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INTRODUCTION




Meéme si & I'heure actuelle les techniques médicales ont progressé 2 tel point que
l'on puisse programmer une grossesse, il est des domaines ol les espoirs semblent rester
minimes.

Aujourd'hui, une femme peut disposer de sa vie sexuelle sans pour autant avoir
de grossesse non désirée véritablement ; d'autres, au contraire, dont le couple présente un
probléme de stérilité pourront peut &re bénéficier des nouvelles techniques de procréation
médicalement assistée repoussant ainsi toujours plus loin les limites de la stérilité du
couple.

Les avortements spontanés & répétition (ASR) représentent pour les couples un
probléme assimilé a une véritable stérilité et sont d'autant plus décevants que des débuts
de grossesse existent mais se soldent toujours par des échecs. Le médecin se trouve
confronté 4 un probléme d'infécondité.

Quoiqu'il en soit ce domaine est encore celui de la recherche. Tt nous a donc
sembl€ intéressant d'étudier les fausses couches spontanées & répétition dans deux
groupes de couples ayant consulté pour ce probléme entre février 1989 et juin 1991 dans
les services de Gynécologie Obstétrique I et Médecine Interne B du CHU de Limoges
d'une part, et les services de Gynécologie Obstétrique du CHU de

Montpellier d'autre part.

Nous exposerons donc tout d'abord apres un rappel de définitions, notre étude et
ses résultats dans un premier chapitre.

La discussion fera 1'objet du deuxi®me chapitre et nous essayerons alors de
donner quelques réponses aux problémes soulevés par notre étude :

- quand débuter le bilan, lourd des fausses couches spontanées (FCS)
a répétition ?

- doit-on rechercher les causes classiques d'ASR : ainsi doit-on explorer les
anomalies génétiques, endocriniennes ou métaboliques, infectieuses, anatomiques et
vasculaires ut€rines ; doit-on prendre en compte le mode de vie des couples ?

Pour ce qui est des domaines plus récemment abordés, un grand probléme reste
en suspens : I'immunité et ses débouchés thérapeutiques.




Dans un troisiéme et dernier chapitre nous essayerons de proposer un bilan
étiologique standardisé, afin que toutes les équipes préoccupées par ce probléme puissent
parler des mémes phénomenes et envisager des thérapeutiques que I'on pourrait espérer
plus rigoureuses.




- II -
NOTRE ETUDE




Notre €tude portera donc sur deux groupes de femmes : celles ayant consulté dans
les services de Gynécologie I et Médecine interne du CHU de Limoges et celles ayant
consulté a la Maternité de Montpeller.

Ces consultations motivées par des avortements spontanés a répétition du premier
trimestre se situent sur une période allant de janviér 1989 i 1991.

A - DEFINITIONS

Alors que I'avortement spontané est une pathologie fréquente touchant 124 15 %
de grossesses diagnostiquées, il semble que les définitions données soient variables :

Ainsi pour les médecins que nous sommes, c'est l'interruption de la grossesse
entre la fécondation et 1a période de viabilité foetale, soit environ 28 semaines
d'aménorrhée. Pour la loi, c'est l'interruption d'une grossesse avant la limite Iégale de
viabilit€, soit 180 jours. Pour I'O.M.S., cependant, c'est I'expulsion d'un foetus pesant
moins de 500 grammes.

On ne parlera d'avortements spontanés & répétition ou maladie abortive ou fausses
couches spontanées & répétition qu'a partir de trois avortements spontanés au moins, sans
grossesse intercalaire menée & terme.

On distingue les formes primaires dans lesquelles aucune grossesse n'a donné
naissance a un enfant viable, des formes secondaires consécutives & une ou plusieurs
grossesses menées & terme.

Nous limiterons notre étude aux fausses couches & répétition dites précoces car
elles interviennent au plus tard & 16 SA.




B - GROUPE I : Etude des cas limougeauds

1°) Patientes

comporte 16 patientes

dge moyen : 30 ans (extrémes : 22 /41)

nombre moyen d'avortements spontanés 2,43 (extrémes : 2/3)

2°) Méthodes
Le bilan étiologique pratiqué comporte :
a -~ bilan de I'ovulation : courbe ménothermique, dosage de progestérone en 2éme phase

du cycle.

b - bilan hormonal :

* HGPO (hyperglycémie provoquée, par voie orale)

* Prolactine

» Androgénes : testostérone, Delta 4 androstenedione, sulfate de DHA, 17 OH
progestérone

« Bilan thyroidien : T3,T4, TSH.

¢ - bilan infectienx :

+ Sérologies: toxo-rubgole, Rickettiose, omithose, Psittachose, Grippe, CMV, Herpes,
Hépatites A et B, BW, HIV, Chlamydiae, Mycoplasme

» Prélévement vaginal : recherche de listéria

+ ECBU

d - bilan génétique :
+ Caryotypes féminin et masculin

¢ - bilan immunolosiaue :

* Recherche anficoagulant circulant de type lupique par TCA
» Recherche de maladie auto-immune : Anticorps anti-noyau, anti-thyroide, anti-
microglobuline, anti-mitochondrie, anti-muscle lisse, anti SSA, SSB, SSM.

Les tableaux ci-aprés reconstituent les histoires cliniques de chaque patiente
séparément.
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3°) Résultats

Au vue des cas ayant bénéfici€ d'un bilan, il semble se dégager deux groupes
génériques :

- Classe I : 9/16 patientes pour lesquelles le bilan a été pratiqué dés la deuxizdme
fausse couche : 56,25 %

- Classe II : 7/16 patientes pour lesquelles le bilan a été pratiqué 4 la troisidme
fausse couche spontanée : 43,75 %.

En terme de grossesse les résultats seront exprimés dans la
-classeI: 5 grossesses évolutives pour © patientes : 55,5 %
-classe II: 3 grossesses évolutives pour 7 patientes : 42,8 %
en sachant que ces pourcentages n'ont aucune valeur statistique du fait du petit nombre de
cas.




CLASSE 1: 9/16 soit 56,25 %

i4

/

39 __, bilan
l négatif

3 grossessesn® 7,12,14

1 JTGA1%Sa
Trisomie 8
n®7
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e
¢
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2 9 ——p dysovulation
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CLASSE II : 7/16 soit 43,75 %
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C.I. au tranfusion
Pas de transfusion
refus du labo
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Dans Ia classe I :

- Pour 3 patientes : n° 7 - 12 - 14, le bilan est revenu négatif et trois grossesses
ont ét€ évolutives, une de ces grossesses a abouti cependant 2 une ITG aprés
amniocentése précoce pour indication d'Age maternel (Trisomie 8).

- Deux patientes sont en cours de bilan.

- La patiente n° 2 présente une dysovulation en rapport avec un syndrome OPK
like, une association Clomid Métrodine a donné une ovulation normale, sans nouveau
début de grossesse ;

- La patiente n° 3 présente deux problémes :
« Une HGPO perturbée (a T1,2,3) avant un régime hypoglucidique qui a entriing sa
normalisation ;
+ Une hypothyroidie frustre (FSH augmentée, T3,T4 normaux, AC antithyroide positif)
traitée par Lévothyrox 50, le bilan de contréle aprés deux mois de traitement est normal.
Depuis la normalisation, ni FCS, ni grossesse évolutive ne sont survenues.

- La patiente n° 5 qui est porteuse d'une endométriose pelvienne traitée pendant
trois mois par Danatrol, avait par ailleurs bénéficié de :

. 3 FIV sans succés

. 1 GIFT avec FCS

. 1 FCS aprés Danatrot
elle présente en fait un probléme de dysovulation, pour lequel un traitement par Clomid
2cpfjour, a permis une grossesse actuellement évolutive.

- La patiente n° 6 : dans son bilan on retrouve des stigmates d'autoimmunité (AC
antithyroide, AC antimicrosomes) et sans raitement spécifique, une grossesse jusqu'ici
évolutive a débuté dans ce contexte ; une hypothyroidie frustre s'est révélée pendant la
grossesse : traitement actuel Lévothyrox 25 mgfj.

Dans la classe IT :

- Pour une des patientes n° 8 : le bilan étiologique est revenu négatif, mais une
grossesse est survenue.

15
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- Deux autres patientes, n® 4 et n° 9 sont en cours de bilan (pourlan® 9 : les AC
anti noyaux sont cependant positifs faiblement).

- Deux patientes, n° 13 et n® 16 présentent des réactions lymphocytaires mixtes
négatives avec lymphocytes de partenaires ; une des patientes, n° 16 présente une contre
indication aux transfusions de leucocytes puisque son bilan retrouve des stigmates
d'autoimmunité AC anti noyaux positifs. Une grossesse évolutive a été obtenue aprés un
traitement par Solupred 20-30 mg/jour.

- La patiente n° 13 présente une RLM négative isolée, mais le service de
gynécologie s'est heurté au refus du laboratoire de pratiquer la préparation en vue de
transfusion de leucocytes.

- La patiente n° 15 présente un véritable syndrome de Soulier et Boffa. Alors
qu'elle consulte pour des FCS & répétition associées A un hirsutisme qui restera sans
étiologie, on note :

* dans ses antécédents, trois phlébothromboses bilatérales dont une & 16 ans avec
embolie pulmonaire, et 2 sous oestroprogestatif.

» au bilan de FCS pratiqué, on retrouve un allongement du TCA associé & un
anticorps ant coagulant de type antiprothrombinase, alors que les facteurs de la
coagulation sont normaux. La recherche de collagénose reste négative.

Dans ce contexte une grossesse a débuté, actuellement évolutive, 3 27 SA, un
traiternent par corticoides a été débuté dés le diagnostic de la grossesse fait : Solupred 25
mg/jour, associé & un antiagrégant plaquettaire afin de prévenir les accidents
thrombotiques ; une surveillance mensuelle a ét€ débutée comportant : I'examen clinique,
I'échographie obstétricale, 'hémostase avec TCA et anticardiolipines, le bilan rénal et
dosage du complément. L'ACCL persiste palgré le traitement corticoides, ce qui incite
donc & augmenter le Solupred 4 30 mg/jour entratnant alors une normalisation du TCA
aprés un mois de traitement.

En aout 1991 la grossesse évolue normalement sans retard de croissance intra
ntérin.

- La patiente n° 1, 4 I'heure actuelle encore en cours de bilan, présente plusieurs
problémes intriqués :

- dans les antécédents on retrouve une tumeunr surrénalienne gauche associée 3 un
syndrome de Cushing opérée en 1987, et des fausses couches spontanées a répétition non
exploroées avec stérilité depuis quatre ans environ.

. du point de vue endocrinien : en 1990 suspicion de récidive du syndréme de
Cushing avec réapparition récente de signe d'hypercortisisme.

- bilan biclogique : hyperandrogénie d'origine ovarienne.
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- scanner hypophysaire normal alors que le plancher sellaire semble incliner de la droite
vers la gauche sur les clichés de face. '
- examen ophtalmologique : fond d'oeil et champ visuel concluant & un rétrécissement du
champ visuel central bilatéral avec exclusion papillaire évocateur d'une nenropathie
optique. Les PEV permettent d'éliminer cette hypothése.

. Par ailleurs bilan gynécologique : examen clinique normal,

. examens complémentaires :
- courbes de température : dysovulation 4 J 18, cycle 30 jours.
- HSG : image isthmique anfractueuse : synéchie ou polype.

. bilan hormonal :
- estrogeénes, progestérone, FSH-LH sont dans les limites de la normale
- hyperandrogénie ovarienne,

- échographie pelvienne : évocatrice des ovaires polykystiques

. caryotype féminin : normal

. spermogramme : oligoasthénospermie sévere 4 Millions/MI spermatozoides

. Spermoculture : peptococeus

. caryotype masculin non fait.
On propose donc :

* Traitement de la dysovulaton par Pergotime 1 cp matin et soir associé a
Duphaston en 2&me partie de cycle, sur trois cycles.

* Traitement du sperme par antibiothérapie pendant trois mois au moins,
réalisation d'un caryotype masculin afin d'étayer ce probléme.

Le bilan complexe de ce couple est en cours actuellement, ne permettant pas de
conclure.

C - GROUPE 1II : Etude des cas montpelliérains.

1°) Patientes :

comporte 53 femmes (il est & noter que deux d'entre elles ont été prises en charge
dés la deuxiéme fausse couche).

4ge moyen 31,5 ans (extrémes 22 ans / 45 ans)

nombre moyen 3,62 avortements spontanés (extrémes 2 / 8).

2°) _Méthodes

Le bilan étiologique pratiqué comporte :
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un bilan de premiére intention s'adressant aux deux partenaires du couple
et permettant de mettre en évidence les causes dites classiques d'ASR.

Pour la femme :
* Bilan de l'ovulation : courbe ménothermique et dosages E1 + E2 urinaires de J9 4 7 21,
dosages progestérone plasmatique 2 J 19 - 21 - 23.
* Morphologie utérine et vascularisation : hystérophlébosalpingographie
» Bilan hormonal :
- prolactine,
- androgénes : testostérone,
- Delta 4 Androstenedione, Sulfate de DHA, 17 OH Progestérone,
- bilan thyroidien : T3, T4. TSH.
- Bilan infectieux : sé€rologies chlamydiae et mycoplasme.

Pour I'homme :

+ Spermogramme, spermoculture si besoin

Pour le couple :
» Caryotypes masculin et féminin
* Enguéte génétique si besoin.

Si ce premier bilan revient négatif les investigations sont poussées plus
loin : bilan de deuxiéme intention.

Bilan autoiummun : recherche anticorps anti DNA natif, AC antinucléaire.
Bilan de coagulation :

au début de 1'étude ce bilan comportait un TCA avec recherche ACCL (anti
coagulant circulant de type lypique) uniquement, actuellement ce bilan est completé

comportant non seulement le TCA avec recherche ACCL mais aussi une étude des
différents facteurs de coagulation notamment le X1, ainsi que de la fibrinolyse.
Bilan _immunologique qui consiste en la recherche anticorps antipaternels chez la mére
par réaction lymphocytaire mixte, et dans le cas od un traitement serait envisagé par
transfusion de lymphocytes paternels :

sérologies CMV - hépatites B - C- BW - HIV (masculin et féminin)

bilan hépatique chez I'homme

groupe sanguins + RAI chez I'homme et la fenme,




Les tableaux ci-aprés reconstituent les histoires cliniques de chaque patiente
séparément,
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3%) Résultats

De cette €tude ressortent 5 types d'étiologies différentes :

Type 1 : pathologie utérine congénitale ou acquise 3/53, soit 5,7%
Type 2 : hypovascularisation majeurs : 6/53, soit 11,3 %

Type 3 : autoimmunité : 5/53, soit 9,4 %

Type 4 : étiologies intriquées : 2/53, soit 3,8 %

Type 5 : étiologies inconnues : 37/53, soit 69,8 % :

*Type SA: 9/37
(quatre d'entre elles ont des réactions lymphocytaires mixtes positives, les cing
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autres sont soit en cours de bilan, soit ont été prises en charge dés la 2&me FCS).

*Type 5B :28/37
(immunisation antipaternelle négative)

Nous étudierons donc séparément les résultats pour chaque type d'étiologies




PATHOLQGIE UTERINE CONGENITALE A E
TYPE1:3/3=57 %

|

hystéroscopie opératoire
= 1 perdue de vue

1 grossesse
évolutive

HYPOVA LARISATION MAJEURE
TYPE2 :6/53=113 %

Traitement par : * antiagrégants : Juvépérine ou anticoagulants
Calciparine ou Fraxiparine

* vasodilatateurs : Praxiléne ou Ventoline

\ 1 perdue de vue

4 grossesses * Calciparine 8,3 mlx 2
(3 couples)
@
/ \ * Praxilene ou Ventoline
1¥CS 3 grossesses évolutives

- 1 acconchement 3 terme
-2 en cours




34

PATHOLOGIES AUTOIMMUNES

TYPE3 :5/33=94 %

4 ACCL T TSN 18D sams ACCL
l AC&NOYAUX ®
Traitement : Lovenox ou Traitement : Solupred 60 mg
Fraxiparine
l AC & noyaux >
4 grossesses
(3 couples)
l 1 grossesse
4 avortements spontanés 1 césarienne & 33 Sa

PATHOLOGIES INTRIQUEES
TYPE4 :2/53=38 %

/ \

Insuffisance lutéale

Insuffisance lutéale

\

Traitement :
Clomid 2cp/J —# ovulation

Traitement : Clomid RLM négative l
r 1 grossesse :
1FCS4a118a
transfusions leucocytes
Perdue de vue

RLM positive aprés 3¢ transfusion —s- ; gCS ES
a

hypofibrinolysémie : perdue de vue




ETIQOLOGIES INCONNUES

TYPES A : 9/53
1 patiente : l .
bilan pour 2 FCS 4 RLM positives
1 en cours de bilan
3 sans cause l
1 grossesse 3 grossesses
en coursde hilan
l 0 grossesse
1 accouchement
a terme .
3 évolutives, mais :
-1ded 242 Sa
- 2 enfants vivanis

RLM NEGATIVE AVEC LYMPHOCYTES PATERNELS
TYPE 5 B: 28/53

28 patientes
4/ \
I Non traitées : 6 l W \

3 problemes infectieny : 1¥CS
2AgHBS@ —® 2 grossesses <: 1ANT

2 RLMS 1 en cours 19 RL"/I@

1AgHBC@ —» lgrossesse —= 1ANT l de traiteme:;t/
3 perdues de vue
<: 1FCS N
3.grossesses spontanées grossesses ’
2 grossesses 22 grossesses
(2 couples) evalutives {2 couples) (16 couples)

g
/ \ 10 FCS 1;3:1"

1 divorce 1FCS 1 grossesse
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Type 1 : aprés traitement endoscopique des anomalies utérines constatées 3 1'HSG du
bilan de premiére intention, et malgré le peu de recul dont nous disposons, (8 mois), une
grossesse est enregistrée actuellement évolutive et ayant déja dépassé la date anniversaire
de la survenue des antécédents d'ASR.

Une patiente est perdue de vue en raison de son déménagement, une autre n'a pas eu de
début de grossesse.

Si statistiquement cette analyse n'a aucune valeur du fait du petit nombre de
patientes, il apparait cependant que le traitement a permis 'obtention d'une grossesse
évolutive, et I'absence de récidive de fausse couche.

Type 2 : I'hystérophlébographie pratiquée de fagon routiniére depuis quelques années, a
permis de mettre en évidence une pahtologie vasculaire. La constatation d'une
hypovascularisaiton dans 11,3% des cas (6/53 a permis la mise en route d'un traitement
comportant deux versants : antiagrégants plaquettaires (Tuvépérine) ou anticoagula}xts
(Calciparine ou Fraxiparine) d'une part, vasodilatateurs (proprement dit : Praxiléne ou
Vadilex, ou indirects par relachement musculaire : Ventoline) d'autre part, et ce dés Ie
diagnostic porté. Dans ce cadre, 4 grossesses ont ét€ diagnostiquées chez 3 patientes (1
couple a eu successivement 1 avortement spontané puis une grossesse évolutive) il y a 3
grossesses évolutives au cours desquelles un traitement par Calciparine 0,3 x 2 et
Praxiléne 100 x 3 cp/jour a permis un accouchement normal 2 40 Sa, et deux évolutions
au del de la date anniversaire des ASR. On n'a pas noté d'effet secondaire du traitement,
un arrét de travail a €t prescrit dés que le diagnostic de grossesse a été porté.

Type 3.: 5 patientes présentaient une pathologie autoimmune que ce soit 4 ACCL, ou un
lupus érythémateux disséminé avec AC anti noyau positif, mais sans ACCL. Pour les
quatre patientes présentant un ACCL, un traitement par anticoagulant (Lovénox ou
Fraxiparine) en deuxiéme partie du cycle a permis d'obtenir quatre début de grossesse
pour 3 couples aboutissant toutes & des FCS.

Pour la patiente présentant un LED, deux types de traitement ont ét€ essayé :

le premier fiit un €chec par Calciparine, pas de grossesse enregistrée

le deuxiéme par Solupred 60 mg a permis une négativation des AC & noyaux et
une grossesse évolutive jusqua 33 Sa, date a laquelle une césarienne a été pratiquée pour
décompensation rénale.
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Type 4 : comportant des femmes présentant des pathologies intriquées.

Une présentant une insuffisance lutéale majeure nécessite un traitement par Clomid,
actuellement perdue de vue car demeurant & Libreville.

Une autre présentant aussi une dysovulation corrigée par du Clomid 2 cp/jour permettant
ainsi le début d'une grossesse qui aboutit & une FCS & 11 Sa, puis découverte dans le
bilan de deuxiéme intention d'une RLM négative nécessitant des transfusions de
leucocytes, le RLM se positive aprés la troisiéme transfusion. Malgré ce résultat une
grossesse débutée dans ce contexte se termine aussi par une FCS 4 9 SA.

Alors est découverte une anomalie isolée de la fibrinolyse pour laquelle un traitement par
Lovénox est mis en route : depuis pas de début de grossesse enregistré.

Type 3 A : 9 patientes sont en cours de bilan ou sans cause évidente retrouvée. Pour une
d'entre elles, le bilan est incomplet car sa prise en charge est récente (mai 1991).Une
autre est perdue de vue car habitant en Tunisie. Une autre enfin prise en charge dés son
deuxi€me avortement spontané, a mené une grossesse & terme alors que le bilan était en
cours.

Pour les deux autres enfin, méme si un traitement a ét€ débuté, le recul est si peu
important (juillet 1991) que les résultats sont & ce jour toujours négatifs.

4 patientes avaient des bilans négatifs et présentaient par ailleurs une RLM positive aux
lymphocytes de leur partenaire :

Trois grossesses ont €té obtenues sans probléme et sans traitement particulier ; une
patiente est perdue de vue.

Type 3 B : immunisation antipaternelle négative. Les patientes présentant une RLM
négative avec lymphocyte du partenaire.
Aprés recherche des contre indications au traitement :

chez la femme : maladie autoimmune et ACCL

chez I'homme : maladies infectieuses : hépatite B - C, infection 3 CMYV, Sida,
Siphylis... transmissibles par la voie sanguine
la transfusion leucocytaire avec lymphocytes du partenaire pourra avoir lien.

Le traitement présente plusieurs étapes :

- prélévements de sang du mari (250 ml), puis centrifugation, lavage afin
d'obtenir une suspension de 200 Millions de leucocytes pour 5 ml de sérum.

- injection de cette préparation & la patiente en début de cycle, en plusieurs points
différents :
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- . 1 ml par voie intradermique en 6 points différents de 1'avant bras
. 4 ml par voie sous cutanée dans la fosse sus épineuse.
- prévention de l'alloimmunisation rhésus par Gamma globulines anti D pour les
fernmes rhésus négatif,

- Ce procéde est renouvel€ tous les mois pendant trois mois, un cross match est
pratiqué toutes les 3-4 semaines afin de vérifier l'apparition d'une éventulle
immunisation.

Les résultats chez ces 28 patientes de type 5 B peuvent s'exprimer selon deux
criteres différents :

- acquisition de I'immunisation d'une part,

- grossesses obtenues ainsi que leur devenir d'autre part.

En fait sur ces 28 patientes seules 21 auront été traitées aprés avoir éliminé les
personnes représentant une contre indication au traitement.
L'acquisition de I'immunité s'est faite en moyenne aprés la troisiéme transfusion (deux
cas apres la deuxiéme seulement) et ce pour 19 patientes sur 21, soit 90,5 %.

Pour ce qui est des grossesses, si I'on excepte les trois patientes perdues de vue
pour des raisons diverses, 22 grossesses ont ét€ obtenues par 16 couples, 10 grossesses
se sont terminées en FCS, soit 45,5 % 12 grossesses ont été évolutives, soit 54,5 %.

Pour les trois patientes exclues du traitement pour des raisons infectieuses, trois
grossesses ont €t€ obtenues dont deux menées 4 terme par deux couples différents.

Enfin en cours de bilan, trois grossesses spontanées sont survenues chez deux
couples différents, dont deux grossesses évolutives a terme.




- JIT -
DISCUSSION
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Dans cette partie nous vous proposons conjointement de comparer nos résultats 3
ceux de la littérature, et de répondre & quelques guestions restées pour nous jusqu'alors
sans réponse : cette étude est faite dans le but de proposer une conduite 2 tenir stéréotypée
dans les ASR.

A - QUELQUES DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

D'apres les données €pidémiologiques récentes (STIRRAT) (110), la définition
des fausses couches a répétition est la perte consécutive de trois grossesses ou plus.
Dans les grossesses diagnostiquées cliniquement, le taux d'avortement précoce se situe
entre 12 et 15 %.

Selon LITTLE dans une étude de 1988, environ 15 % des oeufs fécondés sont
perdus avant leur implantation, et le taux d’avortement aprés fécondation serait de 52 %.

D'aprés FANTEL et SHEPARD il existerait un lien entre le taux d'avortement et
lage gestationnel : 52 % avant 8 semaines, 18 % entre 9 et 18 semaines et 15 % apres 19
semaines de gestation. Chaque fausse couche spontanée s'accompagne d'une majoration
du risque de récidive, non expliquée par le hasard seul. Dans toutes les études faites, il
semble que la probabilité de récidive aprés 2 FCS soit de 17 4 35 % et de 25 & 46 % aprés
3 FCS (STRAY PEDERSON, REGAN) (109 - 92) ou plus. Mais quelques soient les
€tudes, méme aprés trois ou quatre avortements consécutifs, les chances d'avoir une
grossesse normale sont au pire de 54 % et au mieux de 75 %, alors que le hasard seul
donnerait 85 % (STIRRAT, STRAY PEDERSON (110 - 109).
Ces chiffres sont importants & retenir pour pouvoir apprécier le bénéfice du traitement.




RISQUE DE FAUSSE COUCHE SELON

DES ETUDES DE COHORTE
Nombre d'avortements Kisque
Nombre de d’avortement
grossesses Infracliniques Clinigues par grossesse
diagnostiguées diagnostiquée
102 50 14 13,7 %
41 67 6 14,6 %
85 7 11 12,9 %
154 43 18 11,7 %
STIRRAT GR (110)
RISQUE DE FAUSSE COUCHE
EN FONCTION DES ANTECEDENTS
Risque de fausse couche en % (exirémes)
Etudes Etudes de Eiudes
Antécédents rétrospectives cohortes prospeciives
n=49) n=2) (n=4)
[Pas de fausse couche| 12,8 (11,0-15,2) 10,7 (10,4-10,9)
Nb de fansses
couches antérienres
Une 21,3 (16,8-26,2) | 20,0 (18,0-22,1) | 13,5 (13,2-13,8)
Deux 29,0 (19,2-35,3) 7.4 24,4 (17,4-31,3)
[Trois ou plus 31,1 (26,2-37,0) 33,1 (24,9-45,7)
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B - EN PRATIQUE QUAND DEBUTERA LE BILAN ?

Les couples consultant pour ASR souffrent d'une infertilité comparable, pour
eux, & une véritable stérilité. Aussi leur inquiétude est grande quand ils viennent exposer
leurs échecs au médecin. Ces fausses couches sont vécues comme des événements
injustes, incorpréhensibles auxquels il faut absolument trouver une cause. Il est alors
difficile pour les couples d'attendre un troisigme accident du méme genre pour se
sournettre 4 une recherche étiologique. Ce qui explique la propension de plusieurs
cliniciens a accepter comme définition des fausses couches spontanées : la survenue de
deux fausses couches spontanées consécutives au moins.

Dans notre €tude tous cas confondus, le pourcentage de grossesses évolutives
apreés 2 FCS est de 8 grossesses pour 13 femmes (1 ayant été perdue de vue), soit
61,53 % alors qu'il n'y a pas eu de récidive de fausse couche.

Ces chiffres sont tout & fait superposables A ceux retrouvés dans la littérature
(110).

C - POURQUOI RECHERCHER LES CAUSES DITES
CLASSIQUES D'AS.R. ?

En effet pourquoi imposer un bilan complexe et parfois fastidieux 4 une femme
présentant une symptomatologie de fausses couches spontanées A répétition.

Cette recherche débouchera-t-elle sur une conduite A tenir différente pour les
autres débuts de grossesse & venir ? Quelle conséquence aura-t-elle sur un éventuel

raitement spécifique ?

Les causes classiques recherchées sont les anomalies chromosomiques, utérines
et, ou vasculaires, endocriniennes ou métaboliques, infectieuses, générales.

1°) Les anomalies sénétiques sont-elles ici en cause ?

Au cours des vingt derniéres années, le 1dle fondamental des anomalies
chromosomiques dans les échecs de la reproduction 2 tous ces stades a été montré et
precisé a mesure que les techniques de cytogénétiques se perfectionnaient. Il apparait que
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la fréquence €levée des erreurs chromosomiques a la conception peut, 4 elle seule,
expliquer la répétition des ASR chez des couples ayant des caryotypes normaux (BOUE).

Il s'agit alors d'erreurs dans la mécanique chromosomique entrainant une
anomalie de nombre,

» so0it au cours de la gamétogénése par mal ségrégation d'un chromosome donnant
un oeuf monosomique 45 chromosomes, ou trisomiques 47 chromosomes.

* 80it au cours de la fécondation par pénétration de deux spermatozoides dans un
ovule : triploidie par polyspermie.

« soit lors des premigres divisions de l'oeuf par division du matériel
chromosomique sans division de la cellule conduisant ainsi & un oeuf tétraploide , ou par
erreur de ségrégation d'un chromosome donnant une mosaique.

Ces erreurs peuvent entrainer aussi des anomalies de la structure chromosomique.
Ces anomalies peuvent apparaitre de novo, le caryotype des deux parents étant normal,
soit €tre transmises par I'un des parents porteur d'une anomalie équilibrée de Ia structure
chromosomique. Les anomalies les plus fréquemment rencontrées sont

+ les délétions (perte d'un fragment de chromosome),

» les duplications d'un fragment de chromosome,

» les inversions sans perte de matériel génétique,

* Les translocations de deux types robertsoniennes ou par fusion centrique d'une
part (45 chr), d'autre part translocations réciprogues sans perte de matériel (46 chr).

L'étude génétique pourrait donc porter sur deux points :

- I'étude du produit d'expulsion non pratiquée a Limoges et Montpellier, donne
des résultats pourtant intéressants : selon BOUE, lorsque plusieurs avortements a
caryotype normal ont eu lie, le risque de récidive devient €levé en particulier quand 1'4ge
de la femme s'€léve, par contre quand un avortement avec caryotype anormal survient
aprés des grossesses normales le risque de récurrence est faible : 7 %.

Par ailleurs bien que les anomalies de structure soient responsables
d'avortements, elles ne sont décelées que dans 2 & 3 % des cas.

Mais en fait, il n'existe pas de différence entre les couples présentant des ASR et
des avortements sporadiques, en ce qui concerne les anomalies chromosomiques du
produit d'expulsion, d'ou le peu d'intérét semble-t-il de ces recherches ; et ce d'autant
que le produit d'expulsion est souvent macéré (MH. HOUVERT DE JONG) (57).
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- Par contre 'étude des caryotypes parentaux pratiquée dans notre étude n'a
retrouve aucune anomalie (0/72 couples).

L'intérét de la recherche d'une anomalie du caryotype chez I'un des membres du
couple est bien siir de permettre un conseil génétique, et un diagnostic anténatal précoce,
afin de préciser la récurrence de l'anomalie.

2° lles étiojogies endocriniennes ou mét 1i ?

Pour ce qui est des canses endocriniennes et métaboliques il apparait une
discordance autant dans la littérature que dans notre étude. Si les deux équipes
recherchent une insuffisance lutéale et ses causes (hyperandrogénie ovarienne ou
surrénalienne, hyper ou hypothyroidie, idiopathique), leur attitude semble différente
quant a la recherche d'une anomalie métabolique par HGPO.

L'accroissement du risque d'ASR chez les femmes diabétiques est controversé
dans la Iittérature. KALTER (58), dans une revue de 8041 grossesses diabétiques
rapporte un taux d'avortements de 10 %, voisin de celui de la population normale.

Pour SUTHERLAND (111}, le tauxde FCS est de 17 %.

Pour MILLS (71) l'incidence globale d'avortements est 16,1 % identique 2 celle
de la population générale, mais dans cette étude I'équilibre diabétique est parfait, chez 94
% des patientes.

En fait, il faut retenir que les avortements spontanés sont plus fréquents chez les
femmes diabétiques mais cet excés de risque peut ére ramené 4 la normale si I'équilibre
glycémique est correct, pour MILLS (71) : glycémie 4 2 g/l.

Selon TCHOBROUTSKY (113), le diabéte n'entraine pas d'ASR, et une autre
cause doit e recherchée. Dans d'antres études, il semble que 1a recherche d'une
intolérance aux hydrates de carbone ne soit nécessaire et rentable que si des antécédents
obstétricaux comme avortements tardifs ou morts foetales in utéro soient retrouvés. Peut-
etre faudrait-il retenir ce dernier point afin de ne prescrire 'THGPO que dans certains cas
trés précis ?

Chez les femmes présentant des ASR, l'insuffisance lutéale est retrouvée dans 3,5
a 13 % des cas selon les auteurs (12). Ce diagnostic sera évoqué cliniquement sur un




45

plateau thermique de moins de 10 jours, biologiquernent sur une progestéronémie
inférieure & 15 mmol/1 (dosage représentant la moyenne de trois déterminations, dans la
deuxiéme phase du cycle, et sur plusieurs cycles) (8).

Selon BRINGER (12), I'utilisation couplée de I'oestradiol et de la progestérone
pourrait accroitre 1a sensibilité de détection des insuffisances lutéales : en effet, les taux
préovulatoires d'oestrogénes sont corrélés positivement 4 la fonction lutéale. Ne peut-on
pas dire en raccourci : "bon follicule = corps jaune de bonne quaiité 7.

L'imprégnation lutéale pourrait étre, selon BERGERON (8),
anatomopathologiste, explorée par la biopsie d'endométre pratiquée an 22&-23&me jour
du cycle. Selon lui celle-ci présente un double intérét : d'une part éliminer une
endométrite souvent asymptomatique et qui pourrait géner I'implantation, d'autre part
examiner la maturation de I'endométre afin de proposer un traitement adapté. Ainsi une
discordance entre la maturation du stroma et de I'épithélium répond mieux au Clomid
alors qu'un retard de maturation des deux versants répond mieux 2 la progestérone.

Les détracteurs de la technique trouvent que ces résultats sont fluctuants en
fonction d'une part du lieu de prélévement , d'autre part de l'interprétation de
I'histologiste.

Dans notre étude, il est & remarquer qu'aucune des deux équipes, comme le plus
fréquemment dans la litt€rature, ne pratique la biopsie d'endométre, le diagnostic
d'insuffisance lutéale a pourtant été porté 4 quatre reprises. Quoiqu'il en soit, il faut
toujours penser que l'insuffisance lutéale n'est peut-étre quun symptdme d'une
pathologie endocrinienne qu'il fandra rechercher par un bilan hormonal optimum :

- Bilan thyroidien : T3, T4. TSH

- Bilan androgénique : Testostérone, Sulfate de dihydroéopiandrostérone,
dihydroépiandrostérone, dihydrotestostérone, androsténédione. L'hyperandrogénie
quelque soit son origine entraine une anésie folliculaire d'oll secondairement une phase
Iutéale défectmeuse. |

~ Recherche d'une hyperprolactinémie. La prolactine est une hormone lutéotrope
qui joue un rble dans I'environnement du follicule antral. L'hyperprolactinémie peut
entrainer une insuffisance lutéale en interférant avec la sécrédon de LHRH, et donc en
modifiant le rapport FSH/LH.

- Endométriose.
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Le wraitement de I'insuffisance Intéale ne sera envisagé que lorsque les causes ci-
dessus auront bénéficié de leur traitement spécifique. Existe-t-il un consensus pour le
traitement de I'insuffisance lutéale ? Que peut-on proposer ?

» Les traitements visant & compenser l'insuffisance des sécrétions du corps jaune.
Dans ce cas la progestérone semble étre le traitement le plus logique. La seule critique que
'on peut opposer a ce traitement, est qu'il ne compensera pas un défaut de sécrétion
oestrogénique (ROZEMBAUM) (100) et que dans ce cas 'endométre mal préparé ne
pourra répondre & un traitement progestatif. Les produits utilisés le plus souvent , la
progestérone en comprimés (Utrogestan) ou dydrogest€rone (Duphaston 10) sont sans
effet secondaire térato géne.

* Les traitements visant & stimuler directement les sécrétions lutéales : 'hormone
chorionique gonadotrope (HCG). Ainsi HARRISON (49) dans une étude récente
propose 10 000 Ul par voie intramusculaire dés le diagnostic de grossesse posé, puis
deux doses par semaine de 5 000 UI chacune jusqu'a la 12 &éme semaine, puis une seule
jusqu'ala 168me semaine. Dans cette étude contre placebo il semble que ces doses
constituent un espoir et un traitement efficace dans les ASR.

+ Les traitements visant a stimuler la croissance folliculaire : surtout le Citrate de
Clomiphéne a la dose de 50 ml/24 H du 38 au 82 jour du cycle augmente les taux de FSH
en début de phase folliculaire avec FSH/LH adéquat. I1est & noter que 1'on ne doit pas
deébuter le traitement trop tard pour &viter 1'effet antioestrogénique au niveau de la glaire.

Dans notre €tude deux patientes ont €€ traitées par Clomid avec succés sur
T'ovulation, et un début de grossesse évolutive jusqu'alors.

Dans des cas comme les OPK, nous pourrons utiliser 1a FSH pure (Métrodine
Fertiline) afin de normaliser le rapport FSH/LH et entrainer une stimulation folliculaire
adéquate. Ce traitement a ét€ proposé avec succds dans un de nos cas.

3°) Doit-on encore i I'heure actuelle rechercher une cause

infectieuse aux ASR ?

Depuis longtemps, 'infection semble en rapport avec les fausses couches
spontanées & répétition ; ainsi la syphilis était, au XIXe siécle la grande avorteuse, le
paludisme reste en zone d'endémie un véritable fléau, notamment en pathologie de la
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reproduction. Au vue de la littérature, il semble actuellement que deux grands agents
soient ici en cause.

Dans une étude datant de 1987, et portant sur la présence des anticorps
antichlamydiae trachomatis dans les ASR et l'infertilité, QUINN (89) conclut & une
corrélation positive entre ASR et sérologie positive chez la femme ; alors que chez
I'nomme cette corrélation n'existe pas. Cet auteur souligne, par ailleurs, que I'agent
infectieux agit plutdt par les séquelles inflammatoires qu'il induit, plutdt que par lui
méme. Pour le mycoplasme les mécanismes d'action sont différents et contreversés.
Ainsi dans 1'étude de NAESSENS (77), I'uréoplasma uréalyticum est significativement
plus fréquemment retrouvé au niveau des prélévements endocervicaux des femmes
présentant des ASR que dans la population normale ; il en est de méme pour la présence
de ce micro-organisme au nivean endométrial (27,6% chez la femme présentant des ASR,
9,7 % par ailleurs).

Pour STRAY PEDERSON (109) il n'y a pas de différence significative au niveau
cervical, mais au nivean endométrial la différence persiste.

Pour d'autres encore, le mycoplasme agit par chorioamniotite silencieuse (62).

Pour la recherche d'autres agents pathogénes, un consensus semble se détacher,
elle ne sera faite que si la fausse couche spontanée survient dans un contexte fébrile.
L'agent infectieux est le plus souvent en rapport avec une fausse couche accident, plutdt
qu'en rapport avec des fausses couches répétées. En dehors du cadre hyperthermique, le
bilan infectieux, pourtant cofiteux, ne donnerait que trés peu de résultats. Ces
constatations sont corrélées aux résultats de notre étude.

4°) Intérét de 1'hystérosalpingraphie,

Pourquoi rechedrcher une cause anatomique aux ASR ?

Le traitement spécifique sera-t-il possible, améliorera-t-il le devenir de grossesses
ultérieures ?

Dans ce cadre les ASR sont diis au défaut d'adaptation du contenant au contenu.
La béance cervico-isthmique fait alors partie des anomalies & rechercher, mais ne
constitue qu'une infime partie de celles-13. L'histoire clinique sera alors tés évocatrice,
avec des accidents de survenue de plus en plus précoce, sans facteur déclenchant et de
survenue brutale, caractérisés par une rupture prématurée des membranes suivie par
'expulsion peu douloureuse d'un enfant vivant. Ces béances cervico-isthmiques seront
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diagnostiquées en dehors de la grossesse par I'examen clinique d'une part, equant
T'orifice cervical admet une bougie de Hégar n° 8§ sans ffottement, ni ressant d'autre part 4
I'HSG, quand il existe une image typique en cheminée dont le diamétre atteind 10 mm en
phase folliculaire, 8 mm en phase lutéale (BLANC). De la constatation d'une béance
découlera une indication de cerclage par voie basse pour la grossesse suivante, dés 15-16
Sa, ainsi quune lutte contre la menace d'accouchement prématuré par arrét de travail
précoce et traitement tocolytique per 0s.

Le cerclage du col est cependant discuté dans certaines éuqipes quine le
pratiqueront pas volontiers, n'étant pas convaincu du bénéfice de la technique.

* Les malformations utérines sont responsables d’ASR dans une proportion non
négligeable de cas. L'incidence de ces malformations associée & des ASR est entre 15 et
30 %. Mais la fréquence des ASR sera différente selon 1'anomalie en cause.

Dans les aplasies mullériennes unilatérales, utérus unicornes, les ASR varient de
20 a4 30 % des cas.

Dans les troubles de la fusion des canaux de Miiller, ou utérus bicrones, le taux de
fausses couches spontanées est de 25 % environ. (VERBAERE : EMC) (121).

Les troubles de la résorption de la cloison ou utérus cloisonné sont souvent
découvert apres ce type d'accident. Seuls les utérus cloisonnés sont accessibles 4 un
traitement qu'il soit chirurgical par la classique intervention de Bret-Palmer, ou par voie
hystéroscopique, le plus souvent & 'heure actuelle. Cette résection entraine un bénéfice
évident, selon SERMENT 57% de bons résultats aprés la chirurgie.

Il apparait dans notre émde qu'un utérus cloisonné a été opéré par hystéroscopie,
mais aucun début de grossesse n'est survenu (intervention pratiquée en décembre 1990),
mais peut-&tre n'a-t-on pas assez de recul pour pouvoir conclure.

* Dans les anomalies congénitales on peut inclure le DES Syndréme (17 - 36)
comprenant une hypoplasie utérine ainsi que des anomalies cervicales entrainant une
glaire de mauvaise qualit€ ; dans ce cas les ASR sont un risque 1,5 2 2,5 la normale.
Dans ce cas hélas aucun traitement spécifigue ne peut &we proposé pour améliorer la
fertilité de ces femmes.

* Les anomalies acquises de la cavité utérine vont se résumer 3 deux : synéchies et
fibromes.Tres bien décrites par ASHERMAN qui donne son nom & ce syndrome
associant infertilit€, troubles des régles, avortements spontanés A répétition et synéchies ;
celles-ci sont souvent secondaires A des curetages, ou de moins en moins souvent
d'origine tuberculeuse (82). Les ASR sont certainement liés 4 une diminution de Ia taille
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de la cavité utérine et & un endométre insuffisamment fonctionnel. Devant cette suspicion,
I'hystérosalpingographie reste l'examen indispensable au diagnostic précis de nombre, de
sicge et de I'étendue de ces synéchies. L'image hystérographique est stéréotypée : lacune
a I'emporte piece raduisant 'accollement des deux parois entre elles ; ces images sont
constantes sur tous les clichés et ne sont pas modifiées par la réplétion ou I'évacuation.

L'hystéroscopie permettra alors la confimmation du diagnostic, en méme temps
que le traitement.

Dans notre €tude le seul cas présentant des synéchies a été traité par
hystéroscopie, le contrdle radiologique et scopique deux mois aprés le traitement retrouve
une cavité morphologiquement normale. Pour ce qui est du rdle des fibromes dans la
génese des ASR, ceux-ci agissent par augmentation de leur volume (génant ainsi le
développement de 1'oeuf) et par hypovascularisation de I'endométre. Une myomectomie
peut alors étre proposée comme dans un cas de notre étude, dans ce cas une grossesse a
pu débuter et étre poursuivie sans probléme,

Au vue de Ia littérature, et notre €tude, il semble donc intéressant de pratiquer une
HSG dans le cadre des ASR.

°) Existe-t-il une pathologie vasculaire utérine ?

La vascularisation utérine est presque systématiquement étudiée dans les cas
montpelli€rains, par hystérophlébographie (123 - 124). C'est une technique simple,
ambulatoire, qui consiste en une injection directe dans le fond utérin du produit opaque
20 ml dHexabrix qui opacifiera le muscle et ses vaisseaux intra et extra utérins.

Normalement, le produit opaque dessine un fin lacis intra pariétal qui se draine
vers la veine périphérique du fond située & 1 mm de l'extérieur du muscle. Les mailles de
ce lacis sont laches et l'injection est alors facile. De 13 partent deux pédicules lombo-
ovariens réunissant la partie haute de l'utérus, les veines tubaires qui se prolongent vers
le pédicule lombo-ovarien homologue, deux pédicules utéro vésicaux qui sont situés de
part et d'autre de l'artére utérine et se dirigent dans la base du ligament large vers le tronc

hypogastrique (VIALA) (122).

Pour cette technique facile, associée & I'hystérographie conventionnelle, des
étiologies comme des hypovascularisations majeures peuvent se dégager. Ce diagnostic
débouche alors sur un traitfernent comportant deux versants : anticoagulants ou
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antiagrégants plaquettaires d'une part, vasodilatateurs d'autre part. Ces traitements ont
permis d'obtenir trois grossesses volutives alors que 6 femmes présentent une
hypovascularisation majeure. ce gain n'est donc pas négligeable et doit plaider en faveur
de la pratique de I'hystérophlébographie de dépistage.

6°) Mode de vie ef intoxications exogénes.

Sil'indicence du mode de vie sur les FCS 2 répétition n'a jamais &t€ étudié
jusqu'alors, les intoxications exogénes ont déja intéressé plusieurs auteurs.

Ainsi le tabac semble augmenter le taux des ASR ; on considére que les fernmes
fumeuses ont 20 % de risques supplémentaires d'avorter par rapport & une femme non
fumeuse. Cette constatation est partie d'une observation d'ouvritres travaillant dans les
manufactures de tabac dans une récente étude italienne (PARAZZINI) (80). L'alcool
semble avoir le méme effet.

Pour ce qui est des toxicomanies, de multiples facteurs interférent , tabagisme,
alcoolisme, précarité de mode de vie infections opportunistes plus fréquentes.

La fréquence des ASR est difficile & quantifier du fait du manque d'information et
de suivi des femmes toxicomanes qui ne reviennent consulter que trés tardivement au
cours de leur grossesse, leurs antécédents étant alors le plus souvent trés obscurs.

It faut donc avoir & l'esprit la recherche des intoxications exogénes dans les bilans
pratiqués dans le cadre des ASR.

D - IMMUNITE ET ASR

1°) _ASR et alloimmunité : 'enthousiasme. au'en reste-t-il ?

a) Les bases :

La grossesse apparait comme une greffe semi allogénique tolérée par l'organisme
maternel. Ainsi la reconnaissance spécifique par la mére des Ag hérités du pere est
indispensable au bon déroulement de la grossesse : réaction immunitaire & médiation
cellulaire et dépendante du systéme majeur d'histocompatibilité.

Pour que la grossesse se déroule normalement il faut que les anticorps anti TLX
porté par le trophoblaste, apparaissent. L'apparition de ces anticorps conditionnant
l'inhibition des réaction cytotoxiques de rejet, induisent la tolérance d'oti grossesse
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évolutive. Ces antigénes TL.X désignent des antigénes du trophoblaste présentant des réac
tions croisés avec certains antigénes lymphocytaires HLA de classe I

Mc INTYRE et FAULK (67 - 35) situent le locus TLX dans la région HLA, 2
proximité du locus HLA-DR. L'excés de compatibilité des antigénes du complexe moyen
d'histocompatibilité (HLA) entre les membres d'un couple présentant des ASR est connu
depuis 1977 (KOMLOJ).

Nombreuses furent les équipes 4 retrouver une homologie prédominante sur les
antigénes DR et antigénes TLX. Certains auteurs mettent en doute cette homologie ; ainsi
dans une étude semblant bien conduite de CHRISTIANSEN (18), portant sur 56
couples, on conclut & I'absence d'augmentation d'homologie HLA entre ces couples.

Les anticorps anti TLX de type IgG selon UNANDER (118) bloquent les IgG
nocives et protegent le foetus. Ils sont présents 2 titre élevé chez les femmes menant leur
grossesse a terme, alors qu'ils sont absents chez la femme présentant des ASR.

b} Traitement :

* Les traitements des femmes ne présentant pas d'anticorps anti HLA consiste en
une transfusion de lencocytes ; cette idée est née de 1a constatation du bénéfice des
transfusions pratiquées dans le cadre des greffes d'organes.

* Dans la majorit€ des études, les lymphocytes du partenaire sont préférés
(BEER, MOWBRAY) (5-6,74 - 75) & ceux de donneurs anonymes (TAYLOR)
(112); eneffet ce type de traitement semble augmenter le taux d'immunisation de la
femnme et ce de fagon spécifique contre les antigénes du partenaire d'une part, et d'autre
part n'augrente pas les risques de transmission de maladies virales préexistantes déja par
les contacts sexuels.

* Pour ce qui est du moment propice du traitement presque tous les auteurs
effectuent les transfusions en dehors de la grossesse, et ce n'est qu'aprés I'apparition de
la posidvation de RLM ou aprés la fin du traitement qu'une grossesse peut débuter. Seul
MOWBRAY et coll (75), dans une étude, traite en début de grossesse avec des résultats
sensiblement équivalents.
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* Les protocoles thérapeutiques sont différents d'une étude 2 l'autre tant en ce qui
concerne le type d'injection que la quantit§ méme injectée, sans que pour autant les
résultats soient modifiés de fagon significative. Pour les plus connus : BEER (5 - 6)
propose l'injection de 40M de lymphocytes paternels & 6 semaines d'intervalle, alors que
MOWBRAY (75) injecte un total de 400M en un seul temps en SC, IV, ID. Enfin
REZNIKOFF-ETIEVANT (95) propose 200M de leucocytes injectés par voies SC et ID,
une 4 trois injections & un mois d'intervalle et ce jusqu'a immunisation antipaternelle
recherchée toutes les trois semaines.

* Pour ce qui est des résultats globaux en terme de grossesse on retrouve dans les
différentes études des résultats trés favorables soit 70 & 92 % des grossesses aprés
traitement.

Dans notre étude, il semble que nous soyons confrontés & deux problémes:

- A Limoges : le service de gynécologie se heurte au refus du laboratoire de
pratiquer la préparation leucocytaire en vue de la transfusion ; soulevant ainsi le
probleme, certes trés en vogue, des maladies infectieuses connues ou inconnues qui
pourraient étre transmises par ces types de traitement.

- A Montpellier : malgré une technique de transfusion qui se superpose & peu pres
de fagon exacte & celle de REZNIKOFF-ETIEVANT, 200M de leucocytes injectés en SC
et ID, toutes les quatre semaines, pendant trois mois, avec contrdle de RLM toutes les
trois semaines, les résultats restent trés médiocres : parmi les 19 patientes immunisées :
22 grossesses sont enregistrées dont :

- 12 grossesses évolutives, soit 54,5 %
- 10 grossesses arrétées, soit 45,5 %.

Ces résultats different de beaucoup des données de la littérature et il ne semble pas
exister de différence que l'immunisation soit acquise ou non comme suggérait
MOWBRAY en 1985.

¢) Que reste-t-il de notre enthousiasme ?

Pourquoi proposer des transfusions de leucocytes afin de positiver la réaction
lymphocytaire mixte avant le début d'une grossesse alors que ces anticorps ne sont
présents que chez 3 4 10 % des primigestes, et 20 & 30 % des multipares ?
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D'autre part l'apparition de ces anticorps au cours de la grossesse a été étudiée par
REGAN (92) qui tend & prouver que les anticorps apparaissent trés rarement dans le
premier trimestre, alors qu'a partir de 28 SA, la positivation est plus fréquente (cf
tableaux).

Ce qui étonne dans cette étude pourtant importante, portant sur 256 personnes, est
la disparition de ces anticorps entre deux grossesses, alors dans ce cas 13, comment pent-
on proposer de pratiquer une immunothérapie sur le simple critére de RLM ? Ne doit-on
pas essayer de trouver une anomalie plus sépcifique et laquelle ?

Par ailleurs dans les études sur I'immunothérapie les auteurs nous disent bien
avoir €limin€ toutes les autres causes d'ASR mais leur bilan préthérapeutique est-il
complet pour espérer €liminer toutes les autres édologies ?

Les anomalies hématologiques prédisposant aux ASR, et aux maladies thrombo-
emboliques sont d'une part les anticoagulants circulants de type lupique, les
hypofibrinolyses d'autre part, et les déficits en facteur X1 enfin.

a) La maladie abortive autoimmune (EDELMAN) (31 - 32 -33)

Les anticoagulants circulants de type lupique (ACCL) sont connus depuis 15 ans
environ comme cause de mort foetale in utéro ou d'ASR. Et dans ce contexte il est bon de
souligner que 11 % des grossesses seulement donneront un enfant vivant. Le terme
ACCL parait en fait inapproprié. Il caractérise en effet une classe d'immunoglobulines M
ou G ou mixte qui ne sont ni spécifiques du lupus, ni anticoagulante in vivo.

Leur premi¢re description remonte & Nillson en 1975, puis en 1980 SOULIER et
BOFFA (108) décrivaient un syndréme qui porte leur nom, et qui associe anticorps
antiprothrombinase, thrombases artérielles ou veineuses a répétition et ASR,
indépendamment de tout signe de lupus érythémateux disséminé (LED).

Les ACCL sont des anticorps antiphospholipides qui se lient aux phospholipides
de surface (EDELMAN, TOBELEN, DANTAL) (32 - 114 - 115 - 24), des facteurs I
(prothrombine) et V (proacculéine) enp&chant ainsi l'activation du complexe
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prothrombinique (II, Xa, V, Ca) et entraine ainsi un blocage de la coagulation avec un
allongement des tests de coagulation phospholipidiques dépendant : TCA, Temps de
thromboplastine dilu€, temps de coagulation au venin de vipére Russel.

Schématiqguement selon HAMID et HADI :
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On sait par ailleurs que ces ACCL sont & I'origine de thromboses veineuses
artérielles ; diverses théories tentent d'expliquer ces phénomeénes sans que pour autant
une n'en ressorte comme essentielle.

Les ACCL adhérent aux plaquettes entrainant ainsi leur agrégation, la destruction
de certaines d'entre elles et ainsi la libération de thromboxane A2 dont l'action
vasoconstrictrice peut étre & l'origine de thromboses. Par ailleurs ces ACCL. semblent
endommager directement 'endothélium et metire 4 nu la membrane basale. Ceci
représente alors un nouveau facteur prédisposant aux thromboses par lui méme, et par
libération d'acide arachidonique, inducteur d'une fragilit€ plaquettaire. Ces ACCL sont
aussi caractérisés par :
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- action inhibitrice au niveau de l'activation de la protéine C par les cellules
endothéliales ; cette protéine anticoagulante en présence de la protéine S s'absorbe sur les
micelles phospholipidiques et neutralise aussi les facteurs Va et VIIia.

- action sur la fibrinolyse soit par diminution de 1a libération d'activateurs
tissulaires du plasminogéne, soit par augmentation de la libération de I'inhibiteur,

~ diminution de l'antithrombine II1.

Mais comment peut-on mettre en évidence des ACCL ou syndrome
antiphospholipides ?

Comme nous l'avons dit, le diagnostic biologigue repose sur la perturbation de
tous les tests de coagulation in vitro dépendants des phospholipides : TCA, TTD? TCVR.

Selon TRIPLETT, deux de ces tests sont nécessaires au diagnostic qui sera
fortement suspect devant l'association : allongement de plué de 7 secondes du TCA et
non normalisé par 1'adjonction de plasma témoin et rapport TTD malade, sur TTD
témoin, supérieur ou égal 4 1,2.

En fait, il semble que la recherche d'un syndrdme des antiphospholipides
comprenne trois versants :

- anticorps anticardiolipine (ACC)

- anticorps antiphospholipides (APL)

- antioprothrrombinase (ACCL).
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Des signes biologiques formels sont nécessaires au diagnostic de ce syndrome.

Les antiprothrombinases sont dépistés par des tests de coagulation phospholipides
dépendants :

KCTC : temps de coagulation calcique

TCA : rapport malade / témoin > 1,2

Dosages quantitatifs des facteurs VIII, X1, X1, IX et confinmés par le test de
neutralisation des plaquettes ou test de Triplett.

Il existe par ailleurs des signes indirects de diagnostic dans le bilan d'hémostase
d'une part par recherche d'une thrombopénie par action directe des anticorps
antiphospholipides sur la paroi plaquettaire, de dosage du facteur I, et d'autre part la
recherche d'anormalies antoimmunes par anticorps anti noyaux, anti DNA, anti SSA,
SSB, antimicrosomes, antithyroidienne...

La recherche anticorps anticardiolipine et antiphospholipides nécessite la pratique
de réaction Elisa.

Au vue des examens & pratiquer pour faire le diagnostic de ce syndrome, ne peut-
On pas se poser une question :

Combien de femmes de notre étude ont échappé au diagnostic du fait de moyens
insuffisants mis en ceuvre ?
En effer dans 'étude limougeaude et au début de 'étude montpelliéraine, seul le TCA était
dosé, si celui-ci était normal, les recherches n'étaient pas poussées plus loin. Or nous
venons de voir que ce dosage seul est trés insuffisant.

Pour ce qui est du traitement & proposer contre ces ACCL, nombreuses sont les
propositions, en raison de I'absence d'étude randomisée.

Ainsi alors que LOOCKSHIN (64) en janvier 1989 publie une étude portant sur
25 femmes ayant présent€ des ASR, qui tend & montrer que Ie traitement par corticoides
(30 mg/j) et aspirine (80 mg/j) n'empéche pas la reproduction des FCS.

LUBBE (66) lui répond en prouvant exactement le contraire : la corticothérapie &
forte dose pendant 4 semaines (60 mg 2100 mg/f) associée a I'Aspirine (75 mgfj) sile
TCK est trés augmnoenié, et l'aspirine seul si le TCK est faiblement augmenté, sont
efficaces ; I'efficacité du traiterent est jugé sur 'absence de récidive de FCS, le
traitement est adapté aux valeurs du TCK.
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D'autres, comme CHRISTIANSEN (18 - 19) propose un traitement par Héparine
25 000 U/j associée a 'Aspirine 150 a 300 mg/j, avec succes semble-t-il.

BLETRY (9) en arrive méme 2 proposer les échanges plasmatiques dans les
syndromes de Soulier-Boffa résistants aux traitements sus-cités.

Mais quoiqu'il en soit, il semble que pour les équipes frangaises les plus connues
(BETRY et GODEAU) (9) le traitement jugé le plus efficace est 1'association aspirine-
corticoides ; le traitement sera adapté au TCA.

Ainsi si nous revenons 2 notre étude, le syndréme de Soulier-Boffa diagnostiqué
a Limoges a €t traité par Solupred 30 mg/j dés le diagnostic de grossesse posé, la
grossesse est jusqu'alors normo évolutive sans retard de croissance intra utérin. Le
traitement a €té adapté a l'évoluton du TCA qui s'est normalisé en un mois permettant
ainsi la diminution du Solupred a 27 mg/.

Dans I'étude montpelliéraine, quatre patientes présentaient aussi cette anomalie,
mais il faut noter que le traitement proposé présente deux versants vasodilatateurs,
vasculaires et anticoagulants. Avec ce traitement aucune des quatre grossesses débutantes
n'a pu étre menée & son terme, se terminant touters par des FCS. Nous pouvons done
nous interroger sur I'efficacité du traitement proposé.

Il semble qu'en l'absence d'étud'e randomisée, la majorité des auteurs préférent
les corticoides associ€s ou non a I'Aspirine, aux anticoagulants. Peut-étre serait-il
judicieux d'ntiliser ces traiternents en attendant les études contre placebo en cours
(BLETRY).

Chez les patientes présentant une véritable maladie de systéme comme LED, un
consensus existe sur le traitement & proposer : corticothérapie a forte dose (GOMPEL)
(44).

Ainsi dans le seul cas de lupus préexistant chez une patiente du groupe B, une
grossesse a été évolutive sous traiternent corticoides 60 mg/j jusqu'a négativation des
anticorps antinucléaires ; 13 encore un précédent traitement par anticoagulant avait &té
essayé sans succés entrainant une FCS précoce.

b) Autres anomalies hématologiques et ASR.

Deux grands types d'anomalies hématologiques sont & l'origine des fausses
couches spontanées : les hypofibrinolyses et les déficits en facteur XIL
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Les anomalies de la fibrinolyse sont en fait de trois ordres :
- les hypofibrinogénémies congénitales sont des maladies autosomiques dominantes et
comportant un risque hémorragique si le taux de fibrinogéne est inférieur ou égal a 1g/l.

- les dysfibrinogénémies congénitales sont des maladies autosomiques récessives sans
manifestation hémorragique le plus souvent. Seuls les sujets homozygotes pourront
développer des thromboses & répétition et des ASR.

- les déficits congénitaux en facteur XII ou facteur stabilisant de 1a fibrine, leur
transmission est autosomnique récessive et la tendance hémorragique ne sera évidente que
chez les homozygotes entralnant aussi les FCS.

La mise en évidence de ces anomalies peut se faire par différents tests, notamment
I'étude de la réponse a l'occlusion veineuse et le dosage spécifique du facteur XIII ; ce
test étant basé sur 'observation d'une augmentation de la fibrinolyse en aval d'une
phlébite.

Ces déficits sont étudiés de plus en plus fréquenment mais pas de maniére
routiniére car les méthodes sont trop cofiteuses et les anomalies mise en €vidence peu
fréquentes.

Les déficits en facteur XII ou facteur de Hagenan ont €t€ étudi€s pour quelques
cas isolés. Ainsi SCHVED (102), apres traitement par anticoagulants de ce type
d'anomalie a obtenu deux grossesses évolutives.

E - LES VOIES DE RECHERCHE

Ainsi pour ceux qui s'intéressent a I'immunologie de I'implantation, des
recherches récentes ont été faites sur les taux sérique de l'interlenkine IL

De cette étude menée par MALLMANN (69), ressort que dans 52 % des femmes
avec des avortements & répétition, le taux sérique interleukine II est bas, alors que le taux
reste bas seulement chez 24 % des femmes ayant présenté des grossesses normales. Ainsi
le taux sé€rique bas d'interleukine II pourrait étre associé A un défaut de croisance des
lymphocytes B et T impliqués dans la tolérance de la grossesse chez la mére.
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Certains auteurs aussi se sont inquiétés de l'incidence de l'endométriose chez ces
femmes, en fait 1a encore, les avis semblent divergents, sans possibilit€ de conclure. Des
€tudes pourraient &tre menées dans ce sens.




- IV -
QUE PEUT-ON PROPOSER DE PLUS ?
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Au vue de notre €tude, il apparait que les bilans pratiqués dans le cadre des ASR
sont assez variables d'une équipe a l'autre. Ne peut-on pas proposer un bilan étologique
standardisé permettant ainsi une prise en charge plus rigoureuse de ce probléme ?

Ainsi suggérons-nous de pratiquer un bilan comportant plusieurs étapes
recherchant d'abord les causes classiques d'ASR, puis les causes

immunohématologiques.

Bilan de premieére intention :

Pour la femme :
- interrogatoire et examen clinique
- bilan de 'ovulation par . courbe de température
. oestrogeénes sanguins ou urinaires
. progestérone de 2&me partie de cycle.
- bilan hormonal et métabolique
. thyroidien T3 - T4 - TSH
. androgénes : Delta 4 androstenedione,
testostérone, sulfate de DHA
. hyperglycémie provoquée par voie orale
seulement si antécédent de mort foetale in utéro, hématome rétroplacentaire, ATCD
familiaux.

- bilan anatomique et vasculaire utérin par hystérophlébographie pour les services
rompus & la méthode, soit par hystérographie classique associée 2 un doppler couleur
permettant I'€tude de la vascularisation artérielle utérine.

- bilan infectieux : seulement dans les fausses couches fébriles, car sinon nous
l'avons vu le rendement est extrémement faible ; avec recherche de mycoplasme,
chlamydiae, listeria monocytogénes.

Pour I'homme :
- interrogatoire et examen clinique
- spermogramme et spermoculture
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Pour Je couple :
- caryotypes et consell génétique si besoin.

Dans le cas ol ce bilan revient négatif,

Bilan de deuxiéme intention :

- recherche d'autoimmunité et ACCL

- bilan de coagulation avec TCA, dosages des facteurs XII, fibrinogéne. Emude de
Ia fibrinolyse, numération plaquettaire.

- recherche d'anticorps antipaternel par réaction lymphocytaire mixte et dans le cas
ot des transfusions leucocytaires sont envisagées : dosage des ransaminases sériques,
sérologies HIV, BW, CMV, HBS-HBC, groupes sanguins des deux conjoints,

Ce bilan permetirait ainsi d'étre certain du diagnostic étiologique autant que faire
ce peut, et de faire des €tudes thérapeutiques randomisées sur de grands échantillons.




-V .
CONCLUSION
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Les résultats de notre étude semblent donc montrer qu'a cot€ des causes
classiques d'ASR :

+ anomalies anatomiques (3 anomalies / 54 patientes ayant eu une exploration)

- anomalies chromosomiques (tous les caryotypes sont revenus normanx)

+ anomalies endocriniennes et métaboliques (10 femmes pour 69 couples
explorés)

« pathologies infectieuses (aucun prélévement réellement pathologique)

la pathologie immunitaire semble représenter une part prépondérante de ce
probléme, que ce soit par le versant autoimmun (5 femmes / 69) ou bien par le versant
iImmunité antipaternelle (30 / 69).

Gréce aux progrés des explorations biologiques, pour ces pathologies jusqu'ici
inconnues, des traitement peuvent étre proposés, & des femmes considérées jusqu'alors
au dela de toute ressource thérapeutique.

Nous pouvons espérer qu'a l'avenir une plus grande maitrise des mécanismes de
l'implantation embryonnaire permettra une meilleure prise en charge des avortements
spontanés a répétition.
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