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1. INTRODUCTION

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) primitif est une
affection auto-immune de description relativement récente qui
associe des manifestations cliniques, principalement thrombo-
emboliques et obstétricales, à la présence d’anticorps anti-
phospholipides (Soulier et Boffa 1980 ; Harris et al. 1985 ;
Asherson 1988 ; Alarcon Segovia et Sanchez Guerrero 1989,
Gharavi et Wilson 1996, Hughes 1996).

L’existence d’un SAPL au cours de la grossesse est une situa-
tion à risque pour la mère et pour le fœtus :

– d’une part, certaines complications de la grossesse telles
les fausses couches spontanées précoces, la mort fœtale in utero
et d’autres pathologies obstétricales d’origine vasculaire font par-
tie intégrante des manifestations cliniques de ce syndrome ;
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– d’autre part, le risque de complications thrombo-embo-
liques liées au SAPL, est augmenté au cours de la grossesse

La bonne connaissance de ces situations doit permettre au
clinicien de faire à bon escient une recherche d’aPL et de propo-
ser une prise en charge adaptée en collaboration avec les inter-
nistes.

2. QU’EST-CE QUE LE SYNDROME DES APL PRIMITIF?

L’existence d’anticorps antiphospholipides n’est pas suffi-
sante pour porter un diagnostic de SAPL. Le syndrome des aPL
primitif, également nommé par certains auteurs syndrome de
Hughes (Gharavi et Wilson 1996) est défini par l’association de
manifestations cliniques et d’anomalies biologiques particulières.
Cette association est fondamentale car des aPL peuvent être
découverts fortuitement sans aucune signification pathologique
s’ils sont isolés.

On distingue plusieurs situations cliniques dans lesquelles
peuvent se rencontrer des aPL :

– le SAPL primitif : entité clinique de description récente
(Harris 1985) désignant un spectre de manifestations cliniques
dues à des anticorps dirigés contre les phospholipides (et éven-
tuellement leurs cofacteurs). Ces manifestations sont principale-
ment thrombo-emboliques, neurologiques et obstétricales ;

– le SAPL « secondaire » ou plutôt « associé » à d’autres
maladies auto-immunes, le plus souvent à un lupus érythéma-
teux systémique (LES) ;

– des situations non spécifiques dans lesquelles les aPL peu-
vent exister, le plus souvent de manière transitoire (infections
virales ou autres, médicaments…).

Le présent exposé portera uniquement sur le SAPL primitif.
De nombreuses discussions ont eu lieu ces dernières années
entre internistes et ont abouti récemment à l’établissement de
critères cliniques et biologiques consensuels lors d’un congrès à
Sapporo (Wilson et al. 1999).
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2.1 Manifestations cliniques du SAPL primitif

Les expressions cliniques du SAPL sont principalement vas-
culaires, neurologiques et obstétricales

2.1.1. Manifestations vasculaires
• Les manifestations vasculaires les plus fréquentes du SAPL

sont les accidents thrombo-emboliques veineux affectant les gros
vaisseaux : thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire.
Les accidents thrombotiques superficiels ne sont pas unanime-
ment intégrés dans le SAPL, bien que, pour certains auteurs
(Piette 1998), ils doivent faire partie des critères d’inclusion.

• Les manifestations artérielles, principalement neurolo-
giques, peuvent être en rapport avec une thrombose artérielle in
situ, ou à un processus embolique d’origine cardiaque. Les consé-
quences cliniques vont de l’accident ischémique transitoire (AIT)
à l’infarctus cérébral.

Des lésions de thrombose atteignant la microcirculation peu-
vent exister : microangiopathie thrombotique rénale, nécrose
cutanée, hémorragies sublinguales et livedo (bien qu’il n’existe
habituellement pas histologiquement de thrombose dans cette
dernière affection).

2.1.2. Manifestations obstétricales
L’association de manifestations obstétricales à la présence

d’APL a été initialement rapportée par Soulier et Boffa (1980). Il
s’agissait pour ces auteurs de fausses couches spontanées à répé-
tition. D’autres auteurs, notamment dans la littérature anglo-
saxonne, parlent de « pertes fœtales » répétées (Alarcon-Segovia
et Sanchez-Guerrero 1989).

Il est à noter que la littérature anglo-saxonne est assez
imprécise sur le terme de perte fœtale. En effet, il est habituel
en France de distinguer les fausses couches spontanées précoces
(FCS), avant la fin du premier trimestre, et les morts fœtales in
utero (MFIU) au-delà. La littérature internationale place sou-
vent sur le même plan, parfois même sans le préciser, une FCS
précoce et une MFIU au troisième trimestre survenues dans un
contexte d’HRP ou de pré-éclampsie. Cette distinction nous
paraît insuffisamment prise en compte alors que les incidences
thérapeutiques et surtout la surveillance sont très différentes. Il
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est également nécessaire d’éliminer une autre cause de perte
fœtale pour pouvoir rapporter l’accident à un syndrome des aPL.

Une définition plus précise des accidents obstétricaux pou-
vant entrer dans le SAPL a été apportée par Branch et Silver
(1996) :

• Une ou plusieurs mort(s) fœtale(s) à plus de 10 semaines
d’aménorrhée avec étude morphologique fœtale normale à l’écho-
graphie ou à l’examen fœtopathologique.

• Trois fausses couches spontanées précoces (< 10 SA) ou
plus, les causes anatomiques, génétiques ou hormonales étant
exclues.

• Décès néo-natal (un ou plusieurs) d’un enfant sans ano-
malie morphologique, suite à une naissance prématurée surve-
nue dans un contexte de pré-éclampsie sévère ou d’insuffisance
placentaire sévère patente.

D’autres critères de pathologie vasculaire grave : l’hématome
rétro-placentaire, la pré-éclampsie, l’éclampsie, le HELLP syn-
drome et les accidents ischémiques fœtaux ont également été
proposés comme critères de SAPL par d’autres auteurs (Boffa et
al. 1995, Silver et al. 1992).

L’intégration, parmi les critères d’inclusion, de l’infertilité
associée à la présence d’anticorps aPL ne fait pas l’objet d’un
consensus.

2.1.3 Autres manifestations
De multiples autres manifestations, dont le mécanisme étio-

pathogénique n’est pas toujours clairement élucidé, peuvent
entrer dans le cadre du SAPL :

• Lésions valvulaires cardiaques à type d’épaississement
plutôt que de végétations ;

• Hémorragies surrénaliennes bilatérales pouvant être res-
ponsables d’insuffisance surrénale, imputées à des infarctus vei-
neux ;

• Manifestations neurologiques (outre les accidents isché-
miques) : chorée, convulsions, myélopathie transverse, accidents
veineux, hypertension intracrânienne ;

• Lésions cutanées : livedo actif, nécroses, thromboses,
hémorragies sous-unguéales en flammèches ;

• Hypertension artérielle pulmonaire ;
• Perforation de la cloison nasale ;
• Thrombopénie : elle est très fréquemment associée au

SAPL. Cependant, son mécanisme de survenue reste incertain

94

CARBONNE & COLL.



(peut-être due à d’autres anticorps que les aPL) et son intégra-
tion dans les critères diagnostiques du SAPL reste débattue. Les
mêmes remarques s’appliquent à l’anémie hémolytique auto-
immune.

En conclusion, les anomalies cliniques du SAPL pourraient
être classées en critères (Piette 1998) :

• Majeurs :
– Thromboses veineuses et artérielles ;
– Critères obstétricaux ;

• Mineurs :
– Livedo reticularis ;
– Lésions valvulaires cardiaques ;
– Chorée ;
– Hémorragie surrénalienne ;
– Thrombopénie ;
– Autres…

2.2. Anomalies biologiques du SAPL primitif

Les principaux critères biologiques du SAPL sont l’existence
d’anticorps anticardiolipines et/ou d’un anticoagulant circulant
(parfois appelé anticoagulant « lupique »).

Comme indiqué précédemment, l’existence de ces anticorps
n’a pas de valeur en dehors d’un contexte clinique précis. Elle
peut être totalement fortuite, transitoire et sans aucune consé-
quence clinique dans un très grand nombre de cas. En effet, de
nombreuses situations peuvent s’accompagner de la présence
transitoire d’APL. Un des points fondamentaux pour le diagnos-
tic de SAPL sera donc leur persistance dans le temps, ou du
moins, leur positivité à au moins deux prélèvements successifs
espacés dans le temps de deux à trois mois (Harris et al. 1987).

De nombreuses discussions ont porté sur les techniques de
mise en évidence de ces anticorps. La variabilité des résultats
risque en effet de rendre difficile l’interprétation de certaines
études cliniques, les auteurs utilisant des techniques et surtout
des seuils différents pour parler de positivité des aPL. Un effort
de normalisation des techniques et des seuils a donc été néces-
saire et devrait être suivi par tous les laboratoires qui réalisent
ces dosages.
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2.2.1. Anticorps anticardiolipines
Les anticorps anticardiolipines (aCL) sont les anticorps anti-

phospholipides le plus fréquemment mis en évidence, ce qui leur
confère une forte sensibilité. Ils sont retrouvés chez 80 à 90 %
des patients atteints de SAPL. En revanche, ils peuvent être pré-
sents dans un grand nombre d’autres pathologies que le SAPL et
leur spécificité est donc faible. Toutefois, les taux d’aCL sont
habituellement plus élevés chez les patients ayant un SAPL et la
spécificité peut donc être améliorée en augmentant le seuil de
positivité du test (Harris et al. 1990).

Parmi les situations pouvant s’accompagner d’une positivité
transitoire des aCL, on peut citer en particulier (Piette et Boffa
2000) :

• infection intercurrente : virale (notamment VIH), bacté-
rienne, mycobactérienne ou parasitaire, aiguë ou chronique ;

• syndrome inflammatoire : hémopathie maligne, vascula-
rite, entéropathie chronique, sarcoïdose, rhumatismes inflamma-
toires chroniques ;

• certains traitements : bêtabloquants, alpha-méthyl-dopa…
Les tests actuellement les plus employés font appel à la tech-

nique ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Les anti-
corps dosés sont généralement de type IgG et IgM, parfois IgA.
Les IgG sont les plus fréquemment positifs, à la fois plus sen-
sibles et spécifiques que les autres anticorps anticardiolipines.
Cependant, les IgM peuvent être positifs isolément dans environ
5 % des cas (Piette 1998).

Les standards de Harris sont actuellement les plus univer-
sellement utilisés (Tincani et al. 1996). Les résultats sont expri-
més sous forme d’Unités Phospholipidiques (Unités GPL pour les
IgG, Unités MPL pour les IgM, et APL pour les IgA).

Les seuils habituellement retenus avec les techniques stan-
dardisées sont les suivants pour les IgG :

• < 15 UGPL : négatif ;
• 15-30 UGPL : faiblement positif ;
• 30-80 UGPL : positif ;
• > 80 UGPL : fortement positif.
La corrélation qui existe entre le taux d’aCL et la sévérité du

tableau clinique souffre de nombreuses exceptions : des tableaux
cliniques extrêmement sévères peuvent se rencontrer avec des
aCL faiblement positifs tandis que des taux très élevés d’aCL
peuvent être retrouvés chez des patients totalement asymptoma-
tiques. Il arrive, dans les syndromes dits « catastrophiques », que
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le taux d’aCL s’abaisse brutalement au moment des thromboses.
Dans ce cas, seule la répétition des dosages sous anticoagulants
permettra d’avoir un taux juste.

2.2.2. Anticoagulant circulant
Le terme, assez malheureux, d’anticoagulant circulant

(ACC) est dû au comportement opposé de ces anticorps anti-pro-
thrombinase : anticoagulants in vitro (ils provoquent un allonge-
ment du TCA) et pro-coagulants in vivo.

La présence d’un ACC est plus rare que celle d’un aCL chez
les patients porteurs d’un syndrome des aPL. Il est également
beaucoup plus rarement positif que les aCL dans d’autres patho-
logies non spécifiques (infectieuses, malignes…). Ce test est
actuellement considéré comme le plus spécifique pour le dia-
gnostic de SAPL, par contre sa sensibilité est médiocre.

Environ 10 à 20 % des patients ayant un SAPL ont un ACC
positif et des aCL négatifs, les deux tests sont donc utiles à la
confirmation du diagnostic.

Parmi les conséquences cliniques spécifiques, la positivité de
l’ACC représente un facteur de risque majeur de thrombose, bien
plus important que celui d’un aCL isolément positif.

La recherche classique de l’ACC repose sur l’allongement du
temps de céphaline activée (TCA), non corrigé par l’adjonction
d’un sérum témoin.

D’autres techniques de mise en évidence de l’ACC ont été
développées, améliorant la sensibilité du test mais réduisant sa
spécificité :

• aPTT (activated Partial Thrombin Time) ;
• dRVVT (dilute Russell Viper Venom Time) ;
• TCK (Temps de Céphaline Kaolin) ;
• DPT.

2.2.3. Autres anticorps antiphospholipides
• Anticorps anti-β2-glycoprotéine I :
La β2-glycoprotéine I est un cofacteur des phospholipides. La

recherche d’anticorps anti-β2-glycoprotéine I a été initialement
utilisée pour éliminer une « fausse » positivité du dosage des aPL
en rapport avec une infection et non d’origine auto-immune.
Certains auteurs considèrent que cette glycoprotéine serait la
vraie cible de la plupart des anticorps retrouvés dans le SAPL et
que la recherche des anticorps anti-β2-glycoprotéine I serait la
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plus importante parce que plus spécifique notamment que les
aCL (Koike et Matsuura 1996 ; Tsutsumi et al. 1998).

Pourtant, une analyse multivariée a montré (chez des patients
lupiques) que le principal risque de thrombose était lié à la pré-
sence d’un anticoagulant lupique et que la positivité des anticorps
anti-β2glycoprotéine I n’apportait pas d’information supplémen-
taire (Horbach et al. 1996). De plus, dans une série de SAPL
primitifs avérés sur les critères cliniques et biologiques classiques
(aCL et/ou aCC), la positivité des anticorps anti-β2-glycoprotéine I
n’était retrouvée que dans la moitié des cas (Piette et al. 1998).

La variabilité des résultats obtenus par différents auteurs
concernant la β2-glycoprotéine I tient sans doute au fait que, à
l’instar de ce qui s’est produit précédemment avec les aCL, les
techniques de dosage de ces anticorps souffrent d’un grave
manque de standardisation qui rend actuellement leur interpré-
tation difficile.

D’autres cofacteurs des phospholipides ont été étudiés : la
prothrombine, l’annexine V ou le kininogène. Leur utilisation cli-
nique reste confidentielle.

• De nombreux autres antiphospholipides ont été utilisés
pour la réalisation de tests ELISA, notamment en cas de mani-
festations cliniques évocatrices de SAPL alors que les aCL et
aCC sont négatifs :

– Anticorps anti phosphatidyl-choline ;
– Anticorps anti phosphatidyl-inositol ;
– Anticorps anti phosphatidyl-éthanolamine ;
– Anticorps anti phosphatidyl-sérine ;

Ces tests, parfois utilisés ensemble sous forme d’un mélange
d’antigènes APhL (phospholipid mixture), pourraient augmenter
la sensibilité des recherches d’APL, cependant, lorsqu’ils sont
isolément positifs, la valeur diagnostique de ces tests reste
sujette à caution. De nombreuses études font douter de la patho-
génicité de ces anticorps et donc de leur intérêt pratique.

• Enfin, le VDRL, « fausse sérologie syphilitique » positive,
est parfois la seule anomalie détectée. Sa spécificité est particu-
lièrement faible mais ce test a la particularité de faire partie des
examens obligatoires chez toute femme enceinte.

En conclusion, les anomalies biologiques du SAPL peuvent
être classées en :

• Majeures : positivité persistante de :
– Anticoagulant circulant ;
– IgG anticardiolipines fortement positives ;
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– anti-β2-glycoprotéine I positifs ;
• Mineures :

– IgM anticardiolipines ;
– IgG anticardiolipines moyennes ou faibles ;
– VDRL positif.

En pratique, devant un tableau clinique évocateur de
SAPL, les premiers tests à demander sont l’ACC et les aCL.

Les autres tests, principalement la recherche d’anticorps
anti-β2-glycoprotéine I, doivent être demandés en cas d’aCL IgG
faiblement positifs isolés ou d’IgM positifs isolés, ou encore en
cas de négativité des aCL et aCC si le tableau clinique est très
évocateur.

2.2. Synthèse : les critères de Sapporo

Le récent congrès de Sapporo (Wilson et al. 1999) a permis
un consensus d’experts (dont on peut penser qu’il ne restera
consensuel que jusqu’au prochain workshop). Les critères rete-
nus pour le diagnostic de SAPL sont rapportés dans le tableau I.

3. CONSÉQUENCES DU SAPL SUR LA GROSSESSE

3.1. Épidémiologie

3.1.1. Prévalence des aPL selon la population obstétricale
La prévalence des aPL au cours de la grossesse est très

variable selon la population étudiée.
Chez les patientes ayant une grossesse normale, le taux

d’APL positifs est inférieur à 2 %. Par contre, pour certaines
complications de la grossesse, ce taux est beaucoup plus élevé, de
l’ordre de 20 % chez des patientes testées pour des pertes fœtales
répétées, et de plus d’un tiers chez les patientes ayant un lupus
érythémateux systémique.

La fréquence des aPL positifs est également plus élevée chez
les patientes ayant eu des complications vasculaires de la gros-
sesse : hypertension artérielle gravidique, retard de croissance
intra-utérin (Milliez et al. 1991) pré-éclampsie sévère et précoce
(Dekker et al. 1995, Branch et al. 1989). D’autres pathologies
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Tableau I
Critères de Sapporo, consensus d’experts sur le diagnostic du

syndrome des antiphospholipides primitif (Wilson et al. 1999)

Critères cliniques

Thromboses vasculaires : 
Un ou plusieurs épisodes de thrombose:
• artérielle ou
• veineuse ou
• de petits vaisseaux, de n’importe quel organe, confirmé par imagerie ou Dop

pler ou anatomopathologie

Morbidité obstétricale :
• trois (ou plus) fausses couches spontanées inexpliquées sans cause anato-

mique, génétique ou hormonale retrouvée ou
• une (ou plus) mort fœtale > 10 SA, sans anomalie morphologique documentée

par échographie ou étude fœtopathologique ou
• un (ou plus) accouchement prématuré < 34 SA d’un enfant morphologique-

ment normal, associé à une prééclampsie sévère ou à une insuffisance placen-
taire sévère

Critères biologiques

Anticorps anticardiolipines
• IgG et/ou IgM présentes
• à titre élevé ou moyen,
• à au moins deux reprises séparées d’au moins 6 semaines et
• mesurées par un test ELISA standardisé pour la β2-glycoprotéine I

Anticoagulant circulant
• présent dans le plasma
• à au moins deux reprises séparées de 6 semaines
• détecté selon les étapes suivantes (recommandations du sous-comité SSC sur

le lupus) :
– mise en évidence d’un allongement d’un test de coagulation de dépistage

(TCK ; APTT activated partial thromboplastin time ; dRVV venin de vipère
dilué Russel ; temps de prothrombine diluée, temps de Textarine)

– absence de correction de ce test anormal par l’adjonction de plasma témoin
– correction ou raccourcissement du test anormal par adjonction d’un excès de

phospholipides
– exclusion d’autres coagulopathies (inhibiteur du facteur VIII) ou héparinothé-

rapie en fonction du contexte
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Tableau II
Prévalence des anticorps antiphospholipides au cours de la gros-

sesse en fonction du type de grossesse et des antécédents

Auteur contexte Indication aCL ELISA anticoagulant 
de la recherche d’APL positifs lupique

Harris et Spinnato grossesse normale (n = 1449) 1,8 % nc
1991 (0,2 % titre élevé)

Lockwood et al. 1989 grossesse normale (n = 737) 0,2 % nc

Rix et al. 1992 grossesse normale (n = 2856) nc 7 %

Pattison et al. 1993 grossesse normale (n = 933) 1,0% (> 2DS) 1,2%

Lynch et al. 1994 grossesse normale (n = 389) 4,6 % (?)

Infante-Rivard et al. après 1 perte fœtale (n = 331) 1,5 % 1,8 %
1991 grossesse normale (n = 993) 1,5 % 3,8 %

Haddow et al. 1991 perte fœtale tardive (n = 309) 0,3 % (titre élevé) nc
grossesse normale (n = 618) 0 % (titre élevé) nc

Parke et al. 1991 ≥ 3 pertes fœtales (n = 81) 16 % nc
grossesse normale (n = 88) 7 % nc

témoins hors grossesse (n = 64) 3 % nc

Out et al. 1992 ≥ 3 pertes fœtales  précoces 21 % 5 %
ou 1 MFIU tardive (n =102)

grossesse normale (n = 102) 10 % 0 %

Petri et al. 1987 ≥ 3 pertes fœtales (n = 44) 11 % 9 %
0 ou 1 perte fœtale (n = 40) 2,5 % 0 %

Milliez et al. 1991 HTA gravidique (n = 50) 4 % 8 %
RCIU idiopathique (n = 50) 0 % 2 %

grossesse normale (n = 100) 0 % 0 %

Dekker et al. 1995 prééclampsie sévère et précoce 29,4 % nc

Branch et al. 1989 pré-éclampsie (n = 43) 16 % nc
grossesse normale 0 % nc
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vasculaires ont également été observées en association avec les
aPL mais sans qu’une augmentation de prévalence des aPL ait
été recherchée : le HELLP syndrome (Hornstein et Rand 1994,
MacMahon et Smith 1997) ou l’hématome rétro-placentaire (van
der Spuy et al. 1993).

Le tableau II reprend les prévalences d’antiphospholipides
rapportées par différents auteurs en fonction du symptôme ayant
motivé cette recherche.

3.1.2. Fréquence des complications dans une population
aPL positive

Bien que les aPL soient associés à des problèmes vascu-
laires, toutes les patientes ayant des aPL n’auront pas systéma-
tiquement des complications de la grossesse. Dans une
population de 933 patientes successives non sélectionnées et tes-
tées systématiquement, Pattison et al. (1993) ont mis en évi-
dence une positivité des aCL (> 2 DS) dans 1 % des cas et de
l’aCC dans 1,2 % des cas. Chez ces patientes ayant des aPL posi-
tifs, leur étude montre un risque accru de complications obsté-
tricales : le risque relatif de perte fœtale était de 7,6 (IC 95 % :
1,9-36,8) et le risque de pré-éclampsie était significativement
augmenté (5/15 versus 22/912 ; p < 0,001) par rapport aux
patientes sans aPL.

Dans cette étude, la valeur prédictive positive de la positi-
vité des aCL pour la survenue d’une perte fœtale était de 33 %.
Il avait fallu tester 933 patientes pour mettre en évidence 3
pertes fœtales. La positivité des aCL n’étant que de 1 % sur
l’ensemble de cette population, avec un taux de « faux positifs »
de 66 %, il est improbable d’après ces données qu’un dépistage
systématique chez des patientes sans antécédents soit d’un inté-
rêt quelconque.

3.1.3. Conclusion
Les données épidémiologiques montrent l’importance de la

recherche d’aPL devant certaines complications, notamment vas-
culaires, de la grossesse, car leur positivité peut avoir des impli-
cations thérapeutiques importantes pour les grossesses
ultérieures. Par contre, ces données plaident contre un dépistage
systématique des aPL chez des patientes asymptomatiques.
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3.2. Conséquences maternelles

Les risques maternels de la grossesse ne doivent pas être
sous-estimés, en particulier chez les patientes ayant déjà eu des
manifestations thrombo-emboliques.

3.2.1 Accidents thrombo-emboliques
Il ne semble pas exister de modification significative de la

fréquence des thromboses au cours de la grossesse chez les
patientes ayant des aPL (Lima et al. 1996). Toutefois, il est
important de distinguer les patientes préalablement asympto-
matiques de celles ayant des antécédents thrombo-emboliques.
Dans ce dernier cas, le risque de récidive est très important du
fait de l’état d’hypercoagulabilité que représente la grossesse.

Par contre, au cours du post-partum, toutes sortes de com-
plications thrombo-emboliques ont été rapportées : thrombophlé-
bites des membres inférieurs, pelviennes ou cérébrales, accidents
vasculaires cérébraux ischémiques, ou encore ischémie voire
infarctus myocardique. Le risque est particulièrement élevé au
cours de cette période, y compris pour des patientes préalable-
ment asymptomatiques (Le Thi Huong et al. 1993).

3.2.2 Thrombopénie
La thrombopénie maternelle est une constatation fréquente

chez les patientes enceintes ayant un SAPL. Elle est rarement
très profonde et régresse habituellement spontanément au
décours de la grossesse.

3.3. Conséquences obstétricales

Les principales complications obstétricales du SAPL sont
regroupées par les auteurs anglophones sous le terme de « pertes
fœtales ». Ce terme regroupe aussi bien les fausses couches spon-
tanées précoces que les morts fœtales in utero plus tardives.

3.3.1. Physiopathologie
Le mécanisme physiopathologique commun aux complica-

tions obstétricales serait la survenue de thromboses placentaires.
Les causes de survenue de ces thromboses restent assez incer-
taines, cependant, de récents travaux suggèrent le rôle impor-
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tant de cofacteurs des phospholipides, notamment l’annexine V,
dans ce mécanisme (Rand et al. 1997).

L’interaction directe des phospholipides membranaires anio-
niques des cellules endothéliales du trophoblaste ou des vais-
seaux placentaires avec certains facteurs de coagulation entraîne
l’activation de la cascade de coagulation qui aboutit à la forma-
tion de fibrine (figure 1). À l’état normal, la présence
d’annexine V dans la circulation protège la couche phospholipi-
dique endothéliale de l’interaction avec les facteurs de coagula-
tion et s’oppose donc à la formation de thrombi. En cas de
présence d’anticorps antiphospholipides, ceux-ci se fixent aux
phospholipides membranaires (éventuellement via d’autres
cofacteurs putatifs), déplacent l’annexine V et permettent l’inter-
action phospholipides – facteurs de coagulation et donc la fibri-
noformation (figure 1).

La formation de thromboses au sein de la circulation pla-
centaire peut aboutir à une ischémie placentaire dont les consé-
quences pourraient être les mêmes que celles décrites pour les
autres complications dites vasculo-rénales de la grossesse :
lésions endothéliales, thromboses placentaires et/ou des artères
spiralées, ischémie placentaire, libération de facteurs vasocons-
tricteurs et/ou pro-agrégants plaquettaires (thromboxane A2,
endothélines…).

Si ces mécanismes peuvent parfaitement être impliqués dans
la survenue des complications spécifiques du SAPL (fausses
couches spontanées précoces et morts fœtales in utero), ils peu-
vent également être responsables d’autres complications gravi-
diques de type vasculaire : pré-éclampsie, retard de croissance
intra-utérin, hématome rétro-placentaire. Ces derniers critères
sont de fait admis par certains auteurs dans la définition
(Branch et Silver 1996).

D’autre part, les lésions anatomopathologiques placentaires
observées au cours du SAPL ne sont pas spécifiques de cette
affection mais communes aux affections vasculaires gravidiques
en général. Ces lésions sont principalement une atteinte vascu-
laire déciduale comportant des thromboses et parfois un aspect
d’athérome aigu, une nécrose ischémique avec dépôts de fibrine
périvillositaire et des infarctus multiples et étendus (Levy et al.
1998 ; Ogishima et al. 2000). Aucune de ces lésions n’est donc
pathognomonique du SAPL. On peut également souligner
l’absence de corrélation stricte entre l’importance des lésions pla-
centaires anatomiques et l’issue de la grossesse.
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On peut noter que
seules les pertes fœtales
ou néo-natales dans un
contexte vasculaire
entrent dans la définition
« officielle » du SAPL.
Cependant, la distinction
entre un RCIU sévère
ayant abouti à une mort
fœtale et un RCIU sévère
avec enfant vivant tient
parfois seulement à
quelques heures gagnées
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Figure 1
Mécanismes 

physiopathologiques
de la formation 

de thromboses au niveau
de la circulation placen-

taire dans le SAPL. 

En 1) l’exposition des phos-
pholipides membranaires
entraîne une cascade d’acti-
vations aboutissant à la
fibrinoformation.

En 2) en l’absence d’aPL,
l’annexine V déposée sur la
couche phospholipidique
empêche l’interaction avec
les facteurs de coagulation. 

En 3) les aPL sont capables
de déplacer l’annexine V et
d’entraîner la cascade d’acti-
vation de la coagulation.
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et à une extraction fœtale décidée à temps. Dans l’absolu, il n’y a
donc pas de raison convaincante pour qu’une pathologie vascu-
laire sévère de la grossesse, même si elle n’a pas entraîné de perte
fœtale, ne soit pas prise en compte dans la définition du SAPL.
Ceci semble particulièrement vrai en cas de pathologie vasculaire
sévère, d’apparition précoce au cours de la grossesse et à plus
forte raison si elle récidive lors de grossesses ultérieures.

3.3.2. « Pertes de grossesse » : fausses couches spontanées
et morts fœtales in utero

Ces deux complications ne sont pas toujours distinguées
dans les publications concernant le SAPL au cours de la gros-
sesse. Pourtant, si les mécanismes physiopathologiques de ces
complications peuvent être communs, leurs fréquences respec-
tives sont différentes. Les FCS précoces sont beaucoup moins
rares que les MFIU plus tardives, par contre, les chances de
naissance vivante au cours de la grossesse suivante semblent
beaucoup plus grandes en cas d’antécédents de FCS précoce seu-
lement qu’en cas d’antécédents de MFIU (80 % versus 55 % res-
pectivement pour Backos et al. 1999).

3.3.3. Retard de croissance intra-utérin, pré-éclampsie,
hématome rétro-placentaire, HELLP syndrome

Les complications vasculaires de la grossesse sont fréquentes
au cours du SAPL. Leur évolution peut parfois aboutir à une
mort fœtale, cependant, lorsque les moyens de surveillance adap-
tés sont mis en œuvre, l’extraction fœtale peut être réalisée
avant une issue fatale. Il n’y a donc pas d’argument solide pour
qu’une pathologie vasculaire sévère ayant un retentissement
fœtal ne soit pas considérée comme un élément du SAPL, même
s’il n’a pas abouti à une perte fœtale.

Les critères habituellement admis pour entreprendre une
recherche d’aPL en cas de pathologie vasculaire gravidique sont :

– la sévérité de la pathologie et de ses conséquences fœtales
(retard de croissance notamment) ;

– la précocité de sa survenue (en pratique, avant 34 SA) ;
– son caractère récidivant au cours de grossesses successives.

3.3.4. Autres conséquences fœtales et néo-natales
Il n’existe habituellement pas d’atteinte fœtale directe au

cours du SAPL, notamment la thrombopénie maternelle ne
s’accompagne pas de risque de thrombopénie fœtale.
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Les anticorps antiphospholipides peuvent cependant traver-
ser le placenta avec un risque exceptionnel de formation de
thromboses parfois fatales chez le fœtus (Silver et al. 1992, de
Klerk et al. 1997) ou le nouveau-né (Sheridan-Pereira 1988,
Navarro et al 1997). Brewster et al. (1999a) rapportent un cas de
thrombose des artères ombilicales, donc sur le versant fœtal de
la circulation placentaire, responsable de mort fœtale in utero au
troisième trimestre de la grossesse. Silver et al. (1992) et De
Klerk et al. (1997) rapportent plusieurs cas de nouveau-nés pré-
sentant des convulsions, en rapport avec des infarctus de l’artère
cérébrale moyenne in utero, ayant permis le diagnostic de SAPL
chez la mère totalement asymptomatique.

Hormis ces cas isolés, les nouveau-nés ne présentent pas de
complications spécifiques au SAPL sur de grandes séries. Les
principales conséquences sont la prématurité et le retard de
croissance mais il n’existe pas de différence entre les enfants nés
prématurément de mère ayant un SAPL et ceux nés à des termes
identiques de mère indemne du syndrome (Pollard et al. 1992).

Il existe peu d’études de suivi à long terme d’enfants nés de
mères ayant un SAPL : il n’existait pas d’anomalie neuro-déve-
loppementale ni sensorielle dans la série de Brewster et al.
(1999b) avec un recul moyen d’environ 3 ans ; de même, Ruffati
et al. (1998) ne rapportent aucune pathologie pédiatrique parti-
culière au cours d’un suivi de 2 ans et demi en moyenne.

3.4. Infertilité

Certains échecs de reproduction restent inexpliqués. La phy-
siopathologie présumée des pertes fœtales du SAPL a été extra-
polée aux anomalies d’implantation et donc à des situations
d’infertilité. Cette hypothèse a reçu un accueil favorable, condui-
sant même à une large diffusion de traitements anticoagulants
avant que des essais randomisés aient été conduits.

Actuellement, l’association SAPL-infertilité est fortement
mise en doute, notamment parce que les études montrant une
prévalence élevée d’aPL en cas d’infertilité ont fait appel à des
tests de dépistage pour de nombreux antigènes phospholipi-
diques encore non validés et non standardisés (Branch et
Hatasaka 1998).

De même, certains échecs de fécondation in vitro ont pu être
imputés aux aPL. Une récente méta-analyse a repris 7 études
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comparant les taux de grossesses et de naissances vivantes entre
patientes porteuses d’aPL et sans aPL (Hornstein et al. 2000). Les
résultats de cette méta-analyse montrent clairement l’absence
complète d’association entre les aPL et les échecs de FIV.

Enfin, il ne semble exister aucune différence significative
dans les taux d’implantation ni de grossesses évolutives après
FIV entre les patientes traitées par aspirine plus héparine et
celles recevant le traitement habituel (Kutteh et al. 1997).

4. TRAITEMENT DU SAPL AU COURS DE LA GROSSESSE

4.1. Traitements utilisables

4.1.1. Aspirine
La physiopathologie présumée des accidents gravidiques dus

aux aPL, qui fait une large place aux phénomènes thrombo-
tiques, rend logique la prévention par de l’aspirine à doses anti-
agrégantes plaquettaires.

Balasch et al. ont rapporté en 1993 l’obtention, sous traite-
ment par aspirine seule, de 19 naissances vivantes sur 21 gros-
sesses chez des patientes ayant de nombreux antécédents de
fausses couches spontanées.

Pour autant, le bénéfice éventuel de cette attitude, large-
ment mise en pratique par les cliniciens, n’a pas fait l’objet
d’essais randomisés contre placebo.

D’autre part, dès les premières études, l’aspirine a été utili-
sée en association avec d’autres traitements, corticoïdes (Lubbe
et al. 1983 ; Silveira et al. 1992) ou héparine (Cowchock et al.
1992).

L’intérêt de l’aspirine seule, bien que largement admis, ne
peut donc actuellement être formellement démontré. La plupart
des auteurs trouveraient non éthique de ne pas utiliser l’aspirine
dans cette indication.

4.1.2. Corticoïdes
Initialement, les corticoïdes ont été considérés comme le trai-

tement logique pour cette affection auto-immune, souvent assi-
milée au lupus. Les corticoïdes, associés à l’aspirine, ont fait
l’objet d’études pilotes non contrôlées, montrant des taux de réci-
dives de pertes fœtales faibles voire nuls (Lubbe et al. 1983 ;
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Silveira et al. 1992) et ont été l’objet d’une large utilisation en
pratique clinique.

En revanche, dans les essais contrôlés, Cowchock et al. (1992)
ont mis en évidence des taux de grossesses avec enfants vivants
similaires, que l’on utilise les corticoïdes ou l’héparine sous-cuta-
née. Dans leur série, la morbidité liée aux corticoïdes touchait
aussi bien la mère (diabète, hypertension artérielle, troubles
d’ordre psychiatrique) que le fœtus ou le nouveau-né (ruptures
prématurées des membranes, accouchements prématurés, chorio-
amniotites). Les doses de prednisone dans cette étude étaient
toutefois très élevées (40 mg/j en moyenne pendant toute la gros-
sesse) par rapport à celles habituellement utilisées dans la
prévention des fausses couches (10 à 20 mg/j au premier trimestre
uniquement).

Plus récemment, Laskin et al. (1997) ont évalué dans un
large essai randomisé, l’intérêt de l’association aspirine-predni-
sone par rapport à un placebo. Les récidives de pertes fœtales
étaient similaires dans les deux groupes malgré une tendance
non significative à l’amélioration sous traitement (35 % dans le
groupe aspirine-prednisone et 44 % dans le groupe placebo).
D’autre part, l’utilisation de prednisone à forte dose (0,8 mg/kg
puis 0,5 mg/kg) pendant toute la grossesse s’accompagnait d’une
plus grande fréquence d’accouchements prématurés (62 % contre
12 % pour le placebo). Les effets secondaires du traitement cor-
ticoïde étaient fréquents : hypertension artérielle et diabète ges-
tationnel. Cette étude présente cependant quelques lacunes dont
les principales sont :

– la date de début du traitement, pas toujours précoce ;
– les doses très élevées et prolongées de corticoïdes qui grè-

vent la tolérance du traitement ;
– surtout, l’inclusion dans l’étude de patientes n’ayant que

des anticorps antinucléaires ou anti-DNA qui ne font pas partie
du SAPL.

Si les corticoïdes sont de moins en moins prescrits dans le
SAPL primitif, faute de démonstration d’une réelle efficacité,
leur utilisation ne se discute pas dans le traitement des mani-
festations maternelles d’un lupus érythémateux systémique.

4.1.3. Anticoagulants
Les études portant sur l’utilisation de l’héparine seule dans le

SAPL sont toutes non contrôlées. Dès 1990, Rosove et al. ont rap-
porté 14 naissances vivantes sur 15 grossesses sous traitement
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par héparine non fractionnée sous cutanée chez des patientes
ayant des antécédents de fausses couches répétées. Ruffati et al.
(1998) ont ensuite confirmé ces résultats obtenant même 100 % de
naissances vivantes dans une autre étude non-contrôlée.

L’efficacité des héparines de bas poids moléculaire (HBPM)
ainsi que leur tolérance, n’ont fait l’objet que d’études pilotes
(Riyazi et al. 1998). Chez des patientes ayant des antécédents de
pré-éclampsie ou de RCIU associés à une thrombophilie familiale
(déficit en protéine S, résistance à la protéine C activée) ou
acquise (aCL ≥ 15 UGPL), le poids de naissance des enfants de
mères traitées par HBPM au cours de la grossesse suivante était
supérieur à celui de patientes sans thrombophilie ni antécédents
obstétricaux. Les bénéfices des HBPM restent encore à démon-
trer par des essais randomisés.

Si l’innocuité fœtale d’un traitement par HBPM semble
acquise, l’éventuelle réduction de complications maternelles liées
à l’héparine non fractionnée (notamment thrombopénie et démi-
néralisation osseuse) n’est pas clairement démontrée.

4.1.4 Association aspirine-héparine
L’utilisation de l’héparine en association à de l’aspirine a fait

l’objet de plusieurs essais randomisés, la comparant à l’aspirine
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Tableau III
Essais randomisés comparant les traitements utilisés 

dans la prévention des récidives de pertes fœtales au cours du SAPL

Naissances Naissances
Auteurs Traitement Contrôle vivantes vivantes

traitement contrôle

Cowchock 1992 héparine 12000 U prednisone 40 mg/j 80 % 75 %
+ aspirine 81 mg/j + aspirine 81 mg/j

n = 12 n = 8

Kutteh 1996 héparine 13300 U aspirine 81 mg/j 80 % 44 %
+ aspirine 81 mg/j n = 25

n = 25

Kutteh et Hermel héparine 5000 U aspirine 81 mg/j 70 % 40 %
1996 + aspirine 81 mg/j n = 45

n = 45

Rai 1997 héparine 8100 U héparine 13300 U 76 % 76 %
+ aspirine 81 mg/j + aspirine 81 mg/j

n = 25 n = 25



seule (Cowchock et al. 1992 ; Kutteh 1996 ; Kutteh et Hermel
1996 ; Rai et al. 1997) pour la réduction du risque de récidive de
perte fœtale (voir chapitre 4.2.).

L’association aspirine-héparine, dont les essais randomisés
ont montré la supériorité par rapport à l’aspirine seule (voir 4.2. ;
tableau III), est actuellement largement utilisée dans la préven-
tion des récidives des complications obstétricales du SAPL. La
relative simplicité de ce traitement pourrait même bien favoriser
l’élargissement de ses indications.

Récemment un décès maternel par hémorragie cérébrale a
été rapporté chez une femme enceinte à 9 SA traitée par aspirine
et héparine en 1996 au cours et au décours d’une fécondation in
vitro (anonyme 1998). Il a été depuis démontré d’une part que le
rôle du SAPL dans les échecs de FIV était très peu probable et,
d’autre part, que l’association aspirine-héparine n’améliorait pas
les chances de succès de la FIV. Bien que l’accident soit rarissime
(un seul cas rapporté pour plusieurs milliers de patientes trai-
tées), il illustre bien les risques de surmédicalisation dans des
situations cliniques et biologiques non univoques.

4.1.5 Immuno-globulines
Les immunoglobulines intraveineuses (IgIV) ont été utilisées

avec succès dans le traitement de nombreuses maladies auto-
immunes dont le LES et la maladie de Kawasaki. Les méca-
nismes d’action possibles sont la solubilisation des complexes
immuns et une « down-regulation » de la production d’anticorps.
Des études pilotes ont permis de montrer une diminution des
taux d’anticorps anticardiolipines chez des patientes recevant
des IgIV pendant la grossesse (Spinnato). De même, ces études
suggéraient une réduction des complications obstétricales du
SAPL (Scott, Spinnato).

Une seule étude randomisée a été publiée à ce jour par
Branch et al. (2000) pour évaluer le bénéfice des IgIV par rapport
à un placebo chez des patientes traitées par aspirine et héparine
pour SAPL au cours de la grossesse. Cette étude ne montre aucun
bénéfice des IgIV par rapport au placebo concernant le taux
d’enfants vivants, de prématurité ou d’admissions en réanimation
néo-natale. Malgré la puissance limitée de l’étude (dont le but
était d’évaluer la faisabilité d’un essai à plus grande échelle), ces
résultats, associés au coût très élevé des IgIV rendent l’intérêt de
ce traitement très improbable. Les auteurs ont d’ailleurs renoncé
à démarrer un essai de plus grande envergure.
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4.1.6. Autres traitements
• Les immunosuppresseurs n’ont pas été évalués dans le

SAPL au cours de la grossesse. Les immunosuppresseurs ne se
conçoivent pratiquement que dans le cadre du LES et n’ont pas
d’indications propres dans les manifestations obstétricales du
SAPL.

• Les plasmaphérèses ont été utilisées de manière excep-
tionnelle dans le SAPL dit « catastrophique » avec des résultats
favorables (Neuwelt et al. 1997). Elles n’ont pas fait l’objet
d’études au cours de la grossesse dans cette indication.

4.2. Indications thérapeutiques

Les indications thérapeutiques sont loin d’être totalement
consensuelles à l’heure actuelle. Il existe notamment une contro-
verse à propos de la signification de taux faiblement positifs
d’aCL, certains auteurs considérant que des traitements poten-
tiellement toxiques tels que l’héparine devraient être réservés à
des patientes ayant des taux élevés (Kutteh 1996, Silver et al.
1996). D’autres ont montré des bénéfices du traitement par hépa-
rine en cas de taux faibles (Rai et al. 1997).

4.2.1 Évolution spontanée au cours des grossesses 
ultérieures

Malgré les multiples thérapeutiques proposées, il doit être
rappelé que l’évolution spontanée peut parfois se faire vers une
grossesse normale, même si les récidives de pertes fœtales sont
plus fréquentes que dans la population générale. Cette notion est
nécessaire pour pondérer l’efficacité apparente de certains trai-
tements dans des essais non contrôlés.

Le SAPL étant une pathologie encore assez méconnue et sa
fréquence relativement rare, très peu d’essais randomisés ont été
réalisés à ce jour. Un relatif consensus s’est pourtant dessiné sur
la conduite à tenir dans de nombreuses situations.

Outre les traitements, la prise en charge repose pour une
partie très importante sur la surveillance de la grossesse ulté-
rieure (voir paragraphe 5).

4.2.2. Anticorps antiphospholipides isolés
Cette situation devrait rester exceptionnelle puisqu’en

l’absence de pathologie maternelle ou d’antécédent obstétrical, il
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n’y a pas de raison logique à demander une recherche d’aPL (voir
chapitre 3.1).

En effet, les études épidémiologiques ont montré que la préva-
lence des aPL au cours d’une grossesse normale était inférieure à
2 %. D’autre part, bien que les complications obstétricales soient
plus fréquentes chez les patientes sans antécédents ayant des aPL,
les autres causes de complications obstétricales sont également
très nombreuses. La valeur prédictive positive de la présence isolée
d’aPL en l’absence d’antécédents est donc très faible et un dépis-
tage systématique n’est donc pas souhaitable.

Dans cette situation, seule une surveillance rapprochée de la
croissance fœtale devrait être recommandée sur la base des
études publiées. Il est cependant habituel de proposer à ces
patientes un traitement par faibles doses d’aspirine (100 mg/j)
sans démonstration du bien-fondé de cette attitude (tableau IV).

4.2.3. SAPL avec antécédents obstétricaux
Seuls quelques essais contrôlés ont évalué les principaux trai-

tements actuellement utilisés dans la prévention des pertes
fœtales du SAPL (Cowchock et al. 1992 ; Kutteh et al. 1996a ;
Kutteh et al. 1996b ; Rai et al. 1997). Quelques remarques s’impo-
sent concernant ces études : leurs effectifs sont généralement
assez faibles, ne permettant d’évaluer qu’un critère de jugement
principal : la récidive de perte fœtale. Le principal critère d’inclu-
sion était en général des fausses couches spontanées répétées. Le
type de perte fœtale survenu au cours de l’essai, fausse couche
spontanée précoce ou mort fœtale plus tardive n’était générale-
ment pas mentionné dans ces études. Le point fondamental tient
à la relative cohérence entre les résultats de ces études, montrant
la supériorité d’une association d’aspirine à faible dose (81 mg/j) et
d’héparine sous-cutanée (5000 U deux fois par jour) par rapport à
de l’aspirine seule (tableau III). Une étude (Cowchock et al. 1992)
a comparé l’association aspirine-héparine à l’association aspirine-
prednisone. Les résultats étaient comparables en termes de
naissances vivantes (tableau III). Par contre, la morbidité mater-
nelle et périnatale était nettement supérieure pour le traitement
corticoïde avec notamment une augmentation significative des
diabètes et de l’hypertension maternels, des complications psy-
chiatriques maternelles, des ruptures prématurées des
membranes, des accouchements prématurés et des chorio-amnio-
tites. On peut toutefois remarquer que les doses de prednisone
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étaient particulièrement élevées et poursuivies tout au long de la
grossesse.

Les recommandations actuelles concernant l’utilisation de
l’héparine sont essentiellement dérivées des études précédentes.
Bien qu’aucun essai contrôlé n’ait évalué l’utilisation des héparines
de bas poids moléculaire, celles-ci ont la préférence des cliniciens
en France. L’utilisation d’héparine représente en effet un risque
non négligeable de déminéralisation osseuse pouvant atteindre
10 %. L’intérêt des HBPM pour réduire ce risque n’est pas évalué.

4.2.4. SAPL avec manifestations thrombo-emboliques
maternelles

Lorsqu’il n’existe qu’un antécédent thromboembolique, les
patientes ne sont pas toujours traitées par anticoagulants en
dehors de la grossesse. Cependant, la grossesse et surtout le
post-partum sont des périodes à risque accru de thrombose. Dans
ces conditions, le seul antécédent de thrombose, que le taux
d’aPL soit élevé ou non, représente un risque de récidive impor-
tant et justifie en règle la prescription d’un traitement anticoa-
gulant préventif par héparine tout au long de la grossesse et du
post-partum. Le traitement de référence international reste
l’héparine non fractionnée. L’expérience des HBPM au cours de
la grossesse est cependant de plus en plus importante (Riyazi et
al. 1998) et leur utilisation tend à être préférée en première
intention en France. Les anti-vitamines K sont tératogènes au
premier trimestre et une anticoagulation efficace n’est générale-
ment pas justifiée dans ce contexte de prévention.

La fenêtre thérapeutique nécessaire au moment de l’accou-
chement doit être suffisante pour permettre la réalisation d’une
analgésie péridurale. En l’absence d’études ou même de consen-
sus, la plupart des anesthésistes n’acceptent de réaliser une
analgésie péridurale qu’au moins 24 heures après la dernière
injection d’HBPM. Une politique de déclenchement systématique
du travail peut être rendue nécessaire dans cette situation

Dans le post-partum, l’état d’hypercoagulabilité lié à la gros-
sesse persiste au cours des 6 semaines qui suivent l’accouche-
ment et le traitement devra être poursuivi pendant toute cette
période (tableau IV).
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Recommandations (d'après Lockshin
1999)
(ou : proposition thérapeutique en
France)

aspirine éventuelle 81 mg/j (ou aspirine 100 mg/j
dès le début de grossesse) ou pas de traitement

aspirine éventuelle 81 mg/j (ou aspirine 100 mg/j
dès le début de grossesse) ou pas de traitement

aspirine 81 mg/j (ou aspirine 100 mg/j dès le début
de grossesse)

aspirine 81 mg/j dès la période pré-conceptionnelle
(ou aspirine 100 mg/j dès la période pré-
concemtionnelle) + héparine 5000 U s.c. à la
confirmation de la grossesse pendant toute la
grossesse (ou HBPM à doses préventives dès le
début de grossesse)

pas de traitement

pas de traitement

aspirine 81 mg/j (ou aspirine 100 mg/j)

aspirine 81 mg/j dès la période pré-conceptionnelle
(ou aspirine 100 mg/j) + héparine 5000 U s.c. à la
confirmation de la grossesse pendant toute la
grossesse (ou HBPM à doses préventives)

aspirine 81 mg/j après le premier trimestre (ou
aspirine 100mg/j dès le début de la grossesse)

pas de traitement

aspirine 81 mg/j après le premier trimestre (ou
aspirine 100 mg/j dès le début de la grossesse)

Contexte clinique et biologique

anticorps aPL IgG ou IgM à titre élevé

primipare sans antécédent

multipare, enfant vivant à la dernière grossesse 

multipare, perte fœtale < 15 SA à la dernière gros-
sesse (1 perte fœtale)

multipare, perte fœtale ≥ 15 SA à la dernière gros-
sesse ou > 1 perte fœtale

anticorps aPL IgG ou IgM à titre faible

primipare sans antécédent

multipare sans antécédent de perte fœtale

multipare, perte fœtale < 15 SA à la dernière gros-
sesse (1 perte fœtale)

multipare, perte fœtale ≥ 15 SA à la dernière gros-
sesse ou > 1 perte fœtale

multipare, antécédent de pré-éclampsie, RCIU, HTA
ou atteinte rénale au cours de la grossesse

anticorps aPL négatifs

primipare sans antécédents

multipare, antécédent de pré-éclampsie, RCIU, HTA
ou atteinte rénale au cours de la grossesse
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Tableau IV
Résumé des principales indications thérapeutiques au cours de la

grossesse dans le SAPL. 
Les propositions thérapeutiques sont issues des recommandations américaines
(d’après Lockshin 1999). Les alternatives thérapeutiques (en grisé) correspondent
aux traitement plus fréquemment utilisés en France



5. SUIVI D’UNE GROSSESSE AVEC SAPL

Les chapitres précédents ont mis en évidence un certain
nombre de points importants pour la prise en charge des
patientes porteuses d’un SAPL :

– le pronostic tient au moins autant au type d’antécédent
obstétrical qu’au titre des aPL ;

– les traitements proposés ne permettent pas d’éviter de
façon certaine les récidives ;

– les morts fœtales surviennent le plus souvent dans un
contexte de RCIU d’origine vasculaire.

Dans ces conditions, le risque de récidive de fausse couche
précoce ou au début du deuxième trimestre peut être considéré
comme un événement binaire (récidive ou non récidive). Par
contre, une surveillance adaptée permet de détecter aussi préco-
cement que possible un RCIU ou une altération de la circulation
utéro-placentaire, témoignant d’un risque de récidive, et de ras-
sembler les éléments permettant de décider du moment optimal
d’une éventuelle extraction fœtale afin d’éviter une récidive de
MFIU au dernier trimestre de la grossesse.

En l’absence d’études randomisées visant à évaluer les
meilleures pratiques cliniques, les mesures de surveillance pré-
conisées ci-après sont pour la plupart pragmatiques et suscep-
tibles de variations entre différentes équipes. Elles sont
résumées dans le tableau V.

• Clinique
La surveillance clinique doit porter sur les critères clas-

siques de croissance fœtale, principalement la hauteur utérine,
la pression artérielle et la protéinurie à la bandelette à la
recherche d’une pré-éclampsie, et sur ceux de bien-être fœtal en
insistant sur la reconnaissance par les patientes des mouve-
ments actifs du fœtus, notamment au troisième trimestre. Une
surveillance fréquente et parallèle entre obstétricien et inter-
niste est nécessaire avec communication rapide entre les deux.

• Biologie
La présence d’aPL impose la réalisation mensuelle d’une

numération plaquettaire du fait de la grande fréquence de la
thrombopénie. Pour la plupart des auteurs anglo-saxons

116

CARBONNE & COLL.



(Lockshin 1999), l’existence d’une thrombopénie modérée (entre
100 000 et 50 000 plaquettes/mm3) justifie un traitement par
petites doses d’aspirine (80 à 100 mg/j). Une thrombopénie
< 50 000 peut justifier un traitement corticoïde ou par perfusion
d’immunoglobulines selon les conditions (délai disponible avant
l’accouchement, réponse au traitement…). La thrombopénie du
SAPL ne comporte, en règle, pas de risque de thrombopénie
fœtale et ne justifie ni ponction de sang fœtal ni décision d’accou-
chement par voie haute.

Des mesures répétées des aCL ont été proposées par certains
auteurs. Cette attitude ne paraît pas justifiée car un abaisse-
ment, voire une négativation des aCL ont été observés au cours
de grossesses compliquées de pertes fœtales. Une baisse des taux
d’aCL au cours de la grossesse n’a donc aucune valeur de réas-
surance. À l’inverse, en cas d’augmentation des taux d’aCL, le
pronostic fœtal semble plutôt corrélé au taux le plus élevé obtenu
(Lockshin 1999). Globalement, les observations des différents
auteurs sont assez contradictoires, probablement du fait de très
grandes variations intra-individuelles dans les dosages répétés
(Topping et al. 1999) et l’on ne peut recommander la réalisation
de dosages mensuels d’aCL. Un dosage au cours de chaque tri-
mestre de la grossesse pourrait permettre d’intensifier la sur-
veillance en cas d’élévation franche des taux, tout en sachant
qu’une élévation transitoire sans signification pathologique
démontrée est fréquente au cours du premier trimestre (Topping
et al. 1999). À l’inverse, une baisse de taux d’aCL ne doit pas
faire baisser la vigilance.

• Échographie
L’échographie a un intérêt fondamental dans la surveillance

des grossesses avec antécédent de perte fœtale au cours du
SAPL. La principale information apportée par l’échographie
concerne la croissance fœtale et l’appréciation du bien-être fœtal.
En cas de RCIU, idéalement dépisté par la mesure des circonfé-
rences abdominale et céphalique et la longueur fémorale, l’écho-
graphie permet de rechercher des arguments en faveur d’une
étiologie vasculaire : infléchissement de croissance prédominant
sur la mesure abdominale associée à un oligoamnios. Ces élé-
ments d’orientation seront confortés par la réalisation du
Doppler utérin. De même, l’appréciation du bien-être fœtal
d’après les mouvements fœtaux et la quantité de liquide amnio-
tique, sera étayée par la vélocimétrie Doppler ombilicale.
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• Doppler utérin
Le Doppler utérin est un élément important de dépistage

d’une récidive de pathologie vasculaire. Toutefois, le Doppler uté-
rin est fréquemment pathologique lorsqu’il est réalisé précoce-
ment au cours de la grossesse. On ne considère habituellement
cette mesure comme « réellement » pathologique que lorsque les
anomalies persistent au-delà de 25-26 SA. Toutefois, l’existence
d’une anomalie du Doppler, notch et/ou résistance élevée, ne doit
pas être considérée comme un facteur invariablement de mau-
vais pronostic. La valeur prédictive positive d’un Doppler utérin
pathologique, même au-delà de 26 SA reste modeste, de l’ordre
de 30 à 40 %.

À l’inverse, la normalité du Doppler utérin, même réalisé
précocement, dès la fin du premier trimestre de grossesse,
semble posséder une valeur prédictive négative intéressante.
Dans une série de 26 patientes ayant un antécédent de patholo-
gie vasculaire gravidique associé à des aPL (dont 15 morts
fœtales in utero au deuxième ou au troisième trimestre) lors de
la grossesse précédente, nous n’avons observé qu’une seule réci-
dive de pathologie vasculaire, un hématome rétro placentaire
avec enfant vivant à 37 SA, parmi celles dont le Doppler utérin
était normal dès le premier trimestre de la grossesse (Carbonne
et al. 2000).

• Doppler ombilical
Le Doppler ombilical est un des éléments essentiels d’éva-

luation du bien-être fœtal et peut, selon le terme et en associa-
tion avec l’analyse du RCF, jouer un rôle majeur dans une
décision d’éventuelle extraction fœtale.

• RCF
Il reste le meilleur moyen d’apprécier le moment optimal

d’extraction fœtale lorsqu’une anomalie de croissance fœtale
et/ou du Doppler ombilical a été mise en évidence.

Il est parfois proposé en surveillance à domicile sous forme
de télémonitorage fœtal particulièrement rassurant pour les
patientes en cas d’antécédent de MFIU.

• Conduite à tenir en cas d’anomalie au cours de la
grossesse

La mise en évidence d’un RCIU, à plus forte raison
lorsqu’existe une anomalie du Doppler ombilical et/ou un
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oligoamnios, est un facteur de risque très important de récidive
de perte fœtale. La conduite à tenir est hautement liée au terme
de survenue de cette anomalie :

– avant 24-25 SA, la prise en charge peut se faire dans toute
maternité pouvant faire face aux complications éventuelles de la
pathologie maternelle ;

– au-delà de 24-25 SA, un transfert en maternité de niveau
III se justifie d’autant plus que l’antécédent obstétrical (les anté-
cédents obstétricaux) est (sont) sévère(s). En effet, en cas d’anté-
cédent de MFIU, la survenue au cours de la grossesse suivante
d’un RCIU sévère malgré la mise en route de thérapeutiques
adaptées (notamment association aspirine-HBPM), doit faire
craindre non seulement la possibilité d’une récidive de MFIU,
mais aussi la possibilité de nouvelles récidives au cours de gros-
sesses ultérieures. Dans ce contexte, des décisions d’extraction
fœtale très précoces ont pu être décidées.

– Des cures de corticoïdes à visée de maturation pulmonaire
fœtale doivent être mises en route dès qu’une extraction fœtale
commence à pouvoir être envisagée.

• Programmation de l’accouchement
L’accouchement en lui-même, notamment par les voies natu-

relles, ne pose pas de problème en soi si ce n’est l’éventuel trai-
tement anticoagulant nécessitant la réalisation d’une fenêtre
thérapeutique. L’aspirine est habituellement interrompue vers
36 SA. Par contre, si un traitement anticoagulant est utilisé au
cours de la grossesse, il est habituellement poursuivi jusqu’à
l’accouchement. La nécessité d’une fenêtre thérapeutique, asso-
ciée au désir d’éviter la survenue d’une MFIU tardive, tend à
faire proposer un déclenchement de l’accouchement dès que
celui-ci devient techniquement possible à partir de 37 SA, même
en l’absence de pathologie fœtale dépistable. La dernière injec-
tion d’héparine de bas poids moléculaire doit être faite 24 heures
avant le début du déclenchement.

• Post partum
Le risque thrombo-embolique est majeur dans la période du

post-partum, y compris chez les patientes sans antécédent de
thrombose. Un traitement anticoagulant par héparine de bas
poids moléculaire doit donc être entrepris rapidement après
l’accouchement (généralement dans les 12 heures), habituelle-
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ment à doses curatives en cas d’antécédents thrombo-emboliques
ou à doses préventives en l’absence d’antécédents.

Les autres mesures préventives ne doivent pas être négli-
gées : lever précoce et port d’une contention veineuse sont tout
aussi importants que le traitement anticoagulant.
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Tableau V
Proposition de modalités de surveillance obstétricale de la grossesse

chez une patiente ayant un SAPL et des antécédents de perte fœtale 

terme clinique et biologie imagerie et thérapeutiques
vélocimétrie

visite pré- débuter aspirine
conceptionnelle

dès confirmation numération plaquettaire débuter anticoagulants 
de la grossesse hebdomadaire (HBPM)

à l’introduction 
de l’HBPM

à chaque visite hauteur utérine échographie contrôle 
mensuelle pression artérielle de croissance
puis protéinurie à la Doppler ombilical
bimensuelle bandelette Doppler utérin ?

numération plaquettaire

Premier dosage aCL échographie de datation
trimestre Doppler utérin précoce

Deuxième dosage aCL Doppler utérin
trimestre « de confirmation» »

Troisième dosage aCL arrêter aspirine
trimestre télésurveillance RCF ? à 36 SA

Terme déclenchement de interrompre HBPM
(37-38SA) l’accouchement 24h avant 

déclenchement

post-partum signes Reprise HBPM
de thrombophlébite 6 semaines

numération plaquettaire



6. CONCLUSION

La bonne connaissance de cette pathologie doit permettre au
clinicien de faire à bon escient la recherche des aPL et de propo-
ser une prise en charge thérapeutique adaptée en collaboration
avec les médecins internistes.

Une surveillance obstétricale rigoureuse au cours des gros-
sesses suivantes est l’un des éléments essentiels du pronostic.

L’écueil d’une surmédicalisation de situations ne le justifiant
pas doit être soigneusement évité.

En règle générale, la prise en charge reste préférentielle-
ment hospitalière, au sein d’équipes ayant l’habitude de ce type
de patientes.

Résumé

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est défini par l’associa-
tion de manifestations cliniques, thromboemboliques et obstétricales, et
de la présence d’anticorps antiphospholipides (aPL) de type anticoagu-
lant circulant et/ou anticardiolipines.

Les manifestations obstétricales, qui sont partie intégrante du syn-
drome, sont les fausses couches spontanées précoces à répétition, les
morts fœtales in utero et les complications vasculaires avérées de la gros-
sesse : pré-éclampsie sévère, retard de croissance intra-utérin sévère d’ori-
gine vasculaire… Dans le contexte du SAPL, le risque de récidive au
cours des grossesses ultérieures est élevé, justifiant des mesures préven-
tives. Le traitement le plus adapté pour diminuer le risque de récidive est
l’association aspirine-héparine. Toutefois, la relative simplicité de ce trai-
tement ne doit pas conduire à une surmédicalisation de certaines gros-
sesses qui ne le justifient pas, comme par exemple la présence isolée
d’aPL ou des antécédents atypiques associés à des taux faibles d’aCL.

La bonne connaissance de ce syndrome doit permettre au clinicien
d’effectuer à bon escient une recherche d’anticorps antiphospholipides et
de proposer une prise en charge adaptée du risque obstétrical et thrombo-
embolique maternel.
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