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Conflits d’intérêt

• Aucun



« Le » SAPL
Classification



THROMBOSE(S)  (artérielle, veineuse, ou microvasculaire)

• Au moins 1 épisode clinique dans tout tissu ou organe (sauf TVS), 

confirmé par imagerie, Doppler, histologie (sans inflammation 

pariétale significative).

MORBIDITE  GRAVIDIQUE

• 3 FCS consécutives inexpliquées < 10 SA

• OU  1 mort fœtale dès 10 SA inexpliquée par ailleurs, 

• OU 1 naissance prématurée (< 34 SA ) d'un nouveau-né normal, liée 

à une (pré)éclampsie ou une insuffisance placentaire ++

Critères cliniques

Wilson et al. Arthritis Rheum 1999, 42: 1309-11 (Sapporo) 

Miyakis et al. J thromb Hemost 2006, 4: 295-306 (Sydney) 



Nécessitent une confirmation au delà de 12 semaines

• Anticorps anticardiolipine IgG et/ou M (ACL), à titre  MOYEN ou 

ELEVE, par un test ELISA standardisé  (> 40 U ou > 99e percentile)

• Anti-Béta2GP1 en élisa (IgG ou IgM, > 99e percentile)

• ou anticoagulant circulant lupique (ACC)

Wilson et al. Arthritis Rheum 1999, 42: 1309-11 (Sapporo) 

Miyakis et al. J thromb Hemost 2006, 4: 295-306 (Sydney) 

SAPL =  1 CRITERE CLINIQUE + 1 CRITERE BIOLOGIQUE

Critères biologiques



« Triple positivité »

• Anticoagulant circulant lupique (ACC)

• AC anti-cardiolipine

• AC anti-b2 GPI

Risque accru de :

- complications obstétricales

- thromboses (y compris CAPS)



SAPL et Phénotypes

• Obstétrical :

• 1ier trimestre

• 2ième et 3ième trimestre

• Thrombotique :

• Veineux

• Artériel : cerveau ++ 

Phénotype artériel:

- AVC

- Comitialité

- Valvulopathie

- Livedo

- Chorée

- Thromboses intra-rénales, HTA

- Thrombopénie

- Triple positivité APL

- CAPS



SAPL : Analyse en cluster hiérarchique

▪ Identifier des phénotypes homogènes de patients atteints 
de SAPL

▪ 509 SAPL du registre SAPL et lupus (Cochin/Lille)

▪ Méthode : Analyse en cluster hiérarchique 

▪ Analyse des correspondances multiples 

▪Classification hiérarchique ascendante 

▪27 variables (cliniques, biologiques)



SAPL : Analyse en cluster hiérarchique

4 groupes de patients homogènes identifiés 



SAPL : Analyse en cluster hiérarchique

Cluster 1 
- Femmes (82.3%)
- 34.4 ans 
- SAPL veineux (77%)
- Pas de maladie 
autoimmune (0.6%)

Cluster 2 
- Un peu plus d’hommes (37%)
- 45.77 ans 
- SAPL artériel (88.5%)
- Livedo (35%)
- Valvulopathie (21%)
- FDR CV (diabète, HTA, 
dyslipidémie)

Cluster 3 
- Femmes (92%)
- 30.6 ans 
- SAPL veineux (77%)
- Lupus (77%)
- Thrombopénie (48%)

Cluster 4
- Femmes 71%
- 33.1 ans 
- SAPL microvasculaire
(31%)
- Néphropathie APL
- CAPS 77%
- Valvulopathie 41%
- TVP (74%)
- ACC 88% 
- Thrombopénie 46% 





Discussion 

• Manifestation inaugurale du SAPL chez 74% 

des patientes

• Prévalence élevée de l’ACC (72%) et de la 

triple positivité (35%)

• Terme médian de la MFIU : 24 SA [18-27]



THROMBOSE(S)  (artérielle, veineuse, ou microvasculaire)

• Au moins 1 épisode clinique dans tout tissu ou organe (sauf TVS), 

confirmé par imagerie, Doppler, histologie (sans inflammation pariétale 

significative).

MORBIDITE  GRAVIDIQUE

• 3 FCS consécutives inexpliquées < 10 SA 

• OU  1 mort fœtale dès 10 SA inexpliquée par ailleurs, 

• OU 1 naissance prématurée (< 34 SA ) d'un nouveau-né normal, liée à 

une (pré)éclampsie ou une insuffisance placentaire

Critères cliniques

Wilson et al. Arthritis Rheum 1999, 42: 1309-11 (Sapporo) 

Miyakis et al. J thromb Hemost 2006, 4: 295-306 (Sydney) 

43%

1,5%

100%

38%

Mécanismes et phénotypes différents



IgG et IgM pour phosphatidylserine/prothrombin (PS/PT), 

phosphatidic acid, phosphatidyl-ethanolamine, phosphatidyl-

glycerol, phosphatidyl-inositol, phosphatidylserine, annexin V, 

prothrombin. ET Anti-β2GP1 IgA, and anti-β2GP1 domain 1 IgG

Ac anti-PS/PT très associés au SAPL et à la presence de 

l’ACC (surrogate marqueur).

2018



TRAITEMENT DU SAPL



Nouvelles recommandations 2019



<40





PRÉVENTION PRIMAIRE
Grade

Patients asymptomatiques (sans SLE) et un profil à haut risque : 

Traitement par aspirine faible dose 75-100mg/j recommandé

Patients asymptomatiques (sans SLE) et un profil à faible risque : 

Aucune recommandation

2a/B

Patient SLE avec un profil à haut risque : 

Traitement par aspirine faible dose 75-100mg/j recommandé

Patient SLE avec un profil à faible risque : 

Traitement par aspirine faible dose 75-100mg/j à discuter

2a/B

2b/C

Patiente non-enceinte avec un SAPL obstétrical uniquement (± SLE) : 

Traitement par aspirine faible dose 75-100mg/j recommandé si 

rapport bénéfice/risque favorable

2b/C

Tektonidou MG, ARD 2019



PRÉVENTION SECONDAIRE

Thrombose veineuse Gr. Thrombose artérielle Gr.

Ttt 1er

épisode
AVK avec INR 2-3 +++ 1b/B

AVK recommandés (vs 

aspirine)

INR 2-3 ou 3-4

AVK avec INR 2-3 + 

aspirine à discuter

2b/C

1b/B

4/C



PRÉVENTION SECONDAIRE

Thrombose veineuse Gr. Thrombose artérielle Gr.

Ttt 1er

épisode
AVK avec INR 2-3 +++ 1b/B

AVK recommandés (vs 

aspirine)

INR 2-3 ou 3-4

AVK avec INR 2-3 + 

aspirine à discuter

2b/C

1b/B

4/C

Rivaroxaban NON si triple 

positivité 

1b/B Rivaroxaban NON si triple 

positivité

1b/B

AOD peuvent être discutés 

si difficulté INR malgré 

adhésion ou CI aux AVK 

5/D AOD NON recommandés  5/D



PRÉVENTION SECONDAIRE

Thrombose veineuse Gr. Thrombose artérielle Gr.

Ttt 1er

épisode
AVK avec INR 2-3 +++ 1b/B

AVK recommandés (vs 

aspirine)

INR 2-3 ou 3-4

AVK avec INR 2-3 + 

aspirine à discuter

2b/C

1b/B

4/C

Durée

1er épisode non-provoqué : 

Ttt au long cours

1er épisode provoqué : 

- Même durée que sans SAPL 

- Ttt long cours à discuter si haut 

risque 

2b/B

5/D

5/D

Ttt au long cours 2b/B



PRÉVENTION SECONDAIRE

Thrombose veineuse Gr. Thrombose artérielle Gr.

Ttt 1er

épisode
AVK avec INR 2-3 +++ 1b/B

AVK recommandés (vs 

aspirine)

INR 2-3 ou 3-4

AVK avec INR 2-3 + 

aspirine à discuter

2b/C

1b/B

4/C

Durée

1er épisode non-provoqué : 

Ttt au long cours

1er épisode provoqué : 

- Même durée que sans SAPL 

- Ttt long cours à discuter si haut 

risque 

2b/B

5/D

5/D

Ttt au long cours 2b/B

Ttt si 

récidive

Education/adhésion, INR +++

Si INR 2-3 correctement atteint : 

- INR 3-4

- Ajout aspirine faible dose

- Relais HBPM

5/D

4-5/D

4-5/D

4-5/D

Education/adhésion

Discuter: 

- INR à 3-4

- Ajout aspirine faible dose

- Relais HBPM

- Ajout HCQ ou statines

4-5/D

4-5/D

4-5/D

4-5/D

NA



PRISE EN CHARGE DES GROSSESSES Grade

Haut risque aPL (±SLE) en prévention primaire : 

Traitement par aspirine faible dose 75-100mg/j à discuter 5/D

SAPL obstétrical avec ≥ 3 FCS < 10 SA ou une perte fœtale ≥ 10 SA : 

Aspirine faible dose 75-100mg/j et HBPM dose préventive 

HBPM à poursuivre 6 semaines après accouchement

2b/B

4/C

SAPL obstétrical avec ins. placentaire et accouchement < 34 SA

Aspirine faible dose 75-100mg/j ± HBPM dose préventive 

HBPM à poursuivre 6 semaines après accouchement

2b/B

4/C

SAPL obstétrical avec complications malgré traitement bien conduit : 

- Augmenter la dose HBPM à dose thérapeutique

- Rajout d’HCQ

- Prescription faible dose de prednisolone au 1er trimestre

- IGIV à discuter pour cas très particuliers

5/D

4/D

4/D

5/D

SAPL obstétrical « non défini » (2 FCS OU ins placentaire > 34 SA ) : 

Aspirine faible dose 75-100mg/j ± HBPM dose préventive 4/D

SAPL veineux ou artériel pendant la grossesse : 

Association aspirine faible dose et HBPM à dose thérapeutique 4/C



Direct oral anticoagulants (DOA)



120 triple positive high risk APS patients

Randomization

Rivaroxaban 20mg/d Warfarin (INR 2.5)

N=59 N=61

Randomized, open-label, 
non-inferiority study 

with blinded end-point 
adjudication.

Direct oral anticoagulants (DOA)



Rivaroxaban: n=11 (19%)

Warfarin: n=2 (3%)

Cumulative incidence of events (death, 
thromboembolic events and major bleeding)

Thromboembolic events: 12% (4 ischemic stroke 

and 3 myocardial infarction) vs 0%.
Major bleeding: 7% in the rivar. vs 3% 

No death was reported
Trial closed prematurely 

(after the enrollment of 120 patients)

P=0.01







Critères inclusion/exclusion

• SAPL

• Lupus OK

• Exclusion : IgM ACL ou antiBéta2GP1 isolés, AVC dans 

les 3 derniers mois, grossesse, Insuffisance rénale (Cl 

créat ≤30 mL/min/1.73m²); grossesse, lactation; 

nonadhérent…











Et 3 cas cliniques avec CAPS dans la 

semaine suivant la mise sous AOD

Patiente de 66 ans avec un lupus articulaire en rémission et 

une triple positivité APL traitée par aspirine 100 mg/jour

Consultation 12/2018 : rapporte des symptômes compatibles 

avec un AIT.

=> rivaroxaban 15 mg/j (et HCQ car biologie lupique). 

• J7 : douleurs abdominales, fièvre

• J9 : USIC pour insuffisance cardiaque, élévation troponine, 

hypokinésie VG. Coronarographie normale.



Livedo aigu avec biopsies positives

AVC cérébelleux asymptomatique
OK avec BSM, héparine puis AVK et 5 Echanges P

Puis opothérapie substitutive et AVK



CAPS



CAPS

• Décrit en 1992 : multiples thromboses des petits 

vaisseaux pouvant conduire à une défaillance multi-

viscérale.

• C’est une microangiopathie thrombotique (MAT)

• 1% voire 5% des SAPL (Taraborelli M, et al, J Rheumatol. 2017;44:1165-72)

• Registre international créé en 2000





Erkan, Autoimmun Rev 2010;10:74–9.



500 patients avec 522 épisodes de CAPS



Relais 

AVK ?

12%

≤18 ans



LES PIÈGES
Ma recommandation : ne pas tomber dedans



Quelques exemples

• Lupus et SALP connu, 

• HELLP puis cardiopathie du post-partum + PTI + 

néphropathie lupique puis TVP

• => OK avec IGIV, corticoïdes puis anticoagulation 

(2 mois réa)

Mme Le…, 

Un patient avec SAPL qui a la plus petite anomalie 

= CAPS jusqu’à preuve du contraire





Néphropathie APS

MAT, thrombi, 

hyperplasie fibreuse intimale,

occlusion artérielle fibreuse, 

atrophie focale corticale

HTA

PROTEINURIE

Insuffisance Rénale

Nochy et al, J Am Soc Nephrol 10: 507–518, 1999

Daugas et al, J Am Soc Nephrol. 2002;13:42-52.

CAPS et rein (73% …. Ou 100%)







C



C



D





• J Clin Endocrinol Metab 98: 0000–0000, 2013) 

J Clin Endocrinol Metab, 2013)

















Quelques exemples

• Lupus et SALP

• Relais AVK/HBPM puis : 

• myocardite (lupique ? infectieuse ?) 

• + PTI ? TIH ?

• + IRA (produits de contraste ? lupus ? sepsis ?) 

• + fièvre et syndrome inflammatoire (sepsis)

• + constipation (nodule surrénalien) 

Un patient avec SAPL qui a la plus petite anomalie 

= CAPS jusqu’à preuve du contraire

Mme Du…, 



Et on peut aller plus loin

Un patient « lupique » qui a la plus petite anomalie 

= CAPS jusqu’à preuve du contraire

Un patient avec SAPL qui a la plus petite anomalie 

= CAPS jusqu’à preuve du contraire





100 patients avec un SAPL primaire

Nombre de critères SLICC de classification pour lupus

Classification théorique en LES

Nombre de critères 

SLICC remplis

Patients (%)

1 critère 30 (30)

2 critères 27 (27)

3 critères 14 (14)

4 critères 28 (28)



Donnée(s) 

analysée(s)

Patients 

SAPL 

primaire

N=100

≥ 4 critères 

SLICC

N=28

< 4 

critères 

SLICC

N=72

p

Ph. artériel 28 (28) 14 (50) 14 (19) 0.005

Ph. veineux 46 (46) 11 (39) 35 (49) 0.5

Ph. obstétrical 26 (26) 3 (11) 23 (32) 0.04

CAPS 11 (11) 9 (32) 2 (3) 0.0001



Bien « classer » le patient

• Attention aux ANA et à l’ACC « lupique »

• Attention au diagnostic de TIH ou de PTI 

• Attention au « neurolupus »

• Attention à la « myocardite lupique / virale / du post-

partum »

• Attention à la « néphropathie lupique / IRA fonctionnelle »

• Attention à l’hémorragie intra-alvéolaire, aux surrénales



Si révélateur :

Défaillance multiviscérale, MAT et :

❑ Contexte d’HTA

❑ ATCD de pertes foetales

❑ Notion de sérologie TPHA-VDRL dissociée

❑ TCA spontanément allongé

❑ Anticorps antinucléaires positifs

❑ MAT avec peu de schizocytes et D-dimères très élevés

❑ Thrombose périphérique



Attention quand vous traitez





CAPS
Traitement



Nouvelles recommandations 2019



CAPS Grade

Prévention du CAPS

Nécessité de traiter rapidement les infections si aPL +

Eviter les interruptions des anticoagulants ou les INR bas si 

SAPL thrombotique

4/D

Traitement de 1ère ligne 

Un traitement par corticothérapie générale, héparine et 

plasmaphérèses ou IGIV est recommandé

En parallèle : traiter les éventuels facteurs favorisants

5/D

Si CAPS réfractaire :

Discuter rituximab ou éculizumab

4/D



Traitement

◼ Anticoagulants :

❑ Même si….

❑ HBPM ou HNF puis AVK dès que possible

❑ Attention au TCA

Costedoat-Chalumeau … Piette. Presse Med. 2016 

Costedoat-Chalumeau … Piette. Rev Med Interne 2012 



Traitement

◼ Corticoïdes :

❑ Pour le SIRS ± le lupus

❑ Bolus de solumédrol

❑ Courte durée (sauf si lupus)

❑ Ne pas oublier l’hydrocortisone ensuite si 

besoin

Costedoat-Chalumeau … Piette. Presse Med. 2016 

Costedoat-Chalumeau … Piette. Rev Med Interne 2012 



Traitement

◼ Echanges plasmatiques (avec PFC) : 

❑ quotidiens puis espacés. 

❑ ++ si schizocytes

◼ Echanges plasmatiques (avec PFC) : 

◼ IGIV

❑ ++ si hémodynamique instable (cœur),

❑ ++ si thrombopénie prédomine 

❑ 2 g/kg sur 4 ou 5 jours

Costedoat-Chalumeau … Piette. Presse Med. 2016 

Costedoat-Chalumeau … Piette. Rev Med Interne 2012 



Traitement

❑ Aspirine : en l’absence de thrombopénie importante

❑ Cyclophosphamide : si lupus systémique actif

❑ Anti-CD20 (Rituximab) : thrombopénie profonde et  ?

Costedoat-Chalumeau … Piette. Presse Med. 2016 

Costedoat-Chalumeau … Piette. Rev Med Interne 2012 



20 patients : 75% guéris, 20% décédés



Traitement

❑ Aspirine : en l’absence de thrombopénie importante

❑ Cyclophosphamide : si lupus systémique actif

❑ Anti-CD20 (Rituximab) : thrombopénie profonde et  ?

Costedoat-Chalumeau … Piette. Presse Med. 2016 

Costedoat-Chalumeau … Piette. Rev Med Interne 2012 

❑ Eculizumab (Ac monoclonal dirigé contre fraction C5 du compl.)



Eculizumab (SOLIRIS®): Ac monoclonal humanisé 

qui se lie à C5 et inhibe l’activation de la voie terminale 

du complément.

• Intérêt possible hors AMM dans transplantation rénale après 

CAPS (après vaccin quadrivalent méningococcique)

• Intérêt incertain dans CAPS

Sirolimus (RAPAMUNE®): Inhibiteur de la voie 

mTORC1 

• Intérêt possible hors AMM dans transplantation rénale après 

CAPS

• Intérêt potentiel dans la vasculopathie aPL (hors thrombose)



Traitement

❑ Aspirine : en l’absence de thrombopénie importante

❑ Cyclophosphamide : si lupus systémique actif

❑ Anti-CD20 (Rituximab) : thrombopénie profonde et  ?

Costedoat-Chalumeau … Piette. Presse Med. 2016 

Costedoat-Chalumeau … Piette. Rev Med Interne 2012 

❑ Eculizumab (Ac monoclonal dirigé contre fraction C5 du compl.)

❑ Traitement de l’éventuel facteur déclenchant

❑ Traitement symptomatique



CAPS
Comment l’éviter ?



Traitement préventif ++

❑ Education

❑ Traitement précoce des infections (attention interactions avec 

AVK)

❑ Mise à jour des vaccinations

❑ Prise en charge adaptée des grossesses

❑ Pas d’arrêt intempestif des AVK

❑ Eviter la chirurgie (si possible)



Appel à observations 

CAPS

Merci pour 

votre attention


