrifugation doit être 

comprise entre 18 et 22 °C [278]. 

- Les tests sur plasmas congelés-décongelés sont autorisés si une double centrifugation 

préalable est effectuée. La décongélation devra être effectuée rapidement (deux à trois 

minutes) à une température de 37 °C ; les plasmas doivent ensuite être homogénéisés et les 

tests effectués sans délai. Le CLSI (Clinical and Laboratory Standard Institute) insiste sur 

l’importance de l’homogénéisation compte tenu du risque de précipitation de certaines 

protéines induit par la congélation [274]. 

- Il n’est pas conseillé de filtrer le plasma (filtres de 0,22 μm), car cela peut entrainer 

une altération d’autres protéines de la coagulation (FVIII) et un allongement artificiel du 

TCA, ni de procéder à une ultracentrifugation, risquant de provoquer une fragmentation des 

plaquettes et l’exposition des PL neutralisant l’aPL [277]. 

- L‘échantillon ne contient pas d‘héparine (erreur de type de tube, patient sous 

héparine). Néanmoins, la présence d‘héparine peut être détectée par le temps de thrombine 

[279]. 
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3.1.2. Tests de dépistage 

Aucun test n’est en mesure de détecter la totalité des LA. 

Les différents tests du LA utilisent différents systèmes de coagulation pour mettre en 

évidence l'inhibition des réactions de coagulation sanguine dépendant de phospholipides. Ces 

tests incluent principalement des modifications du temps de céphaline activée (TCA) avec des 

réactifs sensibles au LA et insensibles au LA, le temps de venin de vipère Russel dilué 

(dRVVT) et le temps de thromboplastine diluée (TTD) [280]. 

Les résultats des tests du LA peuvent être variables selon les laboratoires, mais la 

plupart des laboratoires s'accordent sur l'identification de plasma avec une forte positivité de 

l’activité du LA. Le sous-comité sur les anticorps antiphospholipides de la Société 

Internationale de Thrombose et d'Hémostase (ISTH) a défini des critères spécifiques 

permettant de standardiser le diagnostic du LA. Ils recommandent d'effectuer deux tests de 

coagulation différents avec différents principes (TCA et dRVVT) comme tests de dépistage, 

puis d'utiliser des études de mélange sur des résultats anormaux et de répéter les tests avec des 

phospholipides pour confirmer la présence d'un anticorps dépendant de phospholipides [280]. 

3.1.2.1. Temps de céphaline avec activateur 

Le temps de céphaline avec activateur (TCA) permet de dépister entre 50 et 70 % des 

anticoagulants circulants lupiques [281]. 

Les différents laboratoires d’hémostase n’utilisent pas toujours les mêmes réactifs, il est 

extrêmement important d’effectuer les dosages dans le même laboratoire. Il faut par ailleurs 

noter que la sensibilité du TCA est affectée par l’augmentation du facteur VIII, qui peut être 

observée dans un contexte inflammatoire et qui peut masquer l’effet d’un anticoagulant 

circulant lupique de faible activité. 

Il faut bien noter qu’aucun test ne permet de détecter tous les anticoagulants circulants 

lupiques. En d’autres termes, un test de dépistage simple comme la recherche d’un 

allongement spontané du TCA peut être négatif, même en présence d’anticoagulants 

circulants lupiques. 
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En cas de forte suspicion clinique de SAPL, il peut être important de poursuivre les 

investigations à la recherche d’anticoagulants circulants lupiques même devant un TCA 

normal [281]. 

 Principe 

Il s’agit d’un test global de la voie intrinsèque dont le nom anglais est activated partial 

thromboplastin time (aPTT). C’est le test de dépistage le plus utile pour détecter les 

déficiences en facteurs VIII, IX, XI et XII pour autant que le temps de prothrombine soit dans 

l’intervalle de référence. 

Le TCA correspond au temps de coagulation d‘un plasma, décalcifié et déplaquetté, en 

présence de céphaline, d‘un activateur des facteurs de la phase contact et de calcium. La 

céphaline est un substitut des phospholipides plaquettaires dont il existe plusieurs formes 

commercialisées [281]. 

La sensibilité varie en fonction du réactif utilisé et notamment en fonction de sa 

composition en phospholipides (concentration totale de phospholipides et concentration de 

phosphatidylsérine) ainsi que de l’activateur employé avec par ordre décroissant de 

sensibilité: la silice, l’acide ellagique, le kaolin et la celite [282]. 

Le temps normal dépend des activateurs et de la céphaline utilisés par chaque 

laboratoire. Le TCA d’un patient donné doit être comparé au TCA témoin du laboratoire. Un 

temps est pathologique pour une valeur supérieure de 6 à 10 secondes au-dessus du témoin. 

Le TCA est normal pour un rapport temps malade/temps témoin (M/T) < 1,2. Il est 

physiologiquement plus long chez le nouveau-né (normal si M/T < 1,3) [280]. 

 Réactifs 

- Céphaline : un substitut des phospholipides plaquettaires [283] ; 

- Activateur : la silice, ou l‘acide ellagique, ou le kaolin, ou la celite [283] ; 

- Chlorure de calcium 25 mM [283]. 



97 

 Méthode 

Les étapes à suivre pour la réalisation du test sont les suivantes [283] : 

1) Mettre le tube contenant le chlorure de calcium dans un bain à 37°C pendant 

cinq minutes avant usage. 

2) Mettre deux tubes en verre dans le bain à 37°C et pipeter 0,1 ml du réactif donné 

(céphaline + activateur). 

3) Pipeter 0,1 ml de plasma témoin dans le premier tube. 

4) Déclencher le chronomètre et mélanger. 

5) Ajouter 0,1 ml de plasma à tester dans le deuxième tube et mélanger. 

6) Une fois écoulé le temps d’incubation recommandé*, ajouter successivement 0,1 

ml de chlorure de calcium dans chaque tube et déclencher à nouveau le 

chronomètre. Mélanger. Noter le temps nécessaire à la formation du caillot. 

Pour la technique manuelle, effectuer tous les tests en double. Les temps de coagulation 

des deux tubes ne devraient pas varier de plus de 10%. Pour les tests automatisés comportant 

un coefficient de variation inter-essai de moins de 5%, il est généralement accepté qu’il n’est 

pas nécessaire de réaliser les dosages en double. 

* Les recommandations du fabricant du réactif employé devraient être respectées. Le 

temps d’incubation varie en général de deux à cinq minutes. Il est important que la période 

d’incubation soit chronométrée avec précision, parce que des écarts auront une influence sur 

les temps de coagulation. Les incubations plus longues raccourciront le temps de coagulation 

pour un réactif donné [280]. 

 Allongements du TCA 

Un allongement spontané du TCA de plus de 10 secondes par rapport au témoin, avec 

temps de Quick normal, autrement dit un allongement isolé du TCA traduit soit un déficit en 

l‘un des facteurs de la voie intrinsèque (endogène) de la coagulation, soit l‘existence d‘un 

anticoagulant circulant [280]. 
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Déficits de la voie intrinsèque 

Les déficits de la voie intrinsèque les plus fréquents sont l’hémophilie A (déficit en 
VIII) et B (déficit en IX). Maladie héréditaire dont la transmission est récessive liée au sexe 
(elle est transmise par les femmes qui sont conductrices mais non atteintes), l’hémophilie se 
traduit par des hématomes parfois graves, des hémarthroses douloureuses, déformant les 
articulations. 

Le temps de saignement, le temps de Quick sont normaux. L’allongement du TCA est 
corrigé par un plasma normal, ce qui montre qu’il n’y a pas d’anticoagulant circulant. 

Le facteur VIII (hémophilie A) ou IX (hémophilie B) est effondré. Selon la 
concentration de ce facteur, on distingue des hémophilies majeures (moins de 1% de facteur 
hémophilique), modérées (entre 1 et 5%) et mineures (5 à 25%) [280]. 

Maladie de Willebrand 

La maladie de Willebrand est due à un défaut génétique de la concentration, la structure 
ou la fonction du facteur von Willebrand (FvW) qui est la protéine de transport du facteur 
antihémophilique A (facteur VIII). Elle se traduit par des hémorragies de gravité variable, 
apparaissant d’autant plus tôt dans la vie que le déficit est profond. Le mode de transmission 
est autosomique, le plus souvent dominant. Dans cette affection, le TCA est allongé 
proportionnellement au déficit fonctionnel en facteur VIII mais, à la différence de 
l’hémophilie, le temps de saignement est également augmenté. Le diagnostic repose sur 
l‘étude de l’agrégation plaquettaire en présence de ristocétine, le dosage (immunologique ou 
fonctionnel) du FvW et du FVIII [280]. 

Autres déficits 

Beaucoup plus rarement, l’allongement du TCA traduit un déficit en facteurs du 
système contact : facteur XI ou XII congénital ou acquis (syndrome néphrotique) 
exceptionnellement en prékallikréïne (PK) ou kininogène de haut poids moléculaire (KHPM). 
Seul le déficit en facteur XI (maladie de Rosenthal) est symptomatique [280]. 

Présence d’un anticoagulant circulant 

En l‘absence de traitement par l’héparine ou de déficit congénital de la voie intrinsèque, 
un allongement du TCA évoque la présence d’un anticoagulant circulant [280]. 
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3.1.2.2. Temps de venin de vipère Russell dilué 

Le temps de venin de vipère Russell dilué (dRVVT) fait intervenir un activateur du 

facteur X agissant en présence de phospholipides. 

En comparaison au test précédent, il n’est influencé ni par la présence d’héparine, ni par 

les déficits touchant les facteurs VII, VIII, IX ou les facteurs contact ou par les inhibiteurs, 

même de titre élevé, spécifiquement dirigés contre ces facteurs [280]. 

Le test étant plus spécifique que le TCA ou le TTD, il permet d’exclure la présence d’un 

anticoagulant circulant lupique. Il permet surtout de détecter chez certains malades un 

anticoagulant circulant lupique non dépisté par les autres tests [280]. 

 Principe 

Le venin de la vipère de Russell (RVV) contient une enzyme qui active directement le 

facteur X, qui active à son tour la prothrombine en présence de phospholipides, d’ions 

calcium et de facteur V [284]. 

La dilution du venin et des phospholipides rend le test particulièrement sensible à la 

présence d’un anticoagulant lupique. 

Un temps de venin de vipère Russel dilué (en anglais diluted Russel Viper Venom Time, 

dRVVT) prolongé peut donc être dû à la présence d’inhibiteurs anti-phospholipides, mais 

aussi par une déficience ou une anomalie des facteurs II, V, X ou du fibrinogène. 

Si le temps de coagulation du dRVVT est supérieur à l’intervalle de référence établi 

localement, le test est refait en remplaçant les phospholipides par des plaquettes lavées et 

lysées par congélation-décongélation. Une correction du temps de coagulation par cette 

substitution indique la présence d’un anticorps antiphospholipides [284]. 

 Réactifs 

 Imidazole (tampon glyoxaline) – 0,05M pH 7,3 

- 3,4 g d’imidazole ; 

- 5,85 g chlorure de sodium 
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1) Dissoudre dans 800 ml d‘eau distillée. 

2) Ajuster le pH à 7,3 avec de l‘HCl 1M. 

3) Compléter à 1 litre avec de l‘eau distillée [284]. 

 Venin de vipère de Russell 

1) Ajouter 2 ml d‘eau distillée à 0,2 mg de venin pour obtenir 0,1 mg/ml. 

2) Congeler à -35 °C ou à une température inférieure, en aliquotes de 20 μl. 

3) Pour l‘utilisation, décongeler et diluer à approximativement 1 partie pour 500 

dans du tampon imidazole (10 μl dans 5 ml) pour obtenir du venin de vipère de 

Russell dilué (dRVV) [284]. 

 Phospholipides 

Reconstituer avec de l‘eau distillée conformément aux directives du fabricant [284]. 

 Solution de chlorure de calcium 25mM 

 Plaquettes lavées lysées par congélation-décongélation 

Des plaquettes humaines normales sont lavées et lysées par congélation-décongélation 

pour exposer les phospholipides procoagulants [284]. 

 Plasma normal poolé 

Ce plasma doit être préparé soigneusement afin de s’assurer qu’un nombre minimal de 

plaquettes résiduelles soient présentes. Il peut être pratique d’utiliser le plasma normal poolé 

décrit, pourvu que le plasma poolé soit centrifugé à deux reprises avant d‘être congelé [284]. 

 Méthode 

Les étapes ci-dessous sont à suivre pour la réalisation du test [284] : 

1) Dans un tube à essai en verre préchauffé à 37 °C, ajouter 0,1 ml de phospholipides et 

0,1 ml de plasma normal poolé. 

2) Chauffer à 37 °C pendant 1 à 2 minutes. 
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3) Ajouter 0,1 ml de RVV dilué (RVV à la température ambiante). Mélanger et laisser 

incuber pendant exactement 30 secondes à 37 °C. 

4) Ajouter 0,1 ml de chlorure de calcium 25 mM préchauffé. Mélanger et démarrer le 

chronomètre. 

5) Chronométrer la formation du caillot. Effectuer tous les tests en double. 

Le plasma normal poolé devrait avoir un temps de coagulation (Tc) entre 30 et 35 

secondes. Si le Tc < 30 secondes, diluer davantage la solution de RVV en ajoutant plus de 

tampon imidazole. Si le Tc > 35 secondes, ajouter plus de la solution stock de RVV. Répéter 

le test sur du plasma normal poolé jusqu’à l’obtention d’un temps entre 30 et 35 secondes. 

6) Préparer une dilution de 1/8 de PL dans du NaCl 0.9% ; par exemple, en ajoutant 0,1 

ml de PL à 0,7 ml de NaCl. 

7) Répéter les étapes 1 à 5 en remplaçant les PL non dilués par la dilution de PL 

préparée ci-dessus. 

Si le Tc (précédemment de 30 à 35 secondes) est désormais prolongé à 35 - 40 secondes 

cela indique que la concentration en PL est suffisamment basse pour rendre le test sensible 

aux anticorps phospholipides. 

Si le Tc dépasse 40 secondes, répéter les étapes 1 à 5 en utilisant du PL dilué 1/4. Si le 

temps de coagulation demeure entre 30 et 35 secondes, répéter les étapes 1 à 5 en utilisant du 

PL dilué 1/16. Si le temps est entre 35 et 40 secondes, passer à l’étape suivante. 

8) Avec cette solution de RVV (qui donne un temps de coagulation entre 30 et 35 

secondes avec du PL pur et du plasma normal poolé) et la dilution de phospholipide qui donne 

un temps de coagulation de 35-40 secondes, répéter les étapes 1 à 5, en substituant le plasma 

normal poolé par le plasma du patient. 

9) Calculer le rapport des temps de dRVV (dRVVT) : diviser le temps du patient par 

celui du dRVVT obtenu avec le plasma normal poolé (rapport de dRVVT). 
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10) Les étapes 1 à 5 sont maintenant répétées en utilisant le plasma normal poolé, et le 

plasma à tester, en substituant les PL par des plaquettes lavées et lysées par congélation-

décongélation. Cette procédure est nommée procédure de neutralisation plaquettaire (PNP). 

À l’étape 2, le mélange est incubé pendant 10 minutes. Le rapport du temps du plasma à 

tester divisé par le temps du plasma normal poolé est calculé pour la PNP [284]. 

3.1.2.3. Temps de thromboplastine diluée 

Le temps de Quick, qui est réalisé en excès de thromboplastine tissulaire, est rarement 

perturbé par la présence d’anticoagulants circulants lupiques. Le principe du temps de 

thromboplastine diluée (TTD) est une sensibilisation du temps de Quick plasmatique en 

utilisant une forte dilution de la thromboplastine (le plus souvent au 1/500e). Le TTD est 

perturbé par la présence d’héparine ou d’anticorps anti-facteur VIII. Il en est de même pour 

les hyperfibrinogénémies [285]. Le TTD manque de spécificité. 

3.1.3. Autres tests de dépistage 

Il existe plusieurs autres tests de dépistage du LA, mais leur utilisation n’est plus 

recommandée dans cette indication. Le kaolin clotting time ou KCT (à ne pas confondre avec 

le temps de céphaline kaolin ou TCK très peu sensible aux LA) apparaît sensible mais peu 

reproductible. Les tests utilisant des venins comme l’écarine et la textarine, activateurs de la 

thrombine, n’ont pas été commercialisés en raison de difficultés de production industrielle. 

Selon les dernières recommandations, il convient d’utiliser comme seuil de positivité de 

l’allongement des tests de dépistage le 99e percentile établi pour chaque laboratoire et chaque 

réactif. Ces seuils de positivité, exprimés en ratio patient sur témoin, se situent généralement 

autour de 1,2 [280]. 

3.1.4. Mise en évidence d’une activité inhibitrice 

Devant l’allongement d’au moins un des deux tests de dépistage, la présence d’une 

activité inhibitrice doit être recherchée par une épreuve de correction. Le plasma à tester est 

mélangé à un pool de plasmas normaux strictement déplaquettés par la même procédure que 

le plasma à tester. Des plasmas lyophilisés disponibles dans le commerce peuvent être utilisés 

sous réserve qu’ils aient été validés et certifiés pour la recherche du LA. Une absence de 
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correction des tests de dépistage après le mélange signe la présence d’un inhibiteur, également 

appelé anticoagulant circulant, qui peut être un aPL ou un inhibiteur dirigé contre un facteur 

de la coagulation. Il est actuellement conseillé de réaliser le test dans les 30 minutes suivant le 

mélange. Cependant, certains LA (environ 10%) présentent une activité inhibitrice 

progressive et ne pourront être mis en évidence qu’après une incubation du mélange 2 heures 

à 37°C. On peut interpréter le résultat du mélange par comparaison au 99e percentile 

déterminé localement ou par le calcul de l’indice de Rosner selon la formule : 100 x [TCA 

mélange – TCA témoin]/TCA patient. Une valeur de l’indice de Rosner supérieure ou égale à 

15 signe habituellement la présence d’un anticoagulant circulant. En absence de correction, il 

est recommandé de procéder à un temps de thrombine pour détecter une éventuelle présence 

d’héparine. Le dRVVT s’inscrit habituellement dans un test intégré où le plasma est testé en 

parallèle sur deux réactifs, l’un contenant très peu (test de dépistage) et l’autre beaucoup (test 

de confirmation) de phospholipides. L’étape du mélange n’est alors plus indispensable et est 

donc peu réalisée en pratique [280]. Le Tableau XIII résume les formules et l’interprétation 

des tests de dépistage. 

Tableau XIII : Interprétation des valeurs selon le test utilisé. 

Tests Formule Interprétation 

TCA Indice de Rosner = 
100 x [(TCA mélange –TCA témoin) /TCA patient] 

<12 : négatif 
12-15 : douteux 
≥15 : positif 

dRVVT Temps du mélange/temps du témoin 
<1,10 : négatif 
1,10-1,20 : douteux 
≥1,20 : positif 

TTD Temps du mélange/temps du témoin 
<1,10 : négatif 
1,10-1,20 : douteux 
≥1,20 : positif 

 

3.1.5. Confirmation de la dépendance en antiphospholipides 

Pour distinguer les LA des inhibiteurs dirigés contre un facteur de la coagulation, il faut 

refaire le ou les tests de dépistage allongés en présence d’un excès de phospholipides. Si 

l’inhibiteur présent est bien un LA, on observe une correction au moins partielle de 

l’allongement du test. Les phospholipides apportés doivent être en bicouches ou en phase 

hexagonale et l’utilisation d’extraits plaquettaires comme source de phospholipide est à 
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proscrire car peu reproductible. Le résultat est exprimé en pourcentage de correction : 

[(dépistage – confirmation) dépistage] x 100 ou, plus simplement, en ratio 

(dépistage/confirmation). Dans tous les cas la valeur limite du test doit être déterminée 

localement par le calcul du 99e percentile [284]. 

3.1.6. Exclusion d’une coagulopathie associée 

Une fois la présence d’un LA affirmée, il est nécessaire d’éliminer une autre cause 

d’allongement des tests de dépistage possiblement présente et masquée par le LA. Devant un 

allongement très marqué du TCA ou du dRVVT il est donc nécessaire d’explorer 

respectivement les facteurs dela voie endogène (VIII, IX, XI et XII) ou les facteurs du 

complexe prothrombinique (II, V, VII et X) [108]. 

L’algorithme (Figure 29) résume les étapes de la recherche d’un LA. 
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Figure 29 : Algorithme décisionnel pour mettre en évidence un lupus anticoagulant [108]. 
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3.2. Tests immunologiques 

3.2.1. Anticorps anticardiolipine 

La cardiolipine est un phospholipide membranaire anionique présent à la surface interne 

des mitochondries et à l’état de trace au niveau plasmatique mais absent des membranes 

cellulaires. Dans le test ELISA aCL historique, l’essentiel de la β2-GPI présente était apportée 

par le tampon de saturation et de dilution des échantillons contenant du sérum animal. Depuis 

les années 2000, les fabricants des tests ELISA ajoutent dans leurs kits de la β2-GPI humaine 

afin de détecter les anticorps aCL dépendant de la β2-GPI humaine, plus prédictifs du risque 

thrombotique [144]. 

Les tests ELISA aCL conventionnels ou les tests immunologiques plus récents 

(chimioluminescence [286], billes multiplex [287]), mettent en évidence, sans permettre de 

les distinguer, au moins trois types d’anticorps (Figure 30) : 

 ceux qui reconnaissent le domaine 1 de la β2-GPI qui sont les plus pathogènes et se 

rencontrent dans le SAPL associés ou non au LES. Ces anticorps sont essentiellement 

d’isotype IgG, de sous-classe IgG2, pouvant être associés à la présence d’IgM, et leur 

présence est durable. La présence isolée d’aCL d’isotype IgM dans le SAPL est une situation 

peu fréquente, rencontrée chez 12,2 % des 1000 patients avec SAPL de la cohorte européenne 

[246] ; 

 ceux reconnaissant les autres domaines de la β2-GPI dont la signification 

pathologique n’est pas établie ; 

 ceux reconnaissant uniquement la cardiolipine de façon indépendante de la β2-GPI 

(«vrais» aCL) qui sont observés dans les infections. Ils sont d’isotype IgM ou IgG de sous-

classe IgG3 et présents de façon transitoire (disparaissent en 8 à 10 semaines). Certaines 

infections chroniques (infection par le VIH, lèpre) peuvent s’accompagner d’aCL persistants 

dans le temps. Des aCL reconnaissants la β2-GPI s’observent dans deux infections : la lèpre et 

l’infection par le parvovirus B19. 

Les tests ELISA aCL ne détectent pas les anticorps dirigés contre la prothrombine qui 

sont détectés par un ELISA spécifique [115]. 
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Les quantités d’aCL IgG et d’aCL IgM liés sont exprimés en unités GPL (G 

phospholipides) ou MPL (M phospholipides), respectivement, une unité représentant l'activité 

de liaison de la cardiolipine de 1 µg / mL d'anticorps aPL purifiés par affinité à partir de 

sérums de référence. La liaison reflète à la fois le titre et l'affinité / l'avidité de l'anticorps. La 

plupart des patients atteints de SAPL sont identifiés par des taux élevés d'anticorps aCL. Des 

taux élevés d'anticorps aCL sont associés à un risque accru de thrombose, notamment une 

thrombose veineuse profonde, un infarctus du myocarde et un accident vasculaire cérébral, et 

à une fréquence accrue de pertes fœtales. Le test des anticorps aCL a une sensibilité élevée 

mais une spécificité faible, en particulier chez les patients asymptomatiques. Il existe une 

variabilité saisonnière intéressante, avec plus de personnes en bonne santé ayant plus d'aPL en 

hiver que pendant les mois d'été [280]. 

 

 

Figure 30 : Anticorps détectés par l’ELISA aCL [144]. 
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3.2.2. Anticorps anti-β2-glycoprotéine I 

La β2-GPI est la principale cible antigénique des aPLs du SAPL. Elle est synthétisée par 

le foie et appartient à la superfamille des protéines régulatrices du complément. Elle est 

organisée en 5 domaines «sushi» et a une forte affinité pour les phospholipides anioniques 

auxquels elle se lie par son cinquième domaine. 

Les anticorps les plus pathogènes reconnaissent une séquence peptidique sur le domaine 

1 de la β2-GPI induisant une dimérisation de cette dernière et augmentant son affinité pour les 

PL anioniques. L’antigène utilisé dans ces tests ELISA ou apparentés doit être de la β2-GPI 

humaine purifiée et non pas recombinante [144]. 

L’apparente plus grande simplicité de cet ELISA par rapport à l’ELISA aCL avait fait 

espérer une standardisation plus aisée mais une étude récente a montré qu’il existait une 

grande variabilité d’accessibilité de la séquence peptique du domaine 1 reconnue par les 

anticorps pathogènes parmi les kits commerciaux [288]. La spécificité du test ELISA aβ2-GPI 

pour le diagnostic de SAPL est meilleure que l’ELISA aCL [108] car il ne détecte pas les 

aPLs présents dans les infections («vrais» aCL) (Figure 31). Cette meilleure spécificité 

s’accompagne d’une sensibilité plus faible [115]. 

Malgré leur spécificité plus élevée pour le SAPL (98%), les aβ2-GPI seuls ne peuvent 

être utilisés pour le diagnostic en raison de leur faible sensibilité (40% à 50%), et un triple test 

pour les aCL et les aβ2-GPI, ainsi que pour le LA, est conseillé. 

Dans une revue systématique de la littérature, 34 de 60 études, dont aucune n’est 

prospective, ont montré des associations significatives entre les anticorps aβ2-GPI et la 

thrombose. Sur 10 études incluant une analyse multivariée, seulement 2 ont confirmé que les 

anticorps aβ2-GPI anti-IgG étaient des facteurs de risque indépendants de la thrombose 

veineuse. Les anticorps aβ2-GPI étaient plus souvent associés à des événements veineux 

qu’artériels [280]. 
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Figure 31 : Anticorps détectés par l’Elisa aβ2-GPI [144]. 

Le principe général de ces ELISAs est simple (Figures 30 et 31), c'est une méthode en 

sandwich dont les différents paramètres sont présents dans le Tableau XIV. Le choix de ces 

paramètres influence le résultat et représente une source de variabilité inter-laboratoires. La 

microplaque peut être irradiée ou non, ce qui va influencer la densité de β2-GPI fixée. Le 

tampon de saturation et/ou de dilutions des échantillons peut varier dans son contenu en 

cofacteurs ou en protéines saturantes. La qualité de l’antigène adsorbé est essentielle, en 

particulier dans le cas de la β2-GPI, dont les conditions d'extraction et de purification varient 

d'une source à l'autre. Le temps d'incubation des sérums est aussi à prendre en compte, car il 

varie de 15 minutes à 1 heure selon les trousses et il faudra éviter des temps trop courts (< 30 

minutes), parce que les aCL et les aβ2-GPI sont des anticorps de faible avidité. L'antisérum 

conjugué peut être un antisérum polyspécifique (anti-IgG + IgM + IgA) ou monospécifique, 

anti-IgG ou anti-IgM. L'intérêt de la recherche de l'isotype IgA n'est pas certain, en particulier 

pour les aCL. 
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A ces différentes causes de variabilité se surajoute la méthode utilisée pour exprimer les 

résultats. Certaines trousses utilisent un système de quantification par rapport à un seul point 

ou par rapport à une courbe comportant 4 à 6 points. En l'absence de standards de référence, 

les résultats obtenus avec les différentes trousses ne sont pas homogènes. De nombreuses 

trousses commercialisées pour le dosage des aCL expriment les résultats en unités GPL pour 

l'isotype IgG et MPL pour l'IgM par rapport à des standards produits par l'université de 

louisville (Etats-Unis) et appelés «standards de Harris». 

Cependant, la valeur de ces standards varie d'un lot à l'autre, ce qui va entrainer des 

discordances de résultats entre les trousses selon le lot utilisé par les fabricants. 

Enfin, la détermination de la valeur seuil peut être, elle aussi, une source de variabilité 

des résultats entre les trousses, car elle dépend de la population témoin, de la méthode de 

calcul utilisée et du niveau de sensibilité et de spécificité choisi par le fabricant [100]. 

Tableau XIV : Détection des anticorps aCL et aβ2-GPI par ELISA : paramètres de variabilité 

des résultats [100]. 

Paramètre Spécificités 

La microplaque - irradiée ; 
- non irradiée. 

Le tampon de 
saturation 

- additionné de sérum animal ou de β2-GPI (aCL) ; 
- additionné d’albumine bovine, de gélatine, de tween 20 
(anti β2-GPI). 

L’antigène - cardiolipine, mélange de phospholipides ; 
- β2-GPI humaine purifiée ou recombinante. 

L’antisérum conjugué 
- anti-immunoglobuline humaine (G, M, A) ; 
- anti-IgG ou anti-IgM ; 
- anti fcγ ou fcµ. 

 

3.2.3. Recommandations 

Depuis la mise au point des tests ELISA aCL au début des années 1980 pour améliorer 
la sensibilité et la spécificité de la simple dissociation VDRL+/TPHA− pour détecter la 
présence d’aCL, de très nombreux travaux collaboratifs ont été conduits pour tenter 
d’améliorer la standardisation de ces tests ELISA. Les experts du sous-comité sur les 
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anticrops antiphospholipides de l’ISTH ont publié des recommandations techniques pour ces 
tests immunologiques en 10 points [289] : 

1) Sélection des patients à tester pour éviter les faux positifs ; 

2) Sérum ou plasma citraté ; 

3) aCL β2-GPI dépendant, β2-GPI humaine (non recombinante) ; 

4) Idéalement : coefficient de variation (CV) < 20 % (voir < 10 %) ; 

5) Interférences : facteur rhumatoïde pour IgM, hypergammaglobulinémie ; 

6) En duplicate pour les méthodes manuelles ; 

7) Standards et calibration ; 

8) Expression des résultats ; 

9) Valeurs seuils : 99e percentile calculé en testant 120 plasmas témoins ; 

10) Résultats et conclusion : interprétation tenant compte des résultats des 3 tests (LA, 
aCL, aβ2-GPI), nécessité du contrôle à au moins 12 semaines d’intervalle. 

3.2.4. Discordances aCL/aβ2-GPI 

Si le diagnostic biologique est simple en cas de triple positivité, les situations où les 
résultats révèlent une positivité dissociée en aCL et aβ2-GPI sont d’interprétation plus 
complexe et peuvent être rencontrées dans des situations cliniques variées [144]. 

aCL+/aβ2-GPI− : 

 aCL β2-GPI indépendants : infections, tumeurs ; 

 manque de sensibilité de l’ELISA β2-GPI [108] ; 

 aβ2-GPI ne reconnaissant que la β2-GPI animale (pour les tests effectués avant 
2000). 

aCL−/aβ2-GPI+ : 

 épitope au niveau du site de liaison aux phospholipides (domaine V) ; 

 aβ2-GPI ne reconnaissant que la β2-GPI humaine (pour les tests effectués avant 
2000). 
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3.2.5. Isotypes recherchés 

Les anticorps prédominants chez les patients avec un SAPL sont d’isotype IgG et ils 

semblent être associés de façon plus importante avec les événements thrombotiques que les 

IgM [290]. 

Cependant, certaines patientes présentant un SAPL purement obstétrical, présentent une 

positivité IgM de façon isolée, illustrant la nécessité de rechercher ces isotypes IgM en cas de 

forte suspicion clinique de SAPL. 

La place des anticorps d’isotype IgA dans le diagnostic du SAPL n’est pas encore 

parfaitement définie. Actuellement, la classification de Sidney n’intègre pas les IgA dans le 

diagnostic, faute d’argument suffisant [15]. Les aβ2-GPI d’isotype IgA semblent être associés 

de façon plus forte que les aCL d’isotype IgA [291, 292] aux manifestations cliniques du 

SAPL, mais de manière insuffisante pour qu’ils soient intégrés dans les critères diagnostiques 

du SAPL [293]. 

3.3. Autres tests immunologiques (non critères diagnostiques) 

Les tests de laboratoire «non-critères» comprennent les isotypes IgA aCL et IgA aβ2-

GPI, les anticorps dirigés contre d'autres protéines plasmatiques (comme la prothrombine, la 

vimentine et l'annexine V), ainsi que contre les phospholipides anioniques (comme la 

phosphatidylsérine, la phosphatidyléthanolamine, le phosphatidylinosol), et les complexes 

protéines / phospholipides (c.-à-d. aPS / PT). 

Ces nouveaux tests ont été associés à des manifestations cliniques du SAPL et ont 

permis d’identifier des patients qui seraient autrement considérés comme des SAPL 

séronégatifs. 

3.3.1. Anti-phosphatidyléthanolamine 

La phosphatidyléthanolamine est un phospholipide neutre constitutif des membranes 

biologiques, localisée principalement sur le versant intracellulaire des membranes intactes. La 

présence d’anticorps anti-phosphatidyléthanolamine semble être associée aux complications 

obstétricales et aux événements thrombotiques [122, 124]. Il n’y pas de standardisation des 
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ELISA aPE et ils n’ont actuellement pas de place dans le diagnostic du SAPL 

«conventionnel». Cependant, la recherche d’anticorps aPE peut être indiquée chez les patients 

avec manifestations cliniques très évocatrices du SAPL avec une recherche répétée 

d’anticorps antiphospholipides conventionnels négative. En effet, certains patients ayant des 

aPE positifs isolément (LA−, aCL−, aβ2-GPI−) peuvent présenter des signes cliniques de 

SAPL [294]. 

3.3.2. Anticorps antiprothrombine 

Ces anticorps ne sont pas détectés par les aCL-ELISA et aβ2-GPI-ELISA. Ils peuvent 

être mis en évidence par un ELISA antiprothrombine humaine [115]. La présence de ces 

anticorps ne semble pas être associée à un risque thrombotique accru [133]. Ils seront à 

rechercher essentiellement lors de l’association d’un LA avec une hypoprothrombinémie pour 

en comprendre le mécanisme et suivre la diminution du taux des anticorps habituellement en 

miroir avec l’élévation du taux de facteur II circulant [144, 295]. 

3.3.3. Anticorps anti-phosphatidylsérine/prothrombine 

Les tests immunologiques recherchant les anticorps dirigés contre le complexe 

phosphatidylsérine/prothrombine détectent un groupe hétérogène d’anticorps englobant les 

anticorps dirigés contre la prothrombine seule ou contre le complexe 

phosphatidylsérine/prothrombine. La liaison entre la prothrombine et la phosphatidylsérine 

induit un changement conformationnel de la prothrombine, permettant de dévoiler des 

épitopes particuliers et la détection des anticorps antiprothrombine correspondants. Les 

anticorps dirigés contre le complexe PS/PT sont associés chez les patients avec SAPL à la 

présence d’un LA [296], ainsi qu’à la survenue d’événements thromboemboliques [296], avec 

une meilleure corrélation avec le risque thrombotique que les aPT [144, 297]. 

3.3.4. Dosage des isotypes IgA aCL et IgA aβ2-GPI 

L’intérêt clinique des tests de l’isotype IgA des anticorps aPL reste controversé. La 

prévalence de la vraie positivité vis-à-vis des anticorps aCL d’isotype IgA était très faible. 

Cependant, les anticorps aβ2-GPI d’isotype IgA étaient associés de manière significative à la 

thrombose. 
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Les recherches des anticorps aCL et aβ2-GPI d’isotype IgA n'étaient pas incluses dans 

les critères consensuels pour la classification du SAPL. Cependant, le dosage de l'isotype IgA 

(en particulier aβ2-GPI IgA) était recommandé dans les cas où le SAPL était suspecté, mais 

les tests IgG et IgM étaient négatifs [280]. 

3.3.5. Autres dosages immunologiques d'antiphospholipides 

Des anticorps dirigés contre le phospholipide zwitterionique, la 

phosphatidyléthanolamine, ont été associés à une thrombose et à une résistance à la protéine 

C activée. 

Certaines études ont suggéré que des anticorps anti-antiphosphatidyléthanolamine 

pouvaient apparaître au cours d’un SAPL en l’absence d’anticorps dirigés contre la 

cardiolipine ou d’autres phospholipides anioniques. 

Des anticorps anti-phosphatidylinositol ont été rapportés chez de jeunes patients atteints 

d'ischémie cérébrale. Dans une étude récente portant sur près de 3 000 femmes, les anticorps 

IgG dirigés contre le phosphatidylinositol, l'acide phosphatidique, la phosphatidylsérine et les 

anticorps IgM dirigés contre la phosphatidylcholine étaient significativement plus élevés chez 

les patientes présentant des pertes fœtales récurrentes, un échec d'implantation et une fertilité 

inexpliquée par rapport aux témoins fertiles. 

Bien que certains chercheurs aient préconisé le dosage de ces anticorps, la dernière 

déclaration consensuelle concluait qu’il n’était pas avantageux de tester des patients pour des 

anticorps dirigés contre un large panel de phospholipides [280]. 

3.4. Multiple positivité des essais critères du syndrome des 

antiphospholipides et risque clinique 

Une forte positivité pour plus d’un des essais critères d'anticorps aPL a été corrélée à un 

risque accru de survenue d'événements cliniques dans plusieurs études rétrospectives et 

prospectives. 
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Globalement, les patients symptomatiques et asymptomatiques présentant des résultats 

de laboratoire triples positifs : LA positif, aCL (IgG ou IgM > 40 GPL) et aβ2-GPI (IgG ou 

IgM > 99e percentile) doivent être considérés comme présentant un risque élevé de survenue 

de futures manifestations du SAPL. Cependant, les patients qui sont doubles positifs pour le 

LA, l’aCL (IgG ou IgM > 40 GPL) et / ou l’aβ2-GPI (IgG ou IgM > 99e percentile) ou simples 

positifs pour le LA devraient être considérés comme présentant un risque moyen du SAPL. 

Enfin, une positivité simple pour les aCL (IgG ou IgM> 40 GPL) ou les aβ2-GPI (IgG ou 

IgM> 99e percentile) doit être considérée comme un risque faible du SAPL ; cependant, un 

traitement peut être justifié en cas de thrombose, de complications obstétricales ou d'autres 

facteurs à haut risque [280]. 

3.5. Nouveaux marqueurs prédictifs 

3.5.1. Test de génération de thrombine 

Le test de génération de thrombine est un test de coagulation au cours duquel la quantité 

de thrombine générée est mesurée. Ce test permet la mise en évidence d’une résistance 

acquise à la protéine C activée chez les patients avec anticoagulant circulant de type lupique 

[298, 299]. 

3.5.2. Anticorps anti-domaine 1 de la bêta-2 glycoprotéine I 

Les anticorps aβ2-GPI peuvent être divisés en deux sous-groupes : les aβ2-GPI dirigés 

contre le domaine 1 de la β2-GPI (plus précisément contre l’épitope Glycine40-Arginine43) et 

les aβ2-GPI dirigés contre les autres domaines. Des tests immunologiques (ELISA et 

chimioluminescence) ont été mis au point pour détecter les anticorps anti-domaine 1 de la β2- 

GPI qui sont fortement corrélés avec la fréquence de survenue des événements thrombotiques 

[21, 300]. 

L’intérêt de la détection spécifique de ces anticorps anti-domaine 1 est intimement lié à 

la qualité des ELISAs aβ2-GPI utilisés. En effet, l’utilisation d’ELISA aβ2-GPI avec un 

domaine 1 accessible, limite l’intérêt d’une détection spécifique des anti-domaine 1 [144]. 
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3.5.3. Lupus anticoagulant dépendant de la bêta-2 glycoprotéine I 

La présence d’un LA dépendant de la β2-GPI mise en évidence par le raccourcissement 
spécifique de test de coagulation de dépistage après ajout de cardiolipine (étape de 
confirmation de la dépendance aux PL) est associée à un risque supérieur d’événements 
thrombotiques (OR = 42,3) en comparaison avec les LA non dépendants de la β2-GPI (OR = 
1,6) [111]. Dans une étude multicentrique visant à évaluer un test commercial permettant de 
mettre en évidence les LA dépendants de la β2-GPI, un risque thrombotique deux fois plus 
important a été trouvé en comparaison des tests classiques de détection d’une activité LA 
[301]. 

3.5.4. Résistance à l’annexine V 

L’annexine V est une protéine avec une forte affinité pour les phospholipides 
anioniques, ce qui lui confère une activité anticoagulante. L’affinité pour les PL anioniques 
du complexe β2-GPI dimérisée par l’anticorps reconnaissant le domaine 1 est supérieure à 
celle de l’annexine V empêchant la formation du «bouclier» anticoagulant. Un test de 
coagulation évaluant la résistance à l’annexine V a été mis au point et est un marqueur 
supplémentaire de risque thrombotique chez les patients ayant des aPL. 
L’hydroxychloroquine semble être une thérapeutique intéressante, permettant de rétablir in 
vitro l’activité anticoagulante de l’annexine V [188]. 

3.5.5. Combinaisons de tests incluant les anticorps antiphospholipides 
non conventionnels 

Devant l’hétérogénéité des aPL et la difficulté à caractériser parfaitement la biologie des 
patients SAPL, différents scores existent afin d’aider les cliniciens à classer leur patient vis-à-
vis de leur risque thrombotique : 

 le score APL-S est un score purement biologique. Il a été établi à partir d’une 
population de patients avec des pathologies auto-immunes systémiques. Ce score utilise les 
tests diagnostiques conventionnels du SAPL : différents tests de coagulation pour la recherche 
du LA, les IgG et IgM aCL, les IgG et IgM aβ2-GPI en y ajoutant la recherche d’anti-PS/PT 
IgG et IgM [302]. Le score APL-S est calculé par la somme des points attribués à chaque test 
positif et permettrait de prédire la survenue d’événements thrombotiques avec une 
augmentation du risque corrélée à l’augmentation du score. 
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 Le score GAPSS est un score clinicobiologique d’évaluation du risque thrombotique 
[303]. Ce score varie de 0 à 22 avec des points attribués de la manière suivante : 

o aCL IgG/IgM+ : 5 points, 

o aβ2-GPI IgG/IgM+ : 4 points, 

o LA+ : 4 points, 

o aPS/PT IgG/IgM : 3 points, 

o hypertension artérielle : 3 points, 

o dyslipidémie : 3 points. 

Le score GAPSS a été évalué dans une étude prospective multicentrique. Un score 
supérieur à 16 semble être un bon marqueur prédictif d’événements thrombotiques [304]. 

De nombreuses études se sont intéressées à l’impact des marqueurs ne rentrant pas dans 
le cadre diagnostic de la classification de Sidney. En 2014, Sciascia et ses collaborateurs 
[305] ont étudié une population de patients atteints de LES dans laquelle la triple positivité 
LA+, aβ2-GPI +, aPS/PT+ est à risque majeur de thrombose ou de complications obstétricales 
et supérieure à la combinaison des critères biologiques de Sidney : LA+, aCL+, aβ2-GPI + 
[144]. 

3.6. Études génétiques, génomiques et protéomiques sur le 
syndrome des antiphospholipides 

Les études protéomiques ont eu pour objectif de fournir des informations sur le 
mécanisme et d'identifier les protéines susceptibles de prédire le risque thrombotique chez les 
patients atteints de SAPL. 

Les protéines dont il a été rapporté qu’elles étaient exprimées de manière différentielle 
dans les monocytes de patients atteints de SAPL avec des antécédents de thrombose 
comprenaient l’annexine A1, l’annexine A2, l’ubiquitine Nedd8, la protéine Rho A, la 
protéine disulfure isomérase et l’Hsp60. Des études génétiques sur des patients atteints de 
SAPL ont identifié des gènes codant pour de nombreuses protéines impliquées dans la 
thrombose, telles que l'apolipoprotéine E (ApoE), le facteur de coagulation X et le 
thromboxane [280]. 

Des études complémentaires sont nécessaires pour élucider les cibles géniques 
potentielles. 
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3.7. En pratique : que prescrire ? Quand prescrire ? 

En pratique courante, les principales indications d’une recherche d’anticorps 
antiphospholipides sont [144] : 

 une thrombose artérielle ou veineuse (proximale ou distale) ou embolie pulmonaire 
idiopathique chez un patient de moins de 60 ans ; 

 une thrombose de siège inhabituel (veineuses cérébrales, membres supérieurs, 
digestives) ; 

 une microangiopathie thrombotique (MAT) avec atteintes multi-viscérales dans un 
délai court ; 

 des complications obstétricales : accouchement prématuré < 34 semaines de 
gestation (et non plus ≤ comme dans la classification de Sapporo), 3 fausses 
couches consécutives< 10 semaines de gestation, mort fœtale in utero > 10 
semaines de gestation ; 

 un livedo reticularis ; 

 un diagnostic de lupus érythémateux systémique ; 

 une endocardite non bactérienne ; 

 un allongement inexpliqué du TCA non corrigé par l’ajout de plasma témoin ; 

 une dissociation VDRL+/TPHA−. 

Trois tests sont à prescrire en première intention : 

 recherche d’anticoagulant circulant de type lupique (dRVVT, TCA sensible au 
LA) ; 

 recherche d’aCL (ELISA) IgG ± IgM ; 

 recherche d’aβ2-GPI (ELISA) IgG ± IgM. 

En seconde intention, il pourra être réalisé une : 

 recherche d’aPE (ELISA) IgG et IgM ; 

 recherche d’aPT (ELISA) IgG et IgM lors de l’association d’une activité LA et 
d’une hypoprothrombinémie. 
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VIII. Questions demeurées en suspens 

Plusieurs points en question méritent d’être approfondis dans le diagnostic du SAPL. 

Les problèmes de standardisation ne sont pas encore résolus ; le rapport de la « Task 

Force » de septembre 2016 [306] sur les critères des tests de détection des aPLs, souligne la 

nécessité d‘un protocole consensuel pour le diagnostic des aCL et aβ2-GPI. 

L‘utilisation d‘anticorps monoclonaux et/ou polyclonaux calibrés devrait améliorer la 

standardisation des tests « maison » ou commerciaux. 

Le développement de nouveaux tests, tels que la détection d'anticorps spécifiques 

dirigés contre les domaines de β2GPI, semble prometteur, mais leur véritable valeur effective 

doit être confirmée dans les études futures [307]. 

À l'aide d'anticorps antidomaine 1, les chercheurs ont pu induire une thrombose et une 

perte fœtale chez les rats et d'inhiber ces complications en utilisant le même anticorps 

dépourvu de la région de liaison au complément [308]. 

Le SAPL catastrophique est une autre présentation de la maladie, qui est la plus grave et 

qui présente de nombreuses lacunes dans les connaissances et où il n’existe aucun test de 

laboratoire capable de prédire un événement aussi catastrophique. 
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Depuis la description princeps du SAPL des progrès majeurs ont été réalisés dans la 

compréhension de ce syndrome tant sur le plan physiopathologique et diagnostique que sur le 

plan thérapeutique. L’amélioration des moyens diagnostiques permettant de caractériser les 

aPLs apporte un soutien indispensable au clinicien pour optimiser la prise en charge 

thérapeutique des patients SAPL. 

Les anticorps antiphospholipides sont répartis en deux catégories, ceux mis en évidence 

par des tests de coagulation (LA) dont la démarche diagnostique suit un protocole bien précis 

mis à jour en 2009 par l‘ISTH et d‘autres détectés par méthodes immunoenzymatiques (aCL 

et aβ2-GPI) souffrant encore des problèmes de standardisation et de variabilité 

interlaboratoires. Il est donc indispensable d‘effectuer le diagnostic biologique du syndrome 

des antiphospholipides dans un même laboratoire, et si possible, avec les mêmes réactifs. 

Les recommandations internationales ont eu pour but de standardiser la démarche 

biologique en proposant des tests pertinents à la fois en terme de performance diagnostique 

qu’en terme de prédictivité clinique. 

Une meilleure connaissance des cibles antigéniques des antiphospholipides a 

considérablement fait progresser la stratégie de détection de ces anticorps. 

Une certaine expertise est toutefois requise de la part des biologistes avec un suivi des 

recommandations qui évoluent au rythme des workshops internationaux régulièrement 

organisés. 
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Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une entité clinicobiologique associant une ou 

plusieurs des manifestations cliniques : thromboses veineuses répétées, accidents artériels intéressant 

surtout le système nerveux central, pertes fœtales récidivantes, et biologiquement, un taux élevé 

d’autoanticorps antiphospholipides (aPL) : anticorps anticardiolipine (aCL) d’isotype IgG ou IgM, 

anticorps anti-β2-GPI et/ou du lupus anticoagulant (LA) vérifié à deux reprises à 12 semaines 

d’intervalle. 

La présence d‘un LA et d‘aCL sont les deux critères biologiques les plus anciens introduits dans 

la définition du SAPL. Lors de la révision des critères biologiques publiée en 2006, les principaux 

points à noter sont l‘introduction des anticorps aβ2-GPI comme critère biologique plus spécifique du 

SAPL que les aCL, l‘introduction d‘un seuil de positivité fixé > 99e percentile, ainsi que la nécessité 

d‘attester la persistance des aPLs pendant au moins 12 semaines. 

Les aPLs constituent un groupe hétérogène d‘autoanticorps détectés par deux méthodes : des 

tests de coagulation mettant en évidence un inhibiteur dépendant des phospholipides ou lupus 

anticoagulant et des tests immunologiques de type ELISA de dosage des anticorps anticardiolipine et 

anti-β2-glycoprotéine I d‘isotypes IgG ou IgM. D‘autres auto-anticorps comme les anticorps anti-

phosphatidyléthanolamine ou les anticorps anti-complexes phosphatidylsérine/prothrombine 

pourraient avoir un intérêt diagnostic en l‘absence des anticorps habituellement présents. 

La stratégie diagnostique des aPL a fait l‘objet d‘un effort de standardisation et de 

simplification mais des avancées sont encore nécessaires, notamment le développement d‘étalons 

mono et/ou polyclonaux. Certaines questions demeurent en suspens, en particulier l‘intérêt des 

anticorps anti-phosphatidyléthanolamine et anti-prothrombine. 

Vu la variabilité inter-laboratoires des résultats, il est indispensable d‘effectuer le suivi 

biologique du SAPL dans le même laboratoire, et si possible avec les mêmes réactifs. 
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Antiphospholipid syndrome (APS) is a clinical biologic entity associating one or more of the 

clinical manifestations: repeated venous thrombosis, arterial accidents mainly involving the central 

nervous system, recurrent fetal losses, and biologically, a high level of antiphospholipid antibodies 

(aPLs) : anticardiolipin antibodies (aCL) (IgG or IgM isotype), aβ2-GPI antibody and / or lupus 

anticoagulant (LA) verified twice at 12-week intervals. 

The presence of LA and aCL are the two oldest biological criteria introduced in the definition of 

APS. During the revision of the biological criteria published in 2006, the main points to note are the 

introduction of anti-β2-GPI antibodies as more specific biological criteria for APS than aCL, the 

introduction of a positivity threshold > 99th percentile, and the need to demonstrate the persistence of 

aPL for at least 12 weeks. 

Antiphospholipid antibodies are a heterogeneous group of autoantibodies detected by two 

methods: coagulation tests detecting a phospholipid-dependent inhibitor or lupus anticoagulant and 

ELISA tests detecting anticardiolipin antibodies and anti-β2 glycoprotein I antibodies of IgG or IgM 

isotype. Other autoantibodies such as antiphosphatidylethanolamin or antiphosphatidylserin / 

prothrombin complex antibodies may be interesting in the diagnosis of APS when common 

antiphospholipid antibodies are missing. 

The diagnosis strategy of aPLs has been the subject of an effort of standardization and 

simplification, but progress is still necessary, including the development of monoclonal and/or 

polyclonal standards. Some questions remain unanswered, in particular the value of anti-prothrombin 

and anti-phosphatidylethanolamine. 

Given the variability of results between laboratories, it is mandatory to carry out the biological 

monitoring of the APS in the same laboratory, and if possible with the same reagents. 
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  ملخص
 الفوسفوریة الدھنیات مضادات البیولوجي لمتلازمة التشخیص العنوان:

  باباخویا أنس من طرف:

  یاسین سخسوس الأستاذ :المشرف

  .جسم مضاد، التخثر الدموي، الذئبةالفوسفوریة،  الدھنیات مضاداتمتلازمة،  :الأساسیةكلمات ال

   

تتمیز متلازمة مضادات الدھنیات الفوسفوریة بظھور مجموعة من الاعراض السریریة: جلطات وریدیة متكررة، 

إصابات الشرایین وخاصة الجھاز العصبي المركزي، فقدان الجنین المتكرر، وبیولوجیا، ارتفاع معدلات الأجسام المضادة 

و مضادات التخثر أو/ 2مضادات البروتین السكري بیتا ، IgMأو  IgG ریة: مضادات الكاردیولیبین نمطللدھنیات الفوسفو

  .والثانيبین التحلیل الاول  اأسبوع 12مع فارق زمني مدتھ مرتین  ویتم التحلیل. الذئبیة

التي أدخلت في تعریف  الذئبیة من أقدم المعاییر البیولوجیة الكاردیولیبین ومضادات التخثر یعتبر وجود مضادات

كمعیار  2 بیتا السكري ، تمت إضافة مضادات البروتین2006 سنة للمرض البیولوجیة المعاییر مراجعة ھذا المرض. عند

محددة في  ایجابیة عتبة الفوسفوریة، إدخال الدھنیات مضادات الكاردیولیبین في متلازمة بیولوجي أكثر نوعیة من مضادات

أسبوعا للتأكد  12الفوسفوریة لمدة لا تقل عن  للدھنیات المضادة ى أھمیة إستمراریة وجود الأجسام، والتشدید علمئین 99

  من تشخیص المرض.

  الفوسفوریة مجموعة غیر متجانسة یتم الكشف عنھا بواسطة طریقتین: للدھنیات المضادة تشكل الأجسام

  الذئبیة، التخثر الذھنیات الفوسفوریة أو مضاداتإختبارات تخثر الدم لتسلیط الضوء على وجود مانع معتمد على  -

 2بیتا  السكري الكاردیولیبین أو البروتینلمعایرة مضادات لقیاس مضادات  ELISAإختبارات مناعاتیة من نوع  -

  .IgMأو  IgGنمط 

 قد تكون للمضادات الأخرى، مثل مضادات "الفوسفاتیدیل إیثانولامین" أو مضادات المركبات "فوسفاتیدیل

  إیثانولامین/بروترومبین" فائدة تشخیصیة في غیاب الأجسام المضادة المعتادة.

كان الھدف من المجھودات المبدولة في السنوات الأخیرة تبسیط وتوحید إستراتیجیة تشخیص المرض، لكن الحاجة 

بقى بعض الأسئلة غامضة، لتطورات في ھذا المجال لا تزال قائمة خصوصا تطویر معاییر أحادیة و/أو عدیدة النسیلة. وت

  الفوسفاتیدیل إیثانولامین" ومضادات "البروترومبین".خصوصا ما یتعلق بأھمیة مضادات "

على الرغم من الدراسات والإختبارات المتاحة، فإنھا لا تزال غیر موحدة مما یؤدي إلى التباین بین المختبرات 

بیولوجي للمرض في نفس المختبر وبنفس الكواشف إن كان والكواشف المستخدمة، لذلك فمن الضروري إجراء الفحص ال

  الأمر ممكنا.
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 بسم ا الرحمان الرحيم

 أقسم با العظيم

 في المهنة الطبية أتعهد علانية:  ة هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوفي 

 .بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية  
 .وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه  
  .وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلة صحة مريضي هدفي الأول  
 .وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي  
 .وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب  
 .وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي  
  أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي.وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني  
 .وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها  
 .وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد  
  بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسمةبا. 

 .وا على ما أقول شهيد

 



 

 

 


