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I- INTRODUCTION

La fausse couche ou avortement spontané est 1'expulsion spontanée du
produit de conception avant la viabilité foetale, ce qui 'oppose aux deux
(2) autres modalités des interruptions avant terme de la grossesse :

- les avortements provoqués,

- les accouchements prématurés.

Les fausses couches habituelles ou a répétition se définissent par au
moins trois (3) avortements consécutifs ; pour eux surviennent les plus
grandes difficultés de diagnostic, de pronostic et de traitement.

Les fausses couches spontanées a répétition, loin d’étre un sujet banal
sont d'une gravité évidente eu égard a leurs :

- Fréquence : les études épidémiologiques montrent en effet que si
le risque d’avortement spontané est bien de 10 & 15% chez une femme
qui n’a jamais fait de fausse couche il passe de 20 a 25% chez celle qui a
déja fait une fausse couche, et a 30% chez une patiente qui a présenté
deux fausses couches et plus. Par ailleurs ce risque augmente avec I'age
de la patiente (surtout apres 35 ans).

- Gravité: avec une répercussion conjugale conflictuelle et ses
corollaires de divorce.

- Multiplicité des causes : qui peuvent s’intriquer : hormonale,
immunitaire, infectieuse, chromosomique, métabolique, locale,
générale....

- Existences des causes idiopathiques : 50% de ces fausses couches

spontanées a répétition restent inexpliquées.
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- Cotit de I’exploration et des traitements souvent exorbitant :
Les fausses couches spontanées a répétition constituent un domaine de
recherche intéressant :
Ce theme nous a donc tout naturellement intéressé et nous avons voulu

en savoir plus. Ainsi nous nous sommes fixés comme :
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A/ Objectif général :

Etudier la fausse couche spontanée a répétition au centre hospitalier
mere-enfant «le Luxembourg» et a la clinique« farako».

B/ Objectifs spécifiques :

* Déterminer la fréquence des fausses couches a répétition dans les deux
services

* Identifier les causes les plus courantes au Mali

* Decrire 1’aspect socio-économique du probleme

* Déterminer les caractéristiques obstétricales des fausses couches a
répétition

* Evaluer le cotit de I'exploration et du traitement.
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II- GENERALITES :

A- Définition : I'avortement spontané est sur le plan théorique,
I'expulsion (sans raison apparente) du foetus vivant ou mort avant le 180e
jour de la grossesse, date a partir de laquelle I'enfant né vivant est
présumé pouvoir continuer a vivre et se développer.

Ce critere chronologique préte a confusion puisque maintenant des
progrés de la néonatologie permettent de faire vivre des enfants nés
avant le 180 jour [15].

B- Rappel anatomique :

L'utérus est I'organe de gestation. La muqueuse utérine se prépare de
facon cyclique a la nidation et participe a la formation du placenta ; le
muscle utérin s’adapte a la croissance de I'ceuf et agit comme moteur de
I"accouchement [14].

1- Muscles utérins: dans la paroi musculaire de l'utérus, le
myometre, les tractus musculaires sont étroitement liés aux vaisseaux et
au tissu conjonctif. Dans le corps, la proportion de cellules musculaires
est environ de 25% ; dans 1l'isthme et le col, au fur et a mesure qu’on
descend, les cellules musculaires deviennent plus rares.

Le myometre se compose de trois (3) couches mal individualisées ;

- la couche moyenne, de loin la plus développée, est particulierement
riche en vaisseaux ;

- la couche interne, plus mince, se dispose en dessous de la muqueuse,

- la couche externe, également mince est formée de quatre (4) lamelles
qui contiennent alternativement des tractus circulaires et longitudinaux

[14].
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2- Muqueuse utérine ou l’endometre :
L’endometre recouvre directement le muscle utérin. Elle comporte un
épithélium simple a cellules hautes, dont les cellules a cils vibratiles.
Elle contient également des glandes tubuleuses, les glandes utérines. Le
chorion est riche en cellules et possede peu de fibres. On distingue une
couche basale, haute de Imm environ qui ne sera pas éliminée lors de la
menstruation, et la couche fonctionnelle dont la hauteur atteint jusqu'a
8mm.

3- Vascularisation utérine :
L’apport sanguin a l'utérus est assure par des branches de I'artere iliaque
interne appelées arteres utérines. Les branches de l'artere utérine
appelées artéres arquées sont disposées en cercle dans le myometre et
donnent naissance aux arteres radiales qui pénétrent profondément dans
le myometre.
Une insuffisance de la vascularisation expliquerait certaine faiblesse de

'épaisseur et de la qualité de la muqueuse utérine
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C- Anomalie de la cavité utérine

L’hypoplasie utérine: est hypoplasique l'utérus d'une femme
adulte dont les dimensions sont réduites et dont la morphologie et les
proportions sont également modifiées; en particulier, les proportions
entre les dimensions du col et du corps se rapprochent de celles de
'utérus infantile ou feetal.

L’hypotrophie utérine, voir atrophique, l'utérus d’'une femme
adulte dont l'aspect est rigoureusement normal, mais dont les
dimensions sont réduite : réduction parfaite d'un utérus normal, avec
des proportions col corps d'un tiers/deux tiers. Ces anomalies sont
habituellement secondaires a des insuffisances oestrogéniques
consécutives a une aménorrhée secondaire.

A ces dimensions réduites s’associe un certain degré de malformation :

- malformations tres mineures, la cavité utérine ayant conservé son
aspect triangulaire habituel, ou étant légeérement plus réduite dans le
sens transversal entre les cornes,

- malformations plus importantes : la cavité utérine perdant sa
forme triangulaire, pour prendre celle d"'un T ou d'un Y, ou encore d’une
étoile a trois (3) branches.

- malformations encore plus importantes : les utérus cloisonnes.
Ces anomalies seront plus ou moins symétriques.

Aux anomalies de dimensions et de formes s’associent parfois :
- une béance de l'isthme utérin,

- des anomalies vasculaires,

- le myome,

- les synéchies utérines mieux appelées : symphyses endo utérines.
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D- Eléments d’hormonologie du cycle menstruel

Les cycles menstruel et ovarien sont régis par une hormone régulatrice
de I'hypothalamus, 1'hormone de libération des gonadostimulines
(Gnrh). La Gnrh stimule la libération de I’hormone folliculostimulante
(FSH) et I'hormone luteinisante (LH) par adenohypophyse. FSH stimule
le développement initial des follicules ovariens et la synthese par
conversion des androgenes en estrogénes par les follicules. La LH
stimule le développement plus poussé des follicules ovariens, déclanche
'ovulation et stimule la production des oestrogenes, la progestérone, de
I'inhibine et de la relaxine par le corps jaune.

La progestérone collabore avec les oestrogénes pour préparer
I'endomeétre a la nidation de l'ovule fécondé ainsi que les glandes
mammaires a la sécrétion 1'actée. Un taux élevé de progestérone inhibe
également la libération de GNRH et de prolactine.

Lorsque la concentration de progestérone baisse durant la grossesse ou
que son action est inhibée, une menstruation est déclenchée et I'embryon

est évacuée en méme temps que le revétement utérin .
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E -Elément d'immunologie
L’étude du développent immunologique du foetus pose deux problemes
essentiels :

- Le développement immunologique proprement dit

- La relation foeto-maternelle.

1- Développement immunologique du foetus

On a cru longtemps que le foetus n’était pas capable de produire ses
propres défenses immunitaires, et que celles-ci provenaient seulement
des anticorps transmis par la mere. Les travaux récents montrent
qu'une réponse immunitaire tant humorale que cellulaire se développe
tres tot et que d’autres composés, comme le complément et le lysozyme
jouent également un role trés précoce. Ce développement immunitaire

n’est cependant pas terminé a la naissance.

2- Développement de la réponse immunitaire

* Immunité de type humoral :
Chez le foetus, la synthese des immunoglobulines (Ig) commence tot .Le
passage transplacentaire d'IgG complete I'arsenal immunologique du
feetus.

* Immunité de type cellulaire :
L’apparition de la réponse immunitaire de type cellulaire peut étre mise
en évidence grace aux dosages des lymphocytes et a 1'utilisation des
différents tests de stimulation. Les lymphocytes, qui sont les médiateurs
de I'immunité cellulaire apparaissent des la 20¢ semaines

d’aménorrhée (SA)
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* Relation immunologique feeto-maternelle
La grossesse constitue, par sa définition, un paradoxe immunologique.
Plusieurs hypothéses ont été formulées pour essayer de comprendre ce
mécanisme de tolérance de la greffe que constitue le foetus.
- Immaturité antigénique fcetale : cette hypothese ne peut étre retenue
car les antigenes apparaissent précocement a la surface des cellules
pendant la vie embryonnaire.
- Absence de réponse immunologique maternelle : L'inaptitude de la
mere a se sensibiliser vis-a-vis des allo antigenes d’origine fcetale ne
peut également étre retenue comme hypothése car cette sensibilisation
existe pour les antigenes du system ABO et du systeme HLA
- Autres facteurs susceptibles de permettre la coexistence de la mere et
du feetus :
Certains sont spécifiques; ce sont les systemes bloquants qui
entraineraient un état de facilitation immunologique en agissant sur
’antigene, I'anticorps et le placenta.
D’autres ne sont pas spécifiques : il peut s’agir :

* Des corticoides
Connus pour provoquer une lymphocytopenie transitoire, mais leur
action immunosuppressive sont faibles.

* la fetuine
Elle serait responsable de 'activité inhibitrice sur le lymphocyte adulte.
Aucune hypothese sur l'explication de 1'énigme immunologique que
constitue la grossesse n'est pleinement satisfaisante et il est

vraisemblable que de nombreux facteurs interviennent.
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Ce qui est remarquable, c’est la finalité que représente la facilitation
immunologique d’autant plus grande d’ailleurs que la disparité
antigénique entre la mere et le fcetus est plus fort.

3- Immunobiologie de la conception :
Aujourd’hui, les bases immunogénétiques du rejet des greffes sont bien
définies. La greffe d'un tissu vivant provenant d'un donneur
génétiquement différent du receveur est invariablement rejetée en huit
(8) a quinze (15) jours. Ce rejet est la conséquence de la réaction
immunitaire du receveur apposée aux antigenes du donneur qu'il
reconnait comme étrangers par l'intermédiaire des lymphocytes qui
identifient spécifiquement les antigénes.
Les antigénes contre lesquels est dirigée la réaction du systéme
lymphoide sont les antigenes d’histocompatibilité, présents a la surface
de toutes les cellules nucléés et des plaquettes sanguines et déterminées
par les génes d’histocompatibilité. Ces antigenes sont spécifiques de
I'individu et non des organes. Ainsi, transplantation d’organe et greffes
de suspensions cellulaires se heurtent aux défenses immunitaires du
receveur dés que tissu ou cellules transplantes ou greffes portent des
antigenes d histocomptabilité différents des siens propres.
Il est néanmoins un tissu greffé qui semble échapper a ce conflit
biologique et c’est le tissu feetal. Or le capital antigénique de 1'embryon
puis du foetus est pour moitie d’origine paternelle ; il s’agit donc d"une
greffe semi allogénique qui non seulement ne sera pas rejetée, mais va se
développer et croitre dans une situation qui devrait étre hautement

favorable au déclenchement d’une forte réaction immunitaire maternelle.

24



Pour expliquer cet apparent paradoxe, SIR PETER BMEDAWAR, un des
peéres de l'immunologie de transplantation, a émis les hypotheses
suivantes [23]:

-I'utérus pourrait étre un site privilégie du point de vue immunologique,
-les antigenes du feetus ne s’exprimeraient que faiblement et
n’immuniseraient pas la mere,

-il pourrait y avoir une barriére anatomique infranchissable séparent les
circulations maternelle et fcetale.

-la grossesse s’accompagnerait d’une diminution de la compétence
immunitaire de la mere.

A ces propositions, on pourrait ajouter celle de la parenté antigénique

entre mere et foetus.
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F- Etiologie
Lorsqu’elle est pratiquée, en cas de fausse couche a répétition, cette
enquéte devra étre tout a fait complete et menée suivant un plan
méthodique précis. En effet, la recherche de I'étiologie de fausse couche
se heurte a de nombreuses difficultés, que 1'on peut classer de la facon
suivante :

a) Une cause paraissant évidente, peut ne pas étre la cause réelle de
I'avortement, par exemple : constatation d’une béance isthmique
chez une femme ayant fait un avortement précoce, en réalité
d’origine génétique.

b) Une cause possible, qui explique 1’avortement dans la majorité des
cas, n’est cependant pas absolue, par exemple : un utérus cloisonné
provoque habituellement 1’avortement; cependant, nombre
d’utérus cloisonnés n’entrainent pas de complications.

c) La liste des trés nombreuses causes s’allonge tous les jours. Au fil
du temps, on a successivement considéré comme causes
primordiales : la syphilis ; une insuffisance hormonale ; la béance
du col; l'avortement d’origine génétique avec anomalie
chromosomique...

Chaque fois, une thérapeutique ou une conduite a tenir en ont découlé,
qu’'on a eu tendance a généraliser...

d) Plusieurs causes peuvent s’intriquer; méme si  une cause
particuliére parait évidente, on meénera donc une enquéte
étiologique compléte. Dans la mesure des moyens disponibles, on
traitera toutes les causes possibles, car il s’avere souvent difficile
de préciser laquelle fut la plus déterminante, par hypotrophie

utérine, béance du col, insuffisance lutéale.
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e) Un succes thérapeutique dans le traitement d’une cause possible
ne constitue pas une preuve diagnostique a posteriori, par
exemple :

- 'obtention d’une grossesse normale a terme, a la suite d'un
traitement anti-syphilitique chez une femme porteuse d'une
sérologie positive ne prouve pas formellement que la syphilis et
son traitement aient joué un role quelconque.

Ces notions, parfois difficiles a cerner, expliquent qu’aucune statistique

valable et prospective n’ait pu étre établie jusqu’a présent de manieére

indiscutable.

Beaucoup trop de parametres entrent en jeu, si bien que les études

prospectives tentées par de nombreux auteurs n’ont jamais abouti.

Seules, quelques études partielles ont été publiées, ne présentant qu'un

intérét relatif.

On peut individualiser six grands groupes étiologiques différents.

A.- les causes mécaniques (utérines et ovulaires) :

B. - les causes infectieuses ;

C. - les causes génétiques ;

D. - les causes endocriniennes ;

E. - les causes immunitaires ;

F. - les causes métaboliques et vasculaires, souvent associées ;
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1- les causes mécaniques
Les causes mécaniques : ont en commun :

. oo V4 N .
-un signe que nous qualifierons d’appel : leur caractére tardif ;
-une pathogénie assez précise: le défaut d’adaptation du contenu au
contenant, de I'ceuf a la cavité utérine ;
-une conséquence fréquente : 'expulsion d"un ceuf ou d’un feetus vivant.
Les causes mécaniques des fausses couches a spontanées répétition se

repartissent essentiellement en causes ovulaires et en causes utérines.

1-1-Causes ovulaires

L’ceuf est treés volumineux pour 1'utérus. On distingue deux(2) étiologies
possibles :

* Grossesses multiples :
Les grossesses gémellaires et a plus forte raison, les grossesses
comportant un plus grand nombre d’ceuf ou de feetus se développent
souvent plus rapidement que ne peut le faire la paroi utérine, d’ou
défaut d’adaptation avec tension de la paroi, contractions utérines et
ouverture du col, suives de la rupture des membranes. La grossesse
s’interrompra alors a un age variable et 'on peut tout observer depuis les
interruptions relativement précoces a la fin du troisieme (3) mois, jusqu'a
"accouchement prématuré.

* L’hydramnios :
L’hydramnios est l'autre variété de «gros» ceuf susceptible de
déclencher un avortement tardif ou, plus souvent, un accouchement tres
prématuré, généralement dans le cas d’hydramnios aigu correspondant a

des malformations ou a des grossesses gémellaires univitellines.
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1-2-Causes utérines :
Parmi celles-ci, on peut discerner: celles touchant la cavité utérine
(chambre de développement ovulaire) et celles intéressant le col, ou plus
exactement l'isthme utérin (verrou de la chambre)
Les anomalies de la cavité utérine : la cavité utérine peut étre :
- trop petite pour I'ceuf (hypoplasique et/ou hypotrophique),
- déformée par un fibrome, des symphyses endo-utérines, ou malformée.
L’hypoplasie et hypotrophie utérine. Dans les deux (2) cas, la cavité
utérine est trop petite.
Les fausses couches, suivant un stéréotype classique, sont répétées
d’abord précoces, puis de plus en plus tardifs, pour aboutir
habituellement a des accouchements prématurés de feetus en
présentation de siége.
Tout se passe comme si chaque grossesse développait un peu plus
I'utérus et permettait a la suivante de se prolonger davantage. Cette
évolution est plus rapide pour les utérus hypotrophiques que pour les
hypoplasiques.

Béance cervico-isthmique :
La béance cervico-isthmique doit étre considérée une ‘rupture du verrou’
de la chambre utérine, dont la responsabilité dans la genése de certaines
fausses couches tardives et accouchements primatures est maintenant
bien établie.

Les synéchies utérines :
Les synéchies utérines sont plus souvent causes de stérilités. Seules les
synéchies partielles sont compatibles avec une grossesse, mais sont aussi

responsables d’accidents tardifs lors de la délivrance (placenta accreta).
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Cependant, un certain nombre de ces grossesses seront interrompues
précocement par :

- la réduction du volume de cavité,

- I'altération de la muqueuse au voisinage de la synéchie, conséquence

du traumatisme ou de I'infection qui en est responsable.

Le myome : ces avortements peuvent se répetes lorsqu’ils sont
réellement lies aux fibromes. Les fibromes utérins ne sont causes de
fausse couche que dans la mesure ou elles modifient (fibromes sous
muqueux) , et surtout diminuent les dimensions de la cavité utérine, tels

les gros fibromes interstitiels qui la déforment ou la compriment.

Plus que son volume, c’est le siege du fibrome qui risque alors
d’entrainer la fausse couche, et les modifications associées de
I'endomeétre jouent alors le role prépondérant: I'hyperplasie de
I'endometre, témoin de l'insuffisance lutéale qui a facilité le
développement du fibrome, ou hypoplasie ou atrophie de I'endometre
au contact d'un myome interstitiel qui vient modifier la vascularisation
en regard. Quant au myome intra cavitaire, véritable corps étranger dans

la cavité utérine, il provoque plutot la stérilité que la fausse couche.

Les utérus malformés

Trois (3) variétés de malformations peuvent étre impliquées dans
I’étiologie des fausses couches spontanées.

- I'agénésie complete d'un canal de Muller avec développement dun
hemi-utérus (utérus unicorne)

- la non fusion des canaux de Muller sur une partie plus ou moins
importante de leur trajet, avec développement plus ou moins

indépendant de deux (2) hemi- utérus (utérus bicorne)
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- enfin, malgré une fusion compléte des canaux de Muller, I"absence
totale ou partielle de résorption de la cloison sagittale, aboutissant a la
formation d"utérus cloisonnés,dont la cloison descend plus ou moins bas
dans la cavité utérine.

A ces anomalies morphologiques s’associent parfois :

-un certain degré d’hypoplasie utérine et des anomalies de structure.
-une anomalie de vascularisation de la cloison avec modification de
I’endometre, plus atrophique sur les versants de la cloison ;

-une anomalie de structure du col avec atrophie ou méme béance qui

n’apparaitra parfois que durant la grossesse (béance fonctionnelle)

Un certain nombre de ces utérus permettent I'évolution d'une grossesse jusqu'a son
terme, sans que la malformation ne soit soupgonnée. On ne la décelera parfois que
beaucoup plus tard, lors d'une hystérographie pratiquée pour une pathologie utérine
d’autre nature.
2- Causes infectieuses
L’infection peut étre une cause d’avortement spontané mais ici, encore
plus que dans les autres étiologies, la relation de cause a effet est souvent
difficile a prouver. Inversement l'infection responsable peut rester
inapparente, donc difficile a retrouver.
2-1- Mycoplasme :
Les mycoplasmes, micro-organismes intermédiaires entre les virus et les
bactéries, jouent un role important dans la fausse couche spontanée a
répétition dans I'espece humaine.
C’est surtout la souche ureaplasma urealyticum qui interviendrait dans
le déterminisme de I'avortement. En effet, on la découvre avec une plus
grande fréquence :
- chez les femmes stériles,
- et chez les femmes qui ont fait plusieurs avortements.

31



2-2- Les virus :

L’action pathogene des virus sur 'ceuf est connue depuis longtemps
puisque l'ceuf en évolution est considéré comme un des meilleurs
milieux de culture.
L’action des virus est multiple :
-ils ont un fort pouvoir cytolytique entrainant des lésions nécrotiques
irréversibles ;
- a l'opposé, ils peuvent ne provoquer qu'un ralentissement de la
maturation tissulaire entrainan oplasie de certains organes ;-

turation tissul t t I’hypopl d t
certains provoquent une angiopathie oblitérante des vaisseaux
placentaires avec retentissement sur I'embryon ;
- enfin d’autres sont capables d’induire des altérations chromosomiques
avec viciations du code génétique (analogie avec 1'origine virale de
certains cancers) :
* soit par incorporation du génome viral a I’ARN ou par inhibition de la
synthese d’ADN,
* soit par cassures chromosomiques des cellules germinales ce qui ne se
traduirait qu’a la généralisation suivante.
L’ensemble de ces actions explique l'influence tres variable du virus au
cours de la grossesse, allant de l'avortement précoce jusqu'a I’absence
d’influence avec intégrité de I'embryon et du feetus.
Une seule étude sur le génome des spermatozoides des patients sous
thérapie des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse a été
publiée sans résultat concluant. Récemment, les travaux ont suggéré que
I'exposition au INTI pouvait induire une altération de l'activité des
mitochondries des spermatozoides. Les INTI sont connus pour induire

une augmentation de la génération de substances oxygénées réactives
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qui favorisent la dégradation du potentiel transmembranaires de la
mitochondrie. Cette perte du potentiel transmembranaire peut induire le
relargage des facteurs spécifiques de l'apoptose, par exemple le
cytochrome C de la mitochondrie qui initie I’apoptose. La fragmentation
de '’ADN des spermatozoides associée a l'apoptose a été rapportée
comme une cause possible des fausses spontanée a répétition.

2-3- La listériose :
Le role de la listériose dans 1'étiologie de I'avortement répété n’a jamais
pu étre prouvé, mais a été fortement suspecté dans quelques
observations. En l’absence d’autres causes et si le traitement d’une
listériose antérieure n’a pas été correct, il est indique de faire une cure
prolongée d’antibiotiques.

2-4- La syphilis :
La syphilis était considérée comme la grande avorteuse et pendant
longtemps la répétition des avortements a été considérée comme une
preuve de ‘syphilis congénitale’ méme en I'absence de sérologie positive.
En fait la syphilis ne peut entrainer théoriquement que des avortements
tardifs ou des accouchements prématurés et des morts feetales in utero ;
en effet, ce n'est qu'a ce moment que le tréponeme peut traverser le
placenta.
En dehors de ces cas exceptionnels, il faut admettre que la syphilis n’est
pas une cause d’avortement.

3-Causes génétiques
Dés les premieres études des produits d’avortement spontané, on a
essayé de déterminer le role respectif des facteurs génétiques et de
I'environnement. Les données anatomiques tendaient a faire interpréter

comme d’origine génétique les anomalies de I'embryon.
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Cependant, le critere de malformation n’est pas valable pour déterminer
'origine génétique entre autres de la fausse couche, parce qu'une
irradiation, certains virus et certains médicaments ont aussi un effet
tératogene et parce qu’il y a une interférence possible de
’environnement et des génes.
Les causes génétiques d'un avortement correspondent soit a une
altération observable des chromosomes (aberrations chromosomiques
non transmissibles dans la grande majorité des cas), soit a une altération
a l’échelle moléculaire - donc invisible - 'anomalie génique étant alors
souvent transmissible et pouvant étre suspectée sur base d’arguments
statistiques et a partir de I'étude de I’arbre généalogique [22].

3-1- Anomalies chromosomiques de nombre :
Dans les fausses couches spontanées, toutes les statistiques montrent une
tres grande fréquence d’aberration chromosomique. Ainsi dans les
produits d’avortement spontané on constate surtout des anomalies du
nombre chromosomique (96,2%) qui en principe ne sont pas cause de
fausse couche spontanée a répétition
Ces anomalies résultent :
-d’erreurs pendant la gamétogenese,non disjonction chromosomique a la
méiose paternelle ou maternelle aboutissant a une monosomie (15,3%
des cas), a une trisomie(52%) ou a une double trisomie(1,7%), soit un
total de 69% des cas ;
- d’erreurs au moment de la fertilisation (19,9% des cas) par digynie
(fusion du pronucléus male avec deux pronuclei femelles ou par
diandrie (fusion du pronucléus femelle avec deux pronuclei males)

aboutissant a une triploidie.
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- d'une mal ségrégation pendant la premiere division zygotique
aboutissant a une tétraploidie (6,2% des cas) ou a une mosaique (1,1%)
[22].

3-2- Anomalies chromosomiques de structure
Les aberrations de structure sont rares: 3,8%. Ces résultats restent
valables bien qu’obtenus avant 'utilisation des nouvelles techniques en
bande d’identification des chromosomes [22].
Les anomalies chromosomiques sont d'une grande variété. Beaucoup
d’entre elles létales puisque pratiquement jamais observées a la
naissance, sauf en cas de mosaique. les anomalies souvent létales sont les
trisomies de certains chromosomes, les doubles trisomies , les triploidies
, les tétraploidies.
D’autres anomalies, telles la monosomie X, les trisomies 13 et 21, sont
semblables a celles identifiées a la naissance chez des enfants
malformées. Ces types d’anomalies prédominent aussi dans les
avortements tardifs avec les triploidies et les mosaiques. On ne connait
pas les raisons pour lesquelles un méme type d’aberrations
chromosomiques est destiné a avorter ou peut arriver a terme.
Lorsqu'on établie la fréquence des aberrations chromosomiques en
fonction de la durée du développement on s’apercoit que l'arrét du
développement harmonieux de 1l'ceuf est d’autant plus précoce que
I'aberration est rare ou peux compatible avec le développement

embryonnaire et foetal.
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Ainsi des arréts tres précoces de développement, souvent avant toute
ébauche embryonnaire, s’observent par ordre de gravite décroissant,
dans les doubles trisomies, les tétraploidies, les trisomies E16, les
trisomies F, A, B et C. un développement plus prolongé, de I'ordre de 6 a
8 semaines gestationnelles, est au contraire propre aux triploidies, aux
trisomies D et G, a la monosomie X.

3-3- Les anomalies géniques
LA fréquence des maladies géniques est supérieure a 1% des naissances,
mais cette fréquence n’est pas connue dans les produits d’avortement
spontané. Toutefois la nature et I'importance des anomalies géniques
abortives peuvent étre déduite de nos connaissances sur les génes et leur
mutation.
La mutation génique consiste a une altération fine de la molécule ADN.
Elle n’est dont pas visible, contrairement a I’aberration chromosomique :
jusqu’a présent nous ne détectons que les mutation des genes de
structures responsable de la synthese des enzymes, des protéines et des
récepteurs des cellules.
Dans les anomalies de synthese enzymatique, le déficit métabolique
n’apparait que si les deux génes responsables sont atteints, la production
d’un seul gene étant suffisante en général aux besoins cellulaires. C'est
une maladie récessive, n’apparaissant que s’il y a présence simultanée de
deux genes anormaux (individu homozygote). La majorité des genes
anormaux se trouvent dans la population a 1'état hétérozygote et n’ont
pas de répercussion clinique. En moyenne chaque individu porte cinq

mutations récessives défavorables, présentes a 1’état hétérozygote.
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La consanguinité favorise ainsi 'apparition d’individus homozygotes
donc malades. La fréquence des maladies récessives estimée a 0,20% des
enfants dont % de maladie récessives autosomique et 2 de maladie
récessives liées aux chromosomes sexuels.

Ainsi des altérations graves d’un ou plusieurs genes, incompatible avec
la vie sont non seulement hautement probable mais a priori fréquentes
en début d’embryogenese et seraient a l'origine d’avortement tres
précoce, notamment infra clinique. Cette hypothese est étayée par divers
arguments. Apres avoir éliminer toutes les causes connues d’avortement
y compris les aberrations chromosomique, il reste une proportion
importante d’avortement d’étiologie inconnue parmi les quels le
pathologiste constate surtout les déces embryonnaires foetaux
apparemment primitif in utero. A l'origine de ces déces il peut y avoir
un blocage d'une grande voie métabolique et surtout, en raison de la
nature dominante la transmission, des anomalies de structures des
protéines. Il est un effet probable que comme pour les aberrations
chromosomiques, les maladies géniques apparentes a la naissance ne
représentent qu'un faible pourcentage de l'affection, les anomalies
géniques plus graves étant incompatibles avec la vie ou rapidement
mortelles au cours des premieres semaines de développement. La
fréquence élevée d’avortement dans les familles atteintes de maladies
géniques est d’ailleurs bien connue [22].

Certaine mutation de structures sont d’origine héréditaire : translocation
équilibrées et inversions péricontinental chez 'un ou l'autre parent
surtout en cas d’avortement spontané en répétition, anomalie de
structure des protéines surtout en cas de géne pathologique dominant.

Leur taux d’apparition parait constant d’une population de donnée [22].
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La plus part des mutations géniques et chromosomiales semble au
contraire provenir d'un accident de la gamétogenese ou de la
fécondation. Leur apparition ne semble pas dépendre d’un seul hasard
mais serait influencé par des situations physiologiques préférentielles
comme 'a démontré 'embryologie expérimentale. le taux d’apparition
de ces mutations de novo serait en conséquence ‘personnalisé” et devrait
pouvoir étre prévenu en partie grace a une meilleure connaissance des
causes multifactorielles.

4-Causes endocriniennes

4-1- Les dysharmonies endocriniennes non sexuelles
Ceci est vrai pour toutes les dysharmonies endocriniennes qui peuvent
entrainer une hypofertilité ou des avortements plus ou moins précoces.
C’est le cas par exemple des hypothyroidies. C’est encore vrai en cas
d’insuffisance surrénalienne.

4-2- Les dysharmonies endocriniennes gonadotropes et sexuelles
Un certain nombre d’arguments sont en faveur de leurs roles :
a) Des le début de la grossesse les taux de gonadotrophines chorioniques
s’élevent trés rapidement (des avant le retard des regles on peut dépister
I'hcg dans le plasma)
Ces taux s’élevent jusqu'a un maximum vers la 8¢ semaine apres des
fécondation et redescendent progressivement pour se stabiliser entre a
13¢ et 15¢ semaine. Dans le méme temps le taux de 17-B-estradiol s’éleve
lentement jusqu'a la 8¢ semaine, date a laquelle les valeurs se retrouvent
avec une grande dispersion [22].
Les taux, tant de l'estradiol que de l’estrone, augmentent alors plus
rapidement, en revanche 1'estriol s’éleve plus tard, apres la 9¢ semaine, et

surtout apres la 12¢ semaine.
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Le taux de la progestérone augmente tres lentement et il n’est pas rare
que ce taux stagne ou méme décroisse aux environs de la 8¢ -9¢ semaine
avant de remonter ultérieurement.

Enfin, si les taux des stéroides et de I'hCG ne progressent pas, et bien
plus lorsque 1'on assiste a une décroissance du taux de ces hormones, la
grossesse évolue vers son interruption spontanée [22].

C’est de I'ensemble de ces constations biologiques et expérimentale
qu'est né le concept d’avortement endocrinien en pensant que des
insuffisances progesteronique et/ou oestrogénique associées ou isolées
pourraient étre responsable d’avortements spontanées.

b) cependant, ne prend-on pas 'effet pour la cause ? est ce la chute du
taux hormonal qui témoigne d'un déséquilibre qui compromet Ie
développement ovulaire , ou est ce la mort ovulaire résultant d’une autre
cause qui entraine les perturbations de I'équilibre endocrinien et la chute
secondaire des taux hormonaux ?

Pour beaucoup d’auteurs la réponse est claire et nette -lI"avortement
endocrinien n’existe pas [22] !

En effet, des études prospectives importantes tentant de comparer, chez
deux séries de femmes traitées et non traitées, n’ont jamais pu prouver
'efficacité d'une telle thérapeutique de substitution oestrogeno-
progestative [22].

Cet argument parait péremptoire pour ceux qui nient la réalité de
I'avortement endocrinien; il semble sans valeur pour les partisans de
son existence puisque la non efficacité d’un traitement sur une maladie
ne peut pas servir de preuve a 'absence de cette maladie, d’autant plus
qu’ils objectent en outre que la thérapeutique n’a pas été efficace en

raison simplement de la posologie insuffisante utilisée [22].
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4-3- Les hypotheéses

L’ceuf vivant stimule, par I'intermédiaire de son trophoblaste , le corps
jaune qui lui-méme va continuer a sécréter cestrogenes et progestérone
qui vont s'opposer a la desquamation de 'endomeétre et maintenir un
bon environnement hormonal nécessaire a son développement ;l’ceuf
peut donc se trouver dans deux(2) situations différentes :

Premiére hypothése :
a- Il meurt pour une raison quelconque (agression infectieuse, anomalie
génétique, etc.); dés lors le trophoblaste va progressivement diminuer
de vitalité et réduire, mais non pas annuler du jour au lendemain, sa
sécrétion h'hCG ; en tous cas, il sera incapable de prendre le relais de la
sécrétion des stéroides ovariens dont les taux vont progressivement.
Cette chute n’est alors que le témoin de l'arrét du fonctionnement du
corps jaune et de 1'absence du relais trophoblastique, conséquence de la
mort de I'ceuf qui est le «primum movens » il s’agit donc pas ici d'un
avortement endocrinien.

Seconde hypothése :
b- L’'ceuf est vivant, mais c’est le corps jaune qui est d’emblée, ou
secondairement, de mauvaise qualité pour une raison quelconque.
Les taux des cestrogenes et de la progestérone sont bas, de fagons isolées
ou simultanément; ils induisent des conditions locales défavorables
créant un mauvais environnement qui peut géner I'implantation dans un
endometre de qualité médiocre et nuire au développement de 1'oeuf
dans ses premiers stades. Tous les degrés d’insuffisance existent sans
doute : tantdt cette insuffisance est grave d’emblée et entraine des
conditions d’environnement endométrial et myométrial telles que la

mort ovulaire est inéluctable et entraine son expulsion plus ou moins
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précoce ; tantot elle est moyenne et I’ceuf peut survivre jusqu'a ce que le
trophoblaste soit suffisamment mature pour assurer le relais de
production de stéroides.
Les taux, apres avoir stagné un moment, remonteront généralement
apres la 8¢ ou 9¢ semaine.
L’avortement, s’il se produit, peut étre considéré comme endocrinien
c- le corps jaune est de qualité ; c’est le cas lorsque 1'ovulation survient
sur un follicule suffisamment développé et mature.
Ici aussi plusieurs situations peuvent se présenter :
Le cycle est normal, mais la courbe thermique montre un décalage
thermique retardé ou une courbe ascendante progressive ; dans ces cas
les dosages des stéroides montrent souvent des taux insuffisants
d’cestrogéne au cours de la période pré-ovulatoire (insuffisance
folliculaire)

Le cycle est anormal :
-court : le corps jaune est souvent insuffisant ;
-long : deux (2) possibilités peuvent se rencontrer :
soit l'insuffisance lutéale, soit le plus souvent l'existence d'un corps
jaune tout a fait normal, apres une ovulation retardée.
Ces anomalies du cycle peuvent étre également étudiées par les tests

dynamiques (épreuve a 'hCG pour le corps jaune, test a I'HMG pour le

follicule)
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5-Causes immunitaires
Alors que les mécanismes permettant la tolérance foeto-maternelle sont
mal connus, il est difficile d’établir comment un trouble de cette fonction
peut intervenir dans le mécanisme d’un avortement spontané.
Le rejet d'une greffe ovulaire peut s’expliquer facilement lorsqu’il s’agit
d’un transfert d’une espece a une autre.
Au sein de la méme espece I'ceuf peut étre considéré comme une gretfe
semi-allogénique, dans I'organisme maternel , puisque la moitié du
patrimoine antigénique provient du pere , organisme étranger a la mere.
Dans le cadre des transplantations,de telles greffes sont le plus souvent
rejetées par des réactions immunitaires cellulaires (cytotoxiques) et
humorales.
L’études histologiques du placenta apres avortement spontané a
répétition a souvent montré en effet un infarcissément de la couche
basale maternelle et une accumulation des lymphocytes et de cellules
plasmatiques autour des villosités dénudées comme dans les
hétérogreffes ovulaires
L’études de I'immunité cellulaire in vitro par le test de transformation
lymphoblastique montre que la réactivité des lymphocytes de la femme
enceinte est diminuée par rapport a celle de la femme non enceinte.
L’origine de la tolérance de la greffe ovulaire est vraisemblablement
plurifactorielle.
Cette hyporéactivité de la femme enceinte peut étre a 1'origine cellulaire
ou induite par le sérum qui contiendrait des facteurs spécifiques
apparaissant avec la grossesse, augmentant en fonction de son évolution

et disparaissant avec elle.
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5-1- Systeme ABO
Des incompatibilités dans le systeme des groupes érythrocytaires ABO
et P ont été souvent retrouvées en cas d’avortements a répétition et il a
été remarqué que peu d’enfants du groupe A naissent de mere O et de
pere A [22].

5-2- Systeme HLA
Enfin, une participation du systeme majeur d’histocompatibilité n’a pas
manqué d’étre évoquée et incriminée. Les antigénes du systeme HLA
n‘ont pas été retrouves a la surface des cellules du trophoblaste; le
placenta serait ainsi protége contre la reconnaissance allogénique par les
lymphocytes maternels. En outre, on a retrouvé a la surface de la
membrane trophoblastique des antigenes spécifiques capables d’inhiber
(effet suppresseur) la réaction immunitaire maternelle. Mais ici ,
contrairement a ce qui été constaté dans 1'étude de la compatibilité des
systemes ABO , il ny a pas excés d’incompatibilité entre les conjoints
dans les couples ayant subit de nombreux avortements, mais au
contraire exces de compatibilité.
Cet excés de compatibilité dans les avortements a répétition qui
impliqueraient une identité génétique des conjoints pour un gene
différent chez le pere de celui de la mere, serait normalement capable
d’induire une immuno-suppression et donc une tolérance plus grande
vis-a-vis de I'ceuf.
L’ceuf homozygote dans ce systeme de gene serait plus capable de
stimuler I'immuno-suppression et diminuerait donc la tolérance immune

normalement observée.
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On comprend pourquoi un exces de compatibilité entre conjoints
pourrait étre un inconvénient majeur pour le bon fonctionnement des
mécanismes immunitaires dont on soupconne le role tres important dans
le maintient d'une grossesse, et peut étre dans d’autres états
pathologiques de la grossesse comme la toxémie gravidique.
6-Causes vasculaires et métaboliques

Un certain nombre de maladies générales, vasculaires ou métaboliques
ont un retentissement connu sur la fertilité et la grossesse ; il est donc
naturel que 'on ait recherché et suspecté leur role dans l'interruption

spontanée plus ou moins précoce de la grossesse.

6-1- Le diabete

Le diabeéte a la réputation d’étre une cause de stérilité et d’avortement,
qui serait deux (2) fois plus fréquent que chez la femme non diabétique.
En réalité si cette réputation était peut étre vraie chez les diabétiques non
ou mal équilibrées, les avortements ne sont pas plus fréquents
actuellement chez les diabétiques bien suivies et bien équilibrées. Cette
constatation implique donc :

- d'une part de s’efforcer de programmer la grossesse de fagon a ce que le
début de celle-ci se déroule dans un ‘climat’ proche de I'équilibre
glycémique normal, ce qui évitera a la fois les risques d’avortement et de
malformations, les deux(2) pouvant d’ailleurs étre liés ;

- d’autre part la recherche d’une autre cause possible responsable de

I"avortement.
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6-2- L’hypertension et les maladies vasculaires

Les maladies hypertensives peuvent avoir une influence néfaste sur le
développement ovulaire au début de la grossesse et comporte aussi bien
des risques d’avortements que d’hypotrophie et de mort in utero. Facile
a mettre en évidence, si I'hypertension évidente, si la TA se révele
normale dans les conditions de repos, il ne faudra pas éliminer 1'origine
vasculaire car il arrive qu’elle soit en cause lorsqu’ils existent des
facteurs de risque tels que des antécédents familiaux d’hypertension ou
d’accidents vasculaires chez les parents ou collatéraux, aggravés
éventuellement par le tabagisme. Chez ces patientes, il faudra découvrir
I’origine vasculaire par des tests a 1'effort, I'épreuve du froid, le roll over-
test et 'étude des vaisseaux au niveau du fond d’ceil et de 'endometre
qui peuvent étre le siege de lésions vasculaires importantes.
7-Autres causes
7-1- Les causes fortuites

Sous ce qualificatif sont habituellement désignées les causes qui peuvent
avoir une influence non prouvée médicalement mais auxquelles
I'expérience donne un certain crédit: la fatigue, le travail debout, les
trépidations, les longs voyages en voiture, etc.

Il s’agit en général plus de facteurs déclenchants ou favorisants que de
causes véritables contre lesquelles cependant on pourra exercer une
action préventive. Il est certain qu'un utérus hypotrophique et hyper
contractile se contractera plus facilement et plus souvent chez une
femme ayant une importante activité physique que chez une femme au
repos ou ayant une vie calme: d’ou les prescriptions logiques de

prudence qui en découleront.
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7-2- Les causes psychologiques
Il pourrait y avoir, dans certains cas une cause psychologique aux
fausses couches spontanées a répétition.

7-3- Causes spermatiques
En dehors d’une anomalie chromosomique, le mari pourrait étre
également impliqué dans la responsabilité des fausses couches
spontanées a répétition par la qualité de son sperme. Le spermogramme
peut objectiver une oligoasthénotératospermie, associée a une fréquence
d’avortements spontanés anormalement élevés. Ce sont la tératospermie
et surtout la polyzoospermie qui parait en cause.
Les causes spermatiques seraient par exemple liées a des anomalies de
fragmentation des ADN des spermatozoides. A ce sujet un test est
actuellement disponible et en cours d’évaluation uniquement sur LYON.

* Test de fragmentation de ’ADN [32]

Il est tout d’abord important de définir ce que 1'on appelle, a 'heure
actuelle l'infertilité masculine. Il est admis qu’'un patient se trouve dans
cette situation quand le spermogramme passe en dessous des criteres de
I’'OMS, quant au nombre, au pourcentage de spermatozoides vivants
et/ou mobiles. Un autre parameétre important est celui des formes dites
«normales » a savoir normalité de 1’anatomie du spermatozoide. Celle-ci
comprend bien sur la normalité du flagelle et de la piéce intermédiaire
qui a un impact sur la mobilité du spermatozoide. Elle comprend aussi et
peut-étre surtout la morphologie, de la téte et de I’acrosome.
L’acrosome est 1'organite qui aprés modification permettra la liaison du

spermatozoide a la zone pellucide puis a I'ovocyte.
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La morphologie de la téte: est un parameétre plus important qu’il n'y
parait a premiere vue: en effet, on sait a l'heure actuelle que la
morphologie est assez liée a la qualité de I’ADN qui est contenu dedans.
Nous verrons que ce parametre est majeur dans ’andrologie moderne. Il
faut savoir que les évaluations de la morphologie réalisée selon Kruger
sont beaucoup plus séveres, mais par ailleurs plus réalistes et plus
discriminantes que les criteres de David, couramment utilisés en France.
Ainsi, un sperme fécondant selon Kruger comprend 12% de formes
normales. C’est surtout la morphologie de l’acrosome qui est
discriminant. Deux technologies récentes sont en train de modifier le
paysage de l’andrologie. Bartov et al ont récemment au point un
microscope de haute résolution (X5000) permettant, du fait de
I'importance du grossissement, une évaluation de la morphologie sur
spermatozoides vivants. Il permet une présélection des spermatozoides
avant ICSI.

Cette technologie améliore trés significativement les résultats de 1'ICSI,
surtout apres plusieurs échecs. De méme, Evenson et al ont mis au point
une méthode d’analyse de la qualité de I’ADN des spermatozoides par
cytométrie de flux. Cette technique permet de travailler sur un
échantillon de sperme aprés traitement sur Percoll: elle donne
directement des informations sur la condensation de I’ADN
(empaquetage), qui doit étre parfaite pour permettre les toutes premiéres
phases du développement embryonnaire. Mais aussi et surtout, elle
permet une évaluation de la fragmentation de ’ADN.

Cette fragmentation est un processus pathologique lié a la présence, en

trop grande quantité, de radicaux libres. Ceux-ci coupent le brin d’ADN.
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Ceci entraine des probléemes, au tout début du développement
embryonnaire, qui se répercutent plus sur la grossesse.

Ce aspect est novateur et important dans les stérilités dites inexpliquées
(trompe perméable, spermogramme apparemment normal) et dans les
fausses couches a répétition quand tous les parametres classiques
(anticorps notamment) sont normaux. Cette approche permet déja de
donner un diagnostic apres échec d’insémination artificielle avec sperme
du conjoint. Dans ce cas quand la fragmentation est trop importante, le
recours a la FIV et a 'ICSI s’avere totalement inutile.

Les techniques d’analyses modernes du sperme permettent dorénavant
soit de déterminer trés rapidement la nature de problemes majeurs avant
de recourir aux techniques d’AMP lourdes. D’autres permettent

d’améliorer les résultats dans le cas de pronostic lourd [32].
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G- Bilans a réaliser
A Tissue de l'interrogatoire minutieux et de l'examen gynécologique
soigneux et détaillé de la patiente. Les causes peuvent étre diverses.
1- Les causes immunitaires ou anomalie de 1’hémostase :
On procede donc a une recherche d’anticorps ou d’anomalie de
I’"hémostase. 60% des femmes faisant des fausses couches spontanées a
répétition sont positives aux anticorps.
Examen a pratiquer (analyse de sang)
- dosage d’anticoagulants circulants
- test de céphaline activée
- protéines S et C
- dosage d’anticorps antinucléaire et anti-DNA
- dosage d’anticorps antiphospholipides
- facteur rhumatoide
- anticorps lymphocytotoxiques
- anticorps anti-HLA
2- Les causes génétiques
Ces causes concernent 3 a 6% des avortements spontanés a répétition du
premier trimestre.
Examen a pratiquer :
- entretien avec un généticien
- caryotype du couple (prise de sang)
3- Causes infectieuses
Examens chez la femme
- sérologie : VIH, rubéole, toxoplasmose, cytomégalovirus, herpes

simplex virus, chlamydia, hépatite B et C
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- culture cervicale : aérobies, anaérobies, chlamydia, gonocoque,
ureaplasma urealyticum, mycoplasma hominis, listeria
- culture endométriale: aérobies, anaérobies, chlamydia,
gonocoque, ureaplasma urealyticum, mycoplasma hominis, listeria
Examens chez I’homme
- sérologie : VIH, cytomégalovirus, hépatite B et C
- frottis urétral : chlamydia, gonocoque, ureaplasma urealyticum,
mycoplasma hominis.
- spermoculture : chlamydia, gonocoque, ureaplasma urealyticum,
mycoplasma hominis, aérobies, anaérobies.
4- Anomalie morphologique
Examen a pratiquer
- examen génital
- échographie
- hystérographie
- hystéroscopie
5- Causes hormonales
Examen a pratiquer
- courbe thermique
- biopsie de 'endometre
Sérologie :
- dosage du TSH (T3 T4)
- oestradiol plasmatique
- dosage de la progestérone en phase lutéale (2¢me partie du cycle)
- dosage de la prolactine
- testostérone

- inhibine B
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- FSH (j3 du cycle)
-LH
- DHAS
6- Causes physiologique : diabete, hypothyroidie etc.
Demander
- examen clinique complet

- formule sanguine complete.
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ITI. NOTRE EXPERIENCE (Traitement)
Apres les explorations diagnostiques normales et selon le diagnostic
retenu et des possibilités techniques offertes au Mali, on a proposé les
traitements suivants en antéconceptionnel :

* Causes infectieuses
- Erythromycine 500 mg per os 4 fois par jour ou 1000 mg per os 2 fois
par jour pendant 20 jours en couple.

* Trouble de I'hémostase ou cause immunologique
- Aspegic 100 nourrisson (1 sachet par jour jusqu'a 34-36 semaines
d’aménorrhées)
- Corticoides : célesten 4 mg.

* Causes hormonales
- supplémentation en progestérone.
NB:
Ne pas oublier, en cas d’avortement spontané, de menace d’avortement,
comme en cas de grossesse extra-utérine, la prévention de
I'immunisation rhésus chez la femme rhésus négatif, par injection
d’'immunoglobuline anti-D afin d’éviter tout probléme lors d'une

prochaine grossesse.
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IV- METHODOLOGIE

A Cadre d’étude :
Ce sont les services de gynécologie obstétrique du centre hospitalier
«mere enfant » le Luxembourg et de la clinique du « farako » qui ont

servi de cadre de notre étude

a)Le centre hospitalier « Mére-enfant »
Le centre hospitalier « mere enfant » le Luxembourg est un établissement

medico-socio chirurgical de diagnostic, de traitement, d"hospitalisation,
de recherche et d’enseignement.

Il est situe dans la banlieue ouest de Bamako, dans le quartier
d’hamdallaye.

L’hopital est un centre de référence du deuxiéme niveau a vocation
humanitaire mais sert aussi pour les structures de troisieme niveau pour
les cas nécessitant une intervention spécialisée et les évacuations sur
I"Europe.

Infrastructures

Le centre hospitalier « Mére enfant » est compose de trois (3) batiments a

étage d"un niveau chacun.

Son plateau technique comprend :
1) une unité gyneco-obstétricale :
2) une unité chirurgicale
3) 11 Chambres d hospitalisations
4) un laboratoire d’analyse
5) un bloc administratif
6) une pharmacie
7) une salle de radiologie
)

8) une salle d’échographie et de fibroscopie
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b) la Clinique du « Farako »

La clinique du farako est un établissement médicochirurgical de
diagnostic, de traitement et d’hospitalisation.
Elle est située a cheval entre Badialan III et Hamdalaye au pied du Pont
RICHARD. Elle a été créée le 1er Décembre 1987 assurant au départ un
service minimum d’obstétrique (d’accouchement) mais au fil du temps la
demande étant supérieure a l'offre ; elle a été vite transformée courant
1988 en un établissement médico-chirurgical .
Infrastructure.
La clinique du farako est composée de trois (3) batiments dont un étage
et a 2 niveaux et un bloc opératoire.
Son plateau technique comprend :

- 1) Une unité gynéco-obstétricale

- 2) Un complexe médicochirurgical

- 3) une salle de radiologie

- 4) un laboratoire d’analyse

- 5) un cabinet dentaire

- 6) une salle de kinésithérapie

- 7) 10 chambres d hospitalisation
B- Type d’étude
I s’agit d'une étude prospective multicentrique, descriptive,
transversale.
C- Période d’étude
L’étude s’est déroulée de 2003 a 2005 soit 24 mois.
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D- Population d’étude
Elle est constituée des femmes qui ont consulté dans les services de
gynéco obstétrique de I'hopital Mere-enfant le Luxembourg et la
Clinique du Farako.
E- Echantillonnage

1- Critéres d’inclusion :
Toute femme ayant présenté au moins trois fausses couches spontanées a
répétition et ayant consulté dans les services de gynéco obstétriques le
Luxembourg et a la Clinique de Farako pendant la période d’étude.
Nous avons inclus 27 femmes

2- Criteres de non inclusion
Toutes les femmes perdues de vue aprés le bilan demandé et celles
n’ayant pas fait au moins trois fausses couches spontanées successives
ou non.

3- Collecte des données et matériels
Supports des données
Les données ont été collectées a partir d"une fiche d’enquéte individuelle
établie pour chaque patiente ayant fait au moins trois fausses couches
spontanées.

4- Technique de collecte de données
La technique utilisée est la lecture des supports sus-cités et le

remplissage du questionnaire.

55



5- Aspect éthique et contrainte.
Les femmes ont été informées de la conduite de 1'étude au sujet des
fausses couches spontanées a répétition et aucune intervention
particuliere n’est prévue dans le cadre de 1'étude si ce n’est la réponse
aux questions posées.
En raison du cott du bilan de base demandé, nombre de patientes ont
été perdues de vue sans qu'on ne puisse entreprendre quoi que ce soit
comme traitement.

6- Plan d’analyse :
Le traitement et 'analyse des données ont été faits sur le logiciel Epi-info

6.04d fr.
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V- RESULTATS

Tableau I : Répartition des patientes en fonction des tranches d’age

Tranches d’age (année) Effectlf absolu (N=27) W

Moins de 20

20-29

30-39
40 et plus

La tanche d’age 20-29 ans est la plus représentée avec 59,3% des cas.
25,9% des patientes avaient moins de 20 ans et juste un cas ot la patiente
avait un age supérieur a 40 ans soit 3,7%.

Tableau II : Répartition des patientes selon la résidence

Bamako 24 88,9
Hors de Bamako 3 11,1

La plupart de nos femmes résident a Bamako avec 88,9% et 3 femmes

venaient des régions soit 11,1%.
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Tableau III : Répartition des patientes selon le site de I'étude

Site de I'étude Effectif absolu (N=27)

Luxembourg 18 66,7
Farako 9 33,3

On a recensé 18 patientes au Luxembourg soit 66,7% contre 9 cas a

Farako soit 33,3%.

Tableau IV: Répartition des patientes selon la consanguinité

Oui 3 11,1
Non 24 88,9

Le probleme de consanguinité existait chez 3 patientes seulement soit

11,1% contre 88,9%.
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Tableau V : Répartition des patientes selon les antécédents personnels

Antécédents persormels Effectlf absolu (N=27) W

GASTROPATHIES 22,2
HTA 3,7

e Antécédents chirurgicaux
Nous avons retrouvé 2 cas d’appendicectomie.

Tableau VI : Répartition des patientes selon le groupage rhésus

Groupage rhésus Effect1f absolu (N=27) w

B+
O+
AB+

Non groupé

Pas de rhésus négatif
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Tableau VII : Répartition des patientes selon le résultat de I'échographie

Résultat échographie Effectif absolu Pourcentage

(N=27)
Myome sous muqueux
Myome interstitiel

Normal

Perdues de vue

3 cas de myomatose uterine dont 2 cas de myomes sous muqueux et 1
cas de myome interstitiel

Tableau VIII: Fréquence des FCSR selon le site de I'étude

Site de I'étude Nombre de FSCR

Luxembourg

Farako

18 patientes ont fait au total 63 FCSR au Luxembourg ; Soit 67% Contre
31 FCRS a FARAKO faites par 9 Patientes

60



Tableau IX: Fréquence des FSCR selon le terme et en fonction du site de

I"étude

22 (34,9%) 18 (58,1%)
29 (46,1%) 11 (35,5%)

5 (7,9%) 0 (0%)
7 (11,1%) 2 (6,4%)

Les fausses couches spontanées a répétition du 1¢r trimestre sont les plus

fréquentes quelle que soit la population étudiée (81%)
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Tableau X : Fréquence des FSCR selon le degré de mariage en fonction

e de I'étude

1er mariage 2¢r mariage

Luxembourg 59(67,8%)
Farako 28(32,2%)

Nous avons eu au total 87 FCSR au 1¢r Mariage contre 7 FCSR au second

mariage. Tandis qu’il y a eu 1 cas ou la Patiente a fais non seulement de
FCSR au 1¢r mariage et 1 FCS au second mariage

Tableau XI: Répartition des FCSR selon les signes fonctionnels

accompagnateurs

Signes fonctionnels Effectif absolu (N=27) Pourcentage

des FCS

Douleur pelvienne

Fievre

Aucun

La plupart des fausses couches spontanées a répétition se sont déroulées

dans un contexte fébrile soit 55,6 %.
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Tableau XII : Répartition des patientes selon le résultat du prélevement

vaginal

Prélevement vaginal | Effectif absolu (N=27)

Mycoplasma

Chlamydia

Stérile
Mycoplasma+Chlamydia

Perdues de vue

Au total 19 prélevements vaginaux sur 20 (70,4%) étaient positifs au

chlamydia et /ou au mycoplasme

Tableau XIII : Répartition des patientes en fonction du bilan sanguin

Bilan b1010g1que Effectlf absolu (N=27) m

Trouble de I’hémostase
Insuffisance en
progestérone

HIV

Normal

Perdues de vue
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Tableau XIV : Répartition des patientes en fonction multiplicité de la

cause

Luxembourg | 2(28.6%) ‘ 9

farako 5(71 4%

13 patientes sur 20 65% avaient une cause multlple contre 7(35%) ayant

une cause umque
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Tableau XV: Fréquence des patientes ayant obtenu une naissance

vivante apres leur traitement et selon le site de I’étude

Site de I'étude Effectlf absolu

Luxembourg 53 8
Farako 46,2

Tableau XVI : Répartition des patientes selon le cott de 1'exploration et

du traitement

Exploration (FCFA) Traitement (FCFA)

Coftit moyen 57018,5 21474

Ecart-type 43318,6 22445,8
Extrémes 15.000 a 103.500 8.600 a 103.500
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VI- COMMENTAIRE DISCUSSIONS

1- Fréquence :

Au cours de notre travail, nous avons recensé au total 27 patientes, dont
18 a I'hopital mere enfant « le Luxembourg » et 9 a la clinique du farako,
qui répondaient aux criteres d’inclusions et qui avaient des données
completes pour toutes les variables recueilles.

Sur les 10520 consultations au cours des 2 années d’étude ; 27 patientes
ont consulté pour fausses couches spontanées a répétition, soit une
fréquence relative de 0,25%. Avec une fréquence de 0,14%a farako et
0,42% au Luxembourg.

Les FCSR constituent plus d’un million de consultations par an chez le
généraliste ou le gynécologue en France.

2-Caractéristiques de la population étudiée :

*Age : les femmes ayant consultés pour FCSR étaient agées de 20 a
29 ans avec une moyenne de 24,5ans. Les ages extrémes étaient 17-41ans
(tableau I) Ces résultats sont comparables a ceux de Tewendé Céline
Alice Kiba [26] qui trouve un age des patientes compris entre 25-39ans en
général avec un pic se situant entre 25-29 ans.

*Résidence : la plupart de nos patientes résident a Bamako ; 88,9%
et seulement 3 patiente venaient de régions avec 11,1% ; ceci pouvant
s’explique par la proximité de 2 établissements sanitaires.

* le site de I'étude :

Au cours de cette, on a enregistré 18 patentes a I’hopital mére- enfant de
Luxembourg contre 9 a la clinique du farako.

Parmi celles ayant été recensée au Luxembourg, 7 patientes ont été
perdues de vue apres avoir recu les bilans a la recherche d’une

éventuelle cause certainement pour des raisons financieres.
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*Antécédent médicaux et chirurgicaux :
Dans la population d’étude, 19 patientes sur 27 avaient un antécédent
vierge, cependant la pathologie médicale la plus retrouvée est la
gastropathie avec 22,2% suivie respectivement d” HTA avec 3,7%
Par ailleurs, on note 2 cas d” appendicectomie soit 7,4%.

3- les examens complémentaires réalisés :
Pour asseoir le diagnostic; le bilan biologique a la recherche d’un
anticoagulant circulant (TCA) a été I'examen de premiére intention.

*bilan biologique :
I a été I'examen le plus demandé pour 1'évaluation de l'état de
hémostase. Parmi les 20 patientes qui ont fait cet examen ; il a fourni un
résultat anormal avec trouble de hémostase chez 40,8% contre 7cas
normaux soit 25,9%.
Nous avons retrouvé en outre 1 cas d’insuffisance en progestérone et
1cas de VIH (tableau XV)
Une étude réalisée par une équipe israélienne dirigée par le professeur
BRENNER [34] estime que 50-70% des femmes présentant des FCSR
souffrent de thrombophilie. Cette équipe a traité 183 femmes enceintes
qui avaient déja eu au moins 3 FCSR. Il y eut plus de 80% de naissances
vivantes contre 28 % dans leur antécédent. Les poids de naissances furent
de 3kg et il eut plus 90% de naissance a terme.

*Prélévement vaginal :
La culture de chlamydia trachomatis et mycoplasme a été effectuée chez
20 patientes. Les germes ont été retrouvés chez 19 patientes soit 70,4% de
I’échantillon. Le germe le plus fréquemment retrouvé est le mycoplasme

avec 33,4% suivie chlamydia : 22,2% .
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L’association des 2 germes a été retrouvée chez 4 patientes soit 14,8%.
Par contre 1 seule patiente avait un PV stérile ; ceci souligne 1’association
particulierement élevée de ces infections dans les FCSR.
Ces résultats sont comparables a ceux de Tewendé Céline Alice Kiba (26)
qui obtient : sur les 119 femmes, 19,3% étaient porteuses de mycoplasmes
seuls ,30% de chlamydia seul et 22,7% de confection.
Seulement 26,9% de ’échantillon étaient négatifs a la sérologie et a la
culture.

*Echographie pelvienne :
A la recherche d’une éventuelle cause mécanique aux FCSR a rapporté 3
cas de myomatose utérine dont 2 cas de myomes sous muqueux et 1 cas
de myome interstitiel.
La tres faible proportion de myomatose utérine s’explique par la faible
implication des fibromes dans le mécanisme des FCSR surtout lorsque
celles-ci sont précoces (tableau VII)

3-Signes fonctionnels associés aux FCSR :
Le signe clinique majeur observé chez les patientes lors des FCS était la
fievre avec 55,6%. Chez 7,4% des patientes on a retrouvé des douleurs

pelviennes et 3,7% n’avaient aucun signe fonctionnel accompagnateur.
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4- Causes retrouvées :
-Trouble de I'hémostase
-Insuffisance en progestérone
-Hiv
-Chlamydia et mycoplasme associés
-Mycoplasme isolé
-Chlamydia isolé
5- Répartition des patientes ayant obtenus une naissance
vivante :
Apres la prise en charge en antéconceptionnel et/ou per conceptionnel
des éventuel(s) diagnostic établi(s)i, nos résultats ont été les suivants :
13 patientes sur 20 soit 65% de 1’échantillon ont pu avoir une naissance
vivante dont 7 naissances réussies au Luxembourg et 6 a farako
Ces résultats sont comparables a ceux de Dr quenby et son équipe (34)
qui ont eu une certaine réussite en utilisant la prednisolone pour traiter
des femmes en échec chronique. Le premier fut une femme qui avait eu
19 FCS et qui a eu un bébé en 2002 apres avoir regu le stéroide. Depuis
lors, deux femmes ont eu des bébés. Trois autres femmes sont enceintes

et les grossesses se déroulent bien.
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VII- CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS
1- Conclusion
Il s’agit d'une étude prospective, descriptive et transversale qui a porté
sur les fausses couches spontanées a répétition a 1’"hopital mere enfant
« le Luxembourg »et a la clinique du farako
A l'issue de cette étude, on a pu enregistrer 27 patientes qui ont répondu
aux critéres d'inclusion.
Il en ressort que :
-la fréquence des FCSR : 0,25%
- causes retrouvées :
*causes infectieuses
*causes immunologiques
*causes hormonales
-bilans non réalisables :
* bilan génétique : caryotype du couple
*pilan masculin: test de fragmentation de 1’ADN des
spermatozoides.
Cependant, étant donné que les anomalies chromosomiques embryo
trophoblastiques sont responsables de plus de la moitie des FCSR, il
aurait été plus intéressent de rechercher des causes génétiques chez
toutes les femmes. Ce qui aurait permis de mieux apprécier avec plus de

détails I'’ensemble des causes des FCSR.
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Par ailleurs, nous avons noté avec regret la perte de vue de 7 patientes
sur 27 vraisemblablement pour des raisons financieres ; ce qui a réduit la
taille de I"échantillon.

Dans la population d’étude la tranche d’age de 20-29 ans est la plus
représentée [tableau I] en accord avec 'etude de Tewendé Céline Alice
Kiba [26]

Dans la population étudiée 33,4% des femmes étaient porteuses de
mycoplasme 22,2% avaient le chlamydia et 14,8% de coinfection .

Au regard de ces chiffres, nous pouvons dire que la cause infectieuse des
FCSR est la plus élevée dans nos pays.

Le résultat du bilan biologique retrouve chez 40,8% de nos patientes de
trouble de hémostase contre 3,7% d’insuffisance en progestérone et 3,7%
de sérologie VIH positif.

Face a la fréquence du trouble de hémostase, nous devons systématiser
cette recherche devant des FCSR.

Les signes cliniques évoqués lors des FCS sont par ordre de fréquence :
fievre, aucun, douleur pelvienne

Nous avons noté avec satisfaction 1’'évolution de la grossesse jusqu'a
terme de 13 patientes sous traitement.

Une diminution des cotts d’explorations, de la prise en charge et de la
surveillance d"une part et d’autre part I’amélioration des conditions de
vie et plus particulierement de la population féminine devrait faciliter la

prise en charge de cette pathologie.
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Devant la multiplicité de cause, la répercussion conjugale conflictuelle au

sein du foyer, des difficultés et limite de la prise en charge au vue des

résultats performants obtenus dans notre étude, nous préconisons un

approfondissement de la connaissance dans le mécanisme de survenue

des FCSR en menant d’autres études similaires enfin de combler les

insuffisances de la notre.

C’est ainsi que nous proposons des recommandations suivantes :

2- Recommandations

Aux autorités sanitaires

Organiser des ateliers de formation a 1'échelle nationale a
I'intention du personnel de santé en particulier les gynéco
obstétriciens qui sont les premiers concernés. Cette formation doit
porter sur la maitrise de toutes les étiologies ainsi que leur
meilleure prise en charge ;

Doter les centres de santé de laboratoire d’analyse performante a la
recherche de toutes les causes de fausses couches spontanées a

répétition et a des prix abordables.

Aux Gynécologues

Sensibiliser les patientes sur 'augmentation du risque de fausses
couches spontanées a répétition a avec I'age ;
Faire un interrogatoire minutieux détaillé et un examen
gynécologique soigneux afin de faire la part des fausses couches
spontanées a répétition précoces ou tardives ;
Demander systématiquement un bilan le plus complet possible

compte tenu de la fréquence des FCSR multifactorielles.
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Aux patientes
- Tenir compte des conseils et recommandations du personnel de

santé qui sont a leur disposition pour leur bien-étre.
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FICHE SIGNALITIQUE
Nom: Diaby
Prénom : Alou
Titre de la thése: fausses couches spontanées a répétition a I'hopital
meére enfant « le Luxembourg » et a la clinique du « farako »
Années : 2006
Ville de la soutenance : Bamako
Pays d’origine : Mali
Lieu de dépét : bibliotheque de la faculté de médecine, de pharmacie et
d’odontostomatologie
Secteur d’intérét : gynécologie- obstétrique
Résumé : il s’agit d'une étude prospective multicentrique, descriptive et
transversale portant sur 27 patientes ayant consulté pour fausses couches
spontanées a répétition dans le service de gynecologie-obstetrique de
I'hopital mere enfant « Luxembourg » et a la clinique du « farako » de 01
janvier 03 au 31 décembre 05.
Il ressort de cette étude que la fréquence des fausses couches spontanées
a répétition au cours de deux (2) années d’étude a été de 0,25%. L'age
moyen de patientes est de 27 ans et le mode représenté par la tranche
d’age de 20-29ans.
Notons que chacune de 27 femmes ont fait au moins 3 FCS ; ce qui donne
une incidence des FCSR 67% faites par 18 patientes recensées au

Luxembourg contre 33% a la clinique farako
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La plus part des FCSR se sont déroulées au terme de trois (3) mois avec
une fréquence de 46,1% au Luxembourg et au terme de deux(2) mois soit
58,1% a farako.

La fievre et les algies pelviennes ont été les principaux signes
fonctionnels accompagnateurs des FCSR. La gastropathie a été
I'antécédent médical le plus retrouvés avec 22,2% suivie d’'HTA avec
3.7%.

Il a été relevé au cours de cette étude que les étiologies les plus souvent
rencontrées, en absence du bilan caryolytique du couple et du bilan
masculin ont été les causes infectieuses (70,4%) et causes immunologique
(40,8%)

Malgré un cotit moyen exorbitant du bilan minimum de base et de
traitement, on a pu traité et suivre 20 patientes et eu 13 naissances
vivantes soit un taux de réussite de plus de 50%

NB : A noter la nécessité d'un suivi psychologique de ces couples (suivi
spécialisé éventuellement) qui ont vécu et vont encore vivre des
situations moralement éprouvantes.

Mots clés :

FCSR : Les fausses couches spontanées a répétition

-immunologie

-progestérone

-infection
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rment d'Hippocrate

En présence des Maitres de cette faculté, de mes chers
condisciples, devant 'effigie d’"Hypocrate, je promets et je jure,
au nom de I'Etre supréme, d’étre fidele aux lois de I'honneur et
de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent et n’exigerai jamais
un salaire au dessus de mon travail, je ne participerai a aucun
partage clandestin d"honoraires.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui
s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et
mon état ne servira pas a corrompre les meceurs, ni a favoriser le
crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de
nation, de race, de parti ou de classe sociale viennent
s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine des la
conception.

Méme sous la menace, je n"admettrai pas de faire usage de mes
connaissances médicales contre les lois de 'humanité.
Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a
leurs enfants I'instruction que j'ai recu de leurs peres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres sij'y

manque.
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