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Rappel : dRappel : dééfinition du finition du 
SdSd des AC antides AC anti--phospholipides (SAPL)phospholipides (SAPL)

(Consensus de Sapporo, 1998)(Consensus de Sapporo, 1998)
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≥ 1 manifestation clinique :
» thromboses artérielle ou veineuse ou de petits 
vaisseaux de n’importe quel organe (confirmée 
par imagerie, doppler ou anapath.)
» morbidité obstétricale

Wilson WA. International consensus Wilson WA. International consensus statementstatement on on preliminarypreliminary classifclassif. . criteriacriteria
for for definitedefinite antiphospholipideantiphospholipide syndrome: syndrome: ArthritisArthritis 1999; 42: 13091999; 42: 1309

1 anomalie biologique confirmée sur 2 
déterminations séparées d’au moins 6 semaines

• LA recherchés selon les critères de 1995
• Ac anticardiolipides IgG ou M à taux élevé ou moyen

OUOU



Rappel : dRappel : dééfinition du finition du 
SdSd des AC antides AC anti--phospholipides (SAPL)phospholipides (SAPL)

(Consensus ISTH de Sydney, 2005)(Consensus ISTH de Sydney, 2005)
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≥ 1 manifestation clinique :
» thromboses artérielle ou veineuse ou de petits 
vaisseaux de n’importe quel organe (confirmée 
par imagerie, doppler ou anapath.)
» morbidité obstétricale

MiyakisMiyakis S et al. J S et al. J ThrombThromb HaemostHaemost 2006 ; Lim W et al. JAMA 20062006 ; Lim W et al. JAMA 2006

1 anomalie biologique confirmée sur 2 
déterminations séparées d’au moins 12 semaines

• Lupus anticoagulant 
• Ac anticardiolipides > 40 GPL ou MPL
• Ac anti β2GP1 > 99ème percentile

OUOU

Détection entre APL et la clinique < 5 ans&



Rappel : dRappel : dééfinition du finition du 
SdSd des AC antides AC anti--phospholipidesphospholipides

Wilson WA. International consensus Wilson WA. International consensus statementstatement on on preliminarypreliminary classifclassif. . criteriacriteria
for for definitedefinite antiphospholipideantiphospholipide syndrome: syndrome: ArthritisArthritis 1999; 42: 13091999; 42: 1309

La symptomatologie est provoquLa symptomatologie est provoquéée par des phe par des phéénomnomèènes de nes de 
thrombose sur une thrombose sur une paroi vasculaire saine :paroi vasculaire saine :

vaisseau de tout calibrevaisseau de tout calibre
risque important de rrisque important de réécidivecidive
risque drisque d’’embolieembolie

La La localisationlocalisation ddééterminera la symptomatologie : terminera la symptomatologie : 
Veines des Veines des MS ou MIMS ou MI
ArtArtèères cres céérréébrales brales -- sinus veineux sinus veineux : accidents isch: accidents ischéémiques rmiques rééppééttéés, s, 
comitialitcomitialitéé, thrombose veineuse c, thrombose veineuse céérréébrale, chorbrale, choréée, mye, myéélopathie, NORB, lopathie, NORB, 
Syndrome dSyndrome déémentielmentiel



Rappel : dRappel : dééfinition du finition du 
SdSd des AC antides AC anti--phospholipidesphospholipides

Wilson WA. International consensus Wilson WA. International consensus statementstatement on on preliminarypreliminary classifclassif. . criteriacriteria
for for definitedefinite antiphospholipideantiphospholipide syndrome: syndrome: ArthritisArthritis 1999; 42: 13091999; 42: 1309

Atteinte cardiaque Atteinte cardiaque : : valvulopatievalvulopatie souvent asymptomatique, souvent asymptomatique, 
infarctus rare, myocardiopathie, HTA pulmonaireinfarctus rare, myocardiopathie, HTA pulmonaire
Atteinte dermatologique Atteinte dermatologique : phl: phléébite superficielle, ulcbite superficielle, ulcéérations et rations et 
purpura npurpura néécrotique, livedo....crotique, livedo....
Atteinte rAtteinte réénalenale
Atteinte hAtteinte héépatiquepatique
NNéécrose hcrose héémorragique des surrmorragique des surréénalesnales
OstOstééononéécrosecrose aseptique aseptique 
Perforation de la cloison nasalePerforation de la cloison nasale

Le Syndrome catastrophique des Le Syndrome catastrophique des aPLaPL: d: dééfaillance faillance 
multiviscmultiviscééralerale par thromboses rpar thromboses rééppééttéées.es.



Rappel : dRappel : dééfinition du finition du 
Syndrome des AC antiSyndrome des AC anti--phospholipidesphospholipides

Wilson WA. International consensus Wilson WA. International consensus statementstatement on on preliminarypreliminary classifclassif. . criteriacriteria
for for definitedefinite antiphospholipideantiphospholipide syndrome: syndrome: ArthritisArthritis 1999; 42: 13091999; 42: 1309

Morbidité obstétricale :

» ≥ 3 FC spontanées inexpliquées sans cause anatomique, génétique 
ou hormonale retrouvée (< 10 SA)

» ≥ 1 mort fœtale > 10 SA

» ≥ 1 accouchement prématuré < 34 SA d’un enfant 

morphologiquement normal, associé à une pré-éclampsie sévère ou à
une insuffisance placentaire



Oups !Oups !

Un petit rappel sur la thrombose Un petit rappel sur la thrombose 



Principaux Facteurs Biologiques de Principaux Facteurs Biologiques de 
Risque de MTEVRisque de MTEV

Facteurs constitutionnelsFacteurs constitutionnels

Patient Patient 
thrombophiliquethrombophilique

Population Population 
GGéénnééralerale Risque Relatif Risque Relatif 

DDééficit en ATficit en AT 11-- 2 %2 % 0.1 0.1 –– 0.3 %0.3 % 25 25 –– 8080

DDééficit en PCficit en PC 2 2 -- 3 %3 % 0.2 0.2 –– 0.5 %0.5 % 3 3 –– 1010

DDééficit en PSficit en PS 2 2 –– 3 %3 % 0.2 0.2 –– 0.5 %0.5 % 77

Facteur V Facteur V LeidenLeiden 10 10 –– 20 %20 % 3 3 --7 %7 % 7 (70)7 (70)

Mutation  20210 FIIMutation  20210 FII 5 5 -- 6 %6 % 2 2 –– 6 %6 % 3 (30) ?3 (30) ?



Principaux Facteurs Biologiques de Principaux Facteurs Biologiques de 
Risque de MTEVRisque de MTEV

Facteurs constitutionnels ou acquisFacteurs constitutionnels ou acquis

6 6 –– 8 % 8 % 15 15 –– 20 % 20 % Augmentation Augmentation LpLp(a)(a)
6 6 –– 8 % 8 % 10 10 –– 15 % 15 % Augmentation FVIIIcAugmentation FVIIIc
1 1 –– 3 % 3 % 10 10 –– 20 % 20 % HyperhomocystHyperhomocystééininéémiemie

Population gPopulation géénnééraleralePatients Patients 
ThrombophiliquesThrombophiliques

+ Syndrome d+ Syndrome d’’activation de la Coagulation activation de la Coagulation (FVIII, D(FVIII, D--DimDimèères, F1+2,res, F1+2,……))

+ Syndromes + Syndromes dysimmunitairesdysimmunitaires (SAPL, Thyro(SAPL, Thyroïïde, autode, auto--immunitimmunitéé,,……))

+ Anomalies de la Fibrinolyse !!! !!!+ Anomalies de la Fibrinolyse !!! !!!

Et la grossesse dans tout Et la grossesse dans tout çça !!!       Risque Relatif de 5 a !!!       Risque Relatif de 5 -- 6 6 



FVIIa, TFFVIIa, TF

FIX        FIXa        FIXFIX        FIXa        FIX

FXI        FXIaFXI        FXIa

ThrombomodulineThrombomoduline

ThrombineThrombine AnticoagulationAnticoagulationCoagulationCoagulation

DD ’’apraprèès s DahlbackDahlback B., B., SeminSemin. . HematolHematol. 1997. 1997

FibrinogFibrinogèène        Fibrinene        Fibrine

ProtProtééine Cine CProthrombine    ThrombineProthrombine    Thrombine

FVIII         FVIII         FVIIIa   FVIIIa   FVIIIiFVIIIi

FX        FXa        FXFX        FXa        FX
FVaFVa

FVIIa, TFFVIIa, TF

APCAPC

ThrombineThrombine

ProtProtééine Sine SFVFV
FViFVi

ProtProtééine Sine S

C4bpC4bp

DD--DimDimèèresres



Effets de la grossesse sur l'hEffets de la grossesse sur l'héémostasemostase
(les plus importants)(les plus importants)

ThrombomodulineThrombomoduline

FVIIIFVIII FVIIIa FVIIIa FVIIIiFVIIIi
C4bpC4bp

FibrinogFibrinogèène        Fibrinene        Fibrine

ProtProtééine Cine CProthrombine    ThrombineProthrombine    Thrombine

FX        FXa        FXFX        FXa        FX

FVaFVa

FVIIa, TFFVIIa, TF

APCAPC

ThrombineThrombine

ProtProtééine Sine SFVFV
FVi FVi 

ProtProtééine Sine S

C4bpC4bp

DD--DimDimèèresres



Grossesse + Facteur VGrossesse + Facteur V

ThrombomodulinThrombomodulin

FVIIIFVIII FVIIIa FVIIIa FVIIIiFVIIIi
C4bpC4bp

FibrinogFibrinogèène        Fibrinene        Fibrine

ProtProtééine Cine CProthrombine    ThrombineProthrombine    Thrombine

FX        FXa        FXFX        FXa        FX

FVaFVa

FVIIa, TFFVIIa, TF

APCAPC

ThrombineThrombine

ProtProtééine Sine SFVFV
FVi FVi 

ProtProtééine Sine S

C4bpC4bp

DD--DimDimèèresres

XX

++++++



DD--DimDimèères et grossesseres et grossesse
éétude mentude menéée sur 136 femmes indemnes de e sur 136 femmes indemnes de 

pathologie pathologie thrombophiliquethrombophilique

•• RRéésultats :sultats :
–– 11erer trimestre (trimestre (≤≤ 16 SA)16 SA)

•• 469469 ±± 236 236 ngng/ml/ml
–– 22èèmeme trimestre (17trimestre (17--27 SA)27 SA)

•• 823823 ±± 407 407 ngng/ml/ml
–– 33èèmeme trimestre (28trimestre (28--40 SA)40 SA)

•• 1 1871 187 ±± 745 745 ngng/ml/ml

•• Limites proposLimites proposéées : es : 
–– 11erer trimestre (< 16 SA)trimestre (< 16 SA)

•• 800 800 -- 1 0001 000 ngng/ml/ml
–– 22èèmeme trimestre (17trimestre (17--27 SA)27 SA)

•• 1 300 1 300 -- 1 5001 500 ngng/ml/ml
–– 33èèmeme trimestre (28trimestre (28--40 SA)40 SA)

•• 2 000 2 000 -- 2 3002 300 ngng/ml/ml

Normalisation 4 semaines aprNormalisation 4 semaines aprèès accouchements accouchement
Seuil proposSeuil proposéé : 3000 : 3000 ngng/ml/ml



Mode dMode d’’action des action des aPLaPL

Liaison Annexine V



Risque majeurRisque majeur

Patientes traitées définitivement par anticoagulants 

avant la grossesse pour un épisode de MTEV en rapport 

avec une thrombophilie

Déficit en AT symptomatique

SAPL (clinique et biologique)

ANAES 2002 ANAES 2002 -- 20052005



LL’é’étape du tape du 
Diagnostic  BiologiqueDiagnostic  Biologique



Le Diagnostic BiologiqueLe Diagnostic Biologique
1 1 -- LL’’ordonnanceordonnance

Recherche dRecherche d’’anticoagulants circulants (LA)anticoagulants circulants (LA)

AcAc anticardiolipidesanticardiolipides IgGIgG + + IgMIgM

AcAc antianti--ββ2GP1 2GP1 IgGIgG + + IgMIgM

Commentaires : Commentaires : 
Nomenclature : les instances remboursent 3 anticorps (code 1460 Nomenclature : les instances remboursent 3 anticorps (code 1460 / / 
B70)B70)

SS’’il faut choisir : il faut choisir : CardioCardio IgGIgG + Anti+ Anti-- ββ2GP1 2GP1 IgGIgG + + IgMIgM
•• Incidence et prIncidence et préévalencevalence



Le Diagnostic BiologiqueLe Diagnostic Biologique
2 2 -- LaboratoireLaboratoire

Les anticorps : par technique ELISA standardisLes anticorps : par technique ELISA standardiséée e (Immunologie)(Immunologie)
Utilisation de Utilisation de calibrantscalibrants et contrôles internationauxet contrôles internationaux

Certains laboratoire recherchent systCertains laboratoire recherchent systéématiquement dmatiquement d’’autre autre acac antianti--
phospholipidesphospholipides

Anti Anti phosphatidylphosphatidyl sséérinerine

Anti Anti ééthanolaminethanolamine

Anti Anti prothrombinaseprothrombinase

Anti Anti annexineannexine VV

Anti Anti ……..(bon sens clinique)..(bon sens clinique)

Interrogations : Interrogations : 
Pas de standardisation Pas de standardisation 

Signification clinique !!!Signification clinique !!!

Moore GW. Moore GW. ClinicalClinical utility of the utility of the lessless commonlycommonly employedemployed assaysassays for lupus for lupus 
anticoagulant anticoagulant detectiondetection : the : the evidenceevidence. JCD 2010 : 2, 69. JCD 2010 : 2, 69



Le Diagnostic BiologiqueLe Diagnostic Biologique
3 3 -- LaboratoireLaboratoire

Recherche du LA Recherche du LA (Coagulation)(Coagulation)
Un peu Un peu «« la bouteille la bouteille àà la merla mer »»

Beaucoup de techniques sont proposBeaucoup de techniques sont proposééeses
•• Gold Standard (depuis 1995, rGold Standard (depuis 1995, rééactualisactualiséé 2009)2009)

–– TCA sensibilisTCA sensibiliséé

–– Tests utilisant le venin de Tests utilisant le venin de viperviper russellrussell (DRVVT) +++(DRVVT) +++

•• Autres techniques : Autres techniques : 
–– TCK, Temps de prothrombine diluTCK, Temps de prothrombine diluééee

–– Acide Acide eilagiqueeilagique, venins (, venins (eicarineeicarine, , textarinetextarine,,……)  )  

PengoPengo V. Update of the guidelines for lupus anticoagulant V. Update of the guidelines for lupus anticoagulant detectiondetection. . ThrombosisThrombosis and and 
HaemostasisHaemostasis 2009 : 7, 1737.2009 : 7, 1737.



Le Diagnostic BiologiqueLe Diagnostic Biologique
4 4 -- LaboratoireLaboratoire

En fait : multiplicitEn fait : multiplicitéé des techniques car des techniques car 
polymorphisme importants des ciblespolymorphisme importants des cibles

Le patient Le patient àà trtrèès haut risque :s haut risque :
PrPréésence de LA + sence de LA + cardiocardio IgGIgG ++ββ2GP1 2GP1 IgGIgG

QuestionsQuestions
Que faire devant un LA isolQue faire devant un LA isoléé (Clinique) ?(Clinique) ?

PengoPengo V. Update of the guidelines for lupus anticoagulant V. Update of the guidelines for lupus anticoagulant detectiondetection. . ThrombosisThrombosis
and and HaemostasisHaemostasis 2009 : 7, 1737.2009 : 7, 1737.



La ThLa Théérapeutiquerapeutique



Traitements Traitements àà envisagerenvisager

AspirineAspirine

HBPMHBPM’’ss

AVKAVK

CorticoidesCorticoides, immunosuppresseurs, , immunosuppresseurs, ……

HydroxychloroquineHydroxychloroquine ((PlaquenilPlaquenil ®®))

Anticorps antiAnticorps anti--CD20 (CD20 (MabtheraMabthera ®®))



SchSchééma Thma Théérapeutique  rapeutique  

Si SAPL avSi SAPL avéérréé nnéécessitant une cessitant une anticoagulationanticoagulation de de 
longue durlongue duréée (AVK)e (AVK)

Relai par une HBPM (curatif)Relai par une HBPM (curatif)

±± aspirine aspirine 

Questions dQuestions d’’actualitactualitéés :s :
AntiAnti--XaXa : quel niveau ? (1 : quel niveau ? (1 –– 1.2)1.2)

PostPost--partum : HBPM ou retour aux AVK ?partum : HBPM ou retour aux AVK ?
•• Allaitement possible avec la Allaitement possible avec la CoumadineCoumadine®®



SchSchééma Thma Théérapeutique rapeutique 

Si ATCD de thrombose avec SAPLSi ATCD de thrombose avec SAPL
aspirine aspirine 

•• prpréé--conceptionnelconceptionnel avec arrêt 32avec arrêt 32èèmeme semainesemaine

HBPM : prHBPM : prééventif ventif 
•• ddèès le ds le déébut du premier trimestrebut du premier trimestre

Ne pas oublier de couvrir le postNe pas oublier de couvrir le post--partum partum 
•• 6 semaines6 semaines



SchSchééma Thma Théérapeutique  rapeutique  

Si prSi préésence dsence d’’aPLaPL sans diagnostic avsans diagnostic avéérréé de SAPL :de SAPL :
Aspirine (non validAspirine (non validéé))

Dans ce cas ne pas oublier la recherche dDans ce cas ne pas oublier la recherche d’’une une 
«« dysimmunitdysimmunitéé »» ::

Anticorps antiAnticorps anti--nuclnuclééairesaires

AutoAuto--immunitimmunitéé thyrothyroïïdienne +++dienne +++



SchSchééma Thma Théérapeutique rapeutique 

Si SAPL avec antiSi SAPL avec antiββ2GP1 :2GP1 :
AcAc le plus le plus thrombogthrombogèènene

Se lie avec lSe lie avec l’’annexineannexine V V 

Traitement traditionnel ou Traitement traditionnel ou ……....

Alternative : Alternative : HydroxychloroquineHydroxychloroquine ((PlaquenilPlaquenil ®®))
Se lie avec lSe lie avec l’’antiantiββ2GP1 et lib2GP1 et libèère lre l’’annexineannexine V qui retrouve ses V qui retrouve ses 
propripropriééttéés s antithrombogantithrombogèènesnes

Un des traitement du Lupus, Un des traitement du Lupus, GougerotGougerot et autreset autres

Compatible avec la grossesse Compatible avec la grossesse 

Une vraie Une vraie «« ththéérapeutiquerapeutique »» du SAPLdu SAPL

En cours dEn cours d’é’évaluation valuation 

Jacob HR. Jacob HR. HydroxychloroquineHydroxychloroquine directlydirectly reducesreduces the the bindingbinding of of antiphospholipidantiphospholipid
antibodyantibody-- B2GPI complexes to  B2GPI complexes to  phospholipidphospholipid bilayersbilayers. Blood 2008 : 112, 1687. Blood 2008 : 112, 1687



Variation sur un thVariation sur un thèèmeme
HBPM & FCRHBPM & FCR

87 Patientes avec FCR87 Patientes avec FCR
EnoxaparineEnoxaparine 4000 U 1 x ou 2 x / jour4000 U 1 x ou 2 x / jour
80 % de succ80 % de succèès quelque soit la doses quelque soit la dose
Groupe succGroupe succèès : antis : anti--XaXa > 0.30> 0.30
Groupe avec avortement : antiGroupe avec avortement : anti--XaXa < 0.30< 0.30

Brenner et coll., Brenner et coll., ThrombosisThrombosis HemostasisHemostasis, , NovNov 20052005



SchSchééma gma géénnééral : ral : 
Si FCR => HBPM, cSi FCR => HBPM, c’’est pour toute la grossesseest pour toute la grossesse

SchSchééma Strasbourgeois : ma Strasbourgeois : 
Si FCR => HBPM, cSi FCR => HBPM, c’’est pour le 1est pour le 1erer trimestre (en dehors trimestre (en dehors 
de tout autre facteur de risque)de tout autre facteur de risque)
Par contre surveillance de la croissance intraPar contre surveillance de la croissance intra--ututéérine => rine => 
si doute : HBPMsi doute : HBPM

Variation sur un thVariation sur un thèèmeme
CommentaireCommentaire



Merci pour votre attentionMerci pour votre attention
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