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La part du p~re est bien 6videmment tr6s 
importante en ce qui concerne les causes 
immunologiques  des ISRG. Les ph6no- 
m6nes immunologiques sont en grande par- 
tie le r6sultat  d'une st imulation par des 
antig6nes 6trangers: c'est l'alloimmunisa- 
tion, ou bien ils sont responsables d'un dys- 
fonctionnement du syst~me immunitaire: 
c'est l'autoimmunit6. 

Au cours de la grossesse les ph6nom6nes 
alloimmuns sont importants puisque l'orga- 
nisme maternel doit reconnaitre les alloan- 
tig~nes paternels du foetus pour 6tablir un 
6tat d'immunotol6rance vis h vis du foetus. 
Ce m6canisme est bien connu depuis 1976 
avec Beer et Billingham qui, cherchant 
provoquer des r6sorptions embryonnaires 
chez la souris, ont inject6 des cellules, pro- 
venant de la souris m~le, aux femelles pour 
les alloimmuniser avant de les croiser avec 
ces m~les. Contrairement h toute attente, le 
ph6nom6ne inverse se produisit : non seule- 
ment ils n'obtinrent pas d'avortement mais 
les placentas  se d6velopp6rent de fa~on 
significativement plus importante. L'alloim- 
munisation parait donc favoriser l'6volution 
de la gestation. 

En fait, pendant  la grossesse le syst6me 
immuni ta i r e  est  modifi6 et l'on ass is te  
d'une part ~ une diminution de l'immunit6 
cellulaire avec am61ioration de certaines 
maladies ~ m6diation cellulaire comme l'ar- 
thrite rhumato~de et d'autre part h l'accen- 

tuation de l'immunit6 h m6diation anticorps 
avec aggravation de certaines maladies 
m6diation anticorps comme le lupus 6ryth6- 
mateux diss6min6. 

Certains antig6nes contrS16s par des g6nes 
provenant du p6re pourraient jouer un r61e 
probablement important dans l'installation 
de la tol6rance de la m~re au foetus. Par 
ailleurs, ces alloantig6nes peuvent 6gale- 
ment, comme dans toute alloimmunisation, 
stimuler la production d'autoanticorps chez 
les femmes particuli6rement susceptibles 
d'en d6velopper. 

Les interruptions spontan6es de grossesse 
sont banales lorsqu'elles sont isol6es chez 
une m~me patiente. Le ph6nom6ne devient 
tr6s pr6occupant lorsqu'il devient r6current. 
Environ 1 couple sur 100 pr6sente des ISRG 
(au moins 3 ISG cons6cutives). I1 est actuel- 
lement admis que dans environ la moiti6 
des cas un ph6nom6ne immunologique est 
l'origine de ces 6checs de grossesse. 

P lus i eu r s  causes  immunologiques  sont 
d6crites depuis d6jh une d6cennie. Elles 
sont de deux ordres: 

1) les causes al loimmunes qui rel~vent, 
pour la presque  total i t6  des cas, d 'une 
insuffisance de stimulation des m6canismes 
de tol6rance. 

2) les causes autoimmunes qui se produi- 
sent sous l 'effet s t imulant  de l 'embryon 
allog6nique. 
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LES CAUSES ALLOIMMUNES. 

Le rSle du p~re est ~vident en ce qui concer- 
ne une ~ventualit~ rarissime: l'alloimmuni- 
sat ion dans  le syst~me P (connu par  ses 
antig~nes ~rythrocytaires). Les antig~nes 
de ce groupe sont presents  sur  le tropho- 
blaste qui est directement en contact avec 
le sang maternel et la muqueuse d6ciduale. 
I1 existe de tr~s rares femmes de ph~notype 
pp qui n'expriment aucun des antig~nes du 
syst~me P e t  produisent donc les anticorps 
correspondants. Le foetus portant  les diff,- 
rents antig~nes P du p~re sera rejet~ par  
les anticorps maternels.  La prevention de 
ces accidents de la grossesse, par ~puration 
des anticorps maternels circulants, soit par 
p l a smaph~r~se ,  soit  pa r  a b s o r p t i o n  des  
anticorps sur des h~maties P, a ~t~ suivi de 
grossesses  n o r m a l e m e n t  ~volut ives [11]. 
Notons que l'anticorps anti-P1 tr~s frequent 
chez les sujet de sous groupe P2, n'a jamais 
~t~ incrimin~ dans les ISRG. 

En fait, les causes alloimmunes sont dues 
essentiellement ~ un manque de production 
des facteurs immunologiques de la toleran- 
ce maternelle pour son foetus. L'hypoth~se 
d'un tel m~canisme repose sur les observa- 
tions suivantes: 

I. D a n s  l ' e sp~ce  h u m a i n e ,  il e s t  fre-  
quent  d'observer 

1) qu'une femme peut  faire des ISRG avec 
un conjoint et pas avec un autre; 

2) dans de tr~s grandes cohortes, il a ~t~ 
possible d'observer une plus forte compati- 
bilit~ HLA (His tocompat ibi l i ty  Leucocyte  
Antigen) ente les conjoints de couples avec 
ISRG par  rappor t  aux couples ayan t  plu- 
sieurs enfants et pas d'ISG [9] ; 

3) une absence ou une diminution des anti- 
corps bloquants, d'antiidiotypes, d'anticorps 
facilitants et d 'antipaternels (AAP) dirig~s 
contre les lymphocytes du conjoint; 

4) la facilitation des greffes intra-familiales 
par  t ransfusion,  pr~alable ~ la greffe, du 
sang du donneur d'organe. 

II. Chez les animaux : 

1) la s t imulat ion allog~nique par  des cel- 
lules de la souris male avant  leur  croise- 
ment  avec les souris femelles, favorise la 
croissance placentaire; 

2) certaines souches de souris pr~sentent  
de nombreuses  r~sorptions embryonnaires  
lo rsqu 'e l les  sont  crois~es avec ce r t a ines  
souches de males; si on les immunise  pr~a- 
l a b l e m e n t  avec des cel lu les  du male  ou 
d'une autre  souche mais ant ig~niquement  
vois ine ,  les  r~so rp t ions  e m b r y o n n a i r e s  
sont fortement  et significativement dimi- 
nudes; 

3) en s i tuat ion inter-esp~ces alors que la 
gestat ion est  vou~e ~ l'~chec, il a ~t~ pos- 
sible d'obtenir des naissances par stimula- 
tion allog~nique avec des cellules provenant  
du male. 

Ces observations ont conduit certains cher- 
cheurs dont nous m~me en France, ~ pr~ve- 
nir une  nouvel le  r~cidive d'ISG, chez les 
femmes avec ISRG, en leur injectant, prea- 
l a b l e m e n t  ~ une  nouvel le  g rossesse ,  les 
lymphocytes  de leur  conjoint. Une  m~ta- 
ana lyse  i n t e rna t i ona l e  a ~t~ effectu~e 
patir  des essais r~alis~s en double insu par  
d i f f ~ r e n t e s  ~qu i pe s  [1,10].  S e u l e s  les  
f emmes  a y a n t  pr~sent~ au moins  3 ISG 
cons~cutives avec le mSme pa r t ena i r e  et 
sans  enfan t  v ivan t  ont  ~t~ re t enues ,  ces 
ISG n ' a y a n t  a u c u n e  cause  c l a s s ique  de 
f a u s s e  couche  spon t an~e  et les f e m m e s  
d~pourvues d 'autoanticorps antiphospholi- 
pide et d'anticorps ant ipa ternel .  Avant  une 
nouvelle grossesse dans un premier groupe, 
les femmes ont r%u une seule injection de 
lymphocytes  de leur  conjoint tandis  que 
dans le groupe placebo elles ont r%u une 
in jec t ion  de l eurs  p ropres  l ymphocy te s .  
Cet te  ~tude a permis  de m o n t r e r  que le 
t ra i tement  

a une efficacit~ significative, mais faible 
puisqu ' i l  fau t  t r a i t e r  7 pa t i en te s  pour  
esp~rer ~tre efficace dans un cas suppl~- 
mentaire. 
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cette efficacit~ est moindre si des autoan- 
ticorps apparaissent. 

les complications du traitement ne diffe- 
rent pas de fa~on importante entre les 
deux groupes. Les effets fi long terme ne 
sont pas 6valu6s. 

Ces rdsultats indiquent que: 

1) la s41ection des patientes ~ trai ter  est 
insuffisante. 

2) les modalit4s th4rapeutiques ne sont pas 
optimales. 

3) le d4pistage d 'aut res  anomalies,  par 
exemple au to immunes ,  n ' a p p a r a i s s a n t  
qu'en d4but de grossesse ou apr6s injection 
de lymphocytes, est insuffisant. 

Concernant les modalit4s th6rapeutiques, 
nous avions montr4 que si l'on r6p6tait les 
injections de lymphocytes du mari 2 ou 3 
fois, pour favoriser une s6roconversion des 
AAP non apparues apr6s la premi6re injec- 
t ion, nous pouvions augmenter le taux des 
r4ussites, celui-ci passant de 64,3% ~ 77% 
[8]. 

Concernant  une meil leure s61ection des 
patientes, il est certain qu'elle s'impose, 
tant  sur le plan clinique que biologique. 
Probablement d'autres facteurs non encore 
identifi4s sont ~ d6montrer; ces recherches 
font l'objet d'4tudes dans notre laboratoire. 
Une connaissance plus approfondie des ISG 
associ6es /~ des anomalies autoimmunes 
peut apporter  sur ce plan 6galement un 
important b4n4fice. 

LES CAUSES AUTOIMMUNES 

L'ensemble de l'unit4 fcetoplacentaire por- 
tant des antig~nes 4trangers provenant du 
p6re peut favoriser, comme toute greffe ou 
transfusion allog6nique, la survenue d'au- 
toanticorps ou renforcer ceux qui pr6exis- 
tent h la grossesse. De surcroit la grossesse 
favorise la r6ponse immuni ta i re  ~ anti- 
corps. 

L'on sait depuis de nombreuses  ann4es 
qu'au cours du LED en phase aigu~ de la 
maladie, le taux de ISG est 3 fois plus 61ev4 
et que la grossesse est un facteur d'aggra- 
ration de la maladie. Mais l'accident gravi- 
dique peut survenir en dehors de maladie 
autoimmune av4r4e et d6jh en 1975 Nilson 
met  en 6vidence la re la t ion ent re  mort  
foetale in utero et pr6sence d'anticoagulants 
circulants (ACC). 

Par la suite, Soulier et Boffa ont d6crit un 
syndrome associant la pr4sence d'ACC, de 
th romboses  et d ' a v o r t e m e n t s  r4p4t4s. 
Enfin, plus r4cemment un certain nombre 
de ph6nom~nes pathologiques ont 4t6 ras- 
sembl4s sous le nom de "syndrome des anti- 
phospholipides" (SaPL). Celui-ci est d4fini 
par la coexistence d'un facteur biologique 
(pr6sence d 'ant icorps ant icardiol ip ines  
et/ou ACC) et d'un facteur clinique (throm- 
bose veineuse et/ou art4rielle et/ou avorte- 
ments spontan4s r4p4t6s). 

Depuis quelques ann6es, on observe un 
regain d'int6rSt pour les antiphospholipides 
6tant donn6 les progr6s effectu6s dans leur 
d4pistage et la vari4t6 de leurs implications 
cliniques : thromboses veineuses ou art6- 
rielles, cardiaques, c6r4brales, pulmonaires 
etc. Enfin l'exp6rimentation animale r6cen- 
te permet de mieux comprendre les m6ca- 
nismes d'action de ces antiphospholipides 
dans la gen6se d'ISG et mSme d'entrevoir 
leur possible action n4faste h un stade tr6s 
pr4coce du d6veloppement embryonnaire. 

Les antiphospholipides (aPL) 

Les aPL sont une famille d'anticorps divers 
dont le point commun est de se fixer sur 
certains phospholipides et donc sur de nom- 
breux tissus et en ce qui int4resse la gros- 
sesse: les plaquettes, l'endoth41ium vascu- 
laire, les facteurs de la coagulation, mais 
aussi le trophoblaste. 

Les anticorps antiphospholipides doivent 
8tre syst6matiquement recherch4s dans les 
accidents gravidiques ~ r4p4tition en parti- 
culier s'il n'existe aucune cause connue. 
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Leur identification se fait par la recherche 
d'un ACC (les tests de thromboplast ine  
activde et dilude avec tests de neutralisa- 
tion), d'anticardiolipines IgG, IgM IgA et 
d'anti-g2GP1, de facteurs antinucldaires 
sur cellules humaines (HeP2,) d'anti-DNA 
ainsi que les tes ts  TPHA et VDRL. La 
recherche d'autres autoanticorps peut aussi 
avoir un intdr~t, en particulier les anticorps 
anti-plaquettes en cas de thrombopdnie, les 
ant i - thyroidiens  et les facteurs  rhuma-  
toides. 

Dans l'dtude d'une sdrie de 252 femmes qui 
prdsentaient des ISRG, nous avons pu mon- 
trer chez 46% d'entre elles, en dehors de 
toute grossesse ou en tout ddbut, la prdsen- 
ce d'un ou plusieurs antiphospholipides 
contre moins de 8% dans une population de 
femmes enceintes sans antdcddents d'ISG. 

Chez les femmes avec ISRG, il convient de 
contr61er en tout ddbut de la grossesse ce 
bilan; en effet nous avons pu observer que 
28% des femmes qui ne possbdent pas d'an- 
tiphospholipides en dehors de la grossesse, 
pouvaient ddvelopper un ou plusieurs de 
ces anticorps en tout ddbut de celle-ci. 

Quels sont leurs mdcanismes d'action ? 

I. E n  e x p 4 r i m e n t a t i o n  a n i m a l e  : 

- Le transfert passif d'anticorps anticardio- 
lipines monoclonaux ou humains  induit  
chez la souris un vdritable syndrome des 
antiphospholipides (SaPL) avec rdsorptions 
e m b r y o n n a i r e s ,  an t iphospho l ip ides  
s6riques persistants et thrombopdnies. 

- Fait intdressant, l'injection de gammaglo- 
bulines polyvalentes humaines chez la sou- 
ris prdsentant un SaPL induit, prdvient la 
survenue des rdsorptions embryonnaires. 

II. Les  a P L  f a v o r i s e n t  la s u r v e n u e  de 
t h r o m b o s e s  

- Contrairement ~ ce que leur nora pourrait 
laisser entendre, les anticoagulants circu- 
lants et autres aPL favorisent la survenue 
de thromboses vasculaires diverses, notam- 
ment  placentaires  et ddciduales chez la 

femme enceinte. Notons que la grossesse 
favorise leur apparition et amplifie ceux qui 
prdexistent. 

- La survenue de thromboses s'expliquerait 
par une ddfaillance du systbme fibrinoly- 
tique, l'inhibition de la formation de prosta- 
cycline et une interfdrence entre aPL et le 
systbme thrombomoduline et protdine C. 
En fait, la survenue de thromboses vascu- 
laires n'expliquerait que des accidents rela- 
tivement tardifs de la grossesse de la fin du 
premier trimestre et surtout 2brae et 3brae 
trimestres, ISG tardives, morts fcetales in 
utero, retard de croissance in utero, prd- 
dclampsie. 

Traitements  prdventifs  des ISRG avec 
autoanticorps 

Parmi les traitements proposes darts la prd- 
vention des accidents de la grossesse asso- 
cids aux antiphospholipides (cortico~des, 
aspir ine,  hdpar ine  et gammaglobul ines  
polyvalentes IV), il est bien difficile de dire 
actuellement lequel d'entre eux est le plus 
efficace [8]. Les dtudes h ce sujet varient 
dnorm~ment quant h la sdlection clinique 
des patientes et les tests biologiques utili- 
sds. 

- Les cortico~des se sont avdrds efficaces 
pour la majoritd des dtudes, off ils ont dtd le 
plus souvent associds h de faibles doses 
d'aspirine. Les cortico~des agissent sur la 
synthbse des anticorps, mais ]eurs inconvd- 
nients sont leurs effets secondaires 

- l'aspirine h faible dose, prdvient la forma- 
tion de thromboses responsables d'ISG tar- 
dives, de morts foetales in utero, mais ne 
peut thdoriquement pas agir sur les acci- 
dents non thrombotiques dventuels des ISG 
trbs prdcoces. 

- L'h~parine (de faible poids moldculaire), 
tout comme raspirine, agit sur les accidents 
thrombotiques. Deux injections sous cuta- 
ndes par jour sont habituellement pres- 
crites, notamment lorsqu'il existe de forts 
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taux d'aPL et des ant6c6dents d'accidents 
plus ou tardifs de la grossesse. I1 n'est en 
g6n6ral pas recommand6 de l'associer aux 
corticoides 6tant donn6 les risques osseux 
identiques. 

- Les gammaglobulines polyvalentes intra- 
veineuses (IVIG) font partie de l 'arsenal 
th6rapeut ique  de nombreuses  maladies  
au to immunes  [6]. Elles e n t r a i ne n t  une 
immunosuppression et entrent en comp6ti- 
tion avec les autoanticorps au niveau de 
leurs sites de fixation. Nous avons trait~ 62 
femmes avec ISRG et aPL avec un taux de 
succ6s de 77% [8]. Un des avantages de ces 
IVIG est le peu de risques secondaires,  
mais le grand inconvenient est leur cofit 
tr6s 61evE. 

Chez les femmes traitEes pour une insuffi- 
sance de l'immunitE de tolerance par injec- 
t ion des lymphocytes  du conjoint,  une 
autoimmunitE doit 6tre recherch6e, car, 
tout comme la grossesse, l'injection de lym- 
phocytes peut faire apparai t re  des anti- 
phospholipides dont il faudrait tenir compte 
lors de la grossesse ~ venir. 

AUTRES CAUSES IMMUNOLO- 
GIQUES POSSIBLES DES ISRG 

Dans l'avenir il est possible qu'un certain 
nombre de donn6es nouvelles se confirment 
permettant de d6finir de nouveaux groupes 
d'ISRG immunologiques. 

I. AntigOne HLA-G 

Le trophoblaste pr6sente une r6sistance 
particuli6re aux cellules cytotoxiques et 
notamment celles qui sont pr6sentes dans 
la d6cidua. Cette r6sistance est en partie 
due ~ l'absence des antig6nes d'histocompa- 
tibilit6 et en particulier les antig6nes HLA 
habituels (responsables de ph6nom6nes de 
rejet de greffe). La r6sistance du tropho- 
blaste est 6galement imputable ~ la presen- 
ce d'un antig6ne qui lui est propre, l'antig6- 
ne HLA-G. Cet antigone d'empreinte g6no- 
mique paternelle [4] ne s'exprime que sur 

cellules cytrophoblastiques de caract~re 
invasif, en effet seules les cellules cytotro- 
phoblastiques qui traversent le syncytium 
des villosit6s crampons, l'6pith61ium endo- 
m6trial et sa membrane basale pour migrer 
dans l 'endom~tre et le premier  t iers du 
muscle ut6rin, expriment l'antig~ne HLA- 
G. Cet antig6ne conf'ere aux cellules tropho- 
blastiques une r~sistance particuli~re aux 
ph6nom6nes de rejet. Ce fait est d'impor- 
tance si l'on consid6re que la d6cidua est 
envahie de cellules lymphocytaires mater- 
nelles dont la capacit6 cytotoxique est 
reconnue bien que normalement moindre 
par rapport  ~ celle des lymphocytes du 
sang p6riph6rique. 

La proliferation contrSl~e des cellules tro- 
phoblastiques trouve ici, avec l'antig~ne 
HLA-G, tr~s probablement un des facteurs 
de son 6quilibre. Dans certaines conditions 
cet 6quil ibre pou r r a i t  ~tre rompu.  On 
connait  fort bien l 'absence de rejet  des 
m61es hydatiformes off le ph6nom~ne d'em- 
preinte g6nomique paternelle est particuli~- 
rement important. L'inverse dolt tr6s cer- 
tainement exister et pourrait expliquer cer- 
ta ins  rejets  de grossesse sans 6tiologie 
actuellement connue. On peut alors penser 
que l'expression de l'antig6ne HLA-G puis- 
se 6tre d6fectueuse ce qui entrainerait une 
invasion insuffisante des cellules tropho- 
blastique dans la d~cidua, un re tard  du 
d6veloppement embryonnaire et la mort de 
l'embryon et par voie de cons6quence ISG. 

II - Anticorps ant i trophoblastes  

On peut aussi 6voquer d'autres facteurs 
locaux, qui g~neraient l'invasion normale 
de cellules embryonna i res  d 'empre in te  
g6nomique paternelle  normale. Ces fac- 
teurs pourraient  ~tre des anticorps, soit 
anticorps anti-HLA-G, soit d'autres anti- 
corps comme les antitrophoblastes r6cem- 
ment d6crits [5]. Les anticorps antitropho- 
blastes de sp6cificit6 non connue, ont 6t6 
observ6s chez les femmes qui pr6sentent 
des ISRG. Ces anticorps reconnaissent une 
glycoprot6ine de 66,2 kD. Leur action pour- 

35 



rait  se faire par l 'interm~diaire d'une inhi- 
bition de la fLxation de l 'urokinase plasmine 
act ivator  (u-PA) sur  leurs  r~cepteurs  au 
niveau du trophoblaste invasif. Ce m~canis- 
me pourrai t  donc in tervenir  tr~s pr~coc~- 
ment  d~s le d~but de la placentation. Les 
antitrophoblastes sont absents des s~rums 
de femmes enceintes normales. Ils sont de 
na ture  IgG, IgM ou IgA. L'effet du traite- 
merit par corticoides, est d 'autant  plus effi- 
cace que le ti tre des anticorps est plus bas. 

III. Les embryotoxines  

Par ailleurs, il a ~t~ d~montr~ que chez les 
femmes qui pr~sentent des ISRG, les lym- 
phocytes maternels  stimulus par  les anti- 
g~nes pa terne ls  du t rophoblaste  peuvent  
produire une embryotoxine [5]. Elle peut  
~tre identifi~e dans le s~rum des femmes 
[2]. Ce f ac t eu r  embryo tox ique  n 'es t  pas 
observ~ chez les femmes qui m~nent  leurs 
grossesses normalement  ~ terme [5]. 

IV. D ~ f i c i e n c e  d u  s y s t ~ m e  f i b r i n o l y -  
t i q u e  

Le dosage des inhibiteurs de l'activation du 
plaminog~ne pourrait  ~galement permettre  
de reconnaitre la par t  de la m~re de celle 
du p~re. Gris et al [9] ont r~cemment mon- 
tr~ que les facteurs inhiteurs 1 et 2 de l'ac- 
t ivation du plasminogen (PAI-1 et PAI-2) 
sont augment~s chez certaines femmes qui 
pr~sentent des ISRG. L'identification d'une 
t e l l e  sous  p o p u l a t i o n  d ' ISRG p o u r r a i t  
conduire ~ un  t r a i t emen t  pr~vent i f  plus 
sp~cifique par h~parine. 

CONCLUSION 

La par t ic ipat ion du p~re est pr imordiale  
dans les m~canismes immunologiques du 
maint ien de la greffe fcetale et dans leurs 
dysfonct ionnement .  Depuis une d~cennie 
une premiere ~tape consistait ~ rechercher 
un d~faut de stimulation, par les antig~nes 
paternels du foetus, des facteurs d'immuno- 
tolerance maternel le  pour son foetus. L'in- 
jection de cellules du p~re a permis dans 

certains cas, de pr~venir le rejet. Cette pre- 
miere ~tape consistait ~galement ~ identi- 
fier les femmes, qui sous l'effet de l 'intru- 
sion des antig~nes ~trangers provenant du 
p~re, r~v~laient ou accentuait  un ~tat d'au- 
toimmunit~ latent  ou pr~existant. L'utilisa- 
tion de certains t ra i tements  pr~ventifs, cor- 
ticoides, aspirine ou gammaglobulines IV, a 
pu permet t re  l'~volution normale d'un cer- 
tain nombre nombre de grossesses vou~es 
l'~chec. 

Les recherches en cours permettront,  sfire- 
ment  dans un avenir proche, de confirmer 
certains m~canismes nouveaux des ISG et 
probablement  de certaines st~rilit~s inex- 
pliqu~es.  L '~tude des an t ig~nes  fcetaux 
d'empreinte g~nomique paternelle dans les 
diff~rentes ~tapes de la placentation, seront 
probablement d~terminants dans cette nou- 
velle ~tape. 
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