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Nouveaux critères de classification : 
amendement de Sydney en 2006

• Thromboses vasculaires : 
• un ou plusieurs épisodes de thromboses artérielles ou veineuses quel que soit 

l’organe et le tissu, confirmé (s) par l’imagerie, le Doppler( sauf TVS) ou 

l’histopathologie (qui ne doit pas révéler de vascularite).

• Manifestations obstétricales :
• Une ou plusieurs morts fœtales (> 10 SA) inexpliquées (morphologie normale)

• Un enfant ou plus prématuré(s) (< 34 SA), du à une éclampsie ou à une 

insuffisance placentaire attestée 

• 3 ou plus avortements spontanés (< 10 SA) sans cause anatomique, hormonale 

ni génétique.



• LA (lupus anticoagulant) selon les recommandations de l’ISTH persistant au 
delà de 12 semaines.

• Titres d’aCL moyens ou élevés par méthodes ELISA standardisées : IgG et/ 
ou IgM > 40 GPL /MPL (ou > 99ème percentile) persistants plus de 12 
semaines.

• Anti-β2-glycoprotéine I (par ELISA standardisé) : IgG et /ou IgM > 99ème 
percentile, persistants 12 semaines.

• Enfin, le délai entre la détection des APL et les premières manifestations 
thrombotiques ne doit pas excéder 5 ans.

Nouveaux critères de classification : amendement 
de Sydney en 2006



SAPL: épidémiologie 
descriptive

Manifestations cliniques Pourcentage

SAPL primaire 50-55%

SEX ratio 8 femmes/2 hommes

Age du début 34 +/-13 ans

Veine 37.2%

Artère 27%

Veine + artère 15.2%

Obstétrique 12.3%

Microcirculation 8.3%

Profil immunologique ACL > 80% et ACC >50%

Taux de récidives 
thrombotiques à 10 ans 

15%-30%



Zuilly et al. APS ACTION 

SAPL: Large spectre de manifestations cliniques



« Non-criteria » classifications 



« Non-criteria » classifications 



Critères SAPL ACR/EULAR (préliminaires)
CLINIQUE Points

Maladie veineuse thromboembolique (MVTE)
• Avec profil de risque élevé de MVTE
• Sans profil de risque de MVTE

1
3

Thromboses artérielles
• Avec profil de risque CV élevé
• Sans profil de risque CV élevé

2
4

Atteinte microvasculaire
• Suspectée
• Démontrée

2
5

Pathologie obstétricale
• ≥ 3 pertes fœtales (<10 SA et/ou MFIU< 16 SA)
• MFIU (≥ 16SA < 34 SA)
• Preeclampsie ou insuff. placentaire sévère (<34SA)
• Preeclampsie et insuff. placentaire sévère (<34SA)

1
1
3
4

Atteinte valvulaire cardiaque
• Epaississement
• Végétation

2
4

Thrombopénie (20-130G/l) 2

CRITERES D’ENTREE :
≥ 1 critère clinique 

+ 
≥ 1 test APL positif

En l’absence d’autre 
explication que le SAPL 

SAPL si :  
≥  3 points cliniques 

+ 
≥  3 points biologiques

Idem anciens critères SAUF que : 
- Les thromboses avec F de R ne suffisent plus 
- Le microvasculaire sans histo compte quand même pour 2 points
- Les FCS disparaissent quasiment
- La MFIU sans insuffisance placentaire aussi
- Le caractère systémique est mieux pris en compte (valves et plaq)



Critères SAPL ACR/EULAR (préliminaires)

Points

Anticoagulant circulant lupique positif
• 1 fois
• Persistant (> 12 semaines)

1
5

Anticorps anticardiolipine (aCL) et antiβ2GP1
• Seulement en IgM
• IgG

• Positivité modérée (ELISA 40-79U) en ACL ET/OU en anti-β2GP1
• Positivité forte (ELISA ≥	80	U) en ACL OU en anti-β2GP1
• Positivité forte (ELISA ≥	80	U) en ACL ET en anti-β2GP1

1

4
5
7

ACR 2022 session 13S150 (Erkan D et al.)

Idem anciens critères SAUF que IgM seules ne suffisent plus



Determination of four homogeneous subgroups of patients 
with antiphospholipid syndrome: a cluster analysis based on 
509 cases 

Nguyen et al, Rheumatology 2022,



APL isolé : 
traiter ou ne pas traiter  ?  



APL et profil biologique  

[54]. APLs may be a marker of atherosclerosis or a procoagulant
state [55] rather than a trigger of vascular events mediated by an
immunological process in subjects with conventional cardiovascular
risk factors.

Whether asymptomatic subjects presenting only laboratory test
criteria of potentially increased risk of thrombosis should receive prima-
ry prophylaxis with low-dose aspirin is still debated [56]. The first step
in deciding whether to consider aspirin for primary prophylaxis is to
assess the risk of that individual's developing a thrombotic event [57].
Based on a limited number of studies [58–60], unselected asymptomatic
APL-positive patients have a 0–2.8% annual risk of thrombosis. In a study
reported by Pengo et al. [61], asymptomatic APL carriers characterized
by a high-risk APL profile (triple positivity) experienced a higher
incidence of thrombotic events: 5.3% per year. Few studies have focused
on primary prevention of thrombosis in asymptomatic APL-positive
patients [22,61,62], two of these including patients with auto-immune
diseases [61,62]. Their results suggest that asymptomatic APL-positive
individuals donot benefit from low-dose aspirin for primary thrombosis
prophylaxis. Many studies indicate that vascular events occur only in
the presence of current, modifiable thrombotic risk factors [48,61].
The latest recommendations of the Galveston conference [5] propose,
for primary prevention in asymptomatic APL carriers, strict control of
cardiovascular risk and prophylaxis with low-molecular-weight
heparin only in high-risk situations (e.g. surgery, immobilization,
pregnancy). Aspirin may be useful for some subsets of APL patients
at particularly high risk of arterial thrombosis, such as those with
SLE or special antibody patterns such as triple positivity or isolated,
persistently positive aCL at medium to high levels [61,63]. One
recent meta-analysis of observational studies shows that the risk of
first thrombotic event is significantly decreased by low dose aspirin
among asymptomatic APL individuals with or without SLE [64].
However, no significant risk reduction was retained when consider-
ing only prospective studies or those with the best methodological
quality. Moreover, the bleeding risk of low aspirin doses was not
assessed by this study.

Ourmeta-analysis had several limitations. Publication and reporting
bias, related to probable under-reporting of negative studies with small
sample size, might have led to overestimation of the associations
concluded for LA and aCL. However, it is unlikely that our results
would have been modified by this effect in view of the conservative
threshold for statistical significance (p b 0.01). The other principal lim-
itation of this meta-analysis is the unexplained heterogeneity between
studies for all APLs, irrespective of the type of thrombosis considered
(venous or arterial). Subgroup analyses according to study design or
characteristics of thrombotic events provided no explanatory factor,

due to confounding between the study design and the kind of events
investigated (all case-control studies concerned first episodes and all
cohort studies concerned recurrences). Subgroup analysis according
to quality assessment (use of matching or adjustment) similarly
failed to explain this heterogeneity. However, the observed associa-
tions were not modified when only high-quality studies were
considered, except for the association between LA and arterial
thrombosis. The mode of cut-off determination probably also influ-
enced the results, but this assumption could not be confirmed
given the multiplicity of assays, units, and thresholds. Similarly, it
was impossible to ascertain the relationship between a high cut-off
value and increased specificity and strength of the association. The
substantial discrepancies between the thresholds used for APL
detection highlight the need for harmonizing cut-off values [65,66]
by performing meta-analyses on individual patient data. This ap-
proach would allow determination of the association between APL
positivity and thrombosis risk according to antibody titre, and also
according to simultaneous positivity of two or more APLs. Although
it would be time-consuming, this approach would permit optimal
exploitation of existing data. A large cohort study reporting all
results, whether significant or not, would also be needed to address
these unresolved issues.

This meta-analysis is the first to quantify the association between
APLs, including those recently identified, and the risk of venous and
arterial thrombosis in asymptomatic carriers. Before envisaging a ran-
domized, controlled trial comparing aspirin to placebo for the reduction
of thrombotic events in asymptomatic APL carriers, a large cohort study
is needed to definitively conclude on the association between APLs and
thrombosis in this population.

Take-home messages

• In asymptomatic patients, LA and aCL are associatedwith an increased
risk of venous thrombosis, contrary to aPT and β2GpI. The prognostic
value of aPS and aPE needs to be assessed by further studies for venous
thrombosis.

• Classical (LA, aCL, and β2GpI) and new (aPT and aPS) autoantibodies
are predictive of arterial thrombosis. No data are avalaible for aPE.

• Ourdata are insufficient to systematically advice a primary prevention
by aspirin or thromboprophylaxis with low-molecular-weight
heparin in asymptomatic carriers of such autoantibodies. Strict
control of cardiovascular risk is required and prophylaxis with
low-molecular-weight heparin is proposed only in high-risk situations
(e.g. surgery, immobilization, and pregnancy).

Fig. 3. Risk of arterial thrombosis according to type of antiphospholipid antibody (global forest plot).

600 Q. Reynaud et al. / Autoimmunity Reviews 13 (2014) 595–608

Reynaud et al, Autoimmunity review 2014



APL et profil biologique  

JTH 2010

5.3% /an de thromboses; 37.1% sur 4.5 
ans de suivi.

Pengo et al. Blood 2011



A chaque profil , une attitude 
thérapeutique différente ????? 

APL et profil biologique  

Recos EULAR APS 2019/ PNDS 2022



APL isolés : Que faire ?

Introduction d’un traitement ? 
Lequel ?

(LUPUS++++ OR*4)

(HTA OR*4)

Arnaud et al; autoimmunity review 2017 



Traitement ou pas ? 

Arnaud et al. Autoimmunity rev 2014



SAPL thrombotique  



SAPL et profil biologique  et risque de récidive 

Garcia et al. BLOOD 2015

Lupus anticoagulant vs no APLA
OR = 2.83 (0.83-9.64)

Anticardiolipin vs no APLA
OR = 1.53 (0.76-3.11)

A chaque anticorps son 
risque ? 



Pengo et al, JTH 2010



HR : ?
Mono ou bithérapie ? 



Recos EULAR APS 2019/ PNDS 2022

Recommandations EULAR 2019/PNDS



SAPL et AOD 

Cohen et al, JTH 2018



SAPL et AOD 

Cohen et al, Lancet Hematol 2016



SAPL et AOD 
Warfarine Rivaroxaban



SAPL et AOD 

Pengo et al , Blood 2018



SAPL et AOD 

Pengo et al , Blood 2018



SAPL et AOD 

Pengo et al, Blood 2018



Etude ASTRO APS 

48 
PATIENTS 
23 
apixaban
et 25 
Warfarin



Woller et al., Blood Advances 2022





Triple positif

Double ou 
simple positif 



Récidive 
artérielle 

Récidive 
veineuse



Recos EULAR APS 2019

Recommandations EULAR 2019



Quelle durée de traitement :  
à vie ? 

Ou y a-t-il une place pour une médecine 
personnalisée?  



Prévention secondaire au cours 
du SAPL : traitement à vie ??? 

SAPL 
thrombotique 

ETEV index 
VS

risque hémorragique 

SAPL Veineux: Pourquoi pas ?SAPL artériel : jamais  

Profil 
biologique

Type 
d’anticorps

Négativation des 
anticorps

Provoqué 
ou pas ?



3 
mois

6 
mois

1 an 2 ans

RECIDIVE 
MTEV

5 ans

9 %

3 %

15-20 %

MTEV récidivante non 
provoquée

Facteur persistant

Facteur transitoire 
mineur

1° MTEV NON
PROVOQUE

1° MTEV 
PROVOQUE

SAPL et risque de récidive  

Levine, TH 1995, BTS, BMJ 1992, Schulman, NEJM 1995, Kearon, NEJM 1999, Agnelli,NEJM 2004
D’après F Couturaud



Garcia, BLOOD 2015

Risque de récidive en présence d’un SAPL est de 
l’ordre de 13% par an 

SAPL et risque de récidive  



Evènement thrombotique index 
EP versus TVP proximale

Fréquence d’une récidive similaire
Létalité de la récidive différente

Présentation clinique de la récidive
Phénotype 

initial
Phénotype 

récidive LAFIT WODIT PE-DVT PADIS EP-TVP

EP EP 75% 60% 78%

Non provoquée 100% 85% 87%

Létalité 15% 10% 8%

TVP TVP 90% 81% 90%

Non provoquée 100% 100% 90%

Létalité 0% 0% 0%

Kearon 1999; Agnelli 2001; Agnelli 2003; Couturaud  2015



Dans la vraie vie ça donne quoi ??? 

Femme 35 ans, traitée par AVK pour 1 EP non grave  ayant conduit au 
diagnostic de SAPL  
EP initiale => récidive comme EP dans 80% => mortalité 10%

EP  et SAPL : Incidence annuelle d’une récidive = 13%

Incidence annuelle d’une récidive mortelle = (13%*80%*10%) + 
(13%*20%*2%)= 1,6%

TVP initiale => récidive comme TVP dans 70-80% => mortalité 2%

TVP et SAPL : Incidence annuelle d’une récidive = 13%

Incidence annuelle d’une récidive mortelle = (13%*70%*2%) + 
(13%*30%*10%)= 0,4 % Incidence annuelle d’un 

saignement mortel( AVK)

≥ 0.5 %/an
Beyth, 1998, Palareti, 1996, Landefeld, 1993, Kuijer 1999,  White 1999, Margaglione 2000, HASBLED score 2011 



TVP

Hémorragie grave
EP

Croisement à 1 an, 2 ans, plus ?

0.5%

1%

2%

1.5%

Dans la vraie vie ça donne quoi ??? 

Le Mao R, Tromeur C, Couturaud F. Press Med 2017



Recos EULAR APS 2019

Recommandations EULAR 2019



Dysfonction endothéliale 

Stress oxydant Inflammation thrombose 

SAPL thrombotique 

Benhamou et al.  Vascular Pharmacology 2015

Auto-anticoprs pathogènes et si 
disparition de ces anticorps , ça donne 
quoi ??? 

La physiopathologie simplifiée 
Du SAPL



SAPL et négativation  des AC 



Pas d’anticorps pas de récidives ??? 

SAPL et négativation  des AC 



Et l’avenir dans le SAPL ……

Et non 
provoquée ???

Recos EULAR APS 2019



Conclusion

SAPL en 2023:

Le traitement de référence reste les AVK mais une place pour les AOD est à définir

Les enjeux futurs : 

Amélioration des critères de Classifications cliniques et Biologiques 

Modèle de prédiction du risque de récidive : modulation de la durée de traitement 

La thérapeutique doit devenir multimodale et personnalisée : apport de 
l’immunomodulation (cf Behcet), de la vasculoprotection



Pour en savoir plus …


