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Les fausses couches spontanées
précoces répétées

V. LEJEUNE*
(Auch)

INTRODUCTION ET DEFINITION

Les fausses couches spontanées (FCS) correspondent a un arrét
spontané de la grossesse entre la détection de celle-ci et la date de via-
bilité feetale (en pratique 24 SA). La définition des FCS précoces est
variable selon les auteurs, correspondant littéralement a un arrét de
grossesse pendant la vie embryonnaire, dont la limite est elle-méme
imprécise. Elle se situe au cours du 3¢ mois de grossesse. La plupart
des auteurs fixent donc de maniére pragmatique la limite des FCS vers
12 SA, date de I’échographie du premier trimestre. En effet, cet exa-
men permet de repérer les grossesses arrétées non symptomatiques, et
les causes d’arrét de grossesse ultérieur des feetus vus vivants et mor-
phologiquement normaux a cette date sont proches de celles des morts
feetales in utero.

Les FCS précoces sont le plus souvent sporadiques et correspon-
dent a un processus naturel de sélection. Elles sont fréquentes, surve-
nant environ lors de 15 % des grossesses diagnostiquées.

* Centre Hospitalier d’Auch.
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Les fausses couches spontanées répétées (FCSR), définies par
trois arréts de grossesse avant 12 semaines d’aménorrhée (SA) concer-
nent 1 a 2 % des couples désirant une grossesse (37). Le risque de réci-
dive augmente avec le nombre d’accidents: 17-35 % apres 2 FCS,
25-46 % apres 3 FCS et supérieur a 50 % apres 6 FCS (50).

Ces couples sont souvent désemparés car, si un premier accident
est souvent banalisé, la répétition des fausses couches conduit a une
prise en charge qui n’est pas standardisée, contrairement a la stérilité
pour laquelle il existe des centres de référence. Le bilan étiologique a
proposer dans les FCSR n’est pas consensuel car la cause précise de
larrét de grossesse est impossible a déterminer, en dehors d’anoma-
lies chromosomiques mises en évidence par la réalisation du caryotype
du produit de fausse couche. Seules des hypotheéses physiopatholo-
giques sont possibles. Plusieurs traitements ont été proposés (aspirine,
corticoides, héparine, immunoglobulines) sans que des recommanda-
tions se dégagent clairement, en dehors du syndrome des antiphos-
pholipides (SAPL) primitif.

Il s’agit donc encore d’une pathologie mal connue et de prise en
charge difficile, malgré une littérature abondante bien que parfois
contradictoire.

ORIENTATIONS ETIOLOGIQUES

Anomalies génétiques et chromosomiques

La cause d’une FCS est rarement connue, mais peut étre identi-
fiée lorsqu’il existe sur le produit de conception une anomalie chro-
mosomique incompatible avec un développement normal. Les
anomalies chromosomiques représentent la cause la plus fréquente des
FCS sporadiques et elles sont retrouvées dans 50 a 70 % des FCS du
ler trimestre (soit 5 a 10 % de toutes les grossesses). Elles sont mises
en évidence par culture puis caryotype du trophoblaste de la grossesse
arrétée, qui reste une technique difficile avec un taux d’échecs de cul-
ture important de 10 a 40 %.

Par ailleurs, devant la répétition des FCS chez un couple, la
recherche de pathologies génétiques peut permettre d’expliquer cer-
tains de ces accidents. Les pistes actuelles sont la recherche de trans-
locations parentales, et les biais d’inactivation de I'’X.
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1. Anomalies chromosomiques sur les produits de FCS

FCS sporadiques
Létude de Boué et al. a étudié en 1975 le caryotype de FCS spo-
radiques et a mis en évidence (9):
- 94 % d’anomalies de nombre:
* 54 % de trisomies (16, 18, 21, 22);
* 20 % de triploidies et polyploidies;
* 20 % de monosomies X.
Ces anomalies ont un risque de récurrence faible.
Leur fréquence augmente avec I’age de la mere, sauf la mono-
somie X.
- 6 % d’anomalies de structure.
La moitié d’entre elles sont héritées d’un parent porteur d’une
translocation équilibrée.

FCS repétées
Dans une série de Stephenson décrivant 422 caryotypes sur tro-
phoblaste chez des couples ayant fait auparavant au moins 3 FCS, on
retrouve 54 % d’anomalies chromosomiques (77). Parmi elles:
- 96 % d’anomalies de nombre:
* 66,5 % de trisomies;
* 10 % de polyploidies et triploidies;
* 9 % de monosomies X;
* 0,5 % d’association T21 et monosomie X;
— 4 % d’anomalies de structure (translocations déséquilibrées).

Comparaison entre FCS sporadiques et répétées

Le pourcentage d’anomalies du caryotype sur trophoblaste dimi-
nue avec le nombre de FCS.

Ainsi, dans la série d’Ogasawara (50), on retrouve une anomalie
du caryotype embryonnaire sur plus de 50 % des grossesses arrétées
lorsque les patientes ont fait précédemment 2 FCS, contre seulement
25 % quand elles en ont fait plus de 6.

Dans une autre série de Sullivan (79), le taux d’anomalies chro-
mosomiques sur trophoblaste était significativement plus faible en cas
de FCSR: 25 % dans le groupe de 106 patientes ayant eu précédem-
ment 2 FCS successives contre 42 % dans le groupe de 102 témoins
primigestes (OR = 0,47 (0,27-0,80)).
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Les anomalies chromosomiques du produit de FCS sont donc
moins fréquentes quand les FCS se répétent, mais la
répartition des différents types d’anomalies est la méme dans
les FCS sporadiques et les FCS répétées.

2. Caryotype parental chez les couples avec des FCS a répétition

Des anomalies du caryotype sont retrouvées chez 4,7 a 6 % des
couples ayant fait au moins 2 FCS. Elles sont légérement plus fré-
quentes chez les femmes que chez les hommes.

Tableau I. Caryotype des couples ayant fait au minimum 2 FCS

Caryotype Translocation | Translocation I .
- - L nversion
Séries normal réciproque |robertsonienne (%)
(%) (%) (%) °
Fryns et al. (27) > 2 FCS
1986 N = 1555 94,0 3,6 1.8 0,6
1998 N =1743 95,4 35 0,5 0,6
Portnoi et al. (59) 1988
2FCS N=771 96,0
2 FCS et enfant normal 93,4
Total N = 1142 95,2 2,8 0,8 1,2

Anomalies du caryotype parental

Les résultats des séries décrivant les caryotypes des couples fai-
sant des FCSR sont décrits dans le tableau I.

* Danomalie la plus fréquemment retrouvée est une translocation
réciproque (« échange » de matériel entre 2 chromosomes). Sa fréquence
est de 4 a 6 %, soit plus de 30 fois supérieure a celle de la population
générale (1/1000).

* On peut également retrouver des translocations robertsoniennes
ou fusions centriques (fusion de 2 chromosomes par leur centromere).
La plus fréquente est la translocation t (13q; 14q), qui est 4 a 6 fois
plus fréquente que dans la population générale.

* Plus rarement, on peut retrouver des inversions péri ou para-
centriques, qui sont parfois difficiles a mettre en évidence.

* Enfin, il a été décrit de facon anecdotique des anomalies des
chromosomes sexuels, des petits chromosomes surnuméraires et des
microremaniements.

Pronostic des grossesses ultérieures en cas de translocation équilibrée parentale
Le risque de FCS est tres élevé, et dépend du type de translocation.
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I1 faut toujours chercher une autre cause associée, éventuellement
accessible a un traitement, comme le syndrome des antiphospholi-
pides (SAPL).

Dans une série de Suguria-Ogasawara publiée en 2004 qui étudie
1284 couples avec au moins 2 FCS consécutives, et chez qui un trai-
tement par aspirine + héparine est proposé en cas de SAPL, on
retrouve (78):

* 61 % de récidive de FCS si ’homme est porteur d’une trans-
location ;

s 72,4 % de récidive de FCS si la femme est porteuse d’une
translocation.

Prise en charge des couples apres découverte d’une translocation équilibrée
parentale

La consultation de génétique est indispensable, et doit étre idéale-
ment pratiquée avant la réalisation du caryotype pour informer les
parents de ce que 'on recherche. Si le caryotype a été prescrit par
Iobstétricien, il doit expliquer aux parents la possibilité de découverte
d’une telle anomalie.

Il faut ensuite rassurer les couples car, si le taux de FCS est aug-
menté, il n’est jamais égal a 100 %. Le risque est celui d’obtenir chez
le produit de conception une translocation déséquilibrée compatible
avec le développement embryonnaire puis feetal, mais entrainant par-
fois des anomalies morphologiques ou fonctionnelles graves.

Il est donc recommandé de réaliser une amniocentése
ou une biopsie de trophoblaste sur les grossesses évolutives
des couples dont 'un des membres est porteur
d’une translocation équilibrée.

Chez certains couples ou les FCS répétées sont trés mal vécues, un
diagnostic pré-implantatoire (DPI) de translocation peut étre parfois pro-
posé. Il consiste dans I'entrée pour le couple dans un protocole de fécon-
dation in vitro (FIV) avec sélection des embryons réimplantés aprés un
DPI effectué sur quelques cellules embryonnaires avant replacement.

Ce DPI n’est possible que sur certaines translocations.

Il faut expliquer a ces couples le choix qu’ils ont a faire entre un
risque de FCS élevé lors d’une conception naturelle, et la lourdeur des
protocoles de FIV.

Enfin, il faut savoir qu’il existe des associations de parents por-
teurs de translocations équilibrées, qui peuvent aider ces couples dans
leur parcours.
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3. Biais de Uinactivation de I’X et FCS répétées

Certains couples font préférentiellement des FCS sur les
embryons males, faisant évoquer I’hypothése de maladies géniques
léthales récessives li€es a I'’X.

Les généticiens se sont donc intéressés aux biais de 'inactivation
de I’X chez les femmes faisant des FCS a répétition, surtout si elles ne
donnent naissance qu’a des filles.

Inactivation normale de I’X

Linactivation de I’X est un mécanisme de régulation génique
du chromosome X de la femme, qui permet d’égaliser dans les deux
sexes 'expression des geénes liés a I’X. Elle consiste en un arrét de la
transcription des génes d’un des deux X dans chaque cellule.

Selon I'hypothése de Mary Lyon en 1961, les femmes subissent
dans toutes leurs cellules diploides une inactivation de tous les X sauf
un. DX inactivé (Xi) s’entoure de chromatine dense dite hétérochro-
matime et devient visible dans chaque cellule (corpuscule de Barr).

Cette inactivation entraine un arrét d’expression des génes, ce qui
rend la cellule monosomique pour les génes de I’X.

Linactivation de I’X débute dés les premiers stades du dévelop-
pement embryonnaire. Il existe une méthylation des ilots CTG des
génes de I’Xi, bloquant la transcription. Cette méthylation est respon-
sable de la transmission de I’état Xi au cours des divisions cellulaires.
Elle est réversible a la méiose : au stade d’ovocyte, I'’Xi est réactivé.

Cette inactivation se fait normalement au hasard dans chaque cel-
lule, avec statistiquement une distribution d’environ 50/50 entre
I’X maternel et paternel.

Certains geénes échappent a I'’Xi et sont exprimés par les 2
X. Ils sont situés préférentiellement sur le bras court (Xp) dans la
région dite pseudo-autosomique (PARs).

Ces genes sont des génes candidats pour les phénotypes associés
aux aneuploidies de I'’X (phénotypes exprimés quand X surnuméraire
ou manquant).

Par exemple, le syndrome de Turner est le phénotype correspon-
dant a ’haplo-insuffisance des génes PARs.

Déséquilibre d’inactivation de I’X

Certaines femmes n’ont pas le mode d’Xi aléatoire, elles ont une
utilisation préférentielle d’un des 2 X.

Lorsqu’il existe une anomalie sur un X, il y a inactivation préfé-
rentielle de I'’X remanié ou muté. On parle de biais d’inactivation
extréme si le déséquilibre atteint 90/10.

10
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Cette sélection est secondaire par rapport au développement
embryonnaire: au début, I'inactivation est aléatoire, puis survient au
cours du développement embryonnaire une sélection des populations
cellulaires ayant inactivé I’X anormal.

Ce déséquilibre d’inactivation de I’X peut étre mis en évidence par
des techniques de biologie moléculaire qui différencient les génes méthy-
lés ou non parmi les X d’origine maternelle et paternelle. Toutefois la
limite entre normal et pathologique est difficile a définir, d’autant que le
taux d’inactivation de I’X varie avec I’age et avec le tissu étudié (73).

Relation entre déséquilibre d’inactivation de X et FCS répétées

Si une femme est porteuse d’'une mutation léthale sur un chromo-
some X, toutes ses grossesses males aboutiront a des FCS. C’est le cas
par exemple de I'incontinenta pigmenti qui donne chez les femmes
quelques taches cutanées (dans les populations cellulaires ayant échappé
a linactivation de I’X muté), et des FCS pour toutes les grossesses males.

Les résultats des études recherchant une corrélation entre biais de
Iinactivation de I’X et FCS répétées sont contradictoires (tableau II):

Tableau Il. Relation entre biais d’inactivation de I’X et FCS répétées

Séries Définition des cas Defm!tlon. Résultats
des témoins
Association entre BIX et FCSR
Lanasa 2001 (40) |Au moins 2 FCS e BIX > 90% chez 14,3% des cas contre
105 cas Bilan étiologique Primigestes 1% des témoins (p < 0,005)
101 témoins négatif e BIX > 85% chez 17,1% des cas contre
5% des témoins (p < 0,01)

Au moins 3 FCS Pas de FCS Pas d’association entre BIX et FCSR
Sullivan 2003 (80) |Pas plus d'un enfant AU moins un e BIX > 90% chez 6,6 % des cas contre
118 cas Moins de 41 ans enfant 3,9 % des témoins (p =0,77)
117 témoins Bilan étiologique Moins de 41 ans | * BIX > 75% chez 22,6% des cas contre

négatif 26,5% des témoins (p < 0,52)

BIX = biais d'inactivation de I'’X. FCS = fausses couches spontanées. FCSR = fausses couches spontanées
répétées

— Certaines séries récentes (40, 72) ont montré une augmenta-
tion de fréquence des biais de Plinactivation de I’X chez les
femmes faisant des FCS répétées.

— En étudiant ces familles, on retrouve:

« Un exces de filles;
« Une transmission maternelle du biais d’inactivation de I’X;
« Un taux de FCS d’environ 40 %.

11
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— Une étude multicentrique publiée par Sullivan et al. (80) ne
confirme pas ces résultats et ne met en évidence aucune corrélation
entre biais d’inactivation de I’X et FCSR.

Par ailleurs, une étude de Beever a mis en évidence une plus grande
fréquence de FCS liées a des trisomies chez les femmes ayant un biais
de TI'inactivation de I’X, ce qui laisse supposer qu'une mutation léthale
liée a I’X n’est pas la seule explication des FCS de ces patientes (8).

Au total, la recherche d’un biais de I’inactivation de I’X n’est
actuellement qu’une voie de recherche, et ne doit pas étre
proposée en cas de FCSR en dehors de protocoles particuliers.

Syndrome des antiphospholipides primitif

1. Définition

Le syndrome des antiphospholipides (SAPL) est une entité com-
plexe associant des anomalies cliniques (de type thrombotique) et bio-
logiques (la présence d’anticorps de type antiphospholipides). Sa
recherche est justifiée en cas de FCSR car elle débouche sur un trai-
tement dont Iefficacité est démontrée (6). Il se définit en obstétrique
par lassociation (14):

- d’antécédents de pertes feetales (3 FCS précoces et/ou au
moins une MFIU sans malformation);

- de la présence d’anticorps antiphospholipides (anticar-
diolipides et/ou anticoagulant circulant).

La grande difficulté rencontrée dans I’évaluation de la prévalence et
du pronostic de ce syndrome tient a la grande hétérogénéité des tests
biologiques utilisés pour mettre en évidence les anticorps antiphospholi-
pides. Schématiquement, il existe deux types de tests: tests de
coagulation pour rechercher un anticoagulant circulant et tests immuno-
logiques pour rechercher des anticardiolipides. Ces tests doivent
respecter les criteres de Sapporo (86), et en particulier étre positifs deux
fois a au moins 6 semaines d’intervalle pour éliminer une positivité tran-
sitoire non spécifique (syndrome inflammatoire, infection virale...) (6).
Malgré de nombreuses tentatives d’homogénéisation des tests, le taux de
détections d’un anticoagulant circulant reste trés variable chez les
femmes faisant des FCSR, variant de 3,6 a 10,9 % (3). Pour la recherche
d’anticardiolipides, il faut utiliser des tests ELISA. La recherche associée
des anticorps anti-béta2-glycoprotéine I (anti2-GP1), dont la présence
est corrélée au risque de thrombose, est recommandée par certains
auteurs mais non consensuelle (6, 45, 48, 69).

12
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2. Hypotheses physiopathologiques

La responsabilité directe des anticorps antiphospholipides dans la
survenue d’accidents obstétricaux et notamment de FCSR est I'objet
de controverses (11), mais l'association entre la présence d’anticoagu-
lant circulant et la survenue de FCSR est décrite depuis 1980 (25).

Récemment, une équipe danoise a confirmé que la présence
d’anticardiolipides isolés (sans anticoagulant circulant associé) diminue
le taux de naissances vivantes de 48 % par rapport a des témoins sans
anticardiolipides (49).

La physiopathologie proposée des accidents obstétricaux est celle
d’un mécanisme thrombogéne via la liaison de ces anticorps aux
protéines B2-GP1 et prothrombine (6). Ainsi, les FCSR, reconnues
comme facteurs de risque de pathologies placentaires thrombotiques
tardives comme la pré-éclampsie ou ’hématome rétro-placentaire (43),
pourraient étre dues a des thromboses placentaires précoces.

3. Traitements proposés

Les objectifs thérapeutiques dans le SAPL sont de réduire les
risques d’accidents obstétricaux (FCS, retard de croissance, pré-éclamp-
sie, hématome rétro-placentaire) et thrombotiques maternels. De
nombreux traitements ont été proposés (aspirine, héparine, corticoides,
immunoglobulines, plasmaphéreéses) et passés en revue par Carbonne
(14) qui conclut que I'association d’aspirine et d’héparine de bas poids
moléculaire, dont lefficacité a été démontrée par plusieurs essais ran-
domisés, est le traitement de référence des FCSR liées au SAPL.

Dans une revue systématique de 12 études thérapeutiques rando-
misées sur le SAPL obstétrical, Lassere (42) insiste sur la faible puis-
sance de ces études (Tableau III), ’absence de bras sans traitement et
I’hétérogénéité des populations étudiées (principalement due aux pro-
blemes de définitions cliniques et biologiques). Elle recommande éga-
lement 'association aspirine + héparine, en ’absence d’efficacité
démontrée du traitement par corticoides ou immunoglobulines.

Le méme auteur a participé a la rédaction de recommandations
pour la Cochrane Database et conclut que I’association aspirine + hépa-
rine (non fractionnée) réduit de 54 % le taux de pertes feetales dans le
SAPL (22).

En pratique, la majorité des équipes proposent
actuellement en cas de SAPL obstétrical un traitement associant
Paspirine (60-100 mg/j) jusqu’a 35 SA et une injection d’héparine

de bas poids moléculaire a dose préventive forte
(type enoxaparine 40 mg/j) pendant toute la grossesse
et pendant les 6 semaines suivant Paccouchement.

13
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Tableau Ill. Ftudes thérapeutiques randomisées dans le syndrome des
antiphospholipides (SAPL) obstétrical

Séries

Traitements proposés

Pertes foetales

Remarques

Tulppala (83)
12 cas, 1997

Cowchock (17)
19 cas, 1997

Pattison (55)
40 cas, 2000

- aspirine 50 mg
- vs placebo

- aspirine 80 mg
- vs pas de traitement

- aspirine 75 mg
- vs placebo

Pas de différence
OR 1,0 (0,6-1,66)

Pas de différence
OR 2,25 (0,10-49,04)

Pas de différence
OR 1,33 (0,34-5,26)

Une seule naissance
vivante dans chaque
groupe

Aucune perte feetale
dans le groupe sans
traitement

Kutteh (39)
50 cas, 1996

Rai (61)
90 cas, 1997

Farquharson (23)

- aspirine + héparine
Vs aspirine

aspirine + héparine
Vs aspirine

- aspirine + héparine

Diminution
OR 0,36 (0,15-0,84)

Diminution
OR 0,50 (0,30-0,84)

Pas de différence

Changement de

Cowchock (17)

- aspirine + cortic ou héparine

Pas de différence

98 cas, 2002 - vs aspirine OR 0,78 (0,39-1,57) traitement chez 24%
Laskin (41) - aspirine + corticoides Pas de différence

88 cas, 1997 - vs placebo OR 0,85 (0,53-1,36)

Silver (75) - aspirine Non analysable Aucune perte feetale
39 cas, 1993 - vs aspirine + corticoides dans les 2 groupes

Branch (10)
16 cas, 2000

- aspirine + héparine

- vs asp + hép + immunoglobulines

45 cas, 1992 - vs aspirine OR 1,17 (0,47-2,93)
Triolo (82) - aspirine + héparine Pas de différence
40 cas, 2003 - vs immunoglobulines OR 0,37 (0,12-1,16)

Non analysable

Aucune perte feetale
dans les 2 groupes

Kutteh (38)
50 cas, 1996

- asp + hép hypocoagulante
- vs asp + hép isocoagulante

Pas de différence
OR 0,83 (0,29-2,38)

Ce traitement a peu de complications décrites, en dehors d’une
publication anonyme relatant un décés maternel par hémorragie céré-
brale a 9 SA (4). Dans une série de 486 grossesses sous aspirine et
héparine, Sanson ne décrit aucune complication maternelle ou fcetale
imputable au traitement (70).

14
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Toutefois, la surveillance bihebdomadaire des plaquettes pendant
le premier mois de traitement par héparine reste recommandée.

Lupus

1. Définition

Le lupus érythémateux disséminé est une maladie systémique
d'origine auto-immune qui comporte des manifestations cliniques extré-
mement polymorphes, cutanéo-viscérales, évoluant par poussées,
associées a la présence d'auto-anticorps dirigés contre les constituants
du noyau cellulaire. Il atteint fréquemment la femme jeune, ce qui rend
sa rencontre au cours de la grossesse non exceptionnelle.

Tableau IV. Critéres diagnostiques du lupus selon I'ARA. Le diagnostic de LED sera
fait chez un individu réunissant 4 ou plus des 11 critéres, simultanément ou
successivement, a n'importe quel intervalle

. rash malaire
. lupus discoide
. photosensibilité
. ulcérations buccales ou nasopharyngées
. arthrites non destructives touchant 2 articulations périphériques ou plus.
. sérites: pleurésie, péricardite
. atteinte rénale:
— protéinurie persistante supérieure a 0,5 g/24 h
— cylindres cellulaires hématiques, hémoglobinuriques, granuleux, tubulaires ou mixtes

8. atteintes neurologiques:

— convulsions, en |'absence de cause médicamenteuse ou métabolique

— psychose, en I'absence de cause médicamenteuse ou métabolique
9. anomalies hématologiques:

— anémie hémolytique avec réticulocytose

— leucopénie a au moins 2 reprises

— lymphopénie a au moins 2 reprises

— thrombopénie en |'absence de médicament responsable
10. anomalies immunologiques:

— présence de cellules LE

— taux anormal d'anticorps anti-ADN

— présence d'anticorps antinucléaires anti-Sm

— tests sériques faussement positifs pour la syphilis
11. présence d'anticorps antinucléaires

NoOuUhs WN =

Du fait du caractére extrémement pléiomorphe de la maladie lu-
pique, des critéres diagnostiques ont été proposés par I'Association Amé-
ricaine de Rhumatologie (ARA) et sont résumés dans le tableau I'V.

15
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En pratique, le diagnostic de lupus chez une femme
ayant fait des FCS répétées repose sur la recherche
de manifestations cliniques a l'interrogatoire,
et le dosage des facteurs antinucléaires.

2. Hypotheses physiopathologiques

Les complications obstétricales sont plus fréquentes chez les
femmes lupiques et sont liées a la maladie maternelle (poussées
inflammatoires, atteinte rénale, HTA...), a la présence des auto-anti-
corps et a la toxicité éventuelle des traitements proposés (62).

Concernant les FCS répétées, toutes les études montrent que leur
taux est augmenté en cas de lupus, atteignant 20-30 % des grossesses.
Les facteurs de risque de FCS précoces et de pertes feetales tardives
sont la présence d’antiphospholipides (il s’agit alors d’un SAPL secon-
daire) et les antécédents de perte foetale (47, 64).

Les études in vitro évoquent une toxicité directe des antiphos-
pholipides sur le développement embryonnaire et trophoblastique,
avec des défauts d’invasion expliquant les FCS précoces et les patho-
logies placentaires plus tardives (52).

Par ailleurs, les poussées inflammatoires de la maladie augmen-
tent le risque de complications obstétricales. Lorsque le lupus est cli-
niquement et biologiquement inactif en préconceptionnel, le taux de
complications est faible (84). Une étude sur le suivi de 267 grossesses
chez des femmes lupiques retrouve dans 21 % des cas une ou des
poussées inflammatoires pendant la grossesse, avec chez ces patientes
une augmentation des pertes feetales précoces et tardives (16).

3. Traitements proposés

Ces deux mécanismes physiopathologiques (inflammatoires et
toxicité placentaire) font proposer pendant la grossesse des médica-
ments immunorégulateurs d’une part, et des traitements antiagrégants
voire anticoagulants d’autre part.

La corticothérapie est quasi-systématique en péri-conceptionnel a la
dose de 5 a 20 mg/j selon la symptomatologie maternelle, puis la dose
est souvent diminuée au 2¢ trimestre et réaugmentée en post-partum ot
les poussées sont fréquentes. Les antipaludéens de synthese, type
hydroxychloroquine, ne sont pas contre-indiqués pendant la grossesse.
Dans les formes graves résistant a la corticothérapie et nécessitant un
traitement par azathioprine, ce traitement doit étre poursuivi pendant la
grossesse, car les poussées inflammatoires lupiques sont plus déléteres
pour la grossesse qu’une hypothétique toxicité des médicaments (63).
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Le traitement a visée trophoblastique et placentaire fait appel en
premier lieu a I'aspirine a la dose de 100 mg/j, sans qu’aucune étude a
notre connaissance en ait démontré l'intérét. Le traitement par héparine
est réservé aux femmes ayant un SAPL (présence d’anticardiolipides
et/ou antif2-GP1 et/ou anticoagulant circulant + au moins un antécé-
dent de thrombose et/ou une perte fcetale tardive et/ou 3 FCS précoces).

Le diagnostic de lupus systémique chez une femme ayant des
FCS répétées est la seule indication reconnue de corticothéra-
pie pour la prévention de récidive des FCS précoces.

Autres pathologies dysimmunitaires et/ou inflammatoires

D’autres pathologies inflammatoires comme la maladie de Crohn
ou les thyroidites auto-immunes peuvent favoriser les FCS précoces
par le biais de poussées inflammatoires. Le diagnostic repose sur
I'interrogatoire et 'examen clinique. Le traitement vise a éviter les
poussées, et fait appel le plus souvent a la corticothérapie.

Une étude portant sur 67 femmes ayant un syndrome de Raynaud
comparées a 30 témoins ne montre pas d’augmentation de la fré-
quence des FCS précoces ou des morts feetales in utero (MFIU), sauf
chez les femmes ayant des anticardiolipides positifs (35).

Thrombophilie

Certaines FCS précoces semblent étre liées a des thromboses vas-
culaires précoces, comme dans le SAPL ot le traitement anticoagulant
a fait la preuve de son efficacité (38-61). De nombreuses études ont été
publiées décrivant des associations entre FCS précoces et/ou MFIU et
des marqueurs biologiques de thrombophilie.

En 2003, la conférence de consensus de PANAES intitulée
« Thrombophilie et grossesse » ne recommandait pas la réalisation
d’un bilan de thrombophilie (dosage d’antithrombine, protéine C, pro-
téine S, résistance a la protéine C activée, mutation du V ou du II) en
cas de FCSR.

Depuis, une méta-analyse a regroupé 31 études évaluant le lien
entre pertes feetales et marqueurs biologiques de thrombophilie (66).
Pour les FCS précoces répétées, les facteurs de risque biologiques
retrouveés sont:

- la mutation V Leiden (OR = 2,01 (1,13-3,58)) ;

- la résistance a la protéine C activée (OR = 3,48 (1,58-7,69)) ;

- la mutation G20210A de la prothrombine (OR = 2,56 (1,04-

42,63)) ;
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- le déficit en protéine S (OR = 14,72 (0,99-218,01)).

Une étude de Gris démontre la supériorité de I’héparine sur
l’aspirine dans une étude randomisée portant sur 160 femmes avec au
moins une FCS apres 10 SA et la présence d’un marqueur biologique
de thrombophilie (mutation du V ou du II ou déficit en protéine S)
(28). Dans cette série, le taux de naissances vivantes est de 69/80 dans
le groupe enoxaparine (40 mg/j) contre 23/80 dans le groupe aspirine
(100 mg/j) (OR = 15,5 (7-34)).

Devant des FCS répétées, il parait légitime de rechercher une
résistance a la protéine C activée (et, si elle existe, une
mutation du facteur V), une mutation du facteur II et un déficit
en protéine S (en dehors de la grossesse). En cas de positivité,
un traitement par enoxaparine 40 mg/j peut étre proposé

Anomalies de la cavité utérine
1. Utérus cloisonné

Fréquence

Toutes les séries publiées retrouvent une augmentation de la fré-
quence des utérus cloisonnés dans les populations de femmes ayant
fait des FCSR par rapport a la population générale ou elle est évaluée
a 0,1 % (13).

Dans une série hystéroscopique de 106 femmes avec FCSR,
Raziel trouve 21,7 % d’utérus cloisonnés (65), alors que Hucke, dans
une série de 50 patientes, retrouve 26 % d’utérus cloisonnés, 4 %
d’unicornes, 2 % de didelphes et 4 % de bicornes (31).

Enfin, Valle compare les résultats de I’hystéroscopie diagnostique
réalisée chez 344 femmes avec des FCSR et chez 922 témoins adres-
sés pour métrorragies. Le taux de malformations utérines (utérus cloi-
sonné ou unicorne) est significativement augmenté dans le premier
groupe (32 % contre 6 %) (85).

Diagnostic

Plusieurs méthodes sont utilisables pour repérer les utérus cloi-
sonnés: échographie 2D ou 3D, hystérosalpingographie, hystérosono-
graphie et hystéroscopie.

Léchographie 2D par voie vaginale est la plus simple et sa sensi-
bilité approche des 100 % pour des opérateurs entrainés (88).
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Toutefois, comme en hystérosalpingographie, le diagnostic différentiel
avec un utérus bicorne est souvent difficile et parfois impossible.
Léchographie tridimensionnelle serait pour certains plus perfor-
mante (34, 36, 87). Pour d’autres, la technique la plus performante
serait I’association sonohystérographie-échographie tridimensionnelle
(37), mais la sonohystérographie est parfois mal tolérée par les
patientes en raison de I'injection d’un liquide de contraste intra-utérin.
Enfin, I'hystéroscopie diagnostique reste I’examen de référence,
pour notre équipe et pour d’autres (88). A condition d’utiliser un hys-
téroscope souple de petit calibre, elle est totalement indolore et se réa-
lise en ambulatoire. Il faut se méfier des cloisons descendant sur le col
et s’assurer de la visualisation des 2 ostiums tubaires. Elle permet éga-
lement le diagnostic des synéchies et des rétentions trophoblastiques.

Relation entre cloison utérine et FCSR

La physiopathologie des FCSR en cas de cloison utérine n’est pas
consensuelle. Classiquement, la pauvreté de la vascularisation du tissu
fibreux de la cloison serait responsable d’un défaut de perfusion tro-
phoblastique (24). Contrairement a cette théorie, Dabirashrafi décrit
une augmentation du nombre de vaisseaux dans le septum, et suggeére
plutot un défaut d’interaction entre endometre et trophoblaste (19).

Quel que soit le mécanisme réel, le taux de FCSR précoces est
augmenté et varie de 25 a 100 % dans les séries de patientes avec uté-
rus cloisonné, selon leur mode de recrutement (88).

Tableau V. Pronostic obstétrical aprés résection d‘une cloison utérine (séries
postérieures a 2000)

Série Naissances.vivantes avant Naissances.vivantes aprés
traitement traitement

Doridot 2003 (21)

33 patientes 12 % 38 %

avec FCS répétées (4/33) (12/32)

Porcu 2000 (58)

63 patientes 88 % 66 %

>1FCS (13/146) (30/45)

Hickok 2000 (30)

40 patientes 22,6 % 81,8 %

38 avec accidents obstétricaux (14/62) (18/22)

Hucke 2000 (31)

32 patientes 0 % 79 %

>3 FCS (0/118) (23/29)

FCS : fausse couche spontanée
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Intérét du traitement

Le tableau V regroupe les principales séries récentes évaluant le
pronostic obstétrical aprés résection endoscopique d’une cloison uté-
rine. Toutes montrent une réduction significative du taux de FCS
apres traitement.

La recherche et le traitement chirurgical d’une cloison utérine
doivent étre systématiquement effectués en cas de FCSR.

2. Synéchies utérines

Fréquence

La fréquence des synéchies aprés une ou plusieurs FCS parait
faible, estimée entre 4 et 7 % dans les séries récentes (31, 81, 85). Pour
Valle, elle n’est pas augmentée par rapport a une population témoin
(4 % versus 2 %) (85).

Lévacuation chirurgicale de 'utérus lors des FCS pourrait favori-
ser leur apparition. Ainsi, Tam a comparé le résultat d’'une hystéro-
scopie réalisée 6 mois aprés une FCS chez 82 patientes, dont la moitié
avaient eu un curetage et 'autre moitié un traitement médical ou une
abstention thérapeutique. On retrouve 2 synéchies dans le premier
groupe (7,7 %), et aucune dans le second (81).

Dans une série plus ancienne de 147 hystéroscopies réalisées 4 a
6 semaines aprés un curetage pour FCS, Fiedler retrouve un taux de
synéchies de 16,3 % apreés une premiére FCS, 14 % apres deux et 32 %
au-dela de 3 FCS (26).

Diagnostic

Lhystéroscopie est 1a encore la méthode de référence, qui permet
a la fois le diagnostic et le traitement. Lhystérosalpingographie parait
moins performante avec 1/3 de faux positifs et 1/4 de faux négatifs (2).

Relation entre synéchies et FCSR

Le mécanisme évoqué est celui d’un défaut de vascularisation
endométriale et d’'une mauvaise réponse aux stimuli cestrogéniques
(56). Toutefois, les synéchies, contrairement a la cloison utérine, ne
sont pas reconnues comme un facteur de risque de FCSR. Elles sont
par contre souvent associées a des lésions d’endométrite.
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Intéréts du traitement

Deux séries relativement anciennes montrent une amélioration du
pronostic obstétrical apreés traitement hystéroscopique de synéchies
utérines.

March et Israel ont retrouvé chez 38 femmes une augmentation
du taux de naissances vivantes de 16,7 a 87,2 % apres traitement endo-
scopique de synéchies utérines, suivi de 2 mois de traitement cestro-
génique (46).

Valle et Sciarra ont étudié une série de 187 femmes dont les syné-
chies ont été découvertes aprés des accidents obstétricaux. Sur 266
grossesses avant traitement, le taux de FCS était de 70,6 % au 1er tri-
mestre et de 23,7 % au 2¢, avec moins de 5 % de naissances vivantes.
Apres traitement endoscopique, les 143 grossesses ont permis d’obte-
nir 79,7 % de naissances a terme (85).

3. Endométrite

Le lien potentiel entre endométrite et FCS précoces est souvent
évoqué dans la littérature (54), avec comme hypothése physiopatho-
logique le role des cytokines dans I'apoptose trophoblastique (67). Le
diagnostic d’endométrite est rendu difficile par ’absence fréquente de
signes cliniques, rendant nécessaire un examen hystéroscopique voire
une biopsie d’endometre. En effet, les prélevements bactériologiques
vaginaux et endocervicaux sont peu fiables et, si le lien est désormais
clairement établi entre vaginose bactérienne et fausses couches tar-
dives du deuxiéme trimestre, son role favorisant dans les FCS pré-
coces n’est pas démontré (29).

Ainsi, il ne parait pas légitime de réaliser des prélévements
bactériologiques vaginaux ou endocervicaux dans les FCSR.

Les performances de I’hystéroscopie diagnostique dans le dia-
gnostic d’endométrite chronique ont été évaluées par une étude de
Polisseni portant sur 50 patientes infertiles (57). Le diagnostic hystéro-
scopique reposait sur la constatation d’'une congestion endométriale et
était comparé au résultat de la biopsie d’endometre. La sensibilité de
I’hystéroscopie n’était que de 16,7 %, avec une spécificité de 93,2 %.
Les auteurs concluaient a 'absence d’intérét clinique de cet examen.

A Topposé, Dicker a montré une augmentation des taux de suc-
cés des fécondations in vitro chez les patientes ou ’endomeétrite est
recherchée par hystéroscopie et traitée le cas échéant (20).

Les études cliniques évaluant ’antibiothérapie dans la prévention
des FCSR sont, a notre connaissance, trés rares. Une étude ouverte
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publiée en 2001 par Ou (53) sur 23 patientes avec des antécédents de
FCS et qui présentaient avant 9 SA des douleurs pelviennes ou des
métrorragies retrouve 96 % de grossesses a terme en utilisant un trai-
tement antibiotique pendant 8 jours.

Au total, le lien entre endométrite et FCS précoces
n’est pas certain, et I’intérét d’une antibiothérapie
en prévention de récidive des FCSR non évalué.

Diabéte

Le taux de FCS précoces est augmenté chez les femmes diabétiques
insulinodépendantes, et plusieurs études montrent une corrélation entre
le taux d’hémoglobine glycosylée au ler trimestre de la grossesse et le
taux de FCS (32, 44). Le mécanisme physiopathologique évoqué est
celui de malformations embryonnaires léthales, car le taux de malforma-
tions est lui aussi augmenté en cas de mauvais équilibre du diabéte dans
la période péri-conceptionnelle (45).

Une étude récente de Jovanovic portant sur 389 patientes diabé-
tiques et 429 non diabétiques a évalué le taux de grossesses évolutives en
fonction de la fructosaminémie et du taux d’hémoglobine glycosylée me-
surés en début de grossesse et répartis en 6 intervalles (33). Elle a montré
que le taux de FCS est 3 fois plus élevé dans les intervalles extrémes de
valeurs hautes et basses (respectivement 24 et 33 %) que dans les inter-
valles de valeur moyenne (8-14 %), que la patiente soit diabétique ou non.
Il n’y avait pas de différence du taux global de FCS entre la population
diabétique et non diabétique (respectivement 12 et 13 %).

Ainsi, la recherche systématique d’un diabéte n’est pas actuel-
lement recommandée en cas de FCSR. Toutefois, en présence
d’antécédents familiaux, elle parait indiquée car la correction
pré-conceptionnelle de I’hyperglycémie, qui se traduit par une
hémoglobine glycosylée normale au ler trimestre de la
grossesse, permet de diminuer le risque de FCS précoce.

Pathologie thyroidienne
Hypothyroidie

Les hormones thyroidiennes jouent un rdle crucial dans la fonc-
tion trophoblastique et le développement neurologique feetal, et
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I’hypothyroidie maternelle au premier trimestre de la grossesse aug-
mente le risque de FCS (51). Pour éviter cette hypothyroidie, fré-
quente chez les femmes substituées par des hormones de synthese, il
est indispensable de controler régulierement les taux de TSH, mais
aussi de T4 et souvent d’augmenter les doses pendant la grossesse.

Hyperthyroidie

Lexposition feetale a des taux trop élevés d’hormones thyroi-
diennes est également un facteur de risque de FCS, comme I’a mon-
tré Anselmo sur une série de 36 couples issus d’une famille porteuse
d’une résistance aux hormones thyroidiennes. Chez les femmes
atteintes, dont le taux de T3 et T4 est augmenté alors que celui de
TSH est normal, le taux de FCS est de 22,9 %, nettement augmenté
par rapport aux couples sains ou avec seulement le pére atteint (5).

Thyroidite auto-immune

La présence d’anticorps anti-thyroide augmente le risque de FCS
avec un odd ratio de 2,73 (1,80-2,95) selon une méta-analyse récente de
Prummel et Wiersinga (60). Dans P’étude cas-témoins de Bagis portant
sur 876 femmes dont 108 avec des anticorps antithyroidiens positifs (39
avec a la fois des anti-thyroglobuline (anti-TG) et des anti-thyroperoxy-
dase (anti-TPO), 40 avec des anti-TPO seuls et 29 avec des anti-TG
seuls), 50 % des femmes avec anticorps positifs avaient au moins un
antécédent de FCS, contre 14,1 % des témoins (7).

Les hypotheses physiopathologiques pour expliquer les FCS sont,
soit un mécanisme immunologique dont les anticorps antithyroidiens
ne seraient qu'un symptome, soit une hypothyroidie relative car, sta-
tistiquement, le taux de TSH est plus élevé dans cette population,
méme si le taux de T4 est normal (7-60).

Daugmentation de la TSH maternelle, qu’elle s’accompagne ou
non de chute de la T4, augmente le risque de FCS précoce.

Anomalies spermatiques

Les parametres spermatiques et notamment les anomalies chro-
mosomiques sont systématiquement étudiés chez les couples stériles,
et plusieurs équipes ont retrouvé une plus grande fréquence des aneu-
ploidies spermatiques en cas de FCSR (1, 15, 68). Dans une étude trés
récente sur 14 couples ayant au moins 3 FCS antérieures inexpliquées
(caryotypes parentaux, hystérosalpingographie et bilan immunolo-
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gique normaux), Al-Hassan retrouve 16,5 % d’anomalies chromoso-
miques par FISH 13, 18, 21 X et Y sur les cellules spermatiques,
contre 4,6 % dans une population témoin. Tous ces hommes avaient
un spermogramme normal (1). La réalisation d’un spermogramme ne
devrait donc pas faire partie du bilan systématique de FCS répétées.

FCS inexpliquées

En dehors des rares cas d’anomalies chromosomiques léthales
mises en évidence sur la culture du trophoblaste, toutes les FCS sont
inexpliquées et 'enquéte « étiologique » précédemment décrite ne
recherche que des facteurs favorisants, dont certains sont accessibles a
des traitements. Dans une série publiée en 1996 par Stephenson et
portant sur 197 couples avec au moins 3 FCSR, aucun facteur poten-
tiellement étiologique n’est retrouvé dans 42,6 % des cas (76).

Le pronostic des grossesses ultérieures est bien entendu altéré et
diminue avec le nombre de FCSR et ’age de la patiente, pour
atteindre pres de 75 % de récidive aprés 5 FCS consécutives (12).

Lorsque ces femmes ont des grossesses évolutives, celles-ci sont
marquées par une fréquence plus grande de pathologies obstétricales,
comme le montre une étude israélienne de population sur 154294
naissances vivantes (hors grossesses multiples) dont 7503 chez des
femmes ayant fait au moins 2 FCS. Chez ces femmes, on observe une
augmentation significative du taux d’HTA, hématome rétro-placen-
taire, rupture prématurée des membranes, diabéte et placenta praevia
(74). 11 semble que ces pathologies placentaires (retard de croissance
intra-utérin, signes histologiques d’ischémie placentaire) ne soient pas
plus fréquentes en cas de syndrome des antiphospholipides qu’en cas

de FCSR inexpliquées (71).

Au total, I’existence d’antécédents de FCSR, avec ou sans
facteur biologique associé connu pour favoriser les throm-
boses placentaires, représente un facteur de risque de
pathologie placentaire pendant les grossesses ultérieures (43).

Résumé
Les fausses couches spontanées répétées (FCSR) concernent plus de 1 % des couples

désirant un enfant, mais les examens a la recherche d’une « étiologie » et les traitements
a proposer ne sont pas consensuels.
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Le caryotype des deux parents permet de rechercher des translocations équilibrées,
pour proposer a ces couples un caryotype fetal en cas de grossesse évolutive, car le risque
de translocation déséquilibrée non léthale est augmenté.

La recherche d’un biais de Uinactivation de I’X chez la femme, pouvant traduire
Uexistence d’une maladie récessive lice a I’X entrainant des FCS chez ses embryons
males, ne débouche actuellement sur aucune prise en charge pratique et n’est pas recom-
mandée en dehors de protocoles de recherche.

Lhystéroscopie diagnostique est proposée pour rechercher une cloison utérine, dont
le traitement endoscopique améliore le pronostic obstétrical, mais aussi des synéchies ou
des signes d’endométrite.

Un syndrome des antiphospholipides doit étre systématiquement recherché, par le
dosage des anticardiolipides, anti-B2-GP et recherche d’un anticoagulant circulant. En
cas de positivité, confirmée sur 2 prélevements a 6 semaines d’intervalle dans un labo-
ratoire de référence, un traitement par aspirine + héparine doit étre proposé.

L'interrogatoire et le dosage des facteurs antinucléaires doivent rechercher un lupus
pour proposer le cas échéant un traitement immunosuppresseur, associé a laspirine.

1l faut egalement rechercher une thrombophilie héréditaire comme un déficit en
protéine C ou S, une résistance a la protéine C activée et une mutation du facteur 11
et envisager alors un traitement par héparine.

Enfin, le dosage de la TSH et de la T4 et la recherche d’un diabete seront réali-
sés en cas de signe d’appel ou d’antécédents familiaux.

Dans tous les cas, les grossesses de ces couples avec antécédents de FCSR nécessi-
tent un suivi particulier car la fréquence des pathologies placentaires (retard de crois-
sance, pré-éclampsie, hématome rétro-placentaire) est augmentée.
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