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EDITORIAL

BAUDELOCQUE, I'IMIMIUNOLOGIE
ET LA MALADIE ABORTIVE

Il'y a plus de 15 ans débutait a la Clinique Universitaire Baudelocque une expérience ori-
ginale : introduire des concepts immunologiques en milieu obstétrical. La gynécologie-
obstétrique était dans un état bien différent de celui d'aujourd'hui : la gynécologie était
en début de phase de croissance exponentielle avec l'apparition de la fécondation in vitro
alors que l'obstétrique, discipline chirurgicale 4 1'époque, ne connaissait ni médecine
foetale ni médecine maternelle.

Le contexte scientifique se prétait remarquablement a une telle tentative puisque des
équipes américaines puis anglaises publiaient des travaux révolutionnaires (1, 2) d'apres
lesquels I'implantation et le début du développement embryonnaire semblaient gouver-
nés par les concepts issus de I'immunologie de la transplantation d'organes. Ces travaux
sur les fausses couches spontanées (FCS) répétées tranchaient radicalement avec le
dogme alors dominant de la cytogénétique qui prétendait expliquer l'ensemble des arréts
précoces de grossesse par des anomalies chromosomiques.

Face a ce postulat, il nous était apparu que I'ensemble des FCS ne pouvait étre gouverné
par des anomalies de la méiose. Ainsi, nous proposimes le terme de "maladie abortive"
(3) pour souligner qu'il existe une majorité de patientes devant relever d'une prise en
charge médicale active et non pas comme on le faisait a I'époque d'un constat apitoyé sur
la répétition d'une malchance qui confinerait 4 la malédiction.

Les travaux de l'immunologie prirent deux directions trés différentes : la premiére
concernait la tolérance materno-embryonnaire, la seconde les relations avec l'auto-
immunité.

Que reste-t-il a ce jour de I'énorme quantité de publications traitant de la grossesse
comme une greffe semi-allogénique ? En terme d'utilité clinique, pas grand-chose. Quels
qu'aient été les efforts méritoires et talentueux des uns et des autres, aucun marqueur cli-
nique ou biologique n'a pu étre validé pour explorer et qualifier une maladie abortive par
défaut de tolérance materno-embryonnaire. De méme, les traitements proposés (injec-
tions de leucocytes paternels ou non reliés au procréateur, injections d'immunoglobu-
lines, etc...) ont fait I'objet deés le début de polémiques sur leur efficacité, leur innocuité,
leur coiit. Ils sont tous abandonnés dans la pratique.

La deuxi¢me thématique est celle que nous avons privilégiée. Il nous semblait en effet
que ce sujet plus classique, parce qu'il se liait aux travaux sur le lupus érythémateux dis-
séminé, aurait un impact gynéco-obstétrical plus solide. De fait, la premiére description

du syndrome des antiphospholipides effectuée dés 1980 par Soulier et Boffa (4) permet



tait de penser que les anticorps de type anticoagulant circulant pouvaient avoir de redou-
tables conséquences materno-feetales. Pour notre part, nous avons suggéré une entité
autonome propre a l'obstétrique (3, 5) surpris que nous étions par l'importance de la
grossesse dans 'expression de la maladie. Mais a cette époque Asherson propose le nom
de Syndrome des AntiPhospholipides qui est le seul a étre accepté aujourd'hui (6).
L'approche clinique et thérapeutique que nous avons trés tot utilisée puis codifiée (7)
était inspirée pour partie des travaux de Ware Branch (8). Cette stratégie thérapeutique
n'a pas varié depuis (9) et est trés proche de ce qui est admis aujourd'hui (en 1'absence
d'étude controlée convaincante!). En résumé, il est établi que le Syndrome des
AntiPhospholipides est une affection rare qui concerne majoritairement les femmes; que
la pathologie thrombotique de celles-ci est significativement liée aux événements de leur
vie gynécologique (grossesse, contraception, etc...); que l'expression obstétricale est
incluse dans la pathologie vasculaire placentaire (5, 10).

Les FCS précoces (inférieures a 12 semaines gestationnelles) ne sont finalement que peu
concernées par l'auto-immunité (RR = 2 au cours du Syndrome des Anti-
Phospholipides). Quant a la relation physiopathologique entre les autres stigmates de
l'auto-immunité (FAN, antithyroidien...) et la maladie abortive, elle ne reléve en 1'état
actuel du sujet que de pures hypotheéses.

Le théme de la maladie abortive mérite donc aujourd'hui d'étre repensé. C'est ce que
nous avons commencé de faire dans le cadre de la 3éme réunion du Club de
Périfcetologie dont les textes des communications sont présentés dans cette brochure.
Cette orientation sera poursuivie cette année. En effet, de nouveaux concepts sont appa-
rus récemment qui méritent d'étre présentés et discutés. Deux directions principales exis-
tent : celle issue de la fécondation in vitro qui tend a rapprocher la maladie abortive de
la stérilité; celle provenant de 'hémostase qui ouvre le chapitre des maladies abortives
vasculaires. Souhaitons que l'enthousiasme nécessaire 2 la recherche clinique ne
débouche pas sur un nouvel excés d' onirisme médical. Gageons que la prochaine réunion
permettra aux cliniciens de repartir avec des idées claires sur la prise en charge pratique
de la maladie abortive.

P.EDELMAN, C. SUREAU
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PREFACE

Bilan de 10 ans de travaux
sur la maladie abhortive

P. Edelman,
Service de Gynécologie Obstétrique Hopital A. Béclere Clamart

Ni défaitisme, ni hyperactivisme mais une prise en charge
rationnelle

La pratique médicale dans la maladie abortive s'est toujours, heurtée et se heurtera pro-
bablement toujours, a de grandes difficultés. Ces difficultés ne doivent pas décourager la
réflexion médicale et ainsi favoriser soit le fatalisme, soit I'onirisme pseudo-scientifique
que nous soulignions dans la préface.

Le praticien doit toujours avoir présent a I'esprit deux évidences qui peuvent paraitre
contradictoires :

1/ Entre un tiers et la moitié des maladies abortives ne sont que de simples fausses
couches dont la répétition aléatoire n'est que la rancon des accidents chromosomiques
méiotiques. Ceci doit conduire 4 s'interroger sur le bien-fondé de chacun des éléments
du bilan étiologique de base. Ce dernier doit étre périodiquement réévalué afin d'élimi-
ner les explorations qui n'ont pas démontré leur utilité. Et sans doute, faudrait-il, a 'ave-
nir, avant d'introduire un élément nouveau, attendre que la recherche clinique ait accu-
mulé suffisamment de données concordantes.

2/ Qu'll s'agisse en fait de simples fausses couches répétées ou d'une véritable maladie
abortive, les patientes nécessitent une réelle prise en charge médicale. En effet, que
l'anxiété maternelle préexiste aux fausses couches ou non, elle apparaitra certainement
une fois constituée la pathologie et personne ne peut dire quel est le réle exact des sous-
produits du stress en pré ou en post-conceptionnel. C'est dire que la patiente doit béné-
ficier d'une réelle prise en charge par le gynécologue (cf. Tender Loving Care selon Stray-
Petersen).

Ni hyperactivisme, ni fatalisme, tout doit au contraire étre le plus analytique possible :
tout d'abord la recherche des éléments cliniques permettant de privilégier I'hypothése
d'une véritable maladie abortive plutot que de simples fausses couches répétées.

Eléments d'orientation clinique en faveur d'une maladie
abortive

Ces éléments sont peu nombreux mais leur existence a une forte valeur sémiologique :

« hypofécondité associée a la maladie abortive
e cycles irréguliers, oligoménorrhée



« hyperandrogénie, obésité

e nombre de fausses couches spontanées > 4

e age maternel > 35 ans

« histoire familiale de fausses couches répétées

e antécédents personnels de maladie thromboembolique, de maladie de systéme, de
maladie thyroidienne...

Certains de ces éléments déclencheront des explorations spécialisées qu'il n'y a pas lieu
de pratiquer hors d'un contexte clinique évident. En effet, la recherche clinique de ces dix
derniéres années sur la maladie abortive permet de réfuter certains des éléments clas-
siques du bilan. En fait, le bilan de la maladie abortive peut étre analysé ainsi :

a) anomalies faisant l'objet d'un consensus et pouvant constituer une étiologie

e anomalies chromosomiques parentales équilibrées

» vieillissement ovarien

e dystrophie ovarienne

« synéchie centrale

e anticorps antiphospholipides de titre élevé qu'ils soient isolés ou intégrés dans un

syndrome des antiphospholipides ou un LED

b) anomalies en cours d'évaluation :
e les états thrombophiliques héréditaires maternels, déficit en ATIII, en protéine C,
en protéine S, mutation Leiden, déficit en facteur XII, déficit de la fibrinolyse, etc...

¢) anomalies déja évaluées, nécessitant un supplément de travaux avant de pouvoir étre
considérées comme une étiologie :

o Chlamydi Trachomatis

e tabac > 15 cigarettes/jour

oligoasthénospermie

« anxiété préexistante aux FCS

anomalies utérines : cloison, polype

polymorphisme chromosomique

d) anomalies déja réfutées ou impossibles i évaluer, ne pouvant étre proposées comme étiologic :

e anticorps antipaternels, anticorps bloquants, homologie HLA

e anticorps antispermatozoides

e exposition aux écrans vidéo

fibrome

e auto-anticorps antinucléaires, antithyroidiens, faux BW, anti-mitochondries qu'il
existe ou non un LED

» mycoplasmes, herpes, CMV, toxoplasme.

¢) anomalies qui, pour étre pathogeénes, dotvent étre patentes. Les formes frustres sont inutiles
a explorer dans le cadre dune maladie abortive :

« diabete
e hypothyroidie
« LED



) anomalies possiblement secondaires a la maladie abortive :

e béance, synéchie
e auto-anticorps faibles : FAN, antiphospholipides, antithyroidiens , etc...
* stress

Ces réflexions refletent en grande partie les textes des communications que le lecteur
trouvera ci-apres. Elles indiquent bien qu'un "toilettage” est plus que nécessaire dans ce
domaine. C'est ce qu'a essayé de faire le Club de Périfcetologic au cours de sa 3¢me
réunion. Conscient de l'insuffisance du résultat, il a décidé de revenir sur le sujet lors des
Journées des 23 et 24 Octobre 1998 (Paris). Son ambition affichée est d'aboutir de
maniere plus concrete qu'en 1997 a un certain nombre de recommandations précises per-
mettant d'éclairer le diagnostic et la thérapeutique de la maladie abortive. Cette synthe-
se nécessaire prendra la forme d'une Table Ronde qui cloturera une série de nouveaux
exposés. Cette Table Ronde composée des différents spécialistes impliqués examinera
étiologie apres étiologie ce qu'il faut retenir pour fonder une approche moderne et ration-
nelle de la maladie abortive.
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FAUSSES COUCHES REPETEES 0OU
MALADIE ABORTIVE : EPIDEMIOLOGIE

J. de Mouzon
INSERM U292, Hopital du Kremlin-Bicétre - Le Kremlin-Bicétre

!ntroduction

Les avortements spontanés représentent la complication la plus fréquente de la
grossesse. Leur fréquence dépend bien stir des critéres retenus pour les définir, et notam-
ment de I'age gestationnel minimum et maximum pour les considérer. Ainsi, s'ils ont
pendant longtemps été définis comme un arrét de 'évolution de la grossesse pendant les
6 premiers mois, la tendance actuelle est de considérer comme naissances prématurées les
grossesses qui s'interrompent avec un foetus pesant plus de 500 grammes, ce qui corres-
pond a 20 - 22 semaines d’aménorrhée (1). A l'autre extrémité, le taux de grossesses par
cycle, et donc le taux d’avortements, dépend de la définition de la fécondité retenue.
Ainsi, si 'on considére toutes les fécondations (fécondité totale), le taux de grossesses
dans un cycle avec des rapports non protégés en zone fertile se situe, pour Hertig 2 85%
par cycle (2). Sil'on considere tous les diagnostics biologiques (fécondité reconnaissable),
ce taux est d’environ 60% (3), proche du taux d’implantation estimé par Hertig 2 70%
(2). I diminue a environ 30% (40% pour Hertig) si 'on ne prend en compte que les cas
ou la femme reconnait par des signes cliniques son début de grossesse (fécondité recon-
naissable), et a environ 25% (4) si 'on ne prend en compte que les accouchements
(fécondité effective).

A partir de résultats publiés sur plusieurs cohortes, le taux d’avortements spon-
tanés de la population globale a pu étre estimé & 12 2 15% par rapport aux grossesses cli-
niques (3,5-7). Cependant, si 'on utilise une définition plus large de la grossesse, ce taux
peut étre multiplié par 5 et atteindre 65 %.

Les avortements spontanés apparaissent souvent aléatoires, et la plupart des
femmes n'en présentent pas plus d'un pendant leur vie reproductive. Dans un certain
nombre de cas toutefois, plusieurs occurrences surviennent chez un méme couple. La
question se pose alors de savoir §'il s’agit simplement de 'accumulation de malchances ou
d’une véritable entité, dont il convient d’estimer la fréquence, de déterminer les causes
ou, au moins, les facteurs de risque, et d’envisager les possibilités de prise en charge.



.‘{;Eéfinition et réalité de la maladie abortive

La définition communément admise des avortements répétés repose sur la sur-
venue d’au moins 3 avortements consécutifs pour un méme couple. Cependant, certains
auteurs utilisent des définitions plus larges, soit dés 'occurrence de 2 avortements, soit
en acceptant qu'une naissance puisse intervenir au milieu de la série. Ce flou rend cer-
tainement compte de la difficulté d’analyser la littérature, et notamment celle concernant
Iétiologie.

Siles avortements ne se répétaient pour une méme femme que par simple mal-
chance, le risque d’en observer 3 serait entre 1,7 et 3,4 p.1000, pour un taux d’avorte-
ments spontanés de 12% a 15%, et celui d’en observer 4 entre 2,1 et 5,1 p.10000. Or, les
taux observés sont plus importants. Ainsi, dans une étude réalisée sur des femmes méde-
cins par Alberman (8), les taux observés étaient voisins de 8 p.1000. De plus, dans un tra-
vail reprenant 10 études publiées, Stirrat (9) montre que le risque d’avortement augmen-
tait selon le nombre d’avortements précédents (Tableau 1), et Alberman (8) que ce risque
était lié a l'issue des grossesses précédentes (Tableau 2) : le risque augmentait trés peu
avec la gestité elle-méme, mais essentiellement si toutes les grossesses précédentes
s'étaient soldées par un avortement. En revanche, §'il y avait eu au moins une naissance
vivante, quelle qu'en soit la place dans la série, le risque d’avortement n‘augmentait pas
avec la gestité (Tableau 3).

Tous ces résultats montrent que le risque de 3 avortements ou plus est plus élevé
que ce que le simple calcul des probabilités le prévoit, et sont clairement en faveur de la
réalité d’un syndrome d’avortements a répétition. Ils montrent aussi que seulement la
moitié des cas relevent de ce syndrome, puisque l'autre moitié peut s'expliquer par le
simple calcul des probabilités.

Tableau 1. Risque d'avortement spontané selon le nombre d'avortements
antérieurs (9).

Nombre TYPE D'ETUDE
d'avortements Rétrospective Cohorte Prospective
spontanés (N=4) (N=2) (N=4)
0 12,8 (11,0-15,2) 10,7 (10,4-10,9) _
1 21,3 (16,8-26,2) 20,0 (18,0-22,1) 13,5 (13,2-13,8)
2 29,0 (19,2-35,3) 27,4 24,4 (17,4-31,3)
>3 31,1 (26,2-37,0) _ 33,1 (24,9-457)

Tableau 2. Relation entre le risque d'avortement spontané (%) et l'issue des

grossesses précédentes (8).

GESTITE
issue des grossesses précédentes 1 2 3 4
Quelconque 11,7 3,9 6,5 9,0
FCS pour toutes 15,0 37,5 60,0
Derniére étant une naissance 3,4 6,3 8,0
Naissance pour toutes 3,4 9,0 8,3




Tableau 3. Relation entre le risque d'avortement spontané (%) et le type d'infécondité

(primaire ou secondaire) (8)

GESTITE
issue des grossesses précédentes 2 3 4
FCS pour toutes (infécondité primaire) 15,0 37,5 60,0
Premiére naissance vivante,FCS ensuite (i. secondaire) 8,8 9,0 11,0
Une naissance au milieu des FCS 8,8 8,8 11,0
Tableau 4. Etiologie des avortements répétés

ETUDE STEPHENSON | TULPALLA MAKINO PORTNOI | BALASCH

1996 1993 1992 1998 1990
Pays Canada Finlande Japon France Espagne
Type d'étude Cohorte Cohorte | Rétrospective| Caryotypes | Prospective
Nombre de couples 197 63 1120 1142 65
Nombre d'avortements 808 240 2898 _
Cause anatomique (%) 16,0 20,0 14,7 _
Cause génétique 35 4,8 59 4,8 %
Cause endocrinienne 20,0 5,0 _ _
Cause infectieuse 0,5 0 _ _
Cause immunologique 20,0 444 8,1 _ 10,7
Cause inconnue 43,0 55,4 _ _

Ljhéories étiopathogéniques

La définition des causes d’avortements répétés se heurte a des difficultés impor-
tantes. Tout d’abord, une partie importante d’entre eux (environ 50%) est tout 2 fait
explicable par la simple multiplication des probabilités. On congoit bien que la recherche
des causes de leur répétition est alors illusoire et ce, d’autant plus que la définition du
syndrome n’est pas toujours la méme. De plus, pour qu'une anomalie puisse étre respon-
sable de la répétition de I'avortement, il convient qu’elle soit permanente et non passa-
gere. 11 reste encore a faire la distinction entre facteur de risque et cause, I'occurrence de
I'avortement pouvant ne pas étre systématique en présence du facteur de risque, et faire
intervenir soit un autre facteur de risque associé, soit la simple malchance. Des grossesses
menées 2 terme peuvent en effet survenir dans presque tous les cas. Il faut encore, sur-
tout pour bien définir la fréquence des facteurs de risque, disposer de séries dans les-
quelles 'ensemble des facteurs ont été recherchés. Or, dans la littérature, la plupart des
auteurs se sont attachés a rechercher une cause unique, dans le cadre d’une théorie, et, de
plus, a partir de tests de nombre et de qualité souvent différents. Il est clair que le nombre
d’anomalies retrouvées est corrélé au nombre d’anomalies recherchées. Il faut enfin
qu'existe une véritable plausibilité biologique, et non de simples théories physiopathogé-



niques. Tout ceci aboutit 4 ce que la définition d’une cause unique est donc peut-étre
irréalisable. Il ne serait pas étonnant que le syndrome d’avortements répétés soit en fait
un syndrome multifactoriel.

Jusqu’a maintenant, 5 grands types de facteurs ont eu la faveur de théories étio-
pathogéniques : chromosomiques, anatomiques, endocriniens, infectieux et immunolo-
giques. Le tableau 4 reprend les résultats de 5 études publiées récemment, et réalisées
dans des pays différents. On peut noter que seules 2 de ces études ont exploré de manie-
re complete les différentes causes. Les 3 autres ont été focalisées sur certaines étiologies.
Une cause anatomique apparait présente dans 15% a 20% des cas, une cause génétique
dans 4% a 6%. Le pourcentage d’avortements reliés 4 une cause endocrinologique ou
immunologique varie beaucoup selon les études, et I'infection parait une cause rare. En
revanche, il faut noter, pour les 2 études complétes, un taux de causes inconnues trés
élevé.

Facteurs génétiques

Parmi I'ensemble des avortements, il est clair que la plus grande partie sont das
a4 une anomalie génétique du conceptus, comme cela a bien été démontré par Boué et
Coll. (10) sur 'analyse des caryotypes de 1498 produits d’avortements de moins de 12
semaines, examinés entre 1965 et 1972. Le taux d’anomalies était de 61,5 %. Ce taux aug-
mente nettement avec 'dge de la femme, les anomalies concernant surtout les trisomies
autosomales. Ces anomalies, qui sont pour la plupart de novo, ne rentrent pas dans le
cadre de I'étiologie des avortements répétés, non plus que I'dge. Ce dernier est un simple
tacteur de risque, important certes, mais indépendant de I'augmentation de risque obser-
vée avec la répétition des avortements.

En ce qui concerne les avortements répétés, la détermination d’une origine
génétique (11-16) repose sur la mise en évidence d’'une anomalie permanente chez les
parents, ce qui explique la faible part de cette origine par rapport a celle occupée dans les
avortements occasionnels. En effet, dans ces derniers, la plupart des anomalies sont des
aneuploidies, produites de novo par anomalie accidentelle de la disjonction, dont la fré-
quence est certes liée a 'dge de la meére, mais n'augmente pas avec le nombre d’avorte-
ments. Lorsque des caryotypes parentaux ont été analysés dans le cadre d'une maladie
abortive, 4 types d’anomalies ont été retrouvés : des translocations réciproques, des trans-
locations robertsoniennes, des inversions et des aneuploidies. Les 2 grandes séries ot plu-
sieurs centaines de couples ont été examinés (11,13), ont des résultats trés concordants,
respectivement 2,8% et 3,0% pour les translocations réciproques, 0,8% et 1,2% pour les
translocations robertsoniennes, 1,1% et 0,4% pour les inversions. De plus, I'étude japo-
naise a retrouvé 1,3% d’aneuploidies sur les chromosomes sexuels. Les 3 autres études
portaient sur des effectifs plus faibles, mais avec des résultats comparables : 7 anomalies
structurales dont 5 translocations sur 197 pour Stephenson (15), 6 dont 5 sur 63 pour
Tulppala et Coll. En revanche, les résultats sont contradictoires en ce qui concerne le
parent porteur de I'anomalie, les meres étant 2 fois plus représentées pour Portnoi et
Coll. (11), pour Stephenson (15), et pour les translocations robertsoniennes de Makino
et Coll. (13), alors que les 2 parents sont a égalité pour les 2 translocations réciproques
de cette derniere étude. On peut encore noter, dans I'étude japonaise, que dans 4% des
cas, il y avait présence d’un variant normal. Tous ces taux sont beaucoup plus élevés que



dans la population générale, 15 a 20 fois en ce qui concerne les translocations réci-
proques, 4 4 5 fois pour les robertsoniennes, 50 fois pour les inversions.

Enfin, Drugan et Coll. (12) ont retrouvé des anomalies chromosomiques dans
1,6 % des cas chez 305 enfants obtenus aprés 2 avortements, chez des parents dont le
caryotype était normal. Ce taux était légerement supérieur a celui observé dans un grou-
pe témoin de 979 enfants, 0,3 %, inhabituellement bas.

Facteurs anatomiques

Des lésions anatomiques sont retrouvées dans un nombre relativement constant
de cas, entre 15% et 20% (13-15), alors qu'elles ne sont présentes que dans 1% a 3% de
la population générale. Leur caractérisation nécessite une exploration détaillée, incluant
au minimum une hystérosalpingographie, éventuellement aidée d’'une hystéroscopie ou
une laparoscopie. Seules les 1ésions importantes sont susceptibles d’étre a 'origine d’avor-
tements répétés, notamment les malformations utérines, utérus cloisonnés, hypopla-
siques, malformations consécutives 4 I'imprégnation par diéthylstilboestrol de la mére.
Elles sont retrouvées dans la moitié des lésions anatomiques. On peut aussi retrouver des
synéchies, voire des gros fibromes. Ces lésions anatomiques sont le plus souvent liées 4
des avortements plus tardifs que les autres, notamment pendant le deuxiéme trimestre.
Un certain nombre de ces causes sont accessibles a la chirurgie (13).

Facteurs immunologiques

Lorigine immunologique des avortements répétés a fait couler beaucoup
d’encre. En effet, il est clair que certaines maladies auto-immunes sont associées a un
taux €levé d’avortements, notamment le lupus érythémateux disséminé. Les théories
immunologiques se sont ensuite étendues, le foetus étant considéré comme un greffon
qui demanderait des conditions immunologiques adéquates pour son maintien. La trop
grande proximité immunologique entre les 2 parents a notamment été mise en cause.

Une cause auto-immune est rapportée de fagon trés variable dans la littérature,
puisque sa fréquence varie de 8% a 44%. Une des raisons tient au nombre de tests réali-
sés pour les mettre en évidence. Ainsi, dans I'étude japonaise (13), qui en rapporte 8,1%,
la seule recherche concernait les anticorps anticardiolipine du sérum. De plus, seules 148
femmes sur les 1120 ont été testées. En revanche, Tulppala et Coll. (14) ont réalisé une
recherche trés compléte : anticorps anticardiolipine, anticoagulant lupique, anticorps
antinucléaires, muscle lisse, cellules pariétales, réticuline, mitochondries, anti cellules
Islet, antithyroidiens, anti-thyroglobuline, anti cellules productrices de corticoides de la
surrénale, de l'ovaire, du testicule, anti ribonucléoprotéines du noyau et du cytoplasme.
Cela leur a permis de retrouver une ou plusieurs anomalies chez 44,4% des couples, plus
souvent chez les couples qui n'avaient eu que des avortements par rapport a ceux qui
avaient présenté au moins une naissance (56,8% contre 26,9%, p < 0,05). Stephenson
(15), ne rechercha que les anticorps anticardiolipine, les anticorps antinucléaires et la pré-
sence d'anticoagulant lupique et mit en évidence dans 20% des cas, soit un syndrome
antiphospholipide (85 %) soit une connectivite (15%). De méme, Balasch et Coll. (16)
ont recherché plusieurs anticorps antiphospholipides, ainsi qu'un certain nombre d’autres
anticorps sur une série de 65 avortements répétés (2 ou plus), et les ont mis en évidence



dans 7 cas. Tous présentaient une activité anticoagulante lupique, et souvent d’autres
anticorps antiphospholipides, mais les autres recherches étaient négatives. Cependant,
aucun de ces travaux ne comportait des recherches équivalentes sur un groupe témoin.
Dans la population générale, le pourcentage de sujets présentant des anticorps anticar-
diolipine peut varier de 2 4 10% (17,18).

D’autres auto-anticorps ont aussi été mis en cause : anticorps antinucléaires,
anti-ADN, antithyroidiens, facteur rhumatoide, anticorps anti-ovariens ou anti muscle
lisse. Ces désordres immunologiques pourraient étre en cause dans I'existence d’une infé-
condité (19). Cependant, les anticorps antiphospholipides paraissent les plus liés au
risque d’avortements spontanés. Ainsi, Rai et Coll. (20) ont comparé, chez des femmes
qui avaient présenté des avortements spontanés répétés, 20 grossesses avec présence d’an-
tiphospholipides et 100 avec absence, ont trouvé un taux d’avortements bien plus élevé
dans le premier cas (90% vs 34%, p < 0,001). Pour d'autres au contraire le syndrome
des antiphospholipides concernerait principalement la pathologie obstétricale tardive
(21, 22).

En revanche, en ce qui concerne la conception de I'embryon comme un greffon,
d’autant plus mal toléré que la concordance des antigénes d’histocompatibilité serait forte
entre les 2 parents, la situation est beaucoup plus discutée. Dans une étude récente,
Dendrinos et Coll. ont comparé les antigénes HLA de femmes qui avaient présenté des
avortements répétés et de femmes sans avortements, sans trouver de différence significa-
tive. Il n’y avait pas non plus de différence significative dans la communauté entre les
genes des parents selon I'existence ou non d’avortements répétés.

Facteurs infectieux

Leur fréquence est tres faible, voire peut-étre inexistante, alors qu'ils sont en
cause dans un nombre non négligeable d’avortements occasionnels. 11 faudrait supposer
'existence d’une infection chronique, et suffisamment importante pour entrainer des
avortements a répétition. Récemment, Llahi-Camp et Coll. (23) ont mis en évidence une
fréquence de vaginose bactérienne plus élevée, chez des femmes ayant présenté des avor-
tements répétés, lorsqu’au moins un des avortements s'était produit pendant le deuxieéme
trimestre, par rapport a des femmes qui n’'avaient présenté que des avortements précoces
(21% contre 8%, p < 0,001). Il manque cependant un groupe de femmes sans avortement
pour déterminer s'il existait une relation entre les avortements répétés précoces et I'in-
tection vaginale, la fréquence de celle-ci étant finalement assez faible. En revanche, une
étude sur des prélévements endocervicaux et endométriaux d’une série de 89 femmes qui
avaient présenté au moins deux avortements répétés n'a pas permis de mettre en éviden-
ce de listériose (24).

Facteurs endocriniens

Leur role est tres diversement apprécié. Lattention s’est surtout focalisée sur les
ovaires polykystiques (OPK). Ainsi, Tulppala et Coll. (25) ont retrouvé deux fois plus
d’ovaires polykystiques chez des femmes avec avortements répétés que chez des témoins
(44% vs 20%, p = 0,06). Cependant, a 'étude des grossesses ultérieures chez les femmes
du groupe avortement, celles porteuses de kyste nont pas eu un taux d’avortements



supérieur a celles qui n'en avaient pas, bien que les taux de testostérone et de sulfate de
déhydroépiandrostérone en premiére phase de cycle (entre J6 et J9) aient été légérement
plus €levés chez les femmes qui ont ensuite avorté. Une étude a montré un pourcentage
tres élevé d'OPK chez 56 femmes qui avaient présenté des avortements a répétition, mais
a un taux si €levé que cela suscite le doute (26). Il est donc difficile de véritablement
conclure sur la relation entre OPK et avortements répétés.

D’autres troubles endocriniens ont aussi pu étre évoqués, tels quune hypothy-
roidie, ou une insuffisance lutéale. Ainsi, Stephenson a mis en évidence, un retard de
maturation de plus de 3 jours sur des biopsies de 'endométre chez 16% des patientes et
une hypothyroidie chez 4% (15).

Autres facteurs

De nombreux autres facteurs ont pu étre évoqués, comme des anomalies du
sperme, I'dge du pére, le tabagisme, I'alcoolisme, sans qu'il ne puisse véritablement étre
apporté de preuves. Cependant, et méme si la recherche étiologique est trés compléte, le
pourcentage d’avortements répétés sans cause reconnue reste trés élevé, pouvant dépas-

ser 50% (14).

,monclusion

Ainsi, l'existence d’un syndrome d’avortements répétés semble bien réelle, si l'on
consideére leur taux plus élevé que ne le serait la simple multiplication des risques d’avor-
tements occasionnels. Il reste cependant beaucoup a faire pour mieux déterminer leurs
causes. En effet, le pourcentage élevé de causes apparemment inconnues, la multiplicité
des facteurs étiologiques et des théories publiées, laissent penser que l'origine de ce syn-
drome n’est pas trouvée ou, pour le moins, qu'il n’existe pas une cause unique. On peut
notamment s'interroger sur le role des facteurs analysés dans la genése du syndrome, en
tant que facteurs de risque ou de cause véritable. Une des difficultés tient certainement
au mélange important des avortements occasionnels avec le syndrome d’avortements
répétés puisque le taux global n'est finalement que deux fois plus élevé que ce qui est
attendu par la simple multiplication des probabilités. Il faut enfin souligner que la
recherche étiologique devrait passer par la recherche de toutes les causes possibles pour
les patientes entrant dans une étude, ce qui a rarement été le cas, et la comparaison avec
des grossesses normales appariées correctement (notamment sur 'dge de la femme) pour
pouvoir envisager une causalité. Il serait aussi utile de disposer d’un groupe de couples
inféconds sans avortement pour différencier 'action des facteurs étudiés sur 'avortement
de celle sur I'infertilité.
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FAUSSES COUCHES A REPETITION ET
QUALITE OVOCYTAIRE

F. Olivennes

Service de Gynécologie-Obstétrique
Hopital A. Béclere - CLAMART

Les fausses couches a répétition peuvent étre attribuées schématiquement & des facteurs
utérins, embryonnaires ou a des troubles dans les mécanismes des relations utéro-embryonnaires
qui peuvent retentir sur la qualité de I'implantation. Parmi les causes liées a | embryon, le role
de la qualité ovocytaire dans les fausses couches a répétition n'a pas été évoqué fréquemment et
ne fait l'objet d’aucune publication référencée a ce jour.

ma qualité ovocytaire.

A Tévidence, la qualité ovocytaire conditionne la qualité embryonnaire. Au
début du développement embryonnaire, le zygote vit en grande partie sur les réserves de
Iovocyte et l'influence de la qualité ovocytaire sur la qualité embryonnaire est bien
démontrée. On peut observer la décroissance de la fertilité avec I'age, dont l'origine ovo-
cytaire est maintenant établie (Navot et al, 1994).

La qualité ovocytaire dépend de facteurs bien mal connus. Elle peut schémati-
quement étre subdivisée en 3 secteurs : la maturité nucléaire correspondant a la reprise
de la division meiotique et 4 'émission du globule polaire ; la normalité nucléaire (en par-
ticulier en ce qui concerne le nombre de chromosomes) ; la maturité cytoplasmique. 11
n’existe pas aujourd’hui de méthode non invasive capable d’évaluer de maniére précise la
qualité de 'ovocyte. Seule sa maturité nucléaire, appréciée en particulier par I'émission
du premier globule polaire, peut étre aujourd’hui évaluée. Quelques auteurs et notam-
ment I'équipe de J. Van Blerkom ont décrit microscopiquement des aspects ovocytaires
pouvant étre corrélés a la qualité (Van Blerkom, 1990). Aucune méthode ne permet
d’évaluer la maturité cytoplasmique, et du reste les déterminants de celle-ci ne sont pas
connus.

Des expériences récentes de maturation d’ovocytes in vitro ayant permis d’ob-
server des maturités nucléaires tout a fait satisfaisantes, ont permis 'obtention d’em-
bryons (Trounson et al, 1994). Les auteurs ont ponctionné des patientes non stimulées
et ont recueilli les ovocytes qu’ils ont maturés in vitro. Ces ovocytes ont été micro-injec-
tés avec un spermatozoide (ICSI). La maturation ovocytaire et la fécondation ont été
obtenues sans difficultés mais les embryons recueillis, malgré leur aspect microscopique



normal, ne possédent pas de capacité implantatoire et le nombre de grossesses est infime
par rapport au nombre d’embryons transférés (Trounson et al, 1994). Ces données mon-
trent bien que I'observation de la maturité nucléaire de l'ovocyte nest pas un paramétre
suffisant pour apprécier sa capacité a donner un embryon de bonne qualité, doté de capa-
cités implantatoires normales. Il est trés probable qu'entre les embryons normaux
et les embryons incapables de s'implanter, il puisse exister tout un ensemble d’embryons
dont Timplantation ne soit pas satisfaisante. Ceci peut sans doute étre mis sur
le compte d'une mauvaise qualité embryonnaire, elle-méme entrainée par une qualité
ovocytaire insuffisante.

Plusieurs circonstances physiopathologiques pourraient étre a l'origine d’'une
altération de la qualité ovocytaire :

a) Les atteintes congénitales

11 peut s’agir par exemple de l'existence d’anomalies chromosomiques entrainant
systématiquement des embryons anormaux incapables de s'implanter. Ce cas de figure est
relativement bien documenté puisque bon nombre de fausses couches sont liées a des
anomalies chromosomiques (Stern et al, 1996) et qu'une partie de ces anomalies peut étre
héritée d’anomalies ovocytaires.

b)Les atteintes acquises

Des altérations peuvent étre acquises, lors par exemple d’une insuffisance ova-
rienne a minima ou d’une pré-ménopause.

c) Atteintes transitoires

Dans certains cas, ces altérations peuvent étre épisodiques et étre liées a des ano-
malies du cycle de la maturation folliculaire. On pourrait, pour illustrer cet exemple, don-
ner le cas du syndrome des ovaires polykystiques ot il semble exister une augmentation
du taux de fausse-couche spontanée mais chez qui des grossesses évolutives peuvent étre
obtenues.

(Bes examens diagnostiques

a) Les atteintes congénitales

La réalisation des caryotypes fait partie du bilan de fausses couches 2 répétition
et permet parfois de détecter des anomalies chromosomiques qui peuvent étre a l'origi-
ne d’embryons anormaux.

b) Les atteintes acquises

Les méthodes d’évaluation de la qualité ovocytaire sont aujourd’hui tres limi-
tées. Comme nous I'avons vu précédemment, aucun examen non invasif en dehors de
Pobservation microscopique ne peut étre réalisé au niveau de 'ovocyte. Les seuls examens
permettant d’évaluer cette qualité ovocytaire sont donc des examens indirects et essen-
tiellement les dosages hormonaux de base qui mesurent la fonctibn ovarienne.



Ces dosages doivent étre effectués au début du cycle (J2-J3) pour étre interpré-
tés. On associe généralement le dosage de FSH et d'estradiol (E2).

Dosage de FSH

L'¢lévation de la FSH, malgré des cycles réguliers, est connue en périménopau-
se et se retrouve chez les femmes aux échecs de FIV répétés (Muasher et coll., 1988;
Scott et coll., 1989 et 1990, Toner et coll., 1991; Ahmed Ebbiarry et coll., 1994). L'age
physiologique des ovaires parait incontestablement reflété par le taux de FSH au troisié-
me jour du cycle.

Le dosage de la FSH de base est un élément d'obtention facile et rapide qui peut
permettre d'objectiver le potentiel ovarien. Scott et coll. (1989) ont montré que les pour-
centages de grossesses évolutives diminuaient considérablement avec 1'augmentation de
la FSH 4 J3 en FIV. Cette diminution était due autant 4 une moindre implantation qu'a
une augmentation des fausses couches.

Les dosages répétés des taux de FSH 4 J3 chez la méme patiente permettent de
découvrir une variabilité de la FSH entre les cycles. On sait déja que la pulsatilité de
sécrétion de la FSH est de 1'ordre de 90 mn. En FIV, Toner et coll. (1991) ont montré
que le taux de FSH est un parametre plus important que I'age. Le point principal de ces
différentes études est que ces patientes peuvent avoir parfois de bonnes réponses 2 la sti-
mulation ovarienne, mais ne rentrent jamais avec un bébé a la maison en cas de valeurs

extrémes de la FSH.

Cependant, le dosage de la FSH pose différents problemes et en particulier celui
des fluctuations observées d'un cycle a l'autre. Il semble que les valeurs les plus élevées
signent le pronostic de la patiente. Certains auteurs ayant réalisé des tentatives de fécon-
dation in vitro sur des cycles & FSH basse chez ces patientes présentant des fluctuations,
n'ont pas trouvé une amélioration du pronostic. Par ailleurs, chaque laboratoire dispose
d’un kit de dosage particulier et les valeurs de référence ne sont pas toujours les mémes,
ce qui complique encore I'interprétation des résultats.

I1 est clair aujourd’hui que les taux de FSH ne peuvent plus étre divisés entre les
taux normaux et les taux ménopausiques. 11 existe entre ces deux valeurs, une zone cor-
respondant aux insuffisances ovariennes 4 minima. Uovaire pourrait alors exercer sa fonc-
tion de sécrétion hormonale plus ou moins normalement, mais sa capacité a la produc-
tion d’ovocytes de qualité serait altérée. Les taux de FSH élevés sont parfois observés
chez des femmes jeunes. Aucune étude n'a réellement documenté la valeur de la FSH
chez des patientes ayant des fausses couches a répétition mais il semble clair aujourd’hui
que le dosage hormonal de base doit faire partie d'un bilan d’exploration.

En pratique, on peut considérer quune FSH au-dela de 10 unités/] est déja
pathologique. Il convient de rappeler qu'il s'agit de données obtenues en fécondation in
vitro et les données dans le cadre des cycles spontanés sont beaucoup plus rares.

Dosage d'estradiol

L'équipe de Licciardi et coll (1995) s'est intéressée a la valeur prédictive de 1'es-
tradiol au troisi¢éme jour du cycle. La grossesse clinique était définie par la présence d'une



activité cardiaque a 20 semaines de grossesse. Ils n'ont pas retrouvé de différence d'age
entre les 5 groupes définis par le taux d'estradiol. Par contre, le nombre d'ovocytes était
diminué quand les taux d'E2 4 ]3 étaient > 60 pg/ml. Quel que soit 1'dge, les taux de gros-
sesses étaient de 0% quand les taux d'estradiol étaient > 75 pg/ml a J3. Une corrélation
existe entre F'SH et E2, liée au fait du rétro-contréle de l'estradiol. Comme pour la FSH
de base, le fait qu'aucune patiente avec un taux a J3 d'E2 > 75 pg/ml ne soit enceinte est
plus significatif que 1'4ge.

Smotrich et Coll (1995), dans le méme temps, retrouvent également la valeur
pronostique du taux d'E2 a J3. Leur taux de grossesses chute considérablement quand
I'estradiol au 3éme jour du cycle est > 80 pg/ml par rapport a des taux < 80 pg/ml et sur-
tout le taux d'annulation de la stimulation d a une mauvaise réponse est multiplié par
60 environ (de 0,4% a 18,5%). Ils retrouvent une franche différence entre les patientes
quand ils utilisent le déterminant estradiol au troisiéme jour du cycle, indépendamment
de I'age et de la FSH. Ils suggeérent que le début du vieillissement ovarien commence par
une diminution de production d'inhibine et une augmentation transitoire en fin de phase
lutéale de la FSH entrainant alors une augmentation de 'estradiol, visible a J3 du cycle.
Cette élévation de l'estradiol entraine par feed-back négatif une diminution du taux de
FSH et sa normalisation.

Il est donc important d'interpréter les dosages hormonaux de base en dosant
simultanément la FSH et I'estradiol. Une FSH normale accompagnée d'un taux d'estra-
diol élevé implique de refaire des dosages 4 J3 4 un autre cycle associée a un test de réser-
ve ovarienne, voire d'étudier les deux taux en fin de phase lutéale.

Les tests de réserve ovarienne

Il S’agit en général d’administrer des inducteurs de l'ovulation et de quantifier la
réponse ovarienne obtenue. Plusieurs tests ont été décrits : le test au citrate de clomi-

phene, le test aux agonistes du GnRH (Scott and Hoffman, 1995).
Nous avons proposé L'EFORT (Fanchin et Coll., 1994) (exogeneous follicle

stimulating hormone ovarian reserve test), test de réserve ovarienne simple et reproduc-
tible permettant de détecter les mauvaises répondeuses. On réalise un dosage de base de
FSH et d’estradiol (E2) au 3¢me jour du cycle puis 'on administre 4 ampoules de FSH
purifiée (ou recombinante). Le taux d’E2 est mesuré 24 heures aprés 'administration des
gonadotrophines. L'élévation de I'E2 (E2-J4 - E2-J3) doit étre supérieure a 30 pg/ml
pour que le test soit considéré comme positif. Dans le cas contraire, la réponse aux sti-
mulations sera probablement mauvaise ou nulle.

Combinés au dosage de base de la FSH, les tests dynamiques complétent
le bilan.

c) Les atteintes transitoires

Dans le cadre des dystrophies ovariennes, 'association aux fausses couches a
répétition semble mieux établie. On peut distinguer le syndrome des ovaires polykys-
tiques franc avec un tableau complet et ce que I'on appelle les syndromes des ovaires



polykystiques « like » réalisant un tableau incomplet. Le role de 'élévation de la LH dans
la génése de ces fausses couches a été évoqué par certains auteurs (Regan et al, 1990). Le
concept est actuellement controversé et a fait I'objet d’études qui n'ont pas toujours
retrouvé le lien direct entre I'élévation de la LH et le taux de fausses couches (Loumaye
et al1997; Clifford et al 1996). D’autres auteurs ont retrouvé que le taux de fausses
couches était augmenté, en particulier chez les patientes obéses normo-androgéniques.

"Eonclusion

Les données de la littérature ne permettent pas de retrouver de publications
concernant spécifiquement I'association de la qualité ovocytaire et des fausses couches 2
répétition. Les nombreux parameétres ayant retrouvé un lien entre la qualité ovocytaire et
la qualité embryonnaire plaident en faveur du réle possible d'une altération de Povocyte
dans la qualité de I'implantation. Ces altérations pourraient alors expliquer certains cas
de fausses couches a répétition. Malheureusement I'appréciation directe de la qualité
ovocytaire est aujourd’hui impossible de maniére non invasive. Seuls les signes indirects
permettent d’évoquer ce diagnostic étiologique. On s’attachera donc a rechercher une
insuffisance ovarienne 4 minima par le biais de dosages hormonaux de base (entre J2 et
J4) associant une FSH et un estradiol. Ce dosage peut éventuellement étre répété trois
cycles consécutifs du fait des fluctuations bien décrites chez certaines patientes. On
recherchera également des signes de dystrophie ovarienne, soit en recherchant les signes
cliniques évocateurs (cycles irréguliers ou absents, hirsutisme, surpoids...) soit grice aux
dosages hormonaux retrouvant une LH augmentée, une augmentation des androgeénes,
soit sur des signes échographiques (aspect multifolliculaire).
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PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE DE LA DYSTROPHIE
ET DE L'INSUFFISANCE OVARIENNE

DEBUTANTE DANS LA MALADIE
ABORTIVE : DONNEES RECENTES

J-M. Antoine

Service de Gynécologie-Obstétrique et Médecine de la Reproduction,
Hopital Tenon - 75020 PARIS

Des anomalies endocriniennes sont associées & une partie au moins des fausses couches (FCS) :
insuffisance lutéale, syndrome des ovaires polykystiques (OPK), insuffisance ovarienne
débutante (IOD) et & un degré moindre, hyperprolactinémie, hypercorticisme, diabéte et
hypothyroidie.

 l[»}YSTROPHIE OVARIENNE :

Chez ce type de patientes, le risque élevé de FCS serait corrélé :
- a4 'oligoménorrhée (QUENBY 1993, DAYA 1994),

- a laspect échographique d'OPK (WATSON 1993, CLIFFORD 1994,
BALEN 1994),

- et/ou surtout a 'hypersécrétion de LH en phase folliculaire, observée dans les
urines (WATSON 1993, CLIFFORD 1994) ou dans le plasma (JOHNSON 1990,
HAMILTON-FAIRLEY 1991, VAN HOFF 1993, SHOHAM 1993, BALEN 1993,
TARLATZIS 1995, ABU-HEIJA 1995, REGAN 1996, HASEGAWA 1996). Liée a
I'hyper-estrogénie chronique, elle serait délétére par reprise prématurée de la méiose,
augmentation des androgenes intra-folliculaires et/ou avance de la maturation endomé-
triale (WATSON 1993, TULPPALA 1993, JOHNSON 1995). Cette hypotheése, tou-
jours en discussion, permet de classer sur le plan théorique les possibilités thérapeutiques
en deux catégories, selon quelles tendent 4 augmenter ou & réduire ce niveau de la LH
plasmatique.



1/ Les traitements qui élévent le niveau de la LH plasmatique et qui
pourraient donc augmenter la fréquence des FCS :

- CITRATE DE CLOMIPHENE : généralement utilisé en 1eére intention du fait de sa
simplicité, il réduit en fait de facon significative le risque de FCS en cas d’OPK d’apres
I'importante revue de DICKEY (1996) : 4,0% et 15,3% d’avortement pré-cliniques et
cliniques (19,4% au total) sur 476 grossesses sous citrate de clomiphéne, contre 4,7% et
20,7% (25,4% au total - p < 0,05) sur 403 grossesses spontanées dans la méme popula-

tion.

- hCG : PEARCE (1994) a conduit un essai prospectif randomisé sur 191 femmes avec
3 FCS précoces consécutives et OPK. Chez les femmes avec LH > 10 Ul/] en phase fol-
liculaire, 'administration de 10.000 UI d’hCG lorsque le follicule dominant est > 21
mm, puis de 5.000 Ul I'hCG deux fois par semaine jusqu'a la 10éme semaine de gros-
sesse réduit le taux de FCS 4 10% contre 44 % sous placebo (p < 0,001). Par contre, elle

n’apporte pas de bénéfice lorsque la LH est < 10 UI/l : respectivement 30% et 33% de
FCS (NS).

- hbMG A FAIBLES DOSES CHRONIQUES : I'équipe de FRANKS (1996) a rap-
porté son expérience sur 225 OPK au cours d’une période de 10 ans. Sur 934 cycles trai-
tés, 109 grossesses ont été obtenues (11,7% par cycle traité). Il apparait une tendance a
un taux de FCS moins élevé (20 %) avec une dose initiale faible de 52,5 Ul/jour, par rap-
port a la dose de 75 Ul/jour (35% - NS). Par ailleurs, les dosages plasmatiques de LH et
de testostérone ne modifient pas de fagon significative les taux de grossesses ni de FCS.
Enfin, il n’existe pas de différence entre les résultats obtenus avec hMG et avec FSH
purifiée a ces doses.

- POMPE A LHRH :
. FILICORI (1994) a administré de la GnRH, le plus souvent de 2,5 4 5,0 mg

toutes les 60 4 90 minutes, chez 39 femmes présentant des ovaires multifolliculaires (75
cycles), 85 OPK (172 cycles) et 38 autres anovulations hyperandrogéniques (85 cycles) :
18% de grossesses par cycle traité ont été obtenues avec un taux de FCS relativement
élevé (30%), maximal chez les OPK (45 %). Un pré-traitement par analogue de la GnRH
ne modifie pas les taux de grossesses et de FCS (n = 228 cycles).

. TAN (1996) a traité 80 infertilités anovulatoires résistant au citrate de clomi-
phene et OPK par GnRH SC 15 mg toutes les 90 minutes, éventuellement associés en
cas d’échec a du citrate de clomiphéne (100 mg/jour pendant 5 jours) ou a des gonado-
trophines (une ampoule par jour IM pendant 5 2 7 jours) : sur 352 cycles traités, le taux
de grossesse a été de 13,2 % par cycle avec 22% de FCS.

. Pour les deux auteurs, les principaux avantages de la méthode seraient les
risques tres faibles d’hyperstimulation et de grossesses multiples.

2/ Les traitements qui abaissent le niveau de la LH plasmatique et
qui pourraient donc réduire la fréquence des FCS :

- LETRAITEMENT COELIOSCOPIQUE : quelle que soit la technique (biopsies,
électrocoagulations multiples ou laser), il donne des taux d’ovulations et de grossesses
au moins équivalents a ceux des traitements médicaux, avec plutdt moins de



FCS : de 13% a 21% selon les études (COHEN 1996). 11 entrainerait une baisse rapide
des androgeénes et de la LH plasmatiques, étroitement corrélée aux grossesses, a la réduc-
tion du taux de FCS (ARMAR 1993, BALEN 1994) et a celle de I'insulino-résistance
(WU 1996).

- FSH URINAIRE A FAIBLES DOSES CHRONIQUES :

. HOMBURG (1995) rapporte 30% de FCS. BRZYSKI (1995) et BUYALOS
(1996) concluent que I'utilisation de la FSH chez les OPK n'améliore pas le taux de FCS
par rapport a 'ThMG.

. Par contre BALASCH (1996) a obtenu chez 234 OMS type II résistant au
citrate de clomiphéne (534 cycles traités) 17,4% de grossesses par cycle traité, avec seu-
lement 10,8% de FCS.

- FSH RECOMBINANTE : chez 14 femmes avec antécédent d’hyperstimulation ova-
rienne, ABOULGHAR (1996) a obtenu sur 40 cycles en protocole low-dose des résul-
tats plutot supérieurs (20% de grossesses par cycle, 25% de FCS) a ceux de ThMG low-
dose dans la méme population (15,4% de grossesses par cycle et 50% de FCS - NS).

- ANALOGUES DE LA GnRH :

Plusieurs études rétrospectives (BALEN 1993, 1994, HOMBURG 1993,
ASHKENAZI 1995) et la revue de la littérature de BUYALOS (1996) suggérent qu'ils
réduisent le risque de FCS.

Pourtant le travail prospectif randomisé de CLIFFORD (1996) ne confirme pas
cet effet bénéfique : sur 106 OPK avec hypersécrétion de LH et au moins 3 FCS pré-
coces, les taux cumulatifs de grossesses sur 6 cycles sont de 80% sous analogue de la
LHRH et HMG low-dose versus 82 % (NS) aprés ovulation spontanée, dont respective-
ment 65% et 76 % de grossesses évolutives (NS).

Au total :

M La pompe a2 GnRH étant mise a part, les traitements susceptibles d’augmen-
ter le niveau de LH sont associés 4 des taux inchangés ou plutdt bas de FCS.

B A P'inverse, les analogues de la GnRH ne réduisent pas leur fréquence dans la

seule étude rigoureuse sur le plan méthodologique (CLIFFORD 1996).

M Plusieurs autres auteurs ne trouvent d’ailleurs pas de lien significatif entre
I'élévation de la LH et le risque de FCS (KOVACS 1990, Mc CLURE 1993,
LI 1993, CARP 1995, CLIFFORD 1996).

L'excés de LH endogene ne représente probablement qu'un des marqueurs

d’aval d’'une endocrinopathie beaucoup plus complexe (REGAN 1996).

L'exces de poids constituerait un autre facteur indépendant d’augmentation du
risque de FCS (HAMILTON-FAIRLEY 1992, FRANKS 1994, FILICORI 1994,
WHITE 1996, HOMBURG 1996). En particulier, I'hyperinsulinisme d'origine géné-
tique, majoré par l'obésité, serait délétére pour la qualité folliculaire par aggravation de
I'hyperandrogénie (MORALES 1996). A titre préventif, il apparait donc important

d’encourager les OPK obéses a perdre du poids avant la mise en route d’une stimulation.



'INSUFFISANCE OVARIENNE DEBUTANTE :

Caractérisée par des cycles souvent irréguliers, une FSH plasmatique plus ou
moins €levée et une réponse faible aux stimulations, 'TOD est le plus souvent liée a 'age
de la femme. Aprés 40 ans, la fertilité est réduite d’environ 50% et le taux de FCS mul-
tipli€ par 2 a 3 par rapport aux femmes plus jeunes (TONER 1993), a la fois par aug-
mentation des FCS biochimiques (HAKIM 1995) et des FCS cliniques qui passent de
2,1% avant 35 ans a 20% aprés 40 ans (SMITH 1996).

LTOD doit étre considérée comme une véritable urgence thérapeutique et
conduire a une évaluation rapide de la réserve ovarienne. Sont généralement considérés
comme défavorables dans le plasma a J3 :

M une FSH élevée (SCOTT 1995, GALTIER-DEREURE 1996)

M un rapport élevé FSH/LLH (MUKHERJEE 1996)

M un estradiol élevé (SMOTRICH 1995, LICCIARDI 1995)

M un taux bas d'inhibine B (BALASCH 1996, KLLEIN 1996, SEIFER 1997)

B des ovaires de petite taille et pauvres en follicules a 'échographie (REUSS
1996, LASS 1997).

A partir de ces données, le couple doit étre informé honnétement de ses chances
de succes. A ce jour, les moyens d’améliorer efficacement la fertilité et de réduire le taux
de FCS des femmes avec IOD restent trés limités :

- ENINDUCTION SIMPLE : plusicurs types de pré-traitements ont été pro-
posés dans le but de supprimer les gonadotrophines endogénes trés élevées et de tenter
de restaurer la réponse des follicules restants. CHECK (1990) utilise les contraceptifs
oraux : sur 100 cas et 311 cycles traités par hMG, il rapporte 19,6 % d’ovulations et 2,6 %
de grossesses viables. BUCKLER (1991) supprime également la FSH par estrogeéne et

progestérone et obtient sur 39 cycles 56,4 % d’ovulations rebond mais aucune grossesse.

- EN STIMULATION ET IAC : aprés 40 ans, les résultats sont médiocres :
5,2% de grossesses viables par cycle traité a 41 ans, 2,4% a 42 ans avec globalement

34,4% de FCS dans la série de CORSON (1996) sur 402 cycles.

- EN FECONDATION IN VITRO : les résultats globaux sont également
décevants en cas 'TOD (MARCUS 1996).

. Quel que soit le protocole de stimulation, 'augmentation des doses de gona-
dotrophines et du nombre d'embryons transférés est habituelle du fait des risques faibles
d’hyperstimulation et de grossesses multiples (WIDRA 1996).

. Le protocole agoniste long donne toujours dans notre expérience les meilleurs
résultats, méme en cas de mauvaise réponse antérieure (ANTOINE 1996).

En cas d’embryons de mauvaise qualité obtenus avec ce type de stimulation, le

retour au citrate de clomiphéne et hMG peut s'avérer bénéfique (ANTOINE 1992).

. Le protocole court, souvent proposé chez ces patientes, reste décevant : 11,5%
de grossesses et 6,5% de grossesses évolutives par ponction (KARANDE 1997).

. Les micro-doses d’analogues de la GnRH ont été la seule véritable « nou-
veauté » récente dans le domaine des IOD. Leur principe est de prévenir les montées de
la LH tout en évitant de bloquer de facon trop profonde la FSH endogene. Aprés les
séries princeps encourageantes de SCOTT (1994) et FELDBERG (1994),



OLIVENNES (1996) a inclus 98 patientes 2 risque de réponse insuffisante (FSH > 6,5
UI/14J3) et absence de grossesse en protocole long classique. Une nouvelle stimulation
avec Décapeptyl® 0,5 mg/jour en milieu de phase lutéale, puis 0,25 mg/jour a permis
d’augmenter les nombres d’embryons totaux et transférés, et d’obtenir 16,3% de gros-
sesses cliniques.

SCHOOLCRAFT 1997 a associé au méme principe une co-administration de
GH (4 Ul/jour IM) et une éclosion assistée systématique de tous les embryons. Sur une
petite série de 32 patientes et 28 ponctions, il rapporte 14 grossesses évolutives (50% par
ponction). Ces résultats préliminaires restent bien évidemment a confirmer.

. Par ailleurs, on ne dispose encore a notre connaissance d’aucune donnée sur les
apports possibles en cas d'IOD de la FSH recombinante (légérement plus bio-active) et
des antagonistes de la GnRH (qui évitent tout freinage de la FSH endogene au cours du
recrutement folliculaire).

Au total :

Seul le don d’ovocytes provenant de femmes plus jeunes permet d’améliorer de
tacon constante le taux de grossesse chez ces patientes (REMOHI 1993, NAVOT 1994).
Dans ce modele, la fréquence des FCS dépend a la fois de 'age de la donneuse
(LEVRAN 1991, ABDALLA 1993) et de celui de la receveuse (FLAMIGNI 1993,
CANO 1995, BORINI 1996). Ces constatations suggerent qu'a coté du réle primordial
de la qualité ovocytaire, celui du facteur endométrial ne doit pas étre négligé. En pra-
tique, le nombre restreint des donneuses potentielles limite sérieusement I'extension de

ce type de prise en charge aux cas d’1OD.
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DEFAUT DE QUALITE DU GAMETE MALE
ET FAUSSE COUCHE

Jan Tesarik
Laboratoire d’Eylau, Paris

Pendant la fécondation, le gaméte mile apporte au futur embryon son génome
ainsi que plusieurs facteurs épigénétiques. La contribution de facteurs génétiques aux
anomalies embryonnaires qui peuvent étre responsables d’une fausse couche a été suggé-
rée indirectement par la contradiction entre la fréquence relativement élevée de certaines
anomalies chromosomiques dans 'embryon (1), contrastant avec la fréquence sensible-
ment plus basse des anomalies détectées chez le nouveau-né. Plus récemment, plusieurs
études ont montré une fréquence élevée d’anomalies chromosomiques chez les hommes
infertiles - candidats au traitement par I'injection intra-ovocytaire de spermatozoide (2),
tandis que la fréquence des mémes anomalies détectées chez les enfants nés apres l'utili-
sation de cette méthode de reproduction assistée n'est que légerement élevée (3).

En dehors des anomalies chromosomiques, des mutations géniques, des délé-
tions et des microdélétions présentes dans le spermatozoide peuvent eux aussi mettre en
cause la vitalité de 'embryon résultant de l'utilisation de tels spermatozoides pour la
reproduction assistée. Ces modifications génétiques peuvent s'étre produites au cours du
développement embryonnaire de I'individu en question ou, bien plus tard, pendant le
développement de ses cellules germinatives. Il reste & déterminer quelle est la contribu-
tion réelle de diverses anomalies génétiques 4 la pathogénése des fausses couches répétées.

Parmi les facteurs épigénétiques soupconnés de jouer un role dans I'échec du
développement embryonnaire, ceux liés 4 'empreinte génomique sont le plus souvent
évoqués (4). Certaines de ces anomalies épigénétiques peuvent entrainer des modifica-
tons génétiques secondaires ; les syndromes caractérisés par l'instabilité génomique due
a une replication de séquence trinucléotide répétée en étant un exemple.

Récemment, il est apparu que le spermatozoide implique aussi un ou plusieurs
facteurs responsables de I'activation ovocytaire pendant la fécondation (5). Or, I'activa-
tion anormale peut se manifester tardivement, y compris aprés 'implantation de I'em-
bryon dans l'utérus. Les embryons ainsi touchés peuvent présenter des déséquilibres
entre le développement de différents tissus de I'embryon propre ou du trophoblaste (6).
De plus, des anomalies du centriole spermatique peuvent entrainer des irrégularités du
fuseau méiotique et mitotique et étre ainsi  l'origine d’aneuploidies (7).

En conclusion, les facteurs génétiques et épigénétiques susceptibles de provoquer
des anomalies embryonnaires léthales sont nombreux et peuvent interagir entre eux. Il
reste a déterminer leur importance relative dans la pathogénése de la fausse couche répé-
tée pour développer des examens diagnostiques adéquats. A partir d’un diagnostic molé-
culaire, il pourrait étre concevable d’élaborer de nouvelles stratégies thérapeutiques visant
spécifiquement les fonctions touchées par le processus pathologique.
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LA PHYSIOLOGIE
DE LU'IMPLANTATION
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® Limplantation, la placentation et la métastatisation emploient les mémes
médiateurs biochimiques lors de I'invasion.

e Jes cellules trop/yoblastigues comme les métastases tumorales sécrétent des enzymes
prote’olytiques leur permettant de dige’rer lenvironnement cellulaire immédiat.

® Ces enzymes sont des métalloprotéases matricielles (MMP)

ntroduction

L'implantation et la placentation chez I'humain sont caractérisées par deux
vagues successives d'invasion : la premiére est due au syncytiotrophoblaste et la seconde
au cytotrophoblaste (C'TB). Il faut noter que ces deux vagues ont lieu dans des endo-
meétres différents (pseudo-décidualisé et décidualisé respectivement) et qu'au cours de
l'invasion cytotrophoblastique le syncytium a perdu toute propriété invasive. Ce proces-
sus est de premiére importance pour la survie de notre espece car l'invasion trophoblas-
tique des artéres spiralées change les propriétés physiques de ces dernieres (élasticité
réduite), afin de garantir une irrigation optimale de I'unité feeto-placentaire en croissan-
ce (Blankenship et al 1993). Une invasion endovasculaire insuffisante est associée 4 une
hypertension, a une préeclampsie et 4 une croissance foetale retardée alors qu'une inva-
sion incontrolée peut conduire 4 des conditions pré-malignes telles que la moéle hydati-
forme ou méme le choriocarcinome.

On considere aujourd'hui que la métastatisation tumorale, I'implantation blas-
tocystaire et la placentation utilisent des médiateurs biochimiques communs afin d'assu-
rer une invasion cellulaire optimale (Yagel et al 1988). Une cellule est considérée comme



invasive si elle a la capacité de sécréter des protéases qui peuvent dégrader son environ-
nement immédiat (Mullins et Réhrlich 1983). Plusieurs auteurs (Fisher et al 1985, 1989,
Bischof et al 1991, Shimonowitz et al 1994) ont montré que les CTB humaines sécre-
tent des métalloprotéases matricielles (MMP) et que cette sécrétion est trés précoce puis-
qu'elle apparait déja au stade de 8 blastomeres (Bischof et al 1995). Malgré le fait que les
CTB produisent un large spectre de protéases, seules les MIMP ont la capacité de digé-
rer les composantes de la membrane basale ou de la matrice extra-cellulaire.

Les MMP forment une famille d'enzymes structurellement homologues qui ont
toutes un atome de Zn ++ comme cofacteur et qui sont toutes sécrétées sous forme de
zymogene (proenzyme inactive). Elles sont classées en trois familles (collagénases, géla-
tinases et stomélysines) selon leur spécificité de substrat. Les collagénases sont représen-
tées par deux enzymes, la collagénase interstitielle (MIMP-1) et la collagénase des neu-
trophiles (MMP-8), ces enzymes digérent le collagéne de type I, II, Il et V. Elles sont
donc "profilées" pour digérer les collagénes de la matrice extra-cellulaire des conjonctifs.
Les gélatinases comprennent deux enzymes : la 72 kDa gélatinase (MMP-2, gélatinase
A) et la 92 kDa gélatinase (MMP-9, gélatinase B) qui digerent le collagene de type IV
et la gélatine (collagéne dénaturé). Ces protéases sont donc plus spécifiquement dirigées
vers la digestion du collagene de la lame basale. Enfin, les stomélysines (MMP-3, MMP-
7 et MMP-10) sont des enzymes a spectre plus large puisqu'elles digérent des substrats
comme les protéoglycanes, la caséine, la gélatine, la fibronectine, la laminine, I'élastine et
les collagénes de type III et IV. Il faut remarquer qu'in vitro (in vivo ?) la MMP-3 comme
la plasmine sont capables d'activer la proMMP-1 et la proMMP-9 alors que la MMP-7
active la proMMP-2. Ainsi les MMP agissent-elles en cascade protéolytique comme les
enzymes de la coagulation.

:{ﬁrotéolyse et invasion trophoblastique

Les CTB isolées et purifiées a partir de produits d'interruption de grossesse du
premier trimestre sécrétent des gélatinases (72 et 92 kDa gélatinases) lorsqu'elles sont
cultivées in vitro (Bischof et al 1991). Ces enzymes sont mises en évidence par zymo-
graphie, une technique électrophorétique sur gel de polyacrylamide contenant de la géla-
tine. Si le gel de polyacrylamide contient de la caséine au lieu de la gélatine, on observe
que les CTB sécretent également de la collagénase interstitielle (MMP-1) et de la stro-
mélysine-1 (MMP-3, Bischof et al, observation non publiée). Ainsi les CTB du premier
trimestre de la gestation expriment-elles tout l'arsenal protéolytique leur permettant de
franchir la membrane basale et la matrice extra-cellulaire endométriale.

Comme le remarquent Fisher et al (1985), l'activité gélatinolytique des CTB
diminue avec l'avancement de la gestation de sorte que les C'TB de fin de grossesse ont
une activité gélatinolytique tres réduite. Cette observation in vitro correspond bien a ce
que l'on connait de l'invasion trophoblastique au cours de la gestation : elle cesse quasi-
ment au cours du troisiéme trimestre. Cette constatation semble attribuer aux gélatinases
un role causal dans l'invasion trophoblastique. Afin de tester cette hypotheése nous avons
développé un test permettant de mesurer le pouvoir invasif des CTB (Bischof et al 1995).
Lorsque les CTB sont marquées radioactivement (51Cr ou 125I-deoxyuridine) puis pla-
cées dans une chambre de culture dont le fond est constitué d'une membrane poreuse



(polycarbonate) recouverte d'une membrane basale (Matrigel), on constate qu'au cours
du temps, les CTB s'attachent puis envahissent la membrane basale. Lorsque le milieu
d'incubation contient de la phénanthroline (un inhibiteur non spécifique des MMP),
l'invasion est significativement inhibée. Ce résultat démontre qu'il existe une relation
causale entre la sécrétion de MMP et l'invasion trophoblastique. ~ Toutefois, comme
nous l'avons mentionné ci-dessus, les CTB sécrétent plusieurs types de MIMP et afin de
déterminer laquelle (lesquelles) de ces MMP est (sont) plus particuliérement respon-
sable(s) de l'invasion trophoblastique, nous avons répété le test d'invasion en présence
d'anticorps polyclonaux dirigés contre diverses MMP. Parmi les anticorps testés, seul
l'anti-MMP-9 (anti-92 kDa gélatinase) était capable d'inhiber significativement l'inva-
sion du Matrigel par les CTB. Ce résultat confirme les observations rapportées par
Librach et al (1991) et nous permet de conclure de cette expérience que la 92 kDa géla-
tinase cytotrophoblastique est directement responsable du pouvoir invasif des CTB.

L™ régulation des MMP trophoblastiques

Les cellules reconnaissent leur environnement immédiat grace a des récepteurs
de surface appelés intégrines. Les intégrines sont des hétérodiméres formées de deux
sous-unités trans-membrannaires o et 3. Actuellement, huit sous-unités et quatorze
sous-unités o ont été décrites qui forment par combinaison environ vingt récepteurs
(Heino 1993). La spécificité des intégrines pour une glycoprotéine matricielle va
dépendre du type d'association 0. Ainsi l'intégrine a5B1 est un récepteur pour la
fibronectine alors que I'intégrine 06B4 lie plutot la laminine. Lors de l'invasion tropho-
blastique les CTB modulent l'expression de leur intégrines afin de s'adapter au milieu
dans lequel elles se trouvent. Les CTB localisées prés de la membrane basale du tronc
villeux expriment l'intégrine 064 de maniére polarisée (vers la membrane basale).
Lorsqu'elles quittent le tronc villeux pour former des colonnes cellulaires, les CTB délo-
calisent I'intégrine a6B4 (qui est maintenant exprimée sur toute leur surface) ce qui les
détache de la membrane basale et les rend mobiles. Plus les CTB progressent dans la
décidue et plus elles perdent I'expression de l'intégrine 064 au profit de I'05B1 ce qui a
probablement pour effet de les ancrer dans la matrice extra-cellulaire déciduale. En
d'autres termes, l'acquisition du phénotype invasif pour les CTB est accompagnée d'une
perte du récepteur de la laminine et d'un gain du récepteur de la fibronectine (Korhonen
et al 1991, Damsky et al 1992, Bischof et al 1993). Comme il a été montré que la liaison
de fibroblastes  la fibronectine par l'intermédiaire de l'intégrine otSB1 induisait la sécré-
tion de MMP (Werb et al 1989), nous avons voulu voir si les CTB exprimant l'intégri-
ne 06B4 avaient une activité protéolytique différente de celles qui exprimaient l'intégri-
ne a5B1. Dans ce but nous avons séparé, a 1'aide d'anticorps spécifiques couplés a des
particules magnétiques (Bischof et al 1995), les CTB exprimant la sous-unité o6 des
CTB qui exprimaient la sous-unité o5. Les CTB positives pour '06 avaient une activi-
té protéolytique significativement plus élevée que celles qui étaient positives pour 1'a5.
En revanche, ces derniéres sécrétaient des quantités significativement plus grande de
fibronectine que les CTB qui exprimaient la sous-unité a6 alors que les deux sous-types

de CTB produisaient la méme quantité d'hCG.

Ainsi non seulement la 92 kDa gélatinase est-elle responsable de I'invasion tro-
phoblastique, mais son activité est modulée par I'environnement cellulaire via les inté-



grines. Nous pensons que la dépolarisation des intégrines 06p4 libére les CTB de leur
ancrage dans la membrane basale du tronc villeux et induit la sécrétion de gélatinase. Ces
enzymes vont digérer 'environnement cellulaire immédiat (la matrice extra-cellulaire de
la décidue) et permettre la migration des CTB dans l'espace digéré. Ce processus invasif
va cesser graduellement par l'apparition, 4 la surface cellulaire, de l'intégrine a5B1. Ceci
aura pour effet de freiner la sécrétion de gélatinase, d'augmenter celle de fibronectine et
d'immobiliser les CTB dans l'endométre décidualisé. 11 est probable qu'un processus
similaire impliquant d'autres intégrines (ol ?) permette aux CTB d'atteindre le myo-
metre proximal.

Selon ces résultats, I'endomeétre contrdlerait donc le degré d'invasion tropho-
blastique. Toutefois, la modulation de l'activité gélatinolytique par les intégrines n'est pas
le seul mécanisme capable de limiter l'invasion trophoblastique. Certains produits endo-
métriaux tels que l'insuline like growth factor binding-protein (IGFBP-1) ou le trans-
forming growth factor beta (TGFb), sécrétés par les cellules déciduales ou le leukemia
inhibitory' factor (LIF) produit par les cellules épithéliales de 'endométre, inhibent for-
tement l'activité gélatinolytique des CTB. A l'inverse, des cytokines déciduales comme
I'interleukine-1 (IL-1) et le tumour necrosis factor (TNF) stimulent U'activité gélatino-
lytique du trophoblaste (travaux soumis a publication). Ainsi l'endométre utérin
apparait-il comme un modulateur puissant de I'invasion trophoblastique.

En conclusion

e Clest la MMP-9 (ou gélatinase B) sécrétée par les cellules cytotrophoblastiques qui leur per-

met d’envahbir 'endométre.

* Les glycoprotéines de la matrice extracellulaire de 'endométre modulent lactivité de la
MMP-9 par I'intermédiaire de récepteurs membranaires cytotrophoblastiques appelés inté-
grines.

e Certains facteurs endométriaux tel PIGFBP-1 et les cytokines IL-1, LIF, TNF et TGFb
sont également capables de moduler l'activité gélatinolytique du trophoblaste.

Méférences

Bischof, P., Friedli, E., Martelli, M. and Campana, A. (1991). Expression of extracellular matrix-degrading metalloprotei-
nases by cultured human cytotrophoblast cells : Effect of cell adhesion and immunopurification. Am. J. Obstet.
Gynecol., 165, 1791-1801.

Bischof, P, Redard, M., Gindre, P, Vassilakos, P. and Campana, A. (1993). Localisation of o2, a5 and a6 integrin subu-
nit in human endometrium, decidua and trophoblast. Europ. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol., 51, 217-226.

Bischof, P., Haenggeli, L. and Campana, A. (1995). Gelatinase and oncofetal fibronectin secretion are dependent upon
integrin expression on human cytotrophoblasts. Hum. Reprod., in press.

Bischof, P., Martelli, M., Campana, A., ltoh, Y., Ogata, Y., and Nagase, H. (1995) importance of matrix metalloproteases
(MMP) in human trophoblast invasion. Early pregnancy : Biology and Medicine. Submitted.

Blankenship, T.N., Enders, A.C. and King, B.F. (1993). Trophoblastic invasion and the development of uteroplacental

arteries in the macaque : immunohistochemical localisation of cytokeratins, desmin, type IV collagen, laminin and fibro-
nectin. Cell & Tissue Res., 272, 227-236.



Damsky, C.H., Fitzgerald, M. and Fisher, S.J. (1992). Distribution patterns of extracellular matrix components and
adhesion receptors are intricately modulated during first trimester cytotrophoblast differentiation along the invasive
pathway invivo. J. Clin. Invest., 89, 210-222,

Fisher, S.J., Leitch, M.S., Kantor, M.S., Basbaum, C.B. and Kramer R.H. (1985). Degradation of extracellular matrix by
the trophaoblastic cells of first trimester placentas. J. Cell. Biochem., 27, 31-41.

Fisher, S.J., Cui, T,, Zhang, L., Hartmann, L., Grahl, K., Guo-Yang, Z., Tarpey, J. and Damsky, C.H. (1989). Adhesive
and degradative properties of human placental cytotrophoblast cells in-vitro. J. Cell. Biol., 109, 891-902.

Heino, J. (1993). Integrin-type extracellular matrix receptors in cancer and inflammation. Ann. Med., 25, 335-342.

Korhonen, M., Ylanne, J., Laitineen, L., Cooper, H. M, Quaranta, V. and Virtanen, I. (1991) Distribution of the alpha1-
beta6 integrin subunits in human developing and term placenta. Lab. Invest. 65, 347356.

Librach, C.L., Werb, Z., Fitzgerald, M.L., Chiu, K., Cowin, N.M., Esteves, R.A., Grobelny, D., Galardy, D. and Damsky,
C.H. (1991). 92 kDa type IV collagenase mediates invasion of human cytotrophoblasts. J. Cell. Biol., 113, 437-449.

Mullins, D.E. and Rohrlich, S.T. (1983). The role of proteinases in cellular invasiveness. Biochem. Bio”phvs. Acta.,
695,177-214.

Shimonowitz, S., Hurwitz, A., Dushnik, M., Anteby, E., Geva-Eldar, T. and Yagel, S. (1994). Developmental regulation of
the expression of 72 and 92 kDa type IV collagenases in human trophoblasts : A possible mechanism for control of tro-
phoblast invasion. Am. J. Obstet. Gynecol., 171, 832-838.

Werb Z, Tremble PM, Behrendtsen 0, Crowley E, Damsky CH. (1989) Signal transduction through the fibronectin
receptor induces collagenases and stromelysin gene expression. J. cell. Biol. 1 09 : 877-889.

Yagel, S., Parhar, R.S., Jeffrey, J.J. and Lala, P. (1988). Normal nonmetastatic human trophoblast cells share in-vitro
invasive properties of malignant cells. J. Cell. Physiol., 136, 455-462.






QUALITE DE ENDOMETRE
ET FAUSSE COUCHE

Christine Bergeron

Laboratoire CERBA, Cergy Pontoise

ma fenétre d’implantation et le concept
d’insuffisance lutéale

La période périimplantatoire est la période pendant laquelle 'embryon peut
simplanter au niveau de la muqueuse utérine si 'endomeétre est en phase. La biopsie
d’endometre est un outil performant pour explorer la muqueuse endométriale et donner
un reflet de la réceptivité endométriale (10). La datation histologique est faite selon les
criteres de Noyes et un retard de deux jours est considéré comme incompatible avec une
bonne implantation (10). La reproductibilité du diagnostic histologique est d’autant plus
parfaite que la biopsie est faite dans la premiére partie de la phase lutéale ou les critéres
diagnostiques utilisés intéressent a la fois la partie glandulaire et stromale. Un préléve-
ment effectué autour du 22 éme jour du cycle menstruel ou LH + 7 donne la datation
morphologique la plus constante en considérant la variation intra et interobservateur (8).
Il est important de donner des informations précises au pathologiste, en particulier le
jour de la biopsie qui doit étre évalué sur le pic de LH et non sur la date des régles, si on
veut éviter des faux positifs d'insuffisance lutéale (12). Une autre source importante d’er-
reur est la variabilité de longueur des cycles chez une méme patiente (7). Ces variations
de cycle sont une raison supplémentaire pour évaluer 'ovulation sur le pic de LH et pour
confirmer un éventuel retard de maturation par 2 biopsies a des cycles différents avant
d’entreprendre un éventuel traitement.



L'insuffisance lutéale est une entité histopathologique indiscutable. Le traite-
ment par la progestérone de I'insuffisance lutéale corrige les anomalies histologiques mais
un certain nombre de ces insuffisances lutéales surviennent chez des patientes avec des
taux de progestérone normaux. Le retard de développement endométrial pourrait donc
étre d a une réponse suboptimale de I'endométre a la progestérone. De plus, une impré-
gnation par des estrogénes pendant la phase folliculaire est indispensable pour une
réponse a la progestérone pendant la phase lutéale. Le traitement de l'insuffisance lutéa-
le par des cycles artificiels s'est avéré parfois plus efficace que la progestérone (9), confir-
mant le role des estrogénes ou d’autres facteurs pour réguler la réponse de 'endométre a
la progestérone.

f{qes protéines déficientes dans I'endomeétre
es fausses couches

En complément de I'étude histologique, les fonctions sécrétoires de 'endometre
par immunohistochimie et par lavage utérin ont été étudiées dans les fausses couches. La
sécrétion ou la synthese des épitopes de quatre mucines sont diminués dans les endo-
meétres de patientes ayant eu des fausses couches du jour LH + 7 au jour LH + 10. Ces
patientes ont en général un retard de maturation de I'endomeétre mais parfois aussi un
endometre de morphologie normale (2, 5, 11). Ces mucines pourraient jouer un réle pour
inhiber I'implantation au niveau de la surface cellulaire maternelle. Un déficit de ces
mucines favoriserait I'implantation d’embryons de moins bonne qualité. La protéine
PP14 etle CA 125 ont été également étudiés dans les lavages utérins de patientes ayant
eu des fausses couches (4). La concentration de la PP14 au jour LH + 7 est diminuée par
rapport a I'endométre d’'une patiente avec des grossesses normales. Le plus souvent, les
patientes ont un retard de maturation associée. La PP14 a des fonctions immunodépres-
sives et pourrait avoir un réle pour faciliter 'implantation de 'embryon.

Ees altérations de la matrice extracellulaire

La matrice extracellulaire joue un role dans le maintien de la cohésion cellulai-
re et dans la croissance et la différenciation cellulaire. La matrice extracellulaire de I'en-
dometre et de la décidua a été étudiée dans les grossesses précoces (1) mais les modifica-
tions de cette matrice dans les fausses couches ne sont pas encore trés bien connues. Le
collagene de type IV facilite I'attachement des cellules trophoblastiques et la jonction des
cellules décidualisées. Il intervient donc dans les mécanismes de perméabilité et de nutri-
tion des cellules trophoblastiques et des cellules endométriales. Une diminution de la
synthése et une dégradation du collagéne IV par une augmentation de l'activité de la col-
lagénase qui est présente dans les cellules décidualisées ont été démontrées (6). Une
diminution de ce collageéne pourrait donc induire des anomalies métaboliques chez l'em-
bryon et induire une fausse couche.



es altérations des lymphocytes et leur substrat morpho-
ogique

Les leucocytes forment une proportion non négligeable des cellules du stroma
endométrial correspondant a 7% des cellules stromales pendant la phase proliférative et
30% au début de la grossesse. Les macrophages sont présents dans I'endométre pré-
menstruel et dans la décidua et pourraient jouer un role dans 'implantation et le main-
tien de la grossesse par une activité immunosuppressive et la production de cytokines.
Les lymphocytes de 'endomeétre sont des lymphocytes de type T qui expriment des cyto-
kines CD8 suppressives et des granulocytes considérés comme une variante de cellules
NK mais leur r6le dans une grossesse normale n'est pas trés bien connu (3). Un méca-
nisme immunologique pourrait jouer un réle dans les fausses couches précoces mais il
existe peu d’arguments morphologiques pour illuster cette hypothése. Le plus souvent, il
n'y a pas d’infiltrat inflammatoire contenant des plasmocytes sur les biopsies faites chez
des patientes ayant eu des fausses couches a répétition. La décidua dans les fausses
couches précoces contient souvent un infiltrat inflammatoire : mais il est difficile de
savoir 'l est la cause ou correspond 4 un phénomeéne secondaire associé.
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Introduction

La prise en charge des fausses couches a répétition nécessite une évaluation pré-
cise des étiologies : malformations anatomiques, béance cervicale, anomalies chromoso-
miques parentales, infections, causes endocriniennes. ..

Dans environ 40 - 60% des cas, aucune cause ne peut étre déterminée. On sus-
pecte alors une réaction de rejet immunitaire associée & une anomalie de la production

locale de cytokines.

Dans ce travail, nous envisagerons d’abord quelques causes peu fréquentes
d’avortements 2 répétition caractérisés par des anomalies de 'hémostase. Elles illustrent
la nécessité d’une investigation soigneuse d’éventuelles anomalies par des spécialistes de
la coagulation. Nous envisagerons ensuite les données récentes sur les traitements actuels
des fausses couches associées ou non a la présence d’auto-anticorps. Les prescriptions de
prednisone a fortes doses, les perfusions de leucocytes paternels ou d'immunoglobulines
sont expérimentales et leur intérét insuffisamment démontré. L'utilisation de faibles
doses d’aspirine et d’héparine, surtout d’héparine de bas poids moléculaire, constitue des
orientations thérapeutiques récentes et prometteuses. )



{v es troubles de I'hémostase

De nombreux troubles de I'hémostase peuvent entrainer un état de thrombo-
ey . . . p . .
philie et aboutir 4 la formation d’infarctus placentaires chez les patientes souffrant de
fausses couches a répétition, de prééclampsie ou de HELLP syndrome précoces [1]. La
°S € P ! p p Yy prece
description de ces anomalies permet de les reconnaitre et souvent de les traiter lors des
p . p - . -
grossesses ultérieures. C’est pourquoi un bilan correct d’hémostase doit étre réalisé chez

ces patientes présentant des fausses couches a répétition en vue de toute grossesse ulté-
rieure.

1. La thrombocythémie

Ce désordre myéloprolifératif clonal rare entraine des hémorragies et des
thromboses liées au nombre anormal de plaquettes, a leur fonction et 4 leur morpholo-
gie. Il entraine des fausses couches a répétition et des retards de croissance. Le traitement
en cours de grossesse associe I'aspirine (50 4 100 mg/jour) et I'’héparine (5000 UI/8
heures) sous cutanée ou I'héparine de bas poids moléculaire [2].

2. Les déficits de la fibrinolyse

2.1.  Des déficits en protéine S, en protéine C et en anti-thrombine III sont observés
dans 25%, 1,2% et 1,2% des patientes présentant une prééclampsie précoce [1]. De telles
anomalies congénitales, génétiques et familiales entrainent également des fausses
couches 4 répétition.

2.2. La mutation V Leiden

Une résistance 4 la protéine C activée s'observe chez 16 % de ces patientes (soit
3 fois plus que dans la population contrdle). Cette résistance est causée par une mutation
ponctuelle du geéne du facteur V de la coagulation (mutation V Leiden). Ce facteur V
muté ne se lie plus a la protéine C activée et entraine un état de thrombophilie respon-
sable des fausses couches [3]. La résistance a la protéine C entraine également une aug-
mentation importante du risque de thrombophlébite, de thromboembolie en cours de
grossesse, ainsi que du risque de prééclampsie. L'association de faibles doses d’aspirine et
d’héparine de bas poids moléculaire améliore le pronostic des grossesses ultérieures chez
les femmes hétéro- et homozygotes pour la mutation V Leiden.

2.3. Le syndrome des anti-phospholipides

Le syndrome des anticorps anti-phospholipides décrit en 1983 [4] est une
maladie prothrombotique associée 4 un groupe spécifique d'anticorps. Il se caractérise par
des thromboses a la fois artérielles et veineuses (spécifiquement par des attaques isché-
miques cérébrales récidivantes). On y retrouve fréquemment une thrombocytopénie
modérée, de la chorée, des valvulopathies cardiaques et trés couramment des fausses
couches a répétition [5].

Ce syndrome initialement décrit par Hughes en 1983 chez des patientes

atteintes de lupus érythémateux systémique fut bientot isolé comme une entité spécifique [6].

Au début des années 90, une B2 glycoprotéine I fut isolée. Cette protéine qui lie
des phospholipides est nécessaire 4 la fixation des anticorps circulants sur ces phospholi-
pides [7]. Ces anticorps se lient également aux phospholipides complexés  la prothrom-
bine et a 'annexine V, un anticoagulant présent a la surface des cellules endothéliales.



Un des traits essentiels de ce syndrome est la présence de fausses couches a répé-
tition. Typiquement, ces fausses couches surviennent tardivement au deuxiéme trimestre.
Il est méme admis que chez les patientes atteintes de lupus érythémateux systémique, les
fausses couches a répétition sont associées a la présence d'anticorps anti-phospholipides [8].

Le syndrome des anticorps anti-phospholipides ne représente selon les études
que 7 a 25% des fausses couches a répétition [9]. Les mécanismes étiopathogéniques
peuvent étre multiples. Une thrombose placentaire unique ou multiple semble étre le
mécanisme principal. C'est pourquoi logiquement, il est préférable d'utiliser des traite-
ments anticoagulants plutot que des corticostéroides, nagueére largement recommandés [9].

De faibles doses d'aspirine (75 mg/jour) seraient efficaces [10, 11] bien que ces
études ne soient pas randomisées. En outre, de faibles doses d'aspirine réduisent le taux
de fausses couches dans un modéle murin expérimental de syndrome anti-phospholi-

pides [12].

Plusieurs études récentes indiquent que les taux de grossesse se terminant avec
succes augmentent de 19% a 70% chez ces patientes par une association de faibles doses
d'aspirine et d'héparine sous-cutanée [13-15]. L'héparine ne franchit pas le placenta et
n'a pas d'effet sur le foetus ou le nouveau-né [16]. Toutefois, son utilisation chronique en
cours de grossesse pourrait entrainer une ostéoporose maternelle [17]. Les héparines de
bas poids moléculaire (HBPM) ne franchissent pas non plus la barriére placentaire et
sont sans danger pour le foetus [18]. Elles n'entrainent pas d’ostéopénie maternelle
comme on l'observe occasionnellement en cours de traitement prolongé par 'héparine.
C'est la raison pour laquelle de nombreux centres utilisent actuellement ces HBPM qui
ont une meilleure biodisponibilité et une demi-vie accrue permettant une seule adminis-
tration quotidienne [15, 19]. Ces HBPM constituent avec de faibles doses d’aspirine une
approche thérapeutique intéressante dans la prophylaxie des accidents vaso-occlusifs des
fausses couches a répétition [20-24].

L'association aspirine (75 mg/jour) et héparine (5000 U/jour) ou HBPM repré-
sente donc le traitement de choix actuel du syndrome des anti-phospholipides dés que le
diagnostic de grossesse est posé chez ces patientes.

2.4. Les anomalies de la cascade fibrinolytique

La fibrinolyse est significativement réduite chez pres de 50% des patientes pré-
sentant des fausses couches a répétition sans autres circonstances étiologiques [25]. Apres
un test d’occlusion veineuse transitoire, ces auteurs observent des déficits en urokinase et
en TPA (Tissue Plasminogen Activator) avec un excés d’inhibiteurs de la fibrinolyse
PAI-1 (Plasminogen-Activator-Inhibitor-I) [25-27]. De telles anomalies de la fibrino-
lyse peuvent étre traitées efficacement par héparine de bas poids moléculaire (HBPM -
20 mg/jour). Ce traitement instauré 6 mois avant la conception et poursuivi pendant la

grossesse permet un taux plus élevé de grossesses (16/20) et de mener a bien ces gros-
sesses dans 13/16 cas [28].

2.5. Les autres anomalies de la coagulation

Des déficits en facteur de coagulation XII et XIII ou de rares afibrinogénémies
congénitales peuvent également entrainer des fausses couches 2 répétition [29-31].



2.6. Les dysfibrinogénémies

Les dysfibrinogénémies sont des anomalies de 1'activité fonctionnelle du fibri-
nogene. Elles sont associées ou non a une baisse du fibrinogéne antigéne permettant de
distinguer les dysfibrinogénémies des hypodysfibrinogénémies [32]. Cette anomalie bio-
logique le plus souvent asymptomatique est rarement associée a la survenue de problémes
hémorragiques (25 %), ou plus rarement encore a des thromboses (12%). I.a prévalence
de la dysfibrinogénémie parmi les patientes ayant eu un ou plusieurs épisodes thrombo-
emboliques est d'environ 0,7%. Il s'agit essenticllement d'épisodes veineux thrombo-
emboliques et beaucoup moins fréquemment de thromboses artérielles.

La transmission autosomale dominante est établie et 250 familles ont été recen-
sées dans la littérature. Les complications gynéco-obstétricales sont de deux types : la
premicre est la survenue de thromboses pendant la grossesse et dans le post-partum, et
la seconde est la découverte d'un risque accru d'avortements [32, 33].

Quand faut-il suspecter une dysfibrinogénémie et quelle conduite faut-il
adopter?

Le cout faible et la facilité de réalisation des tests de dépistage font pratiquer ces
tests dans toute recherche de thrombophilie familiale. La dysfibrinogénémie peut étre
suspectée sur un temps de Quick ou sur un temps de céphaline activateur (TCA) allon-
gé. Elle est confirmée sur base de criteres spécifiques qui sont affaire de spécialistes : voir
recommandations du sous-comité scientifique de standardisation du fibrinogéne (SSC
Subcommittee on fibrinogen) [33]. Le traitement des thromboses profondes chez les
patients porteurs de dysfibrinogénémies est le traitement classique d'une thrombose.
Mais la surveillance des patients requiert 'expertise d'équipes spécialisées. En cas de
thrombophilie avérée, il est judicieux de prévoir en cas de grossesse un traitement anti-
coagulant prophylactique dés le retard de régles. Le schéma thérapeutique proposé peut
étre analogue a celui utilisé dans le cadre du syndrome des anti-phospholipides [32, 33].

2.7. Lhyperhomocystéinémie congénitale ou acquise

La méthionine est un acide aminé essentiel impliqué dans la croissance et la
division cellulaire. Le transfert de groupes CH3 (méthyl-) de la méthionine sur les bases
nucléotidiques de 'ARN et de TADN ainsi que sur divers acides aminés est essentiel
pour le fonctionnement cellulaire. La méthionine est la seule source de I'acide aminé
athérogéne, ’homocystéine (Fig. 1). Chomocystéine est donc formé apres transméthyla-
tion de la méthionine. Des taux élevés de cet acide aminé entrainent des lésions endo-
théliales par divers mécanismes biochimiques [1] (génération de HyO,, déplétion de
NO, augmentation du facteur cellulaire endothélial V, diminution de l'expression de
thrombomoduline, formation de cristaux a la surface des cellules endothéliales). Des taux

élevés d’homocystéine constituent donc un facteur de risque de maladie vasculaire endo-
théliale.

Les cellules endothéliales n'expriment que deux des trois enzymes clés qui dans
les autres tissus maintiennent ’homocystéine a des taux faibles. Ces enzymes sont la cys-
tathionine-B-synthase dont le coenzyme est la vitamine B6 qui catalyse la transulfura-
tion de ’'homocystéine en cystathionine, et la 5-méthyltétrahydrofolate-homocystéine
méthyltransférase qui catalyse la reméthylation de 'homocystéine en méthionine. La
bétaine-homocystéine méthyltransférase n'est pas exprimée dans les cellules endothé-

liales (Fig. 1).
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Fig. 1: Schéma du métabolisme de la méthionine~homocystéine et des plus importants enzymes et vitamines associés. (1) Cystathionine -
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L’hyperhomocystéinémie est la conséquence soit d’'une inactivation par muta-
tion de la cystathionine-f-synthase, soit d'un déficit en vitamine B6, folate et B12.
Qu'elle soit génétique ou nutritionnelle, cette hyperhomocystéinémie entraine des
fausses couches spontanées a répétition, des retards de la croissance intra-utérine, des
défauts du tube neural et des infarctus placentaires, ainsi que des décollements placen-
taires prématurés associés 4 une prééclampsie [1, 34-37].

L’hyperhomocystéinémie peut étre corrigée par la prescription de vitamine B6,
B12 et d’acide folique. Il est donc utile de dépister I'hyperhomocystéinémie.

mes traitements

1. Les conséquences thérapeutiques de la mise en évidence d’auto-
anticorps ou pourquoi recommander la prednisone ?

La cause des fausses couches a répétition demeure sans explication dans 60%
des cas. Elle peut étre une manifestation de diverses maladies auto-immunes, telles que
le lupus érythémateux [38, 39].

Un inhibiteur non spécifique de la coagulation in vitro, le lupus anti-coagulant,

est associé a ces fausses couches chez les femmes atteintes de lupus érythémateux systé-
mique.

Cet anticorps et divers autres auto-anticorps sont également mis en évidence
chez des femmes apparemment normales mais présentant des avortements spontanés a
répétition [40-47].

De tels anticorps sont des anti-phospholipides, des anticorps anti-nucléaires
[48] ou dirigés contre divers organes tels que la thyroide [49-51]. Leur mise en éviden-

ce ne signifie cependant pas qu’ils jouent un réle dans I'induction des fausses couches
méme si divers mécanismes pathogéniques plausibles ont été identifiés.



Rand et coll [52] ont par exemple démontré que les anticorps anti-phospholi-
pides diminuent les taux d’annexine V, un anti-coagulant de surface présent dans les cel-
lules endothéliales vasculaires et trophoblastiques. L'annexine V a une grande affinité
pour les phospholipides anioniques. Les anticorps anti-phospholipides pourraient dans
cette hypothése causer des thromboses et des infarctus placentaires en se liant 4 Pannexi-
ne V placentaire.

La découverte d’auto-anticorps divers et I'identification de mécanismes patho-
géniques plausibles ne signifient cependant pas que ces anticorps soient les seuls cou-
pables. Par exemple, d’autres anomalies de la coagulation telles que des déficits plasma-
tiques en protéine S, des mutations du facteur V (Facteur V Leiden) sont également rap-
portées chez les patientes présentant des anticorps anti-phospholipides et des throm-
boses 4 répétition [53, 54]. Il est également possible que ces anomalies coexistent avec
d’autres désordres immunitaires de cellules T [51].

11 apparait donc impossible actuellement de définir clairement une population
homogéne présentant un pattern spécifique d’auto-anticorps associés ou non a d’autres
anomalies de la coagulation. Les essais thérapeutiques sont donc réalisés sur des popula-
tions hétérogenes selon des bases étiopathogéniques plus ou moins rationnelles.

Les tentatives de traitement par prednisone a doses immunosuppressives chez
les femmes présentant des fausses couches a répétition avec des anticorps anti-phospho-
lipides ne démontrent pas de bénéfices liés au traitement. Le taux de grossesse, le taux
d’accouchement, la prévalence des fausses couches sont identiques dans les groupes
témoins ou traités par prednisone [55, 56].

De méme, une association d’aspirine (100 mg/jour) et de prednisone (0,5 - 0,8
mg/kg/jour) n'améliore pas le pronostic obstétrical d’'une population ayant présenté au
moins deux fausses couches associées 4 au moins un auto-anticorps anti-nucléaire, anti-
ADN, anti-lymphocyte, anti-cardiolipine ou un lupus anti-coagulant.

Au contraire, ces traitements 2 doses immunosuppressives ont engendré diabe-
te gestationnel (15 % contre 5% dans le groupe placebo - p = 0.02) et hypertension (13 %
contre 5% dans le groupe placebo - p = 0.05) et dans deux cas, une cataracte maternelle
[57]. Le taux de prématurité était plus élevé dans le groupe traité (62 % versus 12 % dans
le groupe controle - p < 0.001), ainsi que le taux d’admission en unité néonatale intensi-
ve (p < 0.001). Ces données récentes [57] confirment les effets secondaires déléteres de
la corticothérapie a forte dose préalablement démontrés par diverses études non contrd-
lées [58, 59].

11 apparait donc que les traitements par prednisone a forte dose napportent pas
la solution espérée dans le traitement des fausses couches a répétition. Leurs éventuelles
indications doivent étre évaluées dans le cadre d’essais thérapeutiques expérimentaux
contrélant soigneusement I'histoire clinique, les caractéristiques anatomo-pathologiques
du placenta, les dosages des divers auto-anticorps et les autres causes éventuelles de
désordres immunitaires et de fausses couches [56].

2. Immunothérapie et fausses couches a répétition

Diverses théories non étayées expérimentalement suggérent que la tolérance de
I'allogreffe feeto-placentaire est liée 4 la production par le systéme immunitaire maternel
d’anticorps bloquants dirigés contre les antigénes trophoblastiques paternels. Ces hypo-
théses ont conduit 4 divers traitements 4 visée immunitaire. Selon Hill [60] et Coulam



et coll [61], ]a fausse couche serait la conséquence “d’un déficit immunitaire”. La répon-
se immunitaire maternelle ne serait pas supprimée (entrainant le rejet de l'allogreffe
foeto-placentaire) ou serait au contraire insuffisante a produire des anticorps bloquants.
Les théories plus récentes de la tolérance immunitaire de l'implantation battent en
bréche ces conceptions et privilégient des modifications immunitaires locales et des ano-
malies de la production locale de cytokines pour expliquer la tolérance de I'implantation

[62].

Certains protocoles d’'immunothérapie impliquent 'immunisation de la future
mere par transfusion hétérologue de leucocytes paternels ou de lymphocytes de tierces
personnes. D’autres proposent la perfusion intra-veineuse d’immunoglobulines 2 visée
immuno-modulatrice. Les détails et résultats de ces protocoles font I'objet de nombreux
travaux publiant des séries limitées de traitement de patients aux caractéristiques cli-
niques hétérogenes. Le plus souvent, ces études ne sont pas randomisées, ni effectuées en
aveugle, avec un groupe contrdle. ’analyse de ces travaux dans diverses revues et la publi-
cation de méta-analyses démontrent largement le caractére émotionnel, passionné et
souvent peu objectif des prises de position des défenseurs et adversaires de I'immuno-
thérapie.

Lanalyse des résultats est si peu convaincante qu’il est indispensable d’utiliser
des méta-analyses de plusieurs études pour tenter de démontrer un faible bénéfice a I'im-
munothérapie. Ce bénéfice est tellement marginal qu'il disparait lorsque les méta-ana-
lyses ne comparent plus les résultats globaux des études mais se basent sur les données
individuelles des patients [63].

Il apparait que compte-tenu de la faible efficacité potentielle de tels traitements,
des études prospectives, randomisées de taille suffisante nécessiteront encore des années
afin de permettre de conclure définitivement. Les résultats actuels des méta-analyses [61,
64] suggerent que l'efficacité des transfusions leucocytaires est statistiquement probable
mais faible. Environ 8% seulement des couples traités trouveraient un bénéfice. De plus,
ces traitements entrainent des effets secondaires indésirables sérieux (hépatites virales,
infections a cytomégalovirus, syndrome grippal, réactions tranfusionnelles, fivre, appa-
rition de maladies auto-immunes). Actuellement, environ 11 femmes devraient subir 3 a
5 séances d'immunisation leucocytaire afin d’éviter une seule fausse-couche. Il est impos-
sible d'identifier prospectivement cette patiente!

En outre, la “supériorité objective limitée” de ces immunothérapies nest pas
meilleure que celle apportée par le ‘fender loving care”. Divers travaux démontrent en effet
le bénéfice d’'un soutien psychologique et d'une attitude médicale rassurante et bien-
veillante.

11 apparait donc clairement que la perfusion leucocytaire paternelle doit faire
I'objet d’études supplémentaires afin d’optimiser le choix des couples, de standardiser les
d pp p p

protocoles, et d’évaluer de maniére critique les résultats par rapport 2 d’autres formes de
traitement [63, 65-70].

Certains enthousiastes suggérent que le bénéfice potentiel de 'immunothérapie
(un enfant) contrebalance les risques maternels et le taux élevé d’échecs (90%) [71]. Ils
comparent leur taux d’efficacité a celui des traitements oncologiques aux stades tardifs!

La seule réponse scientifique actuelle est de constater que I'immunothérapie par
transfusion leucocytaire hétérologue n'a pas fait, a ce jour, la preuve de son efficacité en
pratique clinique quotidienne. Devant le risque de complications maternelles et le faible



bénéfice potentiel de ce “traitement”, il est judicieux d’en souligner le caractére expéri-
mental et d’en réserver I'exercice aux seuls centres impliqués dans des études vastes, mul-
ticentriques, prospectives et controlées. Notre ignorance et notre incertitude imposent a
nos yeux l'abstention thérapeutique! En traitant par “immunothérapie”, ne caressons-
nous pas I'image narcissique d’une médecine scientifique et rationnelle mais basée sur des
hypotheses aujourd’hui rejetées par la plupart des immunologistes de la reproduction

[72, 73].3.

Depuis 1980, Pefficacité de la perfusion intra-veineuse d’immunoglobulines a
été démontrée dans le traitement d’affections immunologiques telles que la thrombocy-
topénie auto-immune, le purpura post-transfusionnel, le lupus érythémateux et le syn-
drome de Kawasaki [74]. C’est pourquoi diverses équipes tentent de réduire la prévalen-
ce des fausses couches a répétition par la perfusion intra-veineuse d'immunoglobulines
(20 a 30 g toutes les trois semaines jusque 24 semaines dés le retard de régles). De tels
protocoles ont été évalués au cours d’essais multicentriques randomisés en comparaison
avec des perfusions d’albumine [74]. Ces essais effectués en Allemagne n'ont pas mon-
tré d’effet significatif des perfusions d'immunoglobulines.

D’autres groupes américains présentent des résultats initiaux plus encourageants
[75-79]. Une méta-analyse de ces essais a été récemment publiée [79]. Elle suggére une
amélioration de 20% du taux de grossesses normales. Il est toutefois impérieux d’obtenir
davantage d'informations sur ces essais qui au total n'ont impliqué que 163 patientes. 11
serait également utile de comparer les bénéfices de ces perfusions par rapport au “tender
Loving Care”.

Il est donc prématuré de conclure et ces perfusions d’immunoglobulines
devraient étre réservées aux centres spécialisés dans la recherche et le traitement de ces
problemes.

:onclusion

Compte tenu de la multiplicité des circonstances étiologiques des fausses
couches a répétiton et des incertitudes pathogéniques, il n’est pas admissible de recom-
mander en pratique quotidienne l'utilisation de protocoles expérimentaux a visée immu-
nothérapeutique. Les perfusions d'immunoglobulines et les transfusions de leucocytes
paternels ne devraient étre réservées qu'aux seules patientes participant a des essais cli-
niques contr6lés permettant de tester U'hypothése de leur efficacité éventuelle dans des
sous-groupes au profil immunologique particulier.

IT est donc nécessaire chez de telles patientes de caractériser prospectivement la
présence éventuelle d’anticorps anti-phospholipides, de lupus anti-coagulant, d’anticorps
anti-nucléaires ou d’autres anticorps spécifiques d'organes (anticorps anti-thyroi-
diens...). D’éventuels désordres immunitaires des cellules T ou NK doivent également
étre recherchés dans un but expérimental chez ces patientes.

De telles études prospectives qui nécessiteront encore de nombreuses années,
permettront alors de vérifier si les prescriptions de prednisone ou d’autres protocoles
d'immunothérapie exercent un effet bénéfique majeur dans certains sous-groupes. Il nest
pas éthique de proposer de tels traitements aux patientes en pratique quotidienne, comp-
te tenu de leurs effets secondaires, particuliérement ceux de la prednisone et des transfu-
sions leucocytaires.



Les seuls armes thérapeutiques disponibles dont l'efficacité a été démontrée
dans des études prospectives, randomisées, menées en double aveugle contre placebo,
sont de faibles doses d’aspirine et d’héparine, en particulier les héparines de bas poids
moléculaire (HBPM) dont I'inocuité en cours de grossesse est bien établie.

Ce constat de nos carences thérapeutiques impose la réalisation de recherches
fondamentales permettant de mieux comprendre la tolérance immunitaire de l'allogreffe
feeto-placentaire et de ses troubles. De telles études sont indispensables afin de dégager
ultérieurement des stratégies thérapeutiques plus rationnelles basées sur des connais-
sances plutot que que des hypothéses dysimmunitaires non étayées.

“Primum Non Nocere”
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