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Résumé : Bien que 50 % des fausses couches spontanées à répétition (FCSR) n’aient pas de cause identifiée, 
les thrombophilies jouent un rôle dans leur survenue, du fait des modifications vasculaires morphologiques 
observées en début de grossesse. Ainsi, en amont des bouchons trophoblastiques, toute augmentation du pouvoir 
thrombogène des femmes enceintes conduira à la formation d’un caillot et à l’interruption de la grossesse. Pour 
éviter la thrombose, le traitement reposera donc sur les anticoagulants, parfois associés à l’aspirine à faible dose du 
fait de l’action anti-agrégante de cette dernière. Il en est ainsi pour le syndrome des anticorps anti-phospholipides 
et des mutations thrombogènes (facteur V Leiden, facteur II G20210A et les mutations de la MTHFR). Enfin, bien 
que rares, les déficits en fibrinogène et facteur XIII interfèrent aussi avec le déroulement de la grossesse.
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Thrombophilies et fausses couches 
spontanées à répétition

article est de faire le point sur les données 
les plus récentes à ce sujet.

Les avortements spontanés à répétition 
(ASR) sont définis par la survenue d’au 
moins trois pertes embryo-fœtales avant 
24 semaines d’aménorrhée. Ils affectent 
environ 1 à 2 % des couples fertiles. Les 
étiologies sont multiples (fig. 1), cepen-
dant dans 50 % des cas aucune cause 
n’est retrouvée.

S’ il est un sujet polémique dans 
les étiologies des fausses 
couches à répétition (FCSR), 

c’est bien celui-ci. En effet, depuis les 
premières publications mettant en évi-
dence la responsabilité de l’anticoagulant 
lupique dans la survenue de FCSR pré-
coces et tardives, de nombreux auteurs 
ont publié des résultats contradictoires 
sur l’implication des thrombophilies 
dans la survenue des FCSR. Le but de cet 
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Fig. 1 : Principales étiologies des fausses couches spontanées à répétition (FCSR) du 1er trimestre de la grossesse.



réalités en gynécologie-obstétrique # 165_Octobre 2012_Cahier 1

Le dossier
Fausses couches spontanées à répétition

2

[ �Pourquoi les thrombophilies 
sont-elles une cause de 
fausses couches à répétition ?

En début de grossesse (5 à 7 SA), l’in-
vasion trophoblastique des artères spi-
ralées utérines entraîne l’apparition de 
bouchons vasculaires (plugs) conduisant 
au maintien de l’hypoxie embryonnaire 
nécessaire à sa bonne évolutivité. En 
effet, l’embryon est à ce stade dépourvu 
des moyens de défense enzymatique 
contre les radicaux libres de l’oxygène, 
et ces plugs luttent également contre 
les variations tensionnelles maternelles 
et permettent la mise en route du cœur 
embryonnaire et l’extraction des déchets 
embryonnaires vers les premiers lacs 
intervilleux. Le problème est qu’en 
amont de ces plugs, les éléments figurés 
du sang stagnent et peuvent conduire à 
la formation d’un thrombus si la femme 
présente des facteurs de risque comme 
une thrombophilie. Lorsque les plugs 
doivent commencer à disparaître (à par-
tir de 8 SA), les thrombus restent et la 
grossesse s’interrompt par défaut de per-
fusion de l’embryon (qui doit alors vivre 
en normoxie) [1]. De même, ces thrombus 
peuvent empêcher la deuxième colonisa-
tion trophoblastique des vaisseaux uté-
rins (artères spiralées myométriales) et 
conduire à la survenue d’une pathologie 
vasculaire de la grossesse (prééclampsie, 
retard de croissance intra-utérin d’ori-
gine vasculaire, hématome rétroplacen-
taire, éclampsie et HELLP syndrome). 
La recherche de telles pathologies lors 
de l’interrogatoire d’une femme avec 
FCSR est donc nécessaire [1]. La figure 2 
résume ce phénomène.

Les thrombophilies génétiques sont liées 
soit à un déficit des inhibiteurs naturels 
de la coagulation (antithrombine III, pro-
téines S et C), soit à des mutations de 
la méthylènetétrahydrofolate réductase 
(C677T ou A1298C de la MTHFR), du 
gène de la prothrombine (G20210A) ou 
du facteur V (mutation Leiden). Elles 
sont à distinguer des thrombophilies 
acquises (8 % [2]), dont la plus fréquente 
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Fig. 2 : Invasion du cytotrophoblaste extravilleux vers les vaisseaux utérins et conséquences de la présence ou 
non des bouchons trophoblastiques et de l’association à une thrombophilie.
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est le syndrome des anticorps anti-phos-
pholipides, avec par ailleurs l’anticoa-
gulant circulant type lupique et l’hyper
homocystéinémie liée à un déficit en 
folates [3]. L’hyperhomocystéinémie 
n’est pas en soi une anomalie de l’hé-
mostase, mais elle exerce une action 
délétère sur la cellule endothéliale en lui 
conférant des propriétés procoagulantes. 
La thrombocytémie essentielle semble 
elle aussi associée à un risque augmenté 
de perte fœtale. Cincotta [4] sur une série 
de 30 grossesses rapporte des taux élevés 
d’AS (17 %), mais aussi 23 % de MFIU 
et 17 % d’HRP. Une revue de la littéra-
ture en 1996 [5] retrouvait 43 % de pertes 
fœtales dont 36 % au 1er trimestre de la 
grossesse.

L’existence d’un facteur génétique pré-
disposant aux thromboses, qui viendrait 
majorer l’état d’“hypercoagulabilité phy-
siologique” de la femme enceinte pour-
rait donc être évoqué dans la survenue de 
tels accidents. Cependant, l’impact de ces 
facteurs reste encore controversé. Ainsi 
Rey, en 2003 [6], a montré dans sa méta-
analyse des OR de l’ordre de 2 à 3 pour 
les mutations du facteur V et du facteur II, 
ainsi que pour le déficit en protéine S (OR 
14,72, IC95 % [0,99-218]). Kovalevsky 
[7], dans une autre méta-analyse en 2004, 
sur 16 publications pour la mutation du 
facteur V Leiden et 7 pour la mutation du 
facteur II G20120A, retrouvait ce même 
facteur de risque. A l’inverse, en 2010, 
Rodger [8] a étudié la mutation du fac-
teur V Leiden, de l’antithrombine III, des 
protéines S et C dans la survenue des AS 
et retrouve un OR de 1,13 avec un IC95 % 
de 0,64 à 2,01 (non significatif).

[ �Les pathologies auto-
immunes et le syndrome des 
anticorps anti-phospholipides

L’auto-immunité est définie par la réac-
tion immunologique contre les propres 
antigènes tissulaires d’un individu. 
L’idée que des anomalies auto-immunes 
peuvent être associées à un risque élevé 

de FCSR repose en premier lieu sur la 
constatation que les désordres médicaux 
historiquement associés à ce risque sont 
des pathologies auto-immunes recon-
nues, tel le lupus érythémateux dissé-
miné. Plus récemment, on a retrouvé, 
chez des femmes en bonne santé appa-
rente mais possédant différents types 
d’auto-anticorps, une fréquence élevée 
de pathologies obstétricales incluant les 
échecs de grossesse. Différents auto-anti-
corps ont été retrouvés, isolés ou asso-
ciés, dans cette entité. Il s’agit essentiel-
lement des anticorps antinucléaires et 
anti-DNA, des anticorps anti-Ro/SSA et 
des anticorps antiphospholipides.

Dans le lupus érythémateux disséminé 
(LED), il existe des taux plus importants 
d’avortements spontanés, de morts 
fœtales in utero et d’accouchements 
prématurés. L’antériorité de la der-
nière poussée entre en ligne de compte 
avec un risque de perte embryonnaire 
de 32 % si < 6 mois et de 12 % si > 6 
mois. Alors que les femmes atteintes 
d’un LED présentent un risque de FCS 
de 20 %, celui-ci est de 60 % s’il existe 
un anticoagulant circulant (OR : 4,8 ; 
IC95 % [1-23,6]) ou un anticorps anti-
phospholipide de type anti-cardiolipine 
(OR : 20 ; IC95 % [1,3-97]) associé. Ces 
anticorps circulants sont à l’origine de 
thromboses vasculaires, placentaires et 
déciduales [9].

1. Les anticorps antiphospholipides

Les anticorps antiphospholipides com-
prennent l’anticoagulant circulant de 
type lupique et les anticorps anticardio-
lipines, phosphatidylsérines, phospha-
tidylinositols et phosphatidyléthanola-
mines. La complexité de ces anticorps 
s’est accrue avec la découverte de 
cofacteurs protéiques b2 glycoprotéine 
I pour les anticardiolipines, prothrom-
bine pour les anticoagulants circulants 
et kininogènes pour la phosphatidylé-
thanolamine. Retenons malgré tout que 
la présence d’anticorps antiphospho-
lipides n’est pas forcément synonyme 

d’un syndrome des anticorps antiphos-
pholipides.

En effet, le syndrome des anticorps anti-
phospholipides (SAPL) comporte dans 
sa définition clinico-biologique des 
thromboses artérielles ou veineuses, 
des pertes fœtales répétées (au moins 
une mort fœtale > 10 SA inexpliquée, et/
ou une naissance prématurée (< 34 SA) 
dans un contexte de prééclampsie ou 
d’insuffisance placentaire sévère, et/ou 
au moins 3 FCS < 10 SA consécutives et 
inexpliquées, la présence d’un anticoa-
gulant circulant, et/ou d’un anticardio-
lipine IgG ou IgM, et/ou d’un anticorps 
anti-b2 glycoprotéine I [10]. L’association 
entre échecs répétés de grossesse et anti-
corps antiphospholipides a été bien éta-
blie (le taux de pertes fœtales du 1er tri-
mestre de la grossesse variant de 25 à 
67 % selon Empson [11]), soit dans le 
cadre d’un véritable SAPL, soit dans le 
cadre d’une entité clinique associant les 
anticorps antiphospholipides et d’autres 
auto-anticorps, nucléaires et thyroïdiens 
en particulier [12, 13].

Le complément pourrait jouer un rôle 
important dans la responsabilité des anti-
corps anti-phospholipides dans la surve-
nue des FCSR [14]. En sélectionnant des 
patientes avec au moins trois interrup-
tions de grossesse après la 12e semaine de 
gestation et en utilisant dans un premier 
temps, comme marqueur biologique, 
l’anticorps anticardiolipine et/ou l’an-
ticoagulant circulant, de nombreux tra-
vaux ont trouvé des fréquences élevées 
d’anticorps antiphospholipides chez les 
femmes avec échecs de grossesse. Les fré-
quences vont de 7 à plus de 30 % versus 3 
à 5 % dans une population témoin, et des 
taux d’anticardiolipines IgG variables, 
souvent modérés, de 15 à 20 U(GPL)H, 
jusqu’à 50 UH et au-delà dans le tableau 
de SAPL [15]. Récemment, Gloria-Bottini 
[16] a montré que le taux de ces anticorps 
était corrélé au succès de la grossesse (OR : 
5,01 entre des taux < 15 UH et > 15 UH, p : 
0,009), mais pas en relation avec les taux 
d’anticorps anti-nucléaires.
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Différents modes d’action ont été évo-
qués et prouvés par des modèles expéri-
mentaux : le déséquilibre de la balance 
thromboxane/prostaglandine, l’action 
sur la thrombine, la protéine C, la pro-
téine S, les plaquettes et la cellule endo-
théliale activée. De plus, Rand [17] a 
montré une raréfaction de l’annexine V, 
puissant anticoagulant, au cours de l’in-
vasion trophoblastique de l’endomètre 
situé dans les villosités placentaires, 
chez des patientes avec antiphospholi-
pides et échecs de grossesse. Les anti-
corps anti-annexine V ont été retrouvés 
avec une fréquence élevée chez des 
malades lupiques avec mort in utero et 
dans des modèles murins d’échecs de la 
reproduction.

2. Les anticorps antinucléaires et 
anti-DNA et les anticorps anti-Ro/SSA

Les anticorps antinucléaires ont été asso-
ciés aux échecs précoces et tardifs de 
grossesses dans plusieurs travaux por-
tant sur des cohortes de patientes ne pré-
sentant pas de pathologie auto-immune 
cliniquement déclarée. Cependant, il 
n’y a pas de consensus sur leur respon-
sabilité dans les échecs de grossesse, 
puisqu’ils peuvent être retrouvés chez 
des femmes avec déroulement de gros-
sesse normal avec une fréquence et 
un titre identiques à ceux des femmes 
pathologiques. Ces faits plaideraient 
pour attribuer à ces auto-anticorps le 
rôle de témoins d’une possible réaction 
auto-immune infraclinique.

Mavragani [18], dans une étude rétros-
pective comparant 154 femmes avec 
anti-Ro/SSA positif (78 LED et 76 sans 
LED) et 142 femmes sans anti-Ro/SSA 
(71 LED et 71 sans LED), a montré 
que chez les femmes sans LED, la pré-
sence d’anticorps anti-Ro/SSA (chez 
des femmes lupiques ou non) entraî-
nait significativement plus de pertes 
fœtales à répétition (23,7 %) par rap-
port au groupe sans anti-Ro/SSA (7 %, 
p : 0,0063) et au groupe témoin (6,4 %, 
p : 0,0004).

3. Traitement des échecs de grossesse 
avec auto-immunité

Plusieurs types de traitement ont été uti-
lisés dans les échecs de grossesse dans 
un contexte d’auto-immunité.

Il a d’abord été licite d’utiliser une thé-
rapeutique immunosuppressive comme 
les corticoïdes, seuls ou en association 
avec de l’aspirine. A ce jour, il n’y a pas 
d’argument pour un effet préventif des 
corticoïdes au cours d’un syndrome des 
anticorps antiphospholipides vis-à-vis 
des FCSR. De plus, les effets secondaires 
de ce type de traitement que sont l’hyper-
tension artérielle, le diabète, mais aussi 
la rupture prématurée de membrane et la 
prématurité ont été des arguments pour 
délaisser, sauf conditions pathologiques 
particulières, ce type de traitement.

Il en est de même de l’utilisation des 
immunoglobulines par voie intra-
veineuse dans ces circonstances, et 
d’ailleurs la méta-analyse d’Ata en 2011 
[19] sur 272 femmes ne retrouvait pas 
d’intérêt à la prescription d’immunoglo-
bulines intraveineuses en cas de FCSR.

La découverte des conséquences throm-
botiques des anticorps anti-phospholi-
pides a conduit à prescrire des associa-
tions aspirine à faible dose et héparine à 
dose préventive (0,4 mg/jour d’enoxapa-
rine par exemple). L’aspirine faiblement 
dosée (100-150 mg/jour) est censée agir 
contre le déséquilibre protacycline/
thromboxane A2 et réduire les phéno-
mènes de thromboses, et l’héparine 
(désormais de bas poids moléculaire), 
du fait de son non-passage de la bar-
rière placentaire, contribue à réduire la 
survenue des thromboses placentaires. 
Ce traitement présente l’intérêt d’une 
faible iatrogénie, à condition de respec-
ter les contre-indications de l’aspirine 
et de dépister par la surveillance des 
plaquettes l’éventuelle mais redoutable 
thrombopénie induite par l’héparine. Ce 
traitement sera commencé soit un mois 
avant la conception ou dès la positivité 

des bhCG, et continué jusqu’à 35 SA 
pour l’aspirine et jusqu’à l’accouche-
ment et dans le post-partum (6 semaines) 
pour l’héparine.

Rai, en 1997 [20], a conduit une étude 
chez des femmes avec anticorps anti-
phospholipides et ayant eu au moins 
3 AS et a montré que l’association aspi-
rine (75 mg/j) + héparine (5 000 UI/j) était 
significativement plus efficace (p < 0,001) 
que l’aspirine seule dans la prévention 
des AS (taux respectifs de FCS de 11 vs 
24 % et naissance d’un enfant vivant de 
71 vs 42 %). De la même manière, Kutteh 
[21] retrouvait des taux de naissances 
vivantes de 80 % en cas d’association 
aspirine (81 mg/j) et héparine (5 000 UI/j) 
versus 44 % lors de la prescription d’aspi-
rine seule. D’autres études n’ont pas per-
mis de montrer cet effet positif, comme 
celles de Cowchock [22] (75 vs 75 % de 
naissances vivantes) et Farquharson [23]. 
Néanmoins, actuellement, on retient cette 
association comme recommandation de 
traitement de type 1B chez les femmes 
porteuses d’anticorps antiphospholi-
pides en cas d’antécédents de thrombose, 
de FCSR, de perte fœtale tardive et/ou de 
prééclampsie sévère et/ou de retard de 
croissance intra-utérin sévère.

[ Les thrombophilies

1. La résistance à la protéine C activée 
(RPCa)

La PCa inactive le facteur Va par dégra-
dation protéolytique de sa chaîne lourde 
en clivant le facteur Va en trois positions : 
d’abord l’Arg 506, puis l’Arg 306 et l’Arg 
679. Le facteur V résistant à la PCa est, 
dans l’immense majorité des cas, un fac-
teur V muté au niveau de l’Arg 506, ce 
qui empêche son inactivation par la PCa. 
Ce facteur V muté s’appelle le facteur V 
Leiden. La prévalence de cette mutation 
dans la population normale est très dif-
férente selon les ethnies (3 à 5 % dans la 
population caucasienne, beaucoup plus 
rare voire inexistante en Asie). Cette ano-
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malie est de loin la cause la plus fréquente 
de la maladie thrombo-embolique veineuse 
familiale (15 à 20 % des cas en France).

Le rôle de la RPCa liée à la mutation du 
facteur V Leiden dans la survenue d’ac-
cidents obstétricaux de type FCSR est 
encore à l’heure actuelle controversé. 
Balasch [24] ne retrouve pas d’association 
entre la présence de la mutation Leiden et 
la survenue de FCSR précoces. Grandone 
[25] observe une fréquence légèrement 
supérieure, mais non significative, de 
la mutation lors des pertes fœtales du 
1er trimestre, alors que la différence est 
significative concernant les accidents des 
2e et 3e trimestres. Meinardi [26] évalue 
le risque sur une cohorte de 228 femmes 
porteuses de la mutation et 121 dépour-
vues de cette anomalie, et constate une 
fréquence plus élevée de FCSR surve-
nant avant la 20e SA chez les femmes 
porteuses de la mutation comparées à la 
population témoin (29,4 % vs 17,4 %). 
L’homozygotie pour la mutation entraîne 
plus d’accidents que l’hétérozygotie. Le 
risque de récurrence est également plus 
important dans la population homo- et 
hétérozygote comparée à la population 
contrôle (10,1 % vs 4,1 %).

2. Mutation G20210A  
de la prothrombine

La prothrombine est le précurseur de la 
thrombine qui est une enzyme clé inter-
venant à la fois dans les processus d’acti-
vation de la coagulation en permettant la 
transformation du fibrinogène en fibrine, 
mais également dans les phénomènes 
d’inhibition de la coagulation en activant 
la protéine C. L’existence d’une mutation 
sur le gène de la prothrombine G20210A 
s’accompagne d’une augmentation de la 
quantité de prothrombine plasmatique, 
et est associée à un risque accru de throm-
bose veineuse. La fréquence allélique de 
cette mutation dans la population nor-
male est d’environ 1 %. Kovalevsky [7] 
rapporte, dans une méta-analyse sur 7 
études concernant cette mutation, un 
odds-ratio de 2 (IC 95 % : 1-4, p : 0,03).

3. Hyperhomocystéinémie  
et mutation de la MTHFR

Depuis quelques années, un regain 
d’intérêt s’est porté sur l’hyperhomo-
cystéinémie comme facteur favorisant 
les thromboses veineuses et artérielles. 
Cette hyperhomocystéinémie peut être 
génétique (par déficit d’un enzyme 
du métabolisme de la méthionine : la 
cystathionine b synthétase [CbS] ou la 
méthylène-tétra-hydrofolate réductase 
[MTHFR]) ou acquise par déficit dans un 
cofacteur indispensable au métabolisme 
de la méthionine (vitamines B6 et B12, 
acide folique).

Une mutation du gène de la MTHFR, 
le polymorphisme Alanine 223 Valine 
(C677T), a été retrouvée associée à un 
risque accru de FCS. Ainsi, Nelen en 
2000 [27], sur 599 cas de FCSR retrouve 
un risque relatif de la mutation C677T 
homozygote de 1,4 (IC95 % [1-2]), 
Unfried en 2002 [28] de 3,7 ([1,2-11,8]) 
et Ren en 2006 [29] de 1,49 (51,12-2]) 
à l’état homozygote et de 1,4 en cas de 
mutation hétérozygote ([1,11-1,77]). De 
même, Behjati en 2006 [30] montre une 
plus grande fréquence des mutations de 
la MTHFR chez les femmes présentant 
des FCSR. La présence d’une hyperho-
mocystéinémie est-elle nécessaire à l’ef-
fet péjoratif de cette mutation sur l’évo-
lution de la grossesse ?

Deux études en 2006 semblent répondre 
par la négative. Robertson [31] montre 
que l’hyperhomocystéinémie est signi-
ficativement associée au risque de FCS 
(OR : 6,25 ; IC95 % 1,37-28,42]), mais 
celle-ci n’est pas en relation avec le 
génotype de la MTHFR et des FCS du 
1er trimestre de la grossesse surviennent 
également en cas d’homocystéinémie 
normale. Mtiraoui [32], chez 200 femmes 
avec au moins 3 FCS comparées à un 
groupe témoin sans FCS, montre que 
le nombre de femmes présentant une 
hyperhomocystéinémie est similaire 
dans les deux groupes (27,7 vs 20,6 %, 
non significatif) et que celle-ci n’est pas 

associée au risque de FCS (à l’inverse 
de la mutation MTHFR qui est présente 
de façon très significativement supé-
rieure dans le groupe FCSR, p < 0,001). 
Dans l’étude de Jaslow [33], 36,4 % des 
femmes avec FCSR avaient une associa-
tion hyperhomocystéinémie et polymor-
phisme du gène de la MTHFR, 18,2 % 
uniquement une hyperhomocystéinémie 
et 45,4 % uniquement une mutation de la 
MTHFR, soit significativement plus que 
ce qui était observé dans la population 
témoin sans FCSR.

Nous avons présenté une communica-
tion orale au congrès de l’ESHRE en 2011 
(Merviel et al., in progress of the ESHRE 
meeting Stockholm 2011) concernant 
une étude prospective menée à Amiens 
sur 164 femmes présentant entre 3 et 15 
FCS, où la seule anomalie retrouvée sur 
le bilan était une mutation hétérozygote 
de la MTHFR C677T. Deux groupes ont 
été constitués, l’un recevant de l’aspi-
rine à faible dose (100 mg/j) et l’autre de 
l’aspirine et de l’héparine de bas poids 
moléculaire (enoxaparine 0,4 mg/j) ; les 
deux groupes étant également supplé-
mentés par 5 mg/jour d’acide folique. 
Il ressort de cette étude que le taux de 
FCS est significativement diminué avec 
l’association aspirine-héparine-acide 
folique (21 vs 51 %, p < 0,001), avec 
seulement 6,7 % des femmes présentant 
une hyperhomocystéinémie, également 
réparties dans les deux groupes. Cette 
étude rejoint celle d’Altomare [34] qui 
retrouve également un bénéfice de l’anti
coagulation chez les femmes porteuses 
de mutation C677T de la MTHFR et pré-
sentant des FCSR.

Toutefois, la responsabilité isolée de 
cette mutation sur la survenue de FCS 
devrait également prendre en compte le 
statut vitaminique des patientes. En effet, 
Quere [35] montre que, chez les femmes 
présentant 3 ou 4 FCS dans leurs anté-
cédents et une hyperhomocystéinémie, 
un traitement pendant un mois de 15 mg/
jour d’acide folique et 750 mg/jour de 
vitamine B6 entraîne une diminution 
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significative (> 90%) du risque de FCS 
du 1er trimestre de la grossesse. Hietala, 
en 2011 [36], retrouve ces mêmes résul-
tats lorsque l’hyperhomocystéinémie est 
supérieure à 12 µmoles/L. Il semble tou-
tefois que la supplémentation en acide 
folique doit être importante (5 mg/j au 
moins), car la prise de 0,4 mg/j comme 
cela est recommandé pour la prévention 
des anomalies de fermeture du tube neu-
ral est insuffisante pour la prévention des 
FCS [37].

4. Traitement des femmes avec FCSR 
et thrombophilie

Le sujet est bien évidemment très contro-
versé, cependant Rai [38] indiquait en 
recommandation de faible niveau de 
preuve le traitement par héparine de ces 
femmes ayant fait des FCSR et porteuses 
d’une thrombophilie. De même, pour 
nous, dans ce contexte, il est nécessaire 
de traiter les femmes porteuses d’une 
mutation du facteur V Leiden, du fac-
teur II G 20120A et de la MTHFR par de 
l’héparine de bas poids moléculaire (et 
de l’acide folique pour la MTHFR) dès 
le début de la grossesse et jusqu’à l’ac-
couchement, ainsi que 6 semaines dans 
le post-partum.

Dans les ASR “idiopathiques” (en par-
ticulier sans thrombophilie détectée), 
l’association aspirine à faible dose et 
héparine de bas poids moléculaire a été 
testée par Kaandorp [39] qui n’y trouve 
pas d’effets bénéfiques. Nous avons tous 
des cas sporadiques où cette association 
s’est révélée bénéfique pour la femme, 
cependant elle ne peut être conseillée 
actuellement, en attendant les résultats 
de l’étude française PREFIX et d’autres 
qui permettront peut-être de mieux cer-
ner les indications.

[ �Autres facteurs impliqués 
dans la survenue de FCSR

Le facteur XII (facteur Hageman) est un 
des facteurs de la phase contact de la coa-

gulation plasmatique. Dans une étude 
prospective portant sur 500 patientes 
ayant présenté au moins 3 FCS surve-
nues avant la 16e SA, Gris [40] observe 
un déficit isolé en facteur XII chez 9,4 % 
des femmes. Pauer [41] montre qu’un 
déficit (< 60%) du facteur XII est très 
significativement lié à une augmenta-
tion des FCSR.

Preston [42] évalue, au cours de 1 524 
grossesses chez 571 femmes présentant 
un déficit en antithrombine III (AT), 
protéine C (PC) ou protéine S (PS), que 
le risque de pertes fœtales est plus élevé 
chez ces femmes (16,1 %) comparé à 
une population témoin (12,2 %), mais 
la date de survenue de l’accident est 
le plus souvent tardif, après la 28e SA. 
Les risques d’accidents des 1er et 2e tri-
mestres ne sont pas significativement 
différents de ceux observés dans la 
population contrôle. Dans une série 
plus limitée portant sur 188 grossesses 
chez 60 femmes déficitaires en AT, PC ou 
PS, Sanson [43] constate également une 
incidence accrue des complications obs-
tétricales (22,3 % vs 11,4 %). Mais dans 
cette étude, l’accident survient avec la 
même fréquence (risque multiplié par 
2 comparé à la population témoin) quel 
que soit le terme de la grossesse (après 
la 8e SA).

Le fibrinogène et le facteur XIII appa-
raissent indispensables au début de la 
grossesse. Le taux hémostatique mini-
mum pour le fibrinogène est de 1 g/L et 
celui du facteur XIII de 2 à 3 %. Dans une 
revue récente de la littérature, Asahina 
[44] montre que chez les patientes pré-
sentant une hypofibrinogénémie, une 
afibrinogénémie ou un déficit majeur 
en facteur XIII, la fausse couche sponta-
née survient inéluctablement en début 
de grossesse en l’absence de traitement 
substitutif. Ces déficits congénitaux se 
transmettent sur le mode autosomal 
récessif. Seuls le fibrinogène et le fac-
teur XIII maternels sont impliqués dans 
le maintien de la grossesse. Ainsi, en cas 
d’afibrinogénémie, l’administration de 

fibrinogène à partir de la 4e SA permet 
le déroulement d’une grossesse normale. 
En cas de déficit en facteur XIII, le trai-
tement substitutif doit être entrepris dès 
la 5e SA.

[ �Quel bilan de thrombophilie 
prescrire en cas de FCSR ?

Pour notre équipe, le bilan doit compor-
ter dans un premier temps la recherche 
des anticorps anticardiolipines G et M, 
l’anticoagulant circulant, le dosage du 
TCA, la recherche des mutations du fac-
teur V Leiden, du facteur II G20120A et 
de la MTHFR. Par la suite, on complétera 
celui-ci avec la recherche d’anticorps 
antinucléaires, anti-ADN natif, anti-b2 
glycoprotéine I (GP1), anti-phosphatidy-
léthanolamines et le dosage du fibrino-
gène et du facteur XIII.

Ces examens étant coûteux, il convient 
de les réaliser avec parcimonie et dis-
cernement.
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