Les pertes

foetales a répétition

résoudre Iénigme
Chanial Marguss

Félicia, 34 ans, vient de vivre un second avortement spontané apreés 18 mois de tentative pour deve-
nir enceinte. Désempatreés, elle et son conjoint vous demandent conseil. lls aimeraient en connaitre

la cause. Etes-vous a I'aise de leur répondre ?

ELON LA SELECTION NATURELLE, de 30 % a 50 % des
S grossesses se terminent par un avortement spon-
tané et seulement de 15 % a 20 % sont cliniquement
reconnues' . Par ailleurs, de 0,5 % a 4 % des femmes
subissent des pertes foetales répétées>. Chez une pa-
tiente en ayant eu deux, la possibilité que cela se re-
produise est de 23 % a 30 %. Apres trois avortements
spontanés, le taux est de 29 % a 33 % et apres quatre,
de 30 % a 40 %>,

Depuis plusieurs décennies, la définition officielle
d’avortements spontanés récurrents est la suivante :
«trois pertes feetales consécutives ou plus survenant

avant vingt semaines de gestation, et ce, avec le méme :

partenaire »*°, Les grossesses ectopiques et les moles hy-
datiformes sont exclues de cette définition. En outre,

progressivement a se modifier. CAmerican Society for
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Clinique de planification des naissances du Centre de

santé et de services sociaux de Rimouski-Neigette.

Tableau |

Facteurs de risque de pertes foetales répétées™’

© Age maternel avancé*

© Age paternel avancé

& Nombre d’avortements spontanés

©® Grande multiparité

©® Absence de grossesse menée a terme

©® Pertes feetales précoces (avant 10 semaines)

*Les risques doublent de 20 a 40 ans

et le pourcentage de facteurs étiologiques découverts

- lors des examens paracliniques est comparable dans les
cas de deux ou de trois avortements spontanés et plus.
selon I'Organisation mondiale de la Santé (OMS), la
masse de Pembryon doit étre inférieure a 500 grammes.

Depuis 2001, les recommandations commencent :

Cette nouvelle approche préconisant une action ra-
pide est surtout importante lorsque la mere a plus de
35 ans ou que le couple tente de procréer depuis plus

- d’'unan’. Un suivi particulier est nécessaire en cas de
Reproductive Medicine et ’American College of Ob -
stetricians and Gynecologists suggerent d’entreprendre -
Iévaluation apres deux pertes foetales consécutives :

prouvées™®, car les risques de récurrence sont similaires ..
. Quelles sont les principales causes ?

pertes foetales répétées, car le risque de complications
d’une éventuelle grossesse est plus élevé, notamment
la prématurité ou le retard de croissance intra-utérine’.

Une origine multifactorielle est de plus en plus en-
visagée. Généralement, on arrive a trouver au moins

- un facteur causal chez de 50 % a 60 % des couples™®.

L’American Society for Reproductive Medicine et ’American College of Obstetricians and Gynecologists

suggeérent de commencer I’évaluation apreés deux pertes feetales consécutives prouvées.
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MPT : mutation de la prothrombine

Les principaux facteurs de risque sont énumérés dans

le tableau PP°.

Si les avortements spontanés surviennent précoce- :
ment, c’est-a-dire avant dix semaines de gestation, il y
a lieu de rechercher des causes génétiques et endocri-
niennes ou certaines thrombophilies. Dans le cas de
pertes foetales plus tardives, I'accent doit étre mis sur
Iévaluation des causes anatomiques et immunolo-

giques et de quelques thrombophilies®.

Origines anatomiques

Une affection utérine est présente dans de 10%2 15%
1l peut s’agir de
malformations congénitales (le septum intra-utérin de-
meurant le plus fréquent, suivi de I'utérus bicorne ou :
unicorne), d’anomalies utérines acquises, comme les léio-

des cas de pertes feetales répétées™>"

myomes sous-muqueus, les polypes endométriaux et le
- syndrome d’Asherman (ensemble d’adhérences intra-
. utérines souvent causées par des curetages répétés ou ef-
fectués peu de temps apres la période postnatale)'™".

. Anomalies génétiques

Des anomalies chromosomiques sont découvertes
dans la moitié des produits de conception foetaux exa-
- minés lors des avortements spontanés®'!. Les trisomies,
. les monosomies et les polyploidies sont les plus fré-
. quentes et sont essentiellement attribuables a des fac-
teurs extrinseques ou tératogenes (stress oxydatif, pro-
duits chimiques, médicaments, rayonnement ionisant,
carence nutritionnelle, age, etc.)>%!.

Des anomalies chromosomiques d’origine paren-
tale sont présentes dans de 3 % a 8 % des pertes foe-

Lorsque les peries feetales répétées surviennent précocement, les causes sont souvent génétiques,
endocriniennes ou thrombophiliques tandis que lorsqu’elles arrivent plus tardivement, leurs origines
sont plus fréquemment anatomiques ou immunologiques.
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tales répétées. Elles regroupent surtout les transloca-
tions réciproques, les translocations robertsonniennes
et les mosaiques™'*.

Thrombophilies

Les thrombophilies héréditaires ou acquises sont en
cause dans 40 % des pertes foetales répétées’. Une asso-
ciation claire a été mise en évidence avec de nombreux
biomarqueurs. Ces anomalies sont plus fréquentes dans
les cas de pertes foetales précoces. Par contre, certaines
le sont aussi lors des avortements spontanés plus tar-
difs, comme c’est le cas du facteur V Leiden, de la mu-
tation de la prothrombine G20210A et du déficit en
protéine S5 (figure).

Origine immunologique

La cause immunologique dominante est le syndrome
des antiphospholipides, qui fait aussi partie de la caté-
gorie des thrombophilies. A lui seul, ce syndrome est
responsable de 15 % des cas de pertes feetales répétées™.
Il peut étre héréditaire ou acquis (comme le lupus éry-
thémateux disséminé qui compte pour 37 % des cas)'.
D’autres maladies auto-immunes (polyarthrite rhuma-

toide, maladie de Behget, etc.), certains lymphomes et
quelques médicaments peuvent aussi en étre la cause. Le
syndrome des antiphospholipides est souvent associé au -
facteur XIL. Le fableau II résume les critéres diagnosti-
ques du syndrome des antiphospholipides selon I'Inter-
. verre par jour) et la cocaine sont des éléments contri-
butifs, en fonction de la dose

national Society on Thrombosis and Hemostasis®".

Origines endocriniennes

des ovaires polykystiques.

Le diabete de type 1 non maitrisé, ’hypothyroidie
non traitée et ’hyperprolactinémie sont liés de fagon :
- paracliniques pouvant étre demandés selon la cause re-

non équivoque aux pertes foetales répétées'®.

Linsuffisance de la phase lutéale est associée claire-
ment a 35 % des cas. Par contre, les criteres diagnosti- :
ques et le traitement sont encore un sujet de controverse'. :

Caryotype

Autres causes

Les facteurs environnementausx, les produits chimi-
ques (pesticides, oxyde nitreux, arsenic, mercure, etc.), :
les rayonnements ionisants, les infections (Chlamydia
trachomatis, Mycoplasma hominis, cytomégalovirus, etc.)

Tableau Nl

Criteres diagnostiques
du syndrome des antiphospholipides”™

Pour poser le diagnostic, le médecin doit constater
la présence d’au moins un critére clinique et d’un critére
de laboratoire

Criteres cliniques

® Une ou plusieurs thromboses artérielles, veineuses
ou microvasculaires

® Une ou plusieurs pertes feetales inexpliquées avec
morphologie normale aprés dix semaines de gestation

® Un ou plusieurs enfants nés prématurément avant
34 semaines de grossesse en raison d’une hypertension
de la grossesse ou d’une insuffisance placentaire grave

® Trois pertes feetales inexpliquées ou plus avant
dix semaines de gestation

Criteres de laboratoire

©® Anticorps anticardiolipine (IgG, IlgM)
©® Anticoagulant lupique

© Anticorps antiphosphatidyl

et certains médicaments (dont les anti-inflammatoires)
sont souvent liés aux cas idiopathiques. Les carences vi-
taminiques (acide folique, vitamine B),), le tabagisme
actif et passif, la caféine (plus de 375 mg/j, soit environ
trois cafés), 'alcool (consommation supérieure a un

2,58

iy , . ?
Une cause endocrinienne est présente dans de 15%a Quels examens demander

60 % des cas de pertes foetales répétées™'. De 20% 2 40 %
de ces endocrinopathies sont attribuables au syndrome
. et familiaux et surtout au nombre de semaines de ges-

Lévaluation d’un couple qui vit des pertes fcetales
répétées doit étre adaptée aux antécédents personnels

tation au moment des pertes foetales (figure).
Le tableau I1I contient une liste des différents examens

cherchée. Nous discuterons plus en détail de certains de
ces examens.

Le caryotype permet d’évaluer les aberrations numé-
riques et structurales, mais peut ne pas détecter les ano-
malies des genes simples ou les petites délétions, dupli-
cations ou translocations®™,

Le caryotype foetal est la meilleure fagon d’orienter
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Tableau

Prise en charge des pertes foetales répétées
(bilans de base)"**"2

Bilan de base prégrossesse

©® Groupe sanguin

©® Anticorps antiparvovirus

©® Anticorps antirubéole

© Anticorps antivaricelle (en cas de doute)

® Prélévement pour ITSS (VIH, syphilis,
hépatites B et C, chlamydiase, gonorrhée)

Bilan de base des pertes foetales répétées
©® Formule sanguine
® TSH
© Prolactine
©® Glycémie a jeun
©® Temps de coagulation activé (TGA)
©® Bilan du syndrome des antiphospholipides
< Anticorps anticardiolipine (IgG, IgM)
< Anticoagulant lupique
< AntiB, glycoprotéine-1

©® Spermogramme
® Caryotype feetal

® Caryotype parental (en cas d’antécédents familiaux
ou de consanguinité)

® FSH au jour 3 (patiente plus de 34 ans)
© LH, FSH (en cas d’oligoménorrhée)

Iévaluation. S'il est anormal, le risque de récurrences
est moins élevé. En effet, il est fort probable que le pro-
bleme soit causé par des facteurs extrinséques transi-
toires entrainant une aberration chromosomique chez
le feetus. I faut malgré tout éliminer la possibilité d'un -
facteur génétique en demandant le caryotype des pa- :

: i -1 1 ?
rents®'. Inversement, si le caryotype foetal est normal, Quelles sont les options thérapeutiques ?

il faut rechercher une cause anatomique, immunolo- Pharmacothérapie
gique ou endocrinienne ou encore une thrombophilie',

Le caryotype des deux partenaires doit étre prio- -
risé s'ils ont moins de trente ans ou encore s'il y a une
diathese familiale de pertes foetales répétées, de mor- -
tinaissances ou de malformations congénitales. Si le :
spermogramme du conjoint révéle une oligosper- -
mie grave (moins de 5 millions/ml ou moins de 4%
de formes normales), I'analyse du caryotype de ce der- -
- rine non fractionnée a dose prophylactique ou inter-

nier devient impératif®.

Les pertes feetales a répétition : résoudre [énigme

Bilan biochimique et hématologique spécifique

Lorsque des antécédents familiaux évoquent une
thrombophilie (thrombophlébites profondes, embo-
lies pulmonaires, bébés mort-nés, etc.), il est suggéré de
faire le dépistage des thrombopbhilies (figure)"*>!.

Les tests immunologiques et de thrombophilies doi-
vent étre effectués a deux reprises a intervalle de six a
douze semaines pour étre valables, a 'exception du fac-
teur V Leiden et du facteur II. Ces bilans sanguins doi-
vent avoir lieu plus de six semaines apres une grossesse
ou un avortement'.

Le dosage de la FSH au troisieme jour du cycle mens-
truel est proposé si la patiente a plus de 34 ans afin d’éva-
luer les réserves ovariennes'. Si le résultat est supérieur
a 15 mUI/ml, une insuffisance ovarienne précoce est
probable’.

Imagerie médicale, quel est le meilleur examen ?

Pour une bonne évaluation de I'anatomie utérine et
de la perméabilité tubaire, I'hystérosalpingographie est
le test de dépistage a privilégier. Lorsque cet examen n'est
pas accessible, 'échographie pelvienne et transvaginale
est acceptable. Toutefois, sa moins grande sensibilité fait
en sorte que la moitié des affections peuvent étre man-
quées. Par contre, la fiabilité de 'échographie en 3D est
meilleure, un septum intra-utérin pouvant étre visua-
lisé a partir de 10 millimetres™'® (figure).

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) est in-
diquée seulement si le médecin découvre des anomalies
imprécises lors des examens précédents®. En présence
d’anomalies intra-utérines importantes, ’hystéroscopie
est l'outil diagnostique a privilégier. Elle permet aussi de
retirer des polypes, des adhérences et certains septums
intra-utérins lors de la méme intervention®.

La conduite thérapeutique dépend des facteurs cau-
sals découverts. De toutes les recherches effectuées dans
le domaine des thrombophilies et des pertes foetales ré-
pétées, Cest le traitement prophylactique du syndrome
des antiphospholipides qui est le mieux documenté.

Il est suggéré de commencer par 80 mg d’acide acé-
tylsalicylique (AAS) avant la conception, puis par une
héparine de faible poids moléculaire ou par une hépa-



médiaire apres la conception (ex. : daltéparine sodique
(Fragmin) a raison de 5000 UI toutes les 24 heures ou
héparine a raison de 5000 UT toutes les 12 heures). Cette
recommandation de niveau 1B, appuyée par I'’American
College of Obstetricians and Gynecologists, le Royal -
College of Obstetricians and Gynecologists et ' American
College of Chest Physicians, a pour objectif de préve- -
nir les avortements spontanés. Il est préférable de ces-
ser PAAS vers 36 semaines de gestation ou de sept a dix
jours avant laccouchement™'>", La patiente peut recom- -
mencer a le prendre douze heures aprés une césarienne
ou six heures aprés un accouchement vaginal. En pé- -
riode postnatale, I’American College of Chest Physi- -
cians conseille de remplacer ’héparine par la warfarine
lorsque le rapport international normalisé (RIN) est
thérapeutique et de poursuivre 'AAS de quatre a six se-
maines. Cette derniére recommandation ne s’appuie
cependant pas sur de grandes études controlées'®.

Le traitement des autres thrombophilies est plus spé-
culatif, car les résultats des études contrdlées sont moins
clairs. Une consultation en hématologie ou en gynéco- -
logie est idéale aux fins de discussion des risques et des
avantages de chaque situation ambigué. A

Le traitement des endocrinopahies comme I’hypo-
thyroidie et le diabéte va de soi. Par ailleurs, la préven- -
tion des pertes foetales causées par le syndrome des :
ovaires polykystiques a I'aide de la metformine semble
prometteuse, mais le nombre d’études a répartition
aléatoire est insuffisant pour faire des recommanda-
tions officielles®.

Chirurgie

Dans les cas d’anomalies utérines, en particulier chez
les patientes ayant un septum intra-utérin ou un utérus
bicorne, des traitements chirurgicaux peuvent étre envi-
sagés selon Pimportance de la malformation anatomique.
Les méthodes de prédilection sont la résection transcer- :
vicale par hystéroscopie pour les adhérences et les sep-

tums, la laparoscopie et la laparotomie correctrice®'®.

Quand orienter en spécialité ?

Lorsque le caryotype d’un des deux partenaires est

anormal, il est recommandé de diriger le couple vers un
généticien, notamment en raison des risques accrus de
malformations congénitales. La possibilité de tests gé-
nétiques prénataux, comme I'amniocentese ou la biop-
sie des villosités choriales, est donc a considérer'?.

Linsémination intra-utérine avec le sperme d’un
donneur est une option thérapeutique en cas d’atteinte
chromosomique masculine. La fécondation in vitro as-
sociée a un diagnostic génétique préimplantatoire est
une autre option possible"'2. Cette derniére modalité
thérapeutique peut étre utilisée en cas de pertes foetales
répétées idiopathiques'.

ANS LE CAS DE FELICIA et de son conjoint, nous avons
procédé a un questionnaire et a un examen phy-
sique chez les deux partenaires. Nous avons ainsi pu ci-
bler les examens adéquats a faire en fonction de I'dge

. maternel, la survenue tardive des pertes feetales répétées

et des antécédents de thrombophlébites familiales (ta-
bleau I1I et figure ). Nous avons effectué un bilan de base

- préalable a la grossesse et un autre relatif aux pertes foe-

tales répétées de méme que le dosage de la FSH au troi-

- sieme jour du cycle, un bilan de thrombophilies et une

hystérosalpingographie. Lévaluation sest révélée normale.
Nous avons donc rassuré le couple, car ils ont de 60 % a
70 % de chances de devenir parentslz. Par contre, ils au-
ront besoin d’une supervision rigoureuse de la période

. pré- et postconceptionelle. &

i Date de réception: le 14 septembre 2010
i Date d’acceptation: le 17 novembre 2010

i La D" Chantal Marquis n’a déclaré aucun intérét conflictuel.
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