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Introduction :

La stérilité et I'nypofertilité sont deux termes qui sont souvent utilisés de maniére
interchangeable pour décrire I'incapacité de concevoir un enfant, et sont a 1’origine de
problemes sociaux et de santé publique importants. Au fil des années, la frequence de
I'infertilité semble en augmentation croissante. La prévalence de l'infertilité au sein de la

population générale est estimée a 10-20 % par couple. (1)

Bien que ces problemes puissent étre causés par divers mécanismes (mécaniques, hormonaux)
les pathologies dys- immunitaires sont une cause sous-jacente souvent négligée, le plus souvent

en rapport avec la survenue de maladies auto-immunes (MALI).

Les MAI sont des pathologies dys- immunitaires qui surviennent lorsque le systeme
immunitaire attaque les constituants normaux de I’organisme comme s'il s'agissait de corps

étrangers dangereux, y compris le systéme reproducteur. (2)

Le diagnostic d’une maladie auto-immune repose sur des éléments cliniques et biologiques,

parfois complétés de données génétiques et d’imagerie.

Des symptdmes ou signes cliniques font généralement suspecter un diagnostic particulier et

une imagerie médicale peut étre nécessaire pour observer les lIésions des organes touchés, puis
des examens biologiques spécifiques sont prescrits. Ces examens permettent de rechercher

des bio marqueurs propres a I’auto-immunité, comme des complexes immuns circulants, des
auto anticorps spécifiques (anti-ADN, APL, ANCA, CCP, facteur rhumatoide... selon la
pathologie). La recherche de bio marqueur propre a I’inflammation est également conduite,
notamment en évaluant la vitesse de sédimentation, le taux de protéine C réactive (CRP) ou la
présence de fractions du complément. Lorsqu’un géne de susceptibilité est connu comme
étant fortement corrélé au risque de développer la maladie suspectée, un test

génétique compléte le diagnostic. (3)

Les MAI comprennent le lupus érythémateux systémique (LES), syndrome des anti
phospholipides (SAPL) et maladies ceeliaque (MC),peuvent poser une stérilité ou une
hypofertilité par des mécanismes inflammatoires : le 1*' liée directement au syndrome dys-
immunitaire de sorte que les femmes atteintes d'un trouble immunitaire courent un risque

accru de fausses couches répétées ;des prééclampsies et d'autres complications affectant la


https://babygest.com/fr/fausses-couches-a-repetition/

fertilité.(4) et le 2°™liée & la thérapie : il peut y avoir des complications liées
aux médicaments prescrits certains traitements immunosuppresseurs ont un impact négatif sur

la fertilité , d’une part, et d’autre part présente des risques mutagénes et tératogenes. (5)

Dans cette étude, nous allons aborder la relation entre les MAI et la survenue de stérilité et
hypofertilité.



Rappel bibliographique




Chapitre 1 : Mécanisme mécanigque :

1. Chez la femme :

1.1 L'obstruction des trompes de Fallope :

Les trompes sont des conduits qui relient a droite et a gauche 1’utérus aux ovaires et ou a lieu

la rencontre ovocyte spermatozoide. [6]

Au moment de I’ovulation, I’une des deux trompes capte 1’ovocyte qui va étre fécondé par un
spermatozoide, se transformer en ovule puis en embryon. Cet embryon va ensuite voyager

jusqu’a I’utérus ou il va s’implanter et générer une grossesse. [6]

Si une trompe de Fallope est obstruée ou endommagée, cela peut entrainer des problémes de
fertilité chez les femmes. L'obstruction ou les lésions des trompes de Fallope peuvent
empécher les spermatozoides d’atteindre I'ovule, ou empécher I'ovule ou le zygote (ovule
fécondé) de se déplacer de I'ovaire a I'utérus pour s'implanter. Cela peut conduire a une
infertilité ou a une grossesse extra-utérine, ou I'ovule fécondé s'implante en dehors de I'utérus,
généralement dans la trompe de Fallope elle-méme. Il est donc important de surveiller la santé

des trompes de Fallope pour assurer une fertilité normale chez les femmes. [6]

Effectivement, les obstructions tubaires peuvent étre causées par différentes affections, telles
que I'hydrosalpinx, I'hématosalpinx ou des infections transmissibles sexuellement et par le
sang (ITSS).

-L'hydrosalpinx est une obstruction compléte du pavillon avec une distension liquidienne de
la partie distale de la trompe, souvent causée par une infection gynécologique ou de
I'endométriose. L hydrosalpinx a des impacts négatifs sur les grossesses. De plus, la présence
de liquide qui passe dans la cavité tubaire a un effet négatif sur la nidation, créé une

inflammation, et géne les spermatozoides lorsqu’ils sont présents. [7]

-L'hématosalpinx est une accumulation de sang au niveau de la trompe de I'utérus, déformant
la trompe et perturbant la fertilité. Cela apparait souvent lors de grossesse extra-utérine
(GEU). C’est un phénomene qui apparait fréquemment avec 1’endométriose, ou encore avec

un DIU (dispositif intra-utérin), une chirurgie ou une maladie inflammatoire. [8]



-Les maladies sexuellement transmissibles sont souvent responsables de salpingites. Il s’ agit
d’une infection génitale haute, qui touche les trompes de Fallope. Elle crée une inflammation

a la suite d’une :
Atteinte bactérienne (majorité des cas),

Intervention médicale (rare) : interruption volontaire de grossesse avec curetage ou encore

pose d’un stérilet. [9]

L’inflammation va atteindre 1’épithélium de revétement des trompes et modifier leur
morphologie ce qui va avoir pour impact une mauvaise voire une impossibilité de migration

de ’embryon, ou encore un blocage du passage des spermatozoides vers les ovaires. [10]

1.2 Endométriose :

L’endométriose est une maladie inflammatoire chronique qui se caractérise par la présence de

tissus endométrial en dehors de la cavité utérine. [11]

Les foyers d'endométriose peuvent avoir un impact négatif sur la fertilité en fonction de leur
localisation, surtout lorsque les foyers sont localisés au niveau des ovaires, des trompes de
Fallope, des ligaments de l'utérus ou de l'utérus lui-méme endométriose interne aussi appelée
adénomyose (I’endométre infiltre le myométre). Les foyers d'endométriose peuvent obstruer
les trompes de Fallope, perturbant ainsi la migration des spermatozoides et de I'embryon, ou
encore causer des problemes d'implantation. L'endométriose peut donc affecter tous les stades
de la fertilité, de I'ovulation a I'implantation. En outre, les femmes atteintes d'endométriose
ont un risque accru de fausse couche. [11]

1.3 Anomalies utérines :

Les anomalies utérines sont une cause importante d'infertilité mécanique chez les femmes, et
peuvent également entrainer une diminution de I'implantation et une augmentation du risque
de fausse couche. Les fibromes, synéchies, septums et polypes sont des exemples d'anomalies

utérines qui peuvent perturber la fertilité. [6]

Les fibromes utérins sont des tumeurs bénignes qui se développent au niveau du tissu
musculaire de 1'utérus, ils peuvent grossir et occuper tout I’intérieur de la cavité utérine. Cela

a un impact sur la fertilité de la femme en fonction de leur taille et de leur localisation. [12]



Les synéchies sont des adhésions partielle ou compléte des parois de certaines zones utérines
(corps utérin, isthme et canal cervical), qui peuvent perturber la fertilité en bloquant la
migration des spermatozoides, ce qui peut empécher la fécondation. De plus, les synéchies
peuvent altérer la vascularisation de I'endomeétre, ce qui peut conduire a un défaut

d'implantation de I'embryon et a une augmentation du risque de fausse couche. [13]

Les septums utérins sont des cloisons qui séparent deux cavités et peuvent causer de

I'infertilité s'ils se développent dans I'utérus. [6]

Les polypes utérins sont des croissances anormales de tissu qui peuvent se développer au

niveau du corps utérin, du col ou de I'endometre. [6]

1.4 Pinfertilité due a la tuberculose :

L’incidence de la tuberculose génitale dans les causes de stérilité est variable d’un pays a

I’autre ,10% des infertilités seraient dues a la tuberculose génitale [14].

L’atteinte utéro-annexielle est une manifestation secondaire de la tuberculose. Le foyer
primitif est le plus souvent pleuropulmonaire, intestinal ou rénal. L’infection tuberculeuse se
propage par voie hématogene jusqu’a la muqueuse tubaire a partir de laquelle elle envahit le
reste de la paroi tubaire jusqu’a la séreuse. L’infection peut rester cantonnée a la trompe ou
s’étendre par contiguité au pavillon et le péritoine pelvien, assez souvent la cavité utérine
(50%) et trés exceptionnellement au-dela vers le col, le vagin et la vulve. La tuberculose
génitale entraine une infertilité par plusieurs mécanismes :

- Une hyperprolactinémie indirecte par le levé du tonus dopaminergique secondaire a une
infiltration des voies dopaminergiques.

- L’infertilité semble étre due a des synéchies utérines : ce facteur mécanique parait évident
quand il existe une sténose compléte de I’isthme ou de la cavité utérine entravant la migration
des spermatozoides et I’implantation de 1’ceuf. Il est cependant moins évident lorsque les

adhérences intra-uterines sont partielles.

- L’infertilité pourrait étre la conséquence d’un trouble de la réceptivité de I’endométre,
secondaire a une altération vasculaire retentissant sur son développement et, par conséquent,

sur I’implantation de I’ceuf.



- Enfin, I’anovulation, qui est secondaire aux adhérences péritonéales, peut étre aussi la cause

d’infertilité. [14]

2 Chez I'homme :

2.1 L’insuffisance testiculaire :

Les anomalies de la spermatogenése sont les causes les plus fréquentes d’infertilité’
masculine. Ces anomalies concernent la quantité et/ou la qualité des spermatozoides. Les
altérations spermatiques sont dues a I’absence totale de production des spermatozoides
(azoospermie) ou a des perturbations quantitatives (oligozoospermie modérée ou séveére) ou

qualitatives de la spermatogenése. [6]

L’origine de ces anomalies peut étre :

Une anomalie de migration testiculaire (AMT) congénitale ou acquise : la majorité des
hommes avec AMT bilatérale opérée présente une diminution de la concentration et de
la mobilité des spermatozoides.

- Une cure de hernie inguinale uni- ou bilatérale ; qui peut causer des lésions des voies
spermatiques et altérer la production de spermatozoides.

- Laprésence d’une varicocele, dilatation anormale des veines du plexus campaniforme,
unilatérale gauche ; La varicocele peut altérer la production de spermatozoides en
augmentant la température du testicule.

- Une infection.

- Une torsion aigue du testicule qui est une urgence médicale et peut entrainer une perte
de la fonction testiculaire.

- Un traumatisme.

- Une anomalie génétique, telle que le syndrome de Klinefelter ou le syndrome de la

dysgénésie testiculaire, qui peuvent causer une diminution de la production de

spermatozoides. [6]

2.2 Linfertilité en lien avec des 1ésions des voies génitales :

Un obstacle sur les voies génitales masculines entraine une anomalie du transport des
spermatozoides, qui est nécessaire pour la formation du sperme au moment de 1’éjaculation.
Cette anomalie peut étre responsable dans certaines situations d'une azoospermie obstructive,

c'est-a-dire I'absence de spermatozoides dans le sperme éjaculé. [6]



L'obstruction des voies génitales peut étre d'origine génétique, avec lI'absence uni ou bilatérale
des canaux déférents, ou elle peut étre acquise suite a une infection, a une intervention

chirurgicale (vasectomie, prostatectomie...), ou associée a une malformation congénitale. [6]



Chapitre 2 : Mécanisme hormonal :

1 Chez la femme :

1.1 Le syndrome des ovaires polykystiques (SOPK) :

Le nom de syndrome des ovaires polykystiques provient des nombreux sacs contenant du
liquide (kystes) qui se développent souvent dans les ovaires, ce qui entraine 1’augmentation de

leur volume. [15]

Le SOPK est une maladie hormonale qui touche 5 a 20 % des femmes dans le monde. 1l crée

des troubles ovulatoires et conduit a de nombreuses infertilités féminines. [15]
Le SOPK présente trois symptoémes clés :

- Trouble de I’ovulation : dys- ovulation, anovulation.
- Hyper androgénie.

- Syndrome métabolique (avec prédisposition a I’insulinorésistance et au diabéte).
L’hyper-androgénie présente dans le SOPK est liée & :

- L’hormone lutéinisante (LH), qui sera anormalement ¢levée tout au long du cycle
menstruel, plutdt que de ne se manifester qu'a des niveaux élevés pendant la phase
pré-ovulatoire pour déclencher I'ovulation. Cette élévation anormale de la LH tout au
long du cycle peut également contribuer a la dysovulation ou a I'anovulation chez les
femmes atteintes de SOPK.

- L'insuline peut également stimuler la production d'androgénes en stimulant les cellules
thécales, de plus cela crée une insulinorésistance qui aggrave les symptomes
métaboliques associés au SOPK. [15]

- Le SOPK prédispose a de nombreux risques obstétricaux pour la femme enceinte :
diabete gestationnel, hypertension artérielle gravidique et pré-éclampsie, prématurité
et faible poids du nouveau-né. De plus, le risque de fausse couche est egalement

augmenté chez les femmes atteintes de SOPK contre les femmes sans. [15]

1.2 I'infertilité d'origine endocrinienne :

L'infertilite d'origine endocrinienne est souvent causee par des troubles hormonaux qui

affectent la fonction ovarienne et la production d'ovules. Les ovaires sont sous le contréle



d’hormones sécrétées par I’hypothalamus et I’hypophyse. Si ces hormones manquent, les
ovaires ne fonctionnent pas, ce qui peut entrainer des problémes d'ovulation et d'infertilité. [6]

Par exemple :

- L’hypothalamus peut ne pas sécréter suffisamment d’hormone de libération des
gonadotrophines (GnRH) qui est nécessaire pour stimuler I’hypophyse afin qu’elle
produise 1’hormone lutéinisante (LH) et I’hormone folliculo-stimulante (FSH), les
hormones qui stimulent les ovaires et I’ovulation. [16]

- L’hypophyse produit de la prolactine, une hormone qui stimule la production de lait
maternel, des taux élevés de prolactine (hyperprolactinémie) peuvent faire baisser le
taux des hormones qui stimulent I’ovulation. Cela peut entrainer aussi une diminution
ou une absence d'ovulation, ce qui peut causer des problemes d'infertilité. [16]

- Des dysfonctionnements dans d'autres glandes endocrines, tels que les glandes
surrénales ou la glande thyroide, peuvent également affecter la fonction ovarienne en
produisant des hormones masculines en exces ou en perturbant I'équilibre hormonal.
[16]

1.3 Insuffisance ovarienne :

L’insuffisance ovarienne est une pathologie fréquente. Elle touche 1 a 2 % de la population
féminine. Elle a une prévalence qui augmente fortement avec 1’age et est considérée comme la

Ire cause d’infertilité chez les femmes de plus de 35 ans [17]

On distingue deux types d'insuffisance ovarienne (10) : L'insuffisance ovarienne simple et

I'insuffisance ovarienne prématurée (IOP).

- L'insuffisance ovarienne simple est un phénomeéne physiologique normal qui survient chez
les femmes a partir d'un certain age (37,5 ans), en raison de la diminution de la quantité et de
la qualité des follicules ovariens. Cela peut entrainer une diminution de la fertilité, mais cela

ne constitue pas nécessairement une pathologie. [17]

- L'insuffisance ovarienne prématurée (I0OP) est une pathologie qui touche une femme de
moins de 40 ans ayant une aménorrhée depuis plus de 4 mois, et se caractérise par une
diminution précoce du nombre de follicules ovariens et une altération de la fonction
ovarienne, ce qui peut entrainer une infertilité précoce. Les causes de I'lOP peuvent étre
diverses, notamment des facteurs génétiques, iatrogénes (Chimiothérapie, radiothérapie),

auto-immuns ou viraux (oreillons). [18]
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2. Chez I'homme :

2.1 L’infertilité masculine d’origine endocrinienne :

Les testicules comme les ovaires sont sous la dépendance de deux hormones secrétées par
I’hypophyse (FSH et LH), Si ces hormones manquent, les testicules ne fonctionnent pas, ce
qui entraine un déficit de fabrication des spermatozoides, et de la production des androgénes
testiculaires, ainsi qu’une altération des fonctions sexuelles. Ces troubles hormonaux peuvent

conduire a une infertilité. [6]
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Chapitre 3 : Mécanisme génétique :

L’infertilité peut se produire si un ou les deux futurs parents sont porteurs d’une anomalie
génétique qui se transmis au bébé et cause un avortement spontané, car les embryons porteurs
d’anomalies ont un faible taux d’implantation dans 1’utérus de la mére. Si un embryon
anormal arrive toutefois a s’implanter, la grossesse peut quand méme résulter en une fausse
couche ou le bébé peut naitre avec des problemes physiques, mentaux ou de développement.

les différentes causes d’infertilité :

1 Genes du déterminisme du sexe :

Un des tout premiers génes décrits comme étant responsables d’une infertilité mixte fut le
gene SRY. Dans ce cas de figure, il s’agit d’une réversion compléte masculine ou féminine,
avec des individus masculins ayant un caryotype 46, XX et des individus féminins ayant un
caryotype 46, XY [19]. Les anomalies génétiques sont soit dues a une translocation du géne
SRY sur un chromosome X soit dues a des mutations sto*p ou faux-sens de la séquence

monoexonique.

2 Anomalies des génes de la méiose :

La méiose est un mécanisme complexe aboutissant a la formation du gamete femelle ou male.
L’altération de ce mécanisme soit a 1’origine d’infertilité féminine ou masculine. De
nombreux modéles murins d’inactivation génique ont été rapportés, et certains sont associés a
un phénotype masculin et féminin d’infertilité [20]. Ce type d’approche a été réalisé€ pour le
gene SPO11 dont les mutations sont responsables d’une infertilit¢ masculine [21]. Des
mutations du gene SYCP3 ont été montrées chez des patientes ayant des fausses couches
(FCS) a répétition [22].

3 Anomalies des génes de I’axe hypothalamo-hypophysaire :

Les hypogonadismes hypogonadotrophiques (IHH) sont un exemple typique d’anomalies
génétiques qui conduisent a un méme syndrome, pour les individus féminins et masculins.

Plusieurs génes ont été identifiés comme étant a 1’origine de ces pathologies :

* les genes sur le chromosome X dont les mutations sont a I’origine d’un syndrome
uniquement chez I’homme : KAL1 dont les anomalies sont responsables du syndrome
Kallmann lié au chromosome X, associant IHH et anosmie [23] ; DAX1 (ou NROB1)

associant IHH et insuffisance surrénalienne.
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* les génes autosomiques qui sont responsables d’une atteinte dans les deux sexes : FGFR1
(fibroblast growth factor receptor 1) dont les mutations sont dominantes et a 1’origine d’un
IHH avec anosmie ; GnRHR (récepteur de la GnRH) responsable d’un IHH sans anosmie

[24].

4. Anomalies chromosomiques :

Chez la femme, la fréquence des anomalies chromosomiques est augmentée chez les femmes
en IOP, avec des anomalies touchant préférentiellement le chromosome X [25], chez celles

ayant des FCS et chez les conjointes de patients infertiles [26].

Il semble que les anomalies touchant des gonosomes le syndrome de Klinefelter.et, en
particulier, les translocations gonosomes—autosomes soient a 1’origine d’IOP dans 50 % des
cas, en fonction du point de cassure sur le chromosome X, et de fréquentes azoospermies. Le
mécanisme a 1’origine de I’altération de la spermatogenése serait une interaction avec la
veésicule sexuelle [27 :28], alors que chez la femme, il s’agirait plutdt d’un effet de position de
I’anomalie cytogénétique sur les locus POF1 et 2 [29] (POF : prémature ovarien failure). En
ce qui concerne les translocations robertsoniennes, il semble que les analyses de segrégations

aboutissent a des conclusions différentes en fonction du sexe.

5 Polymorphismes génétiques :

Certains polymorphismes génétiques semblent avoir un impact sur la fertilité des deux sexes.
L’exemple le plus connu est le polymorphisme en +608 du gene du récepteur de la FSH. 1l a
été démontré que ce polymorphisme était associé a une augmentation de la FSH basale [30], a
une augmentation de la durée de la phase lutéale et donc de celle du cycle [31] chez la femme.
Chez I’homme, si ce polymorphisme n’est pas associ¢ a des variations du taux de FSH, sa

fréquence varie entre les populations normospermiques et azoospermiques [32].
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Chapitre 4 : Mécanisme environnementaux et mode de vie:

1. L’>impact de ’environnement sur P’infertilité :

1.1 Perturbateurs endocriniens (PE) :

Perturbateurs endocriniens sont des substances exogenes ou des mélanges qui altérent la/les
fonction(s) du systeme endocrinien et, par voie de conséquence, cause un effet délétére sur la

santé d’un individu, sa descendance ou des sous-populations, [33]

Ces substances peuvent se trouver dans de nombreux produits de la vie courante, tels que les
pesticides, les plastiques, les additifs alimentaires ou encore les cosmétiques. Parmi les plus
connus figurent le bisphénol A et les phtalates utilisés dans les plastiques, les dioxines

employés dans des pesticides, ou encore les parabénes présents dans des cosmétiques.

Les produits ménagers, les produits de bricolage ou d’ameublement, les insecticides, et les

parfums d’ambiances sont également susceptibles de contenir des PE. [34].

Les perturbateurs endocriniens agissent selon trois mécanismes principaux. lls peuvent limiter
ou bloquer I'action des hormones naturelles dans I'organisme, perturber leur production, leur
transport ou leur régulation, ce qui peut causer des effets délétéres sur la santé notamment sur
la fertilité. [35].

1.1.1 Les effets des perturbateurs endocriniens sur la fertilité :

Les perturbateurs endocriniens peuvent modifier la production naturelle des hormones
sexuelles telles que les cestrogenes et la testostérone, en interférant avec leurs mécanismes de
synthese, de transport ou d'excrétion. [36] Ces perturbations peuvent affecter la fertilité chez
les hommes et les femmes, en diminuant la qualité et la quantité des gameétes, et en perturbant

le developpement des organes reproducteurs chez les enfants exposeés in utero. [36]

Les effets des perturbateurs endocriniens peuvent également inclure une puberté précoce,
certains cancers dits hormono-dépendants (comme le cancer de la prostate, des testicules,
certains cancers du sein et le cancer de I'ovaire), ainsi que des malformations de I'appareil uro-

génital chez I'homme. [36]

De plus en cas d’exposition d’une femme enceinte et/ou d’un sujet en age de procréer, aux

PE, certains effets sur la santé peuvent étre transmis sur plusieurs générations. Les PE
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affectent donc la fertilité des hommes et des femmes adultes, mais également la fertilité de

leurs enfants. [34]

1.2 Les solvants :

Certains solvants (éther de glycol ou éthanol) ont une action toxique directe sur les organes

génitaux

Les éthers de glycols sont des produits reconnus comme toxiques pour la fertilite, et leur
exposition peut entrainer une altération de la fonction spermatique et une baisse de la qualité

spermatique chez I'homme.
Chez la femme enceinte, ces produits peuvent avoir des effets sur I'embryon et le feetus. [37]

1.3 Métaux lourds :

L'exposition a des concentrations élevées de métaux lourds tels que le mercure, le plomb, le

molybdéne et le cadmium est associée a des effets reprotoxiques chez I'homme et la femme.

Le mercure, par exemple, est un métal lourd qui peut se trouver dans certains poissons et
fruits de mer, en particulier les gros prédateurs tels que le thon et I'espadon. L'exposition au
mercure peut altérer les membranes des spermatozoides, ce qui peut réduire leur viabilité.
Chez la femme, I'exposition au mercure peut causer des troubles hormonaux et altérer la

qualité de lI'ovulation. [38,39]

Le plomb est un autre métal lourd qui peut se trouver dans I'environnement, notamment dans
I'eau potable, les peintures anciennes et les sols contaminés. Il est toxique pour le systéme
nerveux et peut réduire la qualité du sperme en diminuant la mobilité des spermatozoides et

en altérant leur morphologie. [38,39]

Le cadmium est souvent présent dans le tabac et dans I'alimentation. Il peut avoir un impact
négatif sur la grossesse en interférant avec la capacité de concevoir un enfant. Chez I'nomme,

il peut diminuer la mobilité des spermatozoides et altérer leur morphologie. [38,39]

Il est donc important de limiter I'exposition a ces métaux lourds autant que possible afin de

préserver la santé reproductive.
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2- L impact du mode de vie et des comportements sur P’infertilité :

2.1 Tabac :

Le tabagisme est associé a un risque accru de maladies cardiovasculaires, de maladies
pulmonaires, de cancers et de troubles de la fertilité, aussi bien chez I'nomme que chez la
femme. Le tabagisme réduit la fertilité des deux sexes, en augmentant le risque d'infertilite, en
allongeant le délai de conception, en potentialisant I'effet négatif de I'age et en augmentant le

risque de fausses couches et de grossesses extra-utérines. [40]

Chez I'nomme, le tabagisme a des effets nocifs sur la qualité du sperme, en réduisant le
nombre de spermatozoides (oligospermie), leur mobilité, leur morphologie et leur pouvoir
fécondant, ainsi qu'en causant des dommages a I'ADN des spermatozoides et des

modifications hormonales. [40]

Chez la femme, le tabagisme peut affecter la production des hormones féminines, de
nombreux composants du tabac ont été identifiés comme perturbateurs endocriniens,
notamment le cadmium ou le benzopyréne. 1l en résulte une modification du profil hormonal
des fumeuses qui présentent des taux de testostérone et de follicule stimulating hormone
(FSH) plus élevés, et un défaut de synthése des estrogenes et de la progestérone créant ainsi
un environnement androgénique au niveau de 1’ovaire, nocif pour la croissance et la
maturation folliculaire. Le tabagisme peut également réduire la réserve ovarienne et

augmenter le risque de grossesses extra-utérines et de fausses couches. [41]

Chez une femme enceinte, I'exposition au tabac peut avoir des effets nocifs sur le feetus, tels
qu'une augmentation du risque de cryptorchidie bilatérale, une diminution de 20 %du nombre
total de spermatozoides a I'age adulte chez les garcons des femmes enceintes fumant plus de
10 cigarettes par jour, Une diminution du volume testiculaire. 1l est donc important de prendre
des mesures pour réduire I'exposition au tabac, en particulier chez les femmes enceintes et les

couples qui cherchent a concevoir. [42]

2.2 Alcool :

Le mécanisme d'action de 1’alcool (éthanol) sur I'axe gonadotrope est double, agissant a la
fois sur I'axe hypothalamo-hypophysaire et sur les gonades comme illustré dans la figure 1.
L'éthanol désynchronise la secrétion pulsatile de la GnRH, ce qui entraine une diminution de

la LH et de la FSH, conduisant ainsi a un hypogonadisme partiel [43].
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Chez I’homme, La consommation d’alcool pourrait aussi induire une atrophie testiculaire : les
cellules de Leydig et de Sertoli sont affectées, ce qui conduit a une diminution de la sécrétion
de testostérone et a un hypogonadisme partiel [44].

En outre la consommation quotidienne d’alcool affecte la qualité du sperme et peut entrainer
une diminution significative du volume de I’éjaculat, de la numération spermatique et de la

mobilité des spermatozoides [45].

Chez la femme, la consommation d'alcool peut avoir des effets sur le cycle menstruel, sur la

synthese des hormones stéroides et sur I'implantation de I'embryon [46].

2.3 Droques :

2.3.1 Le cannabis :

Le cannabis peut avoir un impact large sur la fonction reproductive, notamment en perturbant

la régulation hormonale, I'ovulation, la spermatogénése, la fécondation et I'implantation.

Des récepteurs spécifiques au cannabis ont été identifiés au niveau de I'hypothalamus, de
I'nypophyse, des ovaires, de I'endomeétre, du testicule et des spermatozoides, ce qui explique
I'impact de la consommation de cannabis sur la régulation de I'axe hypothalamo-hypophysaire

et donc sur la régulation des gonades. [47]

Chez les femmes, la consommation de cannabis peut perturber le cycle menstruel en affectant

la durée de la phase folliculaire et de la phase lutéale. [48].

Chez les hommes, la consommation de cannabis peut inhiber la libération de GnRH et réduire
la libération de testostérone par les testicules, ce qui peut entrainer une diminution de la
fertilité. De plus, elle peut avoir un effet direct sur le spermatozoide en diminuant sa mobilité

et en induisant un début de réaction acrosomique [49].

2.3.2 Opioides :

Les opioides et leurs dérivés peuvent affecter la fertilité en augmentant les niveaux de

prolactine dans le corps, induisant une infertilité par hyperprolactinémie [50].

2.4 Chaleur excessive :

L'exposition a une forte chaleur peut avoir un impact négatif sur la fertilité masculine en

perturbant la spermatogenese [51]. Le testicule a une architecture vasculaire veineuse
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particuliére qui le rend trés sensible a la température. Lorsque la température scrotale

augmente, cela peut affecter la qualité et la quantité des spermatozoides produits. [52]

Ainsi peuvent étre identifiées différentes situations a risque, professionnelles ou domestiques
qui accroissent la température scrotale, comme I'exposition directe a la chaleur dans certaines
professions comme celle de verrier, boulanger ou pizzaiolo, ainsi que les bains tres chauds
prolongés peuvent augmenter la température scrotale et donc avoir un impact sur la fertilité
masculine. De plus, une fievre intense et prolongée, comme dans le cas d'un syndrome

grippal, peut eégalement altérer la spermatogenése. [53]

Il est donc important pour les hommes souhaitant avoir des enfants de prendre en compte ces
risques et de prendre des mesures préventives pour éviter une exposition prolongée a des

températures élevées.

2.5 L’impact de la nutrition sur la fertilité :

La nutrition est un facteur important pour la santé reproductive chez les hommes et les
femmes. Les régimes alimentaires inadéquats, qu'ils soient faibles en calories ou malsains, ou
une consommation excessive de calories, peuvent perturber la fonction de reproduction
physiologique et augmenter considérablement le risque d'infertilité.[54] de plus , une faible
consommation de fruits et une consommation importante de "fast food" pendant la période
pré-conceptionnelle ont été associées a un temps plus long pour concevoir [55] , tandis que la
consommation importante de boissons sucrées a été associée a une diminution des chances de
concevoir, en raison de leur indice glycémique éleveé,ce qui peut perturber I'équilibre

hormonal et I'ovulation .[56]

Chez les femmes, certains choix alimentaires, tels que le régime méditerranéen ou un régime
pro-fertilité peuvent aider a améliorer les chances de conception en régulant les niveaux
hormonaux, en améliorant la qualité des ovocytes, en réduisant I'inflammation et en
protégeant les cellules reproductrices contre les dommages oxydatifs. Ces régimes mettent
I'accent sur la prise de suppléments d'acide folique, de vitamine B12, de vitamine D, de fruits
et Iégumes a faible teneur en pesticides, de céréales complétes, de fruits de mer, de produits
laitiers et de soja, tout en limitant la consommation de fruits et légumes a forte teneur en
pesticides.[57]

La méme chose pour les hommes, certains nutriments et micronutriments sont nécessaires

pour le bon fonctionnement de I'appareil génital masculin et la production de spermatozoides
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de bonne qualité. Ainsi, une alimentation équilibrée peut aider a réduire le risque d'infertilité

masculine. [58]

En général une alimentation équilibrée et saine est importante pour soutenir la santé

reproductive chez les hommes et les femmes.

2.6 Le poids — Indice de masse corporelle (IMC)

Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS), un IMC inférieur a 18,5 est classé comme
étant sous-poids. Un IMC égal ou supérieur a 25 kg/m2 est considéré comme étant en
surpoids, tandis qu'un IMC supérieur a 30 kg/m2 définit I'obésité [59]. Le sous-poids, le
surpoids et I'obésité ont des effets néfastes sur plusieurs fonctions du corps humain, y compris

sur la santé reproductive tant chez les hommes que chez les femmes. [60,61].

Un faible IMC peut étre un facteur négatif d'infertilité chez les hommes et les femmes. En

raison de la perte de graisse et du déséquilibre hormonal qui en résulte, [62].
Chez la femme, un surpoids augmente I’infertilité de 27% et une obésité I’augmente de 78%.
Le surpoids et I'obésité avant la conception peuvent constituer un obstacle a la grossesse.

Les femmes en surpoids souffrent souvent de menstruations irréguliéres, de troubles de
l'ovulation (Le risque d’anovulation est également multiplié par 4 si la femme a un IMC > 32

Kg/m2, de pathologies endométriales et d'infertilité [63].

De maniere analogue aux femmes obeses, le déséquilibre hormonal pourrait étre impliqué

dans la réduction de la qualité du sperme chez les hommes ayant un IMC éleve [64].

Chez les hommes obeses il a été observé une diminution significative des taux de testostérone
libre et totale et une augmentation significative des taux d’cestrogénes, cette perturbation

hormonale peut altérer la spermatogenese [65].

Il est important de noter que I'excés de masse grasse a un impact négatif sur les parametres
spermatiques, notamment la concentration, la mobilité, la viabilité et la morphologie normale

des spermatozoides [66].

19



Chapitre 5 : Mecanisme infectueur :

1.1.1 L’infertilité des couples infectés par le VIH :

L’infection par le VIH est un affaiblissement progressif des défenses immunitaires dd a

un virus, le virus de I’'immunodéficience humaine (VIH). Ce virus, transmis par transfusion

du sang de sujet infecté ou par échange de seringue chez les toxicomanes ou par les rapports
sexuels ainsi que pendant la grossesse et I’allaitement, le VIH se multiplie dans certaines
cellules du systeme immunitaire, les lymphocytes CD4 (également appelés lymphocytes T4).
En se multipliant, le VIH entraine la destruction de ces cellules qui jouent un réle central dans
la coordination des défenses immunitaires. L immunité de la personne infectée diminue petit a

petit au cours de plusieurs années.

1.1.1.1 Chez homme :

L’homme qui a contracté le virus peut développer des altérations hormonales, comme une

diminution de la motilité et de la concentration des spermatozoides ou des altérations de leur
forme. Au niveau fonctionnel, une baisse de la libido et une impuissance, des troubles de

I’érection et des troubles de 1’éjaculation ont été signalés chez jusqu’a 60 % des patients.
[67,68]

1.1.1.2 Chez la femme :

Chez les femmes séropositives, une réduction de la fertilité allant jusqu’a 26 % a été signalée,
cette diminution de fertilité peut étre due a de nombreux facteurs :
- Co-infections responsables notamment d’obstructions tubaires [69,70].

- Un impact direct du virus sur 1’appareil reproducteur ou encore une toxicité des traitements

[73].
- Impact biologique du VIH sur la fonction reproductive.

- Une corrélation entre la diminution du taux de CD4 et I’augmentation des anomalies du
cycle menstruel [74,75].

- Augmentation du nombre de fausses couches chez les femmes séropositives [71,72].

1.1.1.3 Pendant la grossesse :
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Les grossesses de femmes séropositives ou atteintes du sida sont considérées comme des
grossesses a haut risque en raison du danger de transmission du VIH au bébé a trois moments

différents :

— Pendant la grossesse

— Lors de I’accouchement, surtout s’il s’agit d’un accouchement par voie basse
— Pendant I’allaitement

Pendant la grossesse, le traitement par antirétroviraux (dont la plupart sont sans danger
pendant la grossesse) doit €tre poursuivi, et des vaccins et d’autres traitements préventifs
peuvent étre administrés. Des tests sanguins doivent étre effectués régulierement pour
surveiller les taux de VIH. Le VIH doit étre entierement controlé ou « indétectable ». Cela

permettra de minimiser le risque de transmission de la meére a I’enfant.

L’accouchement par voie basse peut exposer le bébé au VIH, surtout s’il est détectable. Dans
ce cas la, une césarienne est recommandée. Aprés la naissance, le nouveau-né recevra des
médicaments anti-VIH et subira des examens et des analyses de sang réguliers. Dans la
plupart des cas, le diagnostic de I’infection par le VIH sera posé au cours du premier trimestre
de la vie. Comme le VIH peut étre transmis par le lait maternel, il est recommandé de donner

du lait maternisé.

1.1.2 L’infertilité des couples infectés par la SPHYLICE :

La syphilis est une infection qui peut étre transmis par voie sexuelle, hématogéne ou par
transmission verticale de la mere a I'enfant. [76,77,78,79]. Malgré les options de traitement
curatif fondées sur des données probantes avec la penicilline , celle-ci reste une menace pour

la santé publique avec une prévalence croissante au cours des dernieres années.

La syphilis congénitale est une cause majeure de morbidité et de mortalité, une maladie dans
laquelle un feetus acquiert 1'infection pendant la grossesse, peut entrainer une mortinaissance ,
une fausse couche , I’avortement spontané, une naissance prématurée ou des enfants de faible
poids a la naissance, des malformations congénitales et des changements physiques ou
neurologiques tout au long de la vie ainsi qu'une augmentation de la transmission du virus de
I'immunité humaine (VIH) chez les femmes enceintes [80,81].

Le stade de I’infection maternelle a des conséquences sur le risque de transmission de
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I’infection de la mére a 1’enfant et la pathologie observée chez 1’enfant.
Les premiers stades conduiront & *une transmission supérieure a 80 % et des avortements

spontanés et a des déces néonataux dans respectivement 25 % et 14 % des cas.

Le stade suivant (latent) la transmission est Iégerement moins de 50 % et ménera aux mémes
résultats dans 12 % et 2 % des cas respectivement

Le seul traitement recommandé pour la syphilis pendant la grossesse est benzathine
pénicilline G car les preuves d'une diminution du risque de syphilis congénitale avec d'autres

modalités font défaut.

Le dépistage de la syphilis est complexe et comprend soit I'algorithme de séquence inverse,
soit l'algorithme traditionnel. La détermination du stade clinique de la syphilis comprend

I'incorporation de la séquence de traitement précédente et I'examen physique.

1.1.3 L’infertilité des couples infectés par CHLAMYDIA :

La chlamydia est une infection transmissible sexuellement causée par une bactérie. Elle peut

étre transmise par les contacts sexuels. Toutes les personnes sexuellement actives peuvent

courir le risque de contracter la chlamydia.

La chlamydia peut infecter ’uretre (tube par lequel ’urine et le sperme sortent du corps), le
col de I"utérus, le rectum, la gorge et les yeux. De nombreuses personnes atteintes d’une
infection a chlamydia n’éprouvent aucun symptome. Si des symptdmes se manifestent, ils
apparaissent habituellement entre deux a six semaines apres 1’infection. Les symptomes
peuvent inclure de la douleur et des saignements vaginaux, de la douleur a la miction (uriner)

et un écoulement anormal provenant du vagin, de I’urétre ou du rectum.

1.1.3.1 L’effet sur la fertilité et stérilité :

Les infections a Chlamydia sont classiquement redoutées parce qu’elles peuvent entrainer
chez la femme des complications graves telles que maladie inflammatoire pelvienne (MIP),
grossesse extra-uterine et stérilite.

Le risque que représentent exactement ces complications est difficile a estimer, Une analyse
approfondie récente estime que 1000 infections a Chlamydia chez les femmes entre 16 et 44
ans entrainent en moyenne 171 épisodes de MIP, provoquent deux grossesses ectopiques et

aboutissent a une stérilité chez cing femmes [82]
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Les grossesses ectopiques et la stérilité sont des complications possibles de la MIP. 11 s’agit 1a
d’une atteinte du tractus génital supérieur, et non d’une infection asymptomatique du tractus
génital inférieur. Mais il n’est pas rare qu'une MIP soit asymptomatique, comme semble le
montrer la prévalence des anticorps anti-Chlamydia nettement plus élevée chez les femmes
(sans antécédents de MIP) atteintes d’une stérilité tubaire que chez les femmes sans stérilité

tubaire [83, 84].

Concernant les hommes, les données indiquant que les infections & Chlamydia sont
susceptibles de provoquer une stérilité sont rares. Par conséquent, chez eux, le traitement ne
vise pas en premier lieu a maintenir la fertilité, mais a atténuer les symptémes, a prévenir les

épididymites et les orchites, et a freiner la transmission de la maladie.

Chapitre 6 :Mecanisme inflamatoire :

1 Maladies auto immunes :

L’auto-immunité est une maladie inflammatoire chronique [86] définie par la réaction
immunologique contre les propres antigénes tissulaires d’un individu. L’auto-immunité
comporte a la fois des auto anticorps et une réaction cellulaire avec des lymphocytes T auto
réactifs. Lorsque les tissus sont Iéses, il en résulte des maladies auto-immunes [85] avec
anticorps non spécifiques d’organe, tel le lupus érythémateux disséminé ou syndrome anti
phospholipide, ou avec anticorps spécifiques d’organe, telle la maladie ceeliaque. Le
déséquilibre entre les lymphocytes T helper Thl et Th2 prédisposerait a la survenue de
pathologies auto-immunes avec auto anticorps spécifiques d’organe.[87] Si une réponse
immunologique a un auto antigene est a prédominance lymphocytaire Thl, une pathologie
auto-immune survient, alors que les lymphocytes Th2 empéchent cette réaction auto-immune.
[85]

1.1 Le lupus érythémateux systémigue :

Le lupus érythémateux systéemique (LES) est une pathologie auto-immune non spécifique
d’organe, chronique, évoluant sous la forme de poussées entrecoupées de rémissions. Sa
physiopathologie est complexe, faisant intervenir un ensemble de facteurs génétiques,

environnementaux et immunologiques. [87]
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LES fait intervenir les systemes immunitaires inné et adaptatif. Les interactions entre auto-
antigeénes, cellules présentatrices d’antigénes (principalement les cellules dendritiques),
lymphocytes B et lymphocytes T aboutissent in fine a la production d’anticorps et a

I’activation de lymphocytes T déléteres pour 1’organisme [88]

Les symptomes cliniques de la maladie n’apparaissent qu’apres plusieurs années d’évolution
des mécanismes immunologiques pathogenes. [88] Sur le plan biologique il est caractérisé par
la production d’anticorps antinucléaires [89] qui sont détectables plusieurs années avant
I’apparition des premiers symptomes cliniques, leur spécificité se diversifiant et leur titre
augmentant progressivement au cours du temps avant ’apparition des premiers symptomes
cliniques [88], Anticorps anti-antigénes nucléaires solubles, Aussi appelés anti-ENA sont le
plus souvent dirigés contre certains éléments particuliers du noyau, Il en existe trois types

principaux : les anti-Sm : specifique a la maladie lupique, anti-Ro/SSA et anti/SSB .

Les poussées lupiques sont décelées par deux anomalies biologiques qui sont I’augmentation

du titre d’anticorps anti-dSDNA et une chute du taux de complément (C3, C4, CH50). [89]

LES touche majoritairement les jeunes femmes en &ge de procréer [90] mais elle peut débuter
aussi chez les enfants et les personnes agées. La sex-ratio est d’environ 9 femmes pour 1
homme [88]. le role de facteurs hormonaux, et notamment des estrogenes, dans le
développement du LES est suggéré par deux éléments : d’une part, I’incidence maximale de la
maladie entre 15 et 45 ans, soit pendant la période d’activité ovulatoire, et d’autre part la
survenue +fréquente d’exacerbations au cours des périodes clés de la vie génitale des

patientes (puberté, grossesse). [87]

1.2 Le syndrome des anticorps anti phospholipides :

Le syndrome des anticorps anti phospholipides appartient au groupe des maladies auto-
immunes et représente un état thrombophilique [91] et/ou la survenue de complications de la
grossesse aussi appelées complications obstétricales, [92] ;d( a la présence durable
d’anticorps dirigés contre les phospholipides (APL), anticoagulant circulant de type lupique
(lupus anticoagulant [LA]) et/ou anticorps anti cardiolipine (ACL), ou leur cofacteurs

protéiques , principalement la 2 glycoprotéine-1 (2GP1).] [93]

D’autres protéines, en plus de la b2 GP I jouent le réle de cofacteurs de phospholipides

anioniques. Il s’agit de la prothrombine, de la protéine C, de la protéine S, la
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thrombomoduline et de 1’annexine V. Ce dernier joue un rdle particulier dans I’homéostasie
feeto-maternelle. Il s’agit d’une protéine de régulation de la coagulation (anticoagulant
placentaire naturel), possédant une forte affinité pour les phospholipides et sa capacité a
déplacer les facteurs de la coagulation des surfaces phospholipidiques, et dont 1’expression est
tres forte au niveau des cellules endothéliales placentaires et des trophoblastes placentaires
[94] Son expression est considérablement diminuée au cours du SAPL. Expérimentalement,
les APL de classe IgG diminuent la quantité d’annexine V présente sur le trophoblaste et les

cellules endothéliales, et accélérent les phénomenes de coagulation [94].

On parle de « SAPL primaire » voire de « syndrome de Hughes » lorsque le SAPL est isolé,
c’est a dire sans autre maladie auto-immune ou anomalies cliniques et biologiques
particulieres. Le SAPL est sinon « associé » a une autre maladie auto-immune, et, le plus

souvent, il s’agit d’un lupus systémique [92]

En interagissant avec les membranes de certaines de nos cellules, les anticorps anti
phospholipides vont activer les mécanismes normaux de la coagulation (qui sont utiles en cas
de saignement) et entrainer I'apparition de caillots de sang (thromboses), aussi bien dans les
veines que dans les artéres. Ce sont les caillots, et non les anticorps eux-mémes, qui causent
les symptémes en perturbant la circulation sanguine. Dans le cadre du SAPL obstétrical, les
¢changes entre la mere et I’enfant sont perturbés par I’apparition d’inflammation et de caillots

de sang au niveau du placenta. [92]

1.3 Maladie ceeliaque :

La maladie ceeliaque, ou intolérance au gluten, est une entéropathie auto-immune induite par
I’ingestion de gluten, survenant chez des individus génétiquement prédisposés ayant le
phenotype HLA DQ2 ou DQ8 [96]. Elle se déclenche apres I’exposition au gluten provenant
de produits céréaliers contenant du blé, du seigle, ou de I’orge (et, dans certains cas, de
I’avoine). Le gluten est un ensemble de protéines (prolamines et gluténines). C’est son haut

contenu en proline qui est responsable de I’immunogénicité importante du gluten.

La MC a pour conséquence une inflammation du chorion et une atrophie des villosités
intestinales, responsable de signes digestifs (diarrhée majeure, amaigrissement, douleurs
abdominales, ballonnements. Lymphomes, Cancers digestif...) et de signes extradigestifs due

au phénomeéne de malabsorption (anémie, Le retard staturo-pondéral, douleurs osseuse,
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dermatite herpétiforme, ménopause précoce, 1’infertilité inexpliquée et les fausses couches a

répétition.).

Duodénum normal Maladie ceeliaque

Disparition des villosités
(atrophie villositaire)

Villosités

Figure 01 : Coupe histologique de la muqueuse intestinale, a : normale, b : maladie ceeliaque

90 % des sujets atteints de maladie cceliaque ne présentent pas de symptome, la maladie
cceliaque étant dans ce cas dite silencieuse, ou asymptomatique. De nombreux patients
asymptomatiques ignorent d’ailleurs pendant de longues années qu’ils sont atteints de la
maladie. Les patients chez qui le diagnostic est posé en 1’absence de symptome sont en

général dépistés en raison d’un terrain a risque.

Ils doivent étre pris en charge de la méme maniére que les patients symptomatiques car les
risques de la maladie a moyen et long terme sont les mémes, et I’évolution d’une forme

silencieuse vers une forme symptomatique est possible.

Les marqueurs sérologiques constituent actuellement la premiére étape du diagnostic quelle
que soit la forme clinique (anticorps anti-gliadine de type IgA et IgG, anti-transglutaminase
tissulaire, IgA anti-endomysium) avec rechercher les HLA DQ2/DQ8. Il sera confirmé par la
biopsie intestinale, qui doit étre réalisée avant toute mise au régime sans gluten. [97]
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Actuellement, le traitement demeure exclusivement diététique : le régime sans gluten strict. Il

consiste en I’exclusion totale du GLUTEN de 1’alimentation.

2 Allo reconnaissance/les états d’hypersensibilité :

2.1 INCOMPATIBILITE HLA-KIR :

Les KIR (killer immunoglobulin-like receptors) récepteurs de type immunoglobuline tueuse

des cellules NK, qui interagissent spécifiquement avec les ligands du CMH, au niveau des
cellules trophoblastiques, représentés par les molécules HLA (human leukocyte antigen).
Cette interaction permet 1’émission de signaux activateurs ou inhibiteurs a I’origine de la
cascade de signalisation pro ou anti-inflammatoire modulant la placentation.

Les KIR, par leurs isotypes inhibiteurs et activateurs, jouent un réle important dans

I'organisation de I'activité des cellules NK [98].

Il a été proposé que la diminution des KIR inhibiteurs ou I'augmentation de l'interaction KIR-
ligand HLA activée puisse étre liée a des naissances fatales et a des fausses couches a
répétition [99].

Parmi ces molécules, seule la HLA-C est tres polymorphe et interagit avec les KIR a la
surface des cellules NK [98].

Différentes études immunogénétiques suggerent que certains types d’interactions entre le
récepteur maternel KIR exprimé par ces cellules NK utérines et les molécules feetales de
HLA-C a la surface du trophoblaste peuvent influencer le succeés de la placentation humaine
en entrainant une invasion déficiente du trophoblaste extra-villeux dans les artéres maternelles
spiralées et jouer ainsi un réle dans la survenue de fausse couches spontanées précoces, de

retards de croissance intra utérins et de pathologie gravidique comme la pré-éclampsie [100]

L'interaction spécifique entre les récepteurs KIR des cellules NK utérines et les molécules
HLA-C manifestées a la surface des cellules trophoblastiques pouvait augmenter le risque de
pré-éclampsie [101], une pathologie de la grossesse humaine associée a une forte probabilité
de mortalitée maternelle [102].

Cette pathologie se caractérise notamment par une perfusion sanguine placentaire diminuée,
par défaut de transformation des artéres maternelles spiralées (défaut d'invasion
trophoblastique).
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Le risque de pré-éclampsie est augmenté chez les meres dont le génotype KIR est de type AA
et qui portent un feetus homozygote pour les molécules de type HLA-C2, groupe allélique de
HLA-C ayant un résidu lysine 80 qui réagit avec les récepteurs KIR2DL1 et KIRD2S1. [101]

L’avortement allo-immun a été observé plus souvent dans les cas ou il y a une différence dans
I'inhibition des récepteurs KIR (2DL1, 2DL2, 2DL3) entre les conjoints et chez les femmes

qui ont un nombre limité de répertoire KIR. [103]

2.2 Les anticorps anti-spermatozoides (ACAS) :

Les anticorps anti-spermatozoides (ACAS) sont des immunoglobulines qui peuvent étre mis
en évidence chez I’homme fixés sur les spermatozoides, libre dans le liquide séminal et / ou
dans le sérum, et chez la femme, dans la glaire cervicale et éventuellement dans le
sérum.[104] ils sont dirigés contre différentes structures antigéniques a la surface des
spermatozoides qui jouent un réle important dans la fécondation, la mobilité des
spermatozoides, leur liaison a la zone pellucide de 1’ovocyte ou la pénétration dans 1’ovocyte.

[104].

Ces ACAS donc peuvent étre immobilisant, agglutinants ou cytotoxique, et renferment des

anticorps de 3 catégories de la classe d’IgG, d’IgA, d’IgM. [105]
« Anti-sperme IgG :

C'est une immunoglobuline monomérique qui peut étre retrouvée dans les secrétions du
tractus génital de I'nomme et de la femme. 1l s'agit de grosses molécules que ne traversent
pas la muqueuse ; ainsi, la concentration d'anti-sperme IgG dans le sperme et dans le
mucus cervical est < 1%, sa concentration dans le sérum. Cette concentration est trop
basse pour permettre I'agglutination du sperme dans I'éjaculat et dans le mucus cervical.
[105]

* Anti-sperme IgM :

C'est une immun globine pentamérique. Ces molécules sont plus grosses que I'lgG, et de

ce fait, ne passe pas la barriére cellulaire. [105]
* Anti-sperme IgA :

Les anticorps agglutinants du sperme dans le sperme et mucus cervical sont de type IgA et

(Kremer Jager, 1992). Ils sont fabriqués dans la muqueuse cervicale (Schumacher, 1988)
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et I’épididyme. En effet, les anticorps IgA, (a la différence de I'lgG), présents dans les
spermatozoides et le mucus cervical, sont responsables des troubles d'interaction entre le
Les anticorps agglutinants du sperme dans le sperme et mucus cervical sont de type IgA

(Kremer sperme et le mucus cervical. [105]
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Chapitre 7: Les maladies auto-immunes et qrossesse :

Au cours de la grossesse, une relation étroite entre le systeme neuroendocrine maternel, le
placenta et le feetus se met en place progressivement. D’importantes modifications du systéme
immunitaire [106], de I’hémostase et de I’inflammation qui permettent d’induire un
phénomene de tolérance vis- a- vis du feetus [107] le placenta produit des inhibiteurs du
complément et des facteurs immun régulateurs qui vont diminuer la prolifération
lymphocytaire T et permettre une expansion du pool des cellules T régulatrices (Treg),
notamment au cours du 2eme trimestre, pour revenir a un taux normal apreés 1’accouchement.
11 existe ¢galement une modification de 1’expression des antigenes HLA par les cellules
trophoblastiques. Les taux d’cestrogénes, de progestérone, de cortisol et de prolactine sont
augmentés. Ces modifications hormonales et immunologiques orientent la réponse
immunitaire vers un profil lymphocytaire de type Th2 et diminuent la réponse de type Thl, en
particulier a ’interface materno-feetale. Ceci engendre une diminution de la production des
cytokines pro-inflammatoires (IL-2, IFN, TNF) et une augmentation de la production des
cytokines anti-inflammatoires (IL-4, IL-6, IL-10, TGF), indispensables au maintien de la
grossesse. [106]

La grossesse est une situation physiologique d’immunodépression, condition requise pour
permettre la tolérance feeto-maternelle. Cette dépression de I’immunité a pour corollaire
I’augmentation de ’activité des maladies auto immunes. Elle constitue donc un facteur de

risque potentiel de survenue de complications. [108]

De nombreuses maladies auto-immunes ont une forte influence hormonale. Comme la
grossesse implique une série de changements hormonaux importants, il semble logique que la

coexistence des deux puisse entrainer des complications (5)

1 Le lupus érythémateux systémigue et grossesse :

Au cours du LS, le taux de cytokines pro-inflammatoires est plus élevé qu’au cours d’une
grossesse normale et la polarisation de type Th2 est partielle, expliquant en partie le risque de
poussée au cours de la grossesse [2] c’est pourquoi La recherche des signes cliniques et
biologiques évocateurs de poussée, doit &tre systématique [88]. [106]. Parmi ces cytokines,
I’IL10 a un role central. En effet, I’IL10 diminue 1’activation macrophagique et la

présentation antigénique, inhibant ainsi directement et indirectement les fonctions
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lymphocytaires T. Il s’agit parallélement d’un puissant stimulateur des lymphocytes B et de la
production d’anticorps anti-ADN au cours du LES. Le taux d’IL10 circulant est ainsi corrélé a
I’activité de la maladie ainsi qu’au titre d’anticorps anti-ADN [90] Il est démontré que cette
période d’hypecestrogénie physiologique peut influencer 1’évolution et I’activité du lupus et

exposer a des complications a la fois maternelles et feetales. [106]

Le 17beta cestradiol stimule la production d’IgG et la production d’IgG anti-ADN natifs au
cours du LES. L’immun modulation des cestrogenes est dose dépendant a concentrations
physiologiques, ces hormones stimulent les réponses humorales et cellulaires, alors qu’a
concentrations supra physiologiques, elles ont un réle immunosuppresseur sur les réponses

cellulaires et augmentent la production d’anticorps, [89] [90]

Il est donc recommandé que la grossesse débute a distance d’une poussée lupique, dans un

délai minimum de 6 a 12 mois, notamment lorsqu’il s’agit d’une atteinte rénale. [107]

1.2 Complications /Risques de la grossesse sur LES

Les femmes lupique enceintes sont exposées au risque potentiel de survenue de complications

[108], il peut y avoir une poussée de la maladie (5).

L’atteinte rénale peut s’aggraver [90], une hypertension et une pré éclampsie peuvent survenir
avec pour conséquence thrombose [109] Les risques feetaux et périnataux sont, eux, liés a la
prématurité [106], les fausses couches, la mort feetale in utero (MFIU), et le retard de
croissance intra-utérin (RCIU). [108]. ; La présence d’anticorps maternels anti phospholipides

ou anti-SSA et aux effets secondaires des thérapeutiques. [106]

1.2.1 Pré éclampsie :

La pré éclampsie est caractéris€ par une pression artérielle élevée et 1’apparition d’une
protéinurie au cours de la 2e partie de la grossesse. C’est une affection gravidique séveére avec
une mortalité et une morbidité feetale persistante et également des accidents maternels a type
d’hématome rétro placentaire, HELLP syndrome et éclampsie (définie par la survenue de
crises convulsives tonico-cloniques), Le pronostic vital maternel est engagé en I’absence de
traitement qui, une fois la maladie installée, est fondé sur 1’arrét de la grossesse et la

délivrance du placenta [90]
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Physio pathologiquement, la pré éclampsie est secondaire a une dysfonction placentaire qui

est responsable de la libération dans la circulation maternelle de diverses substances

responsables d’une activation, voire d’une Iésion de 1’endothélium maternel. [90]

Les différents facteurs de risques de survenue de pré éclampsie sont un lupus actif, une

grossesse non programmeée, une HTA, un SAPL associé, une obésité, une primiparité ou un

premier enfant d’un pére différent, une maladie rénale préexistante, un diabéte, un antécédent

de PE, un taux élevé d’anticorps anti-ADN ou anti-RNP, un complément bas et une

thrombopénie survenue au cours de la grossesse [88,2]. [106]

Prééclampsie

Poussée rénale

Primiparité

Augmentation du risque

Pas d’impact

Antécédent de prééclampsie

Augmentation du risque

Pas d’impact

Grossesse multiple

Augmentation du risque

Pas d’impact

Antécédents de néphrite

lupique

Augmentation du risque

Augmentation

du risque

Date de survenue

Au 3€ voire 2€ trimestre

A tout moment

Autres signes cliniques

d’activité lupique

Non

Fréquents

C3,C4

Augmentation physiologique au

cours de la grossesse

Normaux ou bas

Anticorps anti-ADN

Absent ou taux stable

Elevés

Plaquettes

Normales ou basses si HELLP

associé

Normales si
poussée rénale

isolée

Transaminases

Normales ou augmentées si HELLP

associé

Normales sauf

exception
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Haptoglobine Normale ou basse si HELLP Normale sauf
associé exception
Créatinine Normale ou augmentée Normale ou
augmentée
Uricémie Augmentée Normale
Hématurie, leucocyturie, Absence Fréquente
présence de cylindres
Protéinurie Décroissance rapide apres Persistance apres
I’accouchement I’accouchement
Calciurie Abaissée (< 195 mg/dl) Normale
Réponse aux corticoides Non Oui

Tableau 1 Comparaison des facteurs de risque et des anomalies cliniques et biologiques

rencontrées au cours de la pré éclampsie et lors d’une poussée rénale de lupus.

1.2.2 Néphrites lupiques :

Un antécédent de néphrite lupique est un facteur de risque notable chez une femme lupique
enceinte. En particulier, une fonction rénale altérée compromet le devenir feetal. Une
protéinurie néphrotique est en général associée avec un plus fort risque de prématurité [110].
Chez les patientes ayant un antécédent de néphrite lupique avant la grossesse, les taux de
pertes foetales sont plus importants allant de 8 a 36 %. Chez les patientes ayant un ler épisode
de nephrite lupique au cours d’une grossesse, ces taux sont encore supérieurs allant de 36 a 52
% des grossesses, alors que si la néphrite est contrélée avant la grossesse avec une fonction
rénale stable, une protéinurie peu importante, le risque de pertes feetales se situe plutdt entre
11 et 13 % [111]. La prématurité est également plus fréquente réguliérement rapportée entre
35 et 40 % [111]. Par conséquent, méme si un antécédent de néphrite lupique n’est pas
incompatible avec une grossesse, il majore nettement le risque de réactivation du lupus, le

risque de pré éclampsie, le risque de pertes foetales. [90]
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1.2.3 Pertes feetales :

On estime que le taux de pertes feetales dans une population de patientes lupiques est 5 fois
plus élevé que chez des femmes non lupiques. Les deux facteurs de risque les plus
habituellement retrouvés concernant les pertes feetales sont une forte activité de la maladie
lupique en particulier un antécédent de néphrite lupique, augmente le risque de complications

obstétricales et un syndrome des anti phospholipides associé au lupus. [90]

1.2.4 Prématurité :

Les causes de prématurité, définie par un accouchement avant 37 semaines, sont multiples. I
est nécessaire de différencier les prématurités résultant d'un travail spontané des prématurités
induites pour une raison médicale materno-feetale (pré éclampsie, syndrome HELLP,
[RCIU]). Elles compliquent entre 20 et 54 % des grossesses. Parmi les facteurs de risque de
prématurité, on retient le caractere « actif » du lupus avant et pendant la grossesse,
I'administration de fortes doses de corticoides, I'apparition d'une hypertension artérielle et
I'existence d'anticorps anti phospholipides. [112] [90]

1.2.5 Retard de croissance intra-utérine :

Le retard de croissance intra-utérin Implique une cassure de la courbe de croissance feetale
et/ou une augmentation des résistances ombilicales. [89] Un petit poids pour I'age gestationnel
est défini comme étant inférieur au 10e percentile par rapport aux normes nationales. Les
études sont cependant divergentes, avec des taux de petits poids de naissance variant entre 10

% et 35 % des grossesses lupiques. [90]

Le facteur de risque le plus réguliérement invoqué pour expliquer ces données est une
insuffisance placentaire, expliquée par un taux majore de thrombose placentaire, avec un role
certain des anticorps anti phospholipides. Les complications vasculo rénales maternelles telles
que la prééclampsies, le syndrome HELLP et la néphrite lupique sont fortement associées au
risque de RCIU. [112]

1.2.6 Anticorps anti-SSA ou anti-SSB et lupus néonatal :

Les anticorps maternels anti- SSA/Ro et anti- SSB/La passent la barriére placentaire comme
toutes les IgG [107]. La présence de ces anticorps expose au risque de survenue de syndrome
lupique néonatal (SLN), [106]
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Ce syndrome peut se manifester par une atteinte cutanée, hématologique, hépatique ou
cardiaque, en particulier un bloc auriculo-ventriculaire congénital (BAV c) en dehors de toute
cardiopathie malformative. [112]

Le risque de bloc auriculo-ventriculaire congénital est de lI'ordre de 1 & 2 % et le risque de
récidive de 10 a 17 %. [112] [106]

Anti- SSA/Ro et anti- SSB/La étant capables de se fixer a la surface des cardiocytes feetaux.
Ainsi recouverts d'anticorps, les cardiocytes sont phagocytés par les macrophages, entrainant
un relargage de cytokines telles que le TNF et le TGFp, ce qui favorise 1'inflammation, la
fibrose et la destruction du tissu de conduction. Lorsque le BAVc est complet, il est définitif
et s'associe & une morbi mortalité élevée. Ceci justifie la recherche systématique, chez une
patiente lupique porteuse d'anticorps antiSSA/Ro, de BAVc du premier degré par la mesure

de I'espace PR en Doppler pulsé. [112]

2.Le syndrome des anticorps anti phospholipides et grossesse :

Le SAPL est une maladie potentiellement grave qui peut s’exacerber au cours de la grossesse.
Elle est en particulier la cause d’une morbi-mortalité obstétricale et périnatale si elle n’est pas

contr6lée de maniére optimale au cours la grossesse.
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Figure 2 : Pathogénie du SAPL obstétrical [93] + [94]

Les modifications histopathologiques observées en présence d’ APL sont cependant en ler lieu
des anomalies de la migration trophoblastique endovasculaire et du remodelage des artéres
spiralées, plutdt que des thromboses intervilleuses [90]. Les mécanismes physiopathologiques
des pertes feetales et de 1’atteinte placentaire au cours du SAPL demeurent donc mal compris
[85]. [94] Le rble des cellules endothéliales, des plaquettes, des monocytes et du systéeme du
complément dans la survenue de la vasculopathie placentaire a été largement souligné. La
séquence pathologique actuellement proposée fait intervenir 1’activation des monocytes et des
cellules endothéliales par les APL, via différents récepteurs (TLR4, TLR8 annexine A2) [86—
88] et les facteurs de transcription nuclear factor B (NFB) et p38 mitogen-activated protein
kinase [89-94].

Les cellules endothéliales expriment alors des molécules d’adhésion telles que ICAM-1,
VCAM-1 et E-selectin, et liberent, de méme que les monocytes activeés, du facteur tissulaire.
Celui-ci, associé au facteur VI activé, est le principal activateur de la coagulation. Les
plaquettes activées via les récepteur APO-E2 et GP1b [95], puis par la voie de la p38 MAPK,
expriment la glycoprotéine GPIIbIIla impliquée dans les phénomenes d’agrégation
plaquettaire via le fibrinogene et liberent du thromboxane A2, puissant agent proagrégant et
vasoconstricteur [106]. De plus, les anti-2GP1 seraient susceptible de neutraliser 1’interaction
inhibitrice naturelle qui existe entre la 2GP1 et le facteur Willebrand, majorant ainsi
I’adhésion plaquettaire [18]. Enfin, il existe un déséquilibre de la balance pro et anti
fibrinolytique, qui majore 1’état procoagulant [113] et conduit a la vasculopathie placentaire.
[93]

De facon plus récente, des travaux suggerent I’implication des protéines du complément dans
la survenue de thromboses [88] et de pertes feetales [89] liées aux APL [94]. Plusieurs etudes
montrent, en effet, qu’il existe une consommation des protéines du complément lors des
processus thrombotiques [114-115] et de la grossesse [116-117] au cours du SAPL, mais
également de maniére permanente [118]. Il a ainsi été proposé que la libération des
anaphylatoxines C3a et C5a, sous I’influence des APL, puisse entrainer ou amplifier
I’activation des cellules endothéliales, des plaquettes et des monocytes circulants. Il existe des

dépbts anormaux de C3 et C4, ainsi qu’une diminution de 1’expression du decay accelerating
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factor (DAF), une protéine de régulation du complément, dans le tissu endomeétrial des
patientes avec apl [119,120]. Plusieurs études soulignent plus particuliérement le réle des

composants terminaux du complément, et en particulier, du complexe d’attaque membranaire

(C5b-C9) [120].

De plus, I’utilisation d’un anticorps monoclonal anti-C5 s’est avérée efficace pour la
prévention de la thrombose dans des modeles murins de SAPL [121,111], de méme que
I’utilisation d’un antagoniste du récepteur du C5a. Enfin, les souris C5aR—/— sont protégees

contre la thrombose induite par les apl [122]. [93]

2.1Complications /Risques de la grossesse sur SAPL

Les complications obstétricales semblent étre majoritairement la conséquence de thromboses
placentaires ou fcetales, bien que d’autres mécanismes soient aujourd’hui discutés. Il s’agit en
premier lieu des pertes feetales précoces (10 SA ou morts feetales in utero), des problémes
d’infertilité, de la pré éclampsie, des thromboses veineuses ou artérielles chez la mére

(incluant les accidents vasculaires cérébraux), des complications liées au traitement. [94]

Les complications maternelles attribuables aux APL sont I’hypertension artérielle, la
prééclampsie, I’éclampsie, I’hématome rétro placentaire, le syndrome Hemolysis, elevated
liver enzymes, low platelet count (HELLP), et la survenue d’un événement
thromboembolique, parfois dans le contexte d’un syndrome catastrophique des anti
phospholipides .La toxicité des médicaments fait également partie des complications et quand
le SAPL est associé a un lupus, la patiente peut présenter des complications liées aux

poussees lupiques. [95]

Les risques feetaux sont dominés par les FCS, la mort feetale, le RCIU et la prématurité. Ces

risques sont diminués par une prise en charge thérapeutique adaptée. [95]

2.1.1Fausses couches spontanées précoces répétées (< dix semaines

d’aménorrhée) et morts foetales :

Les FCS sporadiques sont fréquentes dans la population générale mais leur caractére récurrent
(au moins trois épisodes) est plus rare et parmi quelques autres étiologies (génétiques,
hormonales, anomalies utérines), les APL jouent un role incontestable [109]. [94] Dans cette
situation, 10 a 20 % des femmes ont une biologie APL [92]. Les FCS tardives (aprés dix SA)
qui sont appelées morts foetales dans le cadre du SAPL sont beaucoup plus rares dans la

population générale. [94]
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L’une des hypothéses privilégiées permettant d’expliquer les fausses couches précoces au
cours du SAPL est la survenue de thromboses au niveau des vaisseaux placentaires de petit
calibre. [94]

2.1.2Pré-éclampsie :

La prééclampsie (ou toxémie gravidique) est définie par une pression artérielle systolique
supérieure ou égale & 140 mm Hg ou une pression artérielle diastolique supérieure ou égale a
90 mm Hg, associée a une protéinurie supérieure ou égale a 0,3 g/24 h. L’éclampsie est

définie par la survenue de convulsions. [95]

Cette complication survient en dehors de tout SAPL chez 2 a 8 % des femmes enceintes ou
dans le postpartum et concerne principalement les primipares. Elle survient le plus souvent au
troisieme trimestre de la grossesse mais parfois au deuxieme trimestre. Dans une analyse de
population sur 141 286 accouchements en Floride, la positivité de la biologie APL augmentait
significativement le risque de prééclampsie et d’insuffisance placentaire [93]. [95] Dans une
autre étude, un antécédent de prééclampsie et I’existence d’'un SAPL sont les deux facteurs de
risque les plus importants de survenue d’une prééclampsie [94]. Le caractére précoce (dés 15
a 16 SA) ou sévere de la prééclampsie est évocateur d’un SAPL [95]. Dans les différentes
séries de grossesses menées chez des patientes avec SAPL et antécédent de thrombose ou de
SAPL associé a un lupus, une hypertension artérielle gestationnelle (sans protéinurie), voire
une prééclampsie est observée dans 32 a 50 % des cas [92, 106,107]. Ce risque apparait
beaucoup plus faible chez les patientes ayant un SAPL se manifestant par des FCS répétées
[92.94]

2.1.3 HELLP syndrome :

Les criteres diagnostiques d’un HELLP syndrome qui peut étre complet lorsque tous les

criteres sont présents ou incomplets lorsque seulement deux criteres sont remplis ; sont une
anémie hémolytique avec présence de schizocytes au frottis, une élévation de la bilirubine
libre, un taux d’haptoglobine effondré ou des LDH supérieures a 600 UI/1, une thrombopénie
inférieure a 100 000/mma3, et une élévation des transaminases supérieures a 2 fois la normale

[107]. Son incidence est inconnue.
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Il survient généralement au cours du troisieme trimestre de la grossesse, parfois au deuxieme
trimestre, mais également dans le postpartum et peut alors évoluer indépendamment de la

grossesse peut.

Il n’est pas toujours associé a une prééclampsie et peut étre révélateur du SAPL. Le principal
diagnostic différentiel au 3e trimestre est la stéatose hépatique aigué gravidique. Il est parfois
difficile de faire la différence entre syndrome HELLP, CAPS, purpura thrombotique

thrombocytopénie et syndrome hémolytique et urémique. [106]

La mortalité maternelle varie entre 1 et 3,5 % et est généralement liée a une coagulation intra
vasculaire disséminée ou a un hématome rétro placentaire [5]. Le traitement repose sur
I’extraction feetale. Dans la population générale, une corticothérapie se justifie en cas de
thrombopénie sévere. Les corticoides sont également indiqués si le HELLP survient dans un

contexte de CAPS ou si la maturation pulmonaire feetale le nécessite. [106]

2.1.4 Retard de croissance intra-utérin (RCIU) :

Les insuffisances placentaires avec RCIU justifiant un déclenchement de 1’accouchement sont
fréquemment rapportées. Cela explique en grande partie I’importance de la prématurité qui est
de ce fait induite au cours du SAPL avec une fréquence variant de 32 a 65 % [92, 106,107].

Méme avec les traitements actuels, le taux de RCIU atteint encore 30 % dans certaines séries.

2.1.5 Thrombose :

Des thromboses artérielles ou veineuses peuvent survenir, voire un syndrome catastrophique

des anti phospholipides (CAPS)défini par I’atteinte de plusieurs organes (au moins 3) dans un
laps de temps tres court (moins d’une semaine) avec confirmation histologique de la présence
de thrombine dans les capillaires [120]. D’autres facteurs peuvent précipiter sa survenue tels
qu’une infection, une poussée lupique ou une interruption de 1’anti coagulation en péri
partum. Le CAPS est associé a un syndrome HELLP dans 53 % a 92 % des cas [108]. [106]
[107]

2.1.6 Complications des traitements :

Des complications peuvent également étre induites par le traitement. L’héparine peut étre
exceptionnellement responsable d’hémorragies, d’ostéoporose justifiant I’adjonction de
calcium et de vitamine D, voire d’une thrombopénie induite a 1’héparine dont I’incidence est
si faible lorsqu’il s’agit d’'une HBPM qu’il n’est plus recommandé de surveiller la numération

plaquettaire [111]. [107]
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3 Maladie ceeliaque et la grossesse :

La maladie cceliaque non diagnostiquée durant une grossesse peut représenter un danger pour
la femme et le futur bébé en cause de la malabsorption des nutriments dans la période
précédant la conception et pendant la grossesse peut causer des carences en calcium, en fer et
en acide folique, avec un risque accru de malformations du tube neural, des problemes dans le
développement de la structure osseuse du bébé et de I'anémie. De plus, les enfants des
femmes cceliaques qui consomment du gluten pendant leur grossesse ont un risque accru de
naitre prématurément.

En outre, les femmes cceliaques qui ne suivent pas un régime strict sans gluten ont trois fois
plus de risques de faire une fausse-couche dans leurs premiéres semaines de grossesse. Il
semblerait que la réaction immunitaire stimulée par le contact du gluten avec la muqueuse

intestinale inhibe la capacité de I'embryon a nicher sur les parois de l'utérus.

Prématurité

Fausses couches

La mort feetale in utero

Le retard de croissance intra-utérin

Tableau 2 : complication de la maladie cceliaque durent la grossesse
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Chapitre 8 : Relation entre maladies auto-immune et

fertilité :

1 Fertilité et lupus :

La fertilité des femmes lupiques est réputée comparable a celle de la population générale. En
dehors de I’aménorrhée accompagnant les poussées séveres ou de I'infertilité secondaire a

I’insuffisance rénale chronique (clairance de la créatinine) (2). [89]

Pour certains auteurs, la présence d’un anticorps anti cardiolipine serait associée a un risque

de stérilité primaire. [109]

Certains cas de stérilité pourraient étre imputables a la maladie lupique (ovarite auto-immune,
associée a la présence d’anticorps dirigés contre le corps jaune et a une élévation de la FSH),
mais la plupart des cas est liée a I'utilisation d’un traitement immunosuppresseur antérieur ;
¢’est pourquoi Elle est aussi difficile a apprécier, car elle dépend non seulement de la maladie
lupique elle-méme [91]. Au cours du lupus, la diminution du nombre de naissances est surtout

due a la fréquence des complications obstétricales plutot qu’a I’infertilité. [113]

2 Fertilité et Syndrome des anti phospholipides :

Plusieurs travaux ont montré que la stérilité primaire était associée a une prévalence plus
¢levée d’APL, estimée selon les études de 24 % a 42 % [106,107]. En plus d’interférer avec la
croissance feetale, les APL pourraient en effet jouer un role sur la nidation placentaire. Ainsi,
il a été montré in vitro, que la b2 GP 1 se fixe via un domaine particulier au trophoblaste et est
reconnue par les anticorps antib2 GP 1. Cette liaison antigéne anticorps entrainerait une
diminution de la synthése et de la sécrétion d’humain chorionic gonadotropin. (HCG) Ces
données pourraient expliquer les difficultés de placentation liées a la présence d’APL de

méme que les pertes foetales [108] (Grossesse et anticorps anti phospholipides)

Il existe des arguments in vitro et chez les souris qui permettent de penser que les APL jouent
un role dans I’infertilité. Plusieurs travaux ont montré que la stérilité primaire €tait associée a
une prévalence plus élevée d’APL. Elle varie selon les études de 24 a4 42 % [106]. Cependant,
les études prospectives n’ont pas montré d’influence significative des APL sur le taux
d’implantation et le taux de grossesses chez les patientes traitées par fécondation in vitro

[110]. Le lien entre APL et infertilité reste donc controversé. [95]
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3.3 Fertilité et Maladie ceeliaque :

L’associées a la maladie ceeliaque est celle de I’auto-immunité perturbe la vie génitale. il a été
démontré une corrélation entre le taux plus €levé d’anticorps anti endomysium et anti
transglutaminase en cas de maladie cceliaque active et les manifestations cliniques gyneco-

obstetricales .

Il existe une forte corrélation entre maladie cceliaque et fausses couches précoces, menaces
d’avortement, de petit poids de naissance, toxémie gravidique et retard de croissance intra-

utérin [123]

La pathogénie de tous ces problémes gynéco-obstétricaux sont partagées entre 1’origine de la

malnutrition et auto-immune [124].

La MC provoque une malabsorption des nutriments au niveau de I’intestin gréle et favorise la

survenue de carences qui pourraient perturber la fonction reproductrice :

» Une déficience en zinc ou en s¢lénium altere par exemple la production de ’hormone
lutéinisante (LH) et de I’hormone folliculostimulante (FSH) indispensables au bon

fonctionnement des ovaires.

» L’acide folique intervient dans le métabolisme de I’ADN et sa déficience impacte les

tissus a prolifération rapide de I’embryon, notamment le tissu nerveux.

* Une carence en vitamine K responsable d’un allongement du temps de prothrombine est

observée chez 20 % des cceliaques [125].

» Le fer est indispensable pour la fabrication de I’hémoglobine. Cette protéine permet le
transport de 1I’oxygene des poumons vers les cellules de 1’organisme et les tissus. Le fer
entre dans la composition de la myoglobine qui permet aux muscles de fixer I’oxygéne. 1l
entre dans la composition de réactions métaboliques pour la synthése de I’ADN et dans le
processus de division cellulaire. Une anémie lors d’une grossesse est dangereuse pour le

futur bébé.

* Déficit en calcium et vitamine D est une complication a prendre en compte, le calcium
permet le développement osseux du feetus. La vitamine D facilite I’absorption du calcium.

Elle a un role essentiel dans la minéralisation osseuse de 1’enfant.
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« Carence en vitamine B12 et en folates retentissant sur I’hématopoiése, avec macrocytose,
neutropénie, thrombopénie, puis si la carence n’est pas corrigée en anémie macrocytaire,
troubles de I’humeur, manifestations neurologiques. Par ailleurs, la MC expose a’ la
carence martiale, par le biais d’un déficit d’absorption du fer et de I’exsudation
entérocytaire. La traduction initiale est I’hypoferritinémie isolée, responsable de fatigue et

syndrome dépressif, précédant 1’installation d’une anémie microcytaire.

3 a 8 % des cceliaques ont développeront une autre maladie auto immune essentiellement
diabétiques insulinodépendants et thyroidite [126]. L’exposition au gluten chez des cceliaques
non diagnostiquées et génétiquement prédisposes pourrait favoriser le développement de cette

auto-immunité [127], qui eux aussi favorise hypofertilité

3.4 Fertilité et Anticorps anti spermatozoides ;

Les anticorps anti-spermatozoides constituent dans certains cas le seul facteur étiologique
d'infertilité retrouvé. [116] La présence d’ACAS chez I’homme entraine une perturbation de
nombreuses étapes indispensables a la fécondation normale et peut avoir ainsi des effets
défavorables sur la fertilité :

» L’agglutination des spermatozoides. [128]

« Ladiminution de la mobilité des spermatozoides [90] les anticorps immobilisant se
forment moins fréguemment mais leur influence sur la fertilité est plus importante que les

anticorps agglutinants. [128]

« Ladiminution de la numération des spermatozoides, dans la mesure ou les ASA
pourraient avoir un effet cytotoxique sur les spermatozoides, a la suite de 1’activation de la
voie classique du complément et la formation du complexe d’attaque membranaire
(CAM), qui entraine leur cytolyse [128]. En revanche, certaines études ont démontré que

la spermatogenése n’est pas affectée par les ASA [117]

» L’inhibition de la pénétration des spermatozoides dans la glaire cervicale (propriété lice a

I’IgA) [118]

* L’inhibition de la capacitation [128].
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L’inhibition de la réaction acrosomique. En effet, une étude réalisée par Tsukui et al. a
démonté que les spermatozoides des donneurs fertiles deviennent incapables de pénétrer la
zone pellucide des ovocytes secondaires a la suite de leur incubation avec des ASA [119].

L’inhibition de la fécondation, d’autant plus qu’il a été prouvé que les anticorps ont la
capacité de pénétrer la zone pellucide. La diminution du pourcentage de clivage
embryonnaire. Naz a prouvé que les embryons issus de la fécondation d’un ovocyte

secondaire et un spermatozoide recouvert d’anticorps présentent des clivages anormaux
[120].

La perturbation de I’implantation de 1’ceuf [89,120].

Augmentation des taux de fausses couches. En effet, Lahteenmaki et al. Ont enregistré un
pourcentage de fausses couches égales a 38,5 % a la suite de la pratique d’une injection

intra cytoplasmique (ICSI) en utilisant des spermatozoides recouverts d’anticorps [91,111]
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Chapitre 9 : Relation entre la thérapie

Immunosuppresseur et fertilité :

La prise en charge médicale des maladies auto immunes est susceptible d’altéré la fertilité.
Certains traitements peuvent affecter I’ovulation et la spermatogenése ou agir sur 1’axe

hypothalamopituito gonadique. D’autres peuvent augmenter le risque de fausse couche. [113]

Le méthotrexate du fait de son risque embryonnaire doit étre arrété plusieurs mois avant la
conception, le cyclophosphamide est également contre-indiqué. L’azathioprine peut étre
poursuivi au cours de la grossesse mais sa nécessité suggere un contrdle plus difficile de la

maladie, ce qui peut constituer une contre-indication a la grossesse [129]

1 Cyclophosphamide (CYC) :

Le CYC est un agent alkylant principalement indiqué en cas de néphropathie lupique

proliférative ou d'atteinte sévére du systéme nerveux central (SNC). [114]

Une hypofertilité, voire une infertilité au cours du LES, peut étre la conséquence d’une
exposition antérieure a certains médicaments et en particulier au cyclophosphamide. [90] Le
cyclophosphamide (CYC) altere définitivement la réserve ovarienne de facon dose-, durée- et
age-dépendante [90]. Alors que les jeunes filles prépubéres apparaissent relativement

protégées, le risque d’aménorrhée irréversible apparait dés I’adolescence. [114] [121]

Chez les femmes traitées par cyclophosphamide (CYC) pour une néphrite lupique,
I’exposition a des doses cumulées de 3,5 a 7 g expose rarement & une aménorrhée prolongée
chez celles de moins de 25 ans, mais concerne 12 % de celles agées de 26 a 30 ans, et 25 %

des plus de 31 ans [93]. Une dose cumulée de plus de 10 g, chez des femmes de plus de 30

ans, expose a un risque d’insuffisance ovarienne prématurée. [127]

Chez ’homme, le CYC altere la mobilité, le nombre et la morphologie des spermatozoides
[118]. L’azoospermie survient 2 a 3 mois apres le début du traitement et peut étre réversible
plusieurs années aprés I’arrét [110]. A ’inverse de la femme, I’exposition avant la puberté ne
protege pas des dommages causés par le CYC [119]. Le risque d’infertilité augmente avec la

dose cumulée et la durée du traitement, sans pouvoir définir un seuil précis [119]. La
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normalisation du spermogramme survient dans environ 70 % des cas pour une dose cumulée

inférieure a 7,5 g/m2 et seulement dans 10 % des cas au-dela de 7,5 g/m2 [120]. [121]

Les données concernant les risques liés a I’exposition paternelle au CYC sont rares. Chez le
rat, elle provoque une augmentation du risque d’avortement, de retard de croissance et de
malformation, tous réversibles a 1’arrét du traitement [111] mais transmissibles a la génération
suivante pour les deux derniers]. Chez I’humain, les résultats de la Childhood Cancer
Survivor Study, n’a pas montré d’excés de fausse-couches ou d’interruptions médicales de

grossesse chez les patients exposés au CYC dans I’enfance ou 1’adolescence. [121]

2 Méthotrexate (MTX) :

Le méthotrexate (MTX) est un agent antimétabolique inhibant la dihydrofolate réductase qui a

été initialement développé dans les années 1950 en tant que traitement anticancéreux. La
plupart des données relatives a I'efficacité du MTX sur les manifestations spécifiques du LES
concernent les manifestations articulaires et cutanées. Le premier essai clinique contrélé du
MTX dans le LES, a montré qu'une dose de I'ordre 15 a 20 mg/semaine pendant 6 mois
permettait d'améliorer significativement ces manifestations, tout en ayant un role d'épargne

cortisonique. [114]

Le méthotrexate est contre- indiqué au cours de la grossesse et nécessite lors de sa
prescription une contraception efficace en raison d’un risque accru malformatif et abortif. La
demi- vie d’élimination plasmatique du méthotrexate est de 3 a 4 heures. Le méthotrexate est
donc éliminé du compartiment plasmatique en une vingtaine d’heures et une conception est
théoriquement possible des 1’arrét du méthotrexate ; I’élimination de ses métabolites poly
glutamates est toutefois plus longue. Un délai moyen d’un a trois mois entre I’arrét de cette
thérapeutique et une grossesse reste conseillé par certains et permet une recharge en folates.
La supplémentation en folates doit étre poursuivie tout au long de la grossesse (risque

d’anomalie de fermeture du tube neural). [107]

3 Azathioprine (AZA) :

L'AZA est un agent antimétabolite interférant avec la biosynthése et le métabolisme des

purines. La plupart des données relatives a son utilisation proviennent d'essais dans la
néphropathie lupique, dont elle constitue aujourd'hui un des principaux traitements d'entretien
[113]. [114]. Le foie feetal manque théoriquement de 1’enzyme nécessaire pour transformer

I’azathioprine en son métabolite actif. Elle peut donc étre utilisée sans augmentation du risque
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de malformations. [107], tout en rappelant que le LES doit étre en rémission depuis au moins
6 mois pour pouvoir envisager une grossesse dans des conditions favorables a la mere et au
foetus. [114]

4 Mycophénolate mofétil (MMF) :

C'est a la fin des années 1990 que la prodrogue de I'acide mycophénolique, le MMF, a été

développée. Le MMF est principalement utilisé (hors AMM) en tant que traitement
d'induction et d'entretien des néphropathies lupiques prolifératives [113, 121] et comme
traitement d'entretien des autres atteintes le nécessitant, par exemple en relais du CYC au

cours d'une atteinte du systeme nerveux central. [114]

Le mycophénolate mofétil a un effet mutagene et tératogéne : malformation des pieds, des
mains ou de la vessie et agénésie du corps calleux. Un délai minimum de six semaines est

conseillé avant la conception. [107]

5 Inhibiteurs de mTOR :

Le sirolimus altére le fonctionnement de 1’axe hypothalamo- hypophysaire, causant une

diminution des taux d’hormones sexuelles, une augmentation des gonadotrophines, une
altération des parametres spermatiques et une diminution du taux de conception. Bien que ces
altérations soient potentiellement réversibles aprés 6 mois, ces données sont insuffisamment
rassurantes et il est recommandé de proposer une préservation de la fertilité masculine avant
traitement. La fertilité féminine aprés traitement par sirolimus n’a pas été étudiée et les
données chez I’animal sont contradictoires [90]. Une augmentation de 1’incidence des kystes
ovariens, ainsi qu’une Oligo aménorrhée ont été rapportés mais ces effets seraient réversibles

a l’arrét. [121]

6 La ciclosporine

La ciclosporine est autorisée au cours de la grossesse a la plus petite dose efficace. Une
augmentation, toutefois non significative, des malformations, de la prématurité et de petit
poids de naissance a été rapportée. Le risque d’hypertension artérielle et d’insuffisance rénale

est également majoré au cours de son utilisation.

En résumé, le CYC est le seul traitement dont I’impact négatif sur la fertilité¢ féminine et
masculine est averé. Les autres nécessitent de préserver la fertilité masculine par principe de

précaution, méme si la prévalence des malformations séveres apres exposition paternelle
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retrouvé dans les diverses études est comparable aux taux de la population générale (2,1 a 2,4

% en Europe). [121]

Poussée lupique actuelle ou récente

Corticodépendance supérieure a 0,5 mg/kg/j

Hypertension artérielle pulmonaire

Hypertension artérielle non contrélée

Valvulopathie mal toléree

Insuffisance cardiaque avec une fraction d’éjection inférieure a 30 %

+ Clairance de la créatinine inférieure a 40 ml/minl

Tableau 3 : Contre- indications a une grossesse.
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Chapitre 10 : Prise en charge des maladies auto-immunes

au cours de la grossesse :

1-MALADIE COELIAQUE :

Un bilan complet sera réalisé en début de grossesse pour essayer de corriger d’éventuelles

carences. Si la femme enceinte est intolérante au gluten depuis plusieurs années, elle aura
adapté son alimentation. Les lésions intestinales seront corrigées. La malabsorption des
nutriments sera limitée. L’¢limination du gluten permet au corps de retrouver toute sa

fonctionnalité, dont un régime sans gluten strict est recommandé.

11 faut faire attention a I’équilibre alimentaire lors de la grossesse pour le bien-étre de la
future mere et du bébé. Une alimentation sans gluten, sans écart apporte tous les nutriments
nécessaires au bon développement du feetus. Cela va permettre de réduire les effets
indésirables possibles liés a la maladie comme les fausses couches, les retards de croissance

du feetus, les faibles poids de naissance.

Par rapport aux autres, les femmes enceintes avec une maladie ceeliaque ont plus de risque de
développer des complications durant cette période, comme le fait de ne pas assimiler les
vitamines et minéraux dont elles ont besoin. En effet cette pathologie altere la capacité de
I’organisme a absorber les nutriments essentiels. Une mauvaise observance du régime sans
gluten peut entrainer une carence en fer, folates, vitamine B12, zinc ou omeéga 3. Tous sont
nécessaires au développement et a la croissance du feetus. L’anémie peut €tre développée
secondairement a une carence en vitamine B12, en folates et en fer. L’intestin est le site
d’absorption du fer et également le site d’inflammation si une intolérance au gluten est

révélée.

La femme enceinte doit faire encore plus attention a son alimentation dans ce cas-la. Lors
d’une grossesse certaines vitamines et minéraux sont nécessaires. Il faudra redoubler de
vigilance sur les apports des vitamines et minéraux pour une femme enceinte qui est atteinte

de maladie cceliaque car I’absorption est diminuée si le régime n’est pas suivi.
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2 -LUPUS ET SAPL :

1 Planifier la grossesse :

La décision de débuter une grossesse doit étre prise de commun accord entre 1’interniste et la
patiente. Il est nécessaire de planifiée et de préparer les femmes de longue date a cette
¢ventualité, afin d’éviter une grossesse non programmeée. Une consultation spécialisée pré
conceptionnelle permet de dépister les rares contre-indications, de préciser les indications
thérapeutiques et d’informer le couple sur les risques gravidiques. Les contre-indications a la
grossesse au cours du SAPL doivent étre évaluées de maniére individuelle en fonction des
antécédents obstétricaux : poussée lupiques évolutifs ou datant de moins de six mois en cas de
SAPL secondaire, insuffisance rénale sévere (créatinine > 140 mol/l), HTA sévere et non
contrélee, hypertension artérielle pulmonaire et valvulopathie mal tolérée. En dehors de ces
situations, la grossesse peut étre entreprise mais doit étre programmeée. Cette consultation pré
conceptionnelle permet de remettre 1’ordonnance du traitement a la patiente. Celui-Ci sera

débuté dés la grossesse connue. [95]

Le contrble de la maladie avant et pendant la grossesse chez une femme lupique demeure le

meilleur garant d’une grossesse sans probléme.

Les études s’accordent a souligner 1’intérét d’une planification rigoureuse a distance des
poussées du LES est le meilleur pronostic foetal et maternel des grossesses

programmées. [108]

Le role déclenchant des cestrogenes dans les poussées lupiques et leur risque thrombogene
sont des notions classiques qui amenent & contre-indiquer les cestrogénes a visée contraceptive
ou de substitution lors de la ménopause, seuls sont autorisés les macro progestatifs (acétate de
chlormadinone). Le stérilet est déconseillé du fait du risque infectieux sous corticothérapie et
traitement immunosuppresseur et du risque hémorragique sous anticoagulant (SAPL associé).
[122]

Les différents protocoles d’induction d’ovulation, qu’il s’agisse de 1’utilisation d’un anti-
cestrogéne ou de gonadotrophines, conduisent a une augmentation exponentielle de la
concentration sérique d’cestradiol. Cette hyper ostéogénie peut d’une part favoriser une
poussee de lupus, mais également prédisposer a la survenue de thromboses veineuses et/ou
artérielles. Il convient de ne proposer ces traitements, qu’apres bilan complet de stérilité en

centre spécialisé, chez des patientes dont le lupus est calme depuis au moins 12 mois, sans
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antécédents vasculaires, insuffisance rénale, hypertension artérielle, ou hypertension artérielle

pulmonaire.

2 Traitement en cours de grossesse :

Avant d’autoriser une grossesse chez une patiente lupique, il est souhaitable de revoir
I’ensemble des traitements du LES mais également les traitements associés que prend la
patiente. Le traitement comporte habituellement le maintien du traitement antérieur. Les
patientes sont donc généralement traitées par hydroxychloroquine, voire par corticoides ne
dépassant idéalement pas 10 mg/j. Lorsque I’utilisation d’un immunosuppresseur est
nécessaire, I’azathioprine est la molécule de choix. De I’aspirine a dose antiagrégant est
indiquée lorsque la biologie antiphospholipides est positive et lorsqu’il existe un antécédent
de glomérulonéphrite lupique. Par extrapolation, 1’aspirine est fréquemment prescrite de

maniere empirique chez toutes les femmes lupiques enceintes. [107]

Le traitement de poussé lupique au cours de la grossesse est en fonction de la sévérité et le
type d’organe atteint et reste similaire au traitement en dehors de la grossesse sous réserve de

la compatibilité des traitements avec la grossesse.

L'association aspirine et héparine parait comme le traitement de choix des avortements
itératifs liés a la présence des anti-phospholipides. Ils agissent sur la synthése de thromboxane
plaquettaire et peuvent avoir un effet suppresseur sur 1’anticoagulant lupique. L’aspirine est
habituellement commencée en préconception a faible dose pour diminuer le risque de PE, et
les HBPM des le diagnostic de grossesse a posologie variable selon les antécédents médicaux,

obstétricaux et en fonction du profil des anticorps maternels.]

SAPL avec antécédent de Aspirine: a faible dose (100 mg/j) associée a une HBPM:-a
thrombose dose curative (ex. : enoxaparine 100 Ul anti-Xa/kg toutes les
12 heures en sous-cutané) avec adaptation réguliere a

I’activité anti-Xa.
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SAPL sans antécédent de Aspirine: a faible dose (100 mg/j) associée & une HBPM: &
thrombose mais avec FCS a | dose prophylactique (ex. : enoxaparine 0,4 ml par jour en

répétition sous-cutané):.

SAPL sans antécédent de En I’absence de traitement antérieur : Aspirinel a faible
thrombose mais avec

antécédent de MFIU,

dose (100 mg/j) associée a une HBPMZ2 & dose préventive

(ex : enoxaparine 0,4 ml par jour en sous cutaneé)

Prééclampsie, HELLP ou Malgré un traitement antérieur

autre manifestation
d’insuffisance placentaire (Ou parfois d’emblée) : aspirinel a faible dose (100 mg/j)

associée & une HBPMZ & dose curative (ex. : enoxaparine

100 Ul anti-Xa/kg toutes les 12 heures en sous-cutané) avec

adaptation réguliere a ’activité anti-Xa.

Tableau 4 : Traitement du SAPL au cours de la grossesse.

3 Surveillance de la grossesse :

La surveillance, qui doit étre multidisciplinaire, comporte une évaluation clinique, biologique
et échographique réguliére (tableaux 15.8A, 15.8B et 15.8C) [107] Elle est généralement
mensuelle, plus rapprochée en fin de grossesse mais surtout adaptée aux antécédents
obstétricaux et au déroulement de la grossesse. [106] On recherchera systématiquement des
signes aussi bien cliniques que biologiques évocateurs de poussée lupique, de prééclampsie ou
de syndrome HELLP. [106]
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Poids, TA, BU +++

HTA définie par PAS [ 140 mm Hg ou PAD [1 90 mm Hg

Articulations

Lésions cutanées

Ulcérations buccales

Alopécie

(Edémes des membres inférieurs

Douleurs thoraciques, barre épigastrique

Céphalées, acouphenes, phosphénes

Tableau 5 : Surveillance clinique d’une grossesse lupique.

NFS plaquettes

Créatininémie

Uricémie

Transaminases

Haptoglobine

Protéinurie

C3 (voire CH50, C4)

Anticorps anti-ADN

Glycémie en particulier si corticothérapie

Sérologie de la toxoplasmose si négative initialement

Tableau 6 : Surveillance biologique d’une grossesse lupique.
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Echographie feetale trimestrielle

Si biologie anti phospholipides : doppler mensuel des artéres utérines et de I’artere ombilicale dés 20 SA

Si présence d’anticorps anti-SSA : échographie cardiaque feetale tous les 15 jours entre 16 et 24 SA

Si présence d’anticorps anti-SSA et antécédents de BAV ou d’une autre manifestation de lupus néonatal dans

la fratrie : échographie cardiague feetale toutes les semaines entre 16 et 24 SA

Tableau 9 : Surveillance échographique d’une grossesse lupique

Clinique Poids, pression artérielle, BU +++
(HTA définie par PAS =140 mm Hg ou PAD >90 mm Hg) Articulations
Lésions cutanées, ulcérations buccales, alopécie (Edémes des membres
inférieurs.
Douleurs thoraciques, barre épigastrique Céphalées, acouphénes,
phosphénes.

Biologique NFS plaquettes Créatininémie Uricémie Transaminases Haptoglobine

Protéinurie, sédiment urinaire C3 (voire CH50, C4).
Anticorps anti-ADN natif.

Glycémie a jeun, hyperglycémie provoquée par voie orale en particulier si

corticothérapie.

Sérologie de la toxoplasmose si négative initialement.

Echographie

Echographie foetale trimestrielle.

Si biologie aPL : doppler utérins a 22 SA. En cas d’anomalie : échographie

mensuelle.

Si présence d’anticorps anti-SSA : échographie tous les 15 jours entre 16 et
24 SA.

Si présence d’anticorps anti-SSA et antécédents de BAV ou d’une autre
manifestation de lupus néonatal dans la fratrie : échographie cardiaque
feetale hebdomadaire entre 16 et 24 SA.

Tableau 7 : Surveillance d’une grossesse lupique.
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Obijectifs :

Evaluer le risque de survenue d’une stérilité hypofertilité chez les patients atteint des

maladies auto immunes.

Identifier les pathologies dys- immunitaires spécifiques qui peuvent avoir un impact
sur la fertilité.
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Partie pratigue
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1.Type d’étude :

I1 s'agit d'une étude rétrospective et étiologique, sur une population de femmes d‘age

différents que nous avons mené au sein du laboratoire d‘immunologie Unit¢ HASSIBA BEN

BOUALI CHU Blida s'étalant du 10/12/2007 au 30/12/2021.

2 Patients :

Nous avons exploré 24091 femmes a 1’unité d’immunologie de I’CHU Hassiba BEN
BOUALI Blida.

On a distingué en 5 groupes :

-Un groupe de femme ayant présenté 0 avortement :9485 femmes

-Un groupe de femme ayant présenté un seul avortement :394 femmes

-Un groupe de femme ayant présenté deux avortements :39 femmes

-Un groupe de femme ayant présenté plus de 2 avortements en absence de MAI :74 femmes
-Un groupe de femme ayant des avortements a répétition en présence de MAI :141 femmes
On a distingué en 2 groupes :

-Un groupe de femmes avec 0 avortement :9485 femmes

-Un groupe de femmes ayant subie des avortements :648 femmes

2.1 Recueil des données :

Les différentes données cliniques et biologiques ont été recupérees directement des dossiers
de I"unité d’Immunologie de I"'UHU archives des patients. La fiche comprend :

-Les données des patients.

-Les antécédents personnels et familiaux.

-Les criteres diagnostiques selon ACR 1987 et ACR/EULAR 2010.

-Les données cliniques de la maladie.
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-L'analyse de l'activité de la maladie en se basant sur le DAS28.

-L'analyse des traitements recus a savoir le traitement symptomatique et le traitement de fond.

3 Matériel et appareillage :

3.1 Matériel :

La centrifugeuse : produit un mouvement d'accélération et de rotation a tres grande vitesse
appelée la force centrifuge. Le procédé de centrifugation permet de séparer les composants

d'un mélange en fonction de leur différence de densité. (Voir annexe 1)

Les pipettes : On utilise des micropipettes appelées pipettes Pasteur pour mesurer et transférer
avec précision de petites quantités de liquide généralement en microlitres. (Voir annexe 1)
Il existe une gamme de modeles selon le volume a pipeter et la précision du prélevement a

effectuer :

- P 1000 permet de pipeter de 200 a 1000 ul de solution.
- P 200 permet de pipeter de 20 a 200 ul.

- P 20 permet de pipeter de 2 a 20 ul.

- P10 permet de pipeter de 0.5 a 10 ul.

- P 2 permet de pipeter de 0,1 a 2 ul.

Les embouts : sont des embouts qui s’attaches a une micropipette pour prélever du liquide

puis le transférer d'un endroit a un autre. (Voir annexe 1)

Les tubes de prélévement : (Voir annexe 1)
-Tube sec récupérer le sérum qui est utilisé pour la recherche des différents auto anti corps

(ANA - DNA - ENA — APL)
Agitateur : pour assurer 'homogénéisation d'un milieu. (Voir annexe 1)

Eppendorf : assurance qualité, précision, fiabilité, expérience, innovation. (Voir annexe 1)
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3.2 Appareillages :

- Microscope a fluorescence pour I'lFI type JENAMED 2, marque CARLZBISS JENA).

(Voir annexe 1)

- Lecteur ELISA a micro plaque de type MIRX, marque DYNEX MAGELLAN
BIOSCIENCES.

(Annexe) (Voir annexe 1)

-Turbidimétrie laser SPAPLUS (Voir annexe 1)

4 Méthodes :

4.1 Préparer un prélevement :

Préparer le matériel de ponction (aiguille et corps de prélévement) ainsi que les tubes
nécessaires pour I’analyse (tube sec).

Effectuer le prélevement selon les protocoles de manipulation des échantillons de respecter
les bonnes pratiques de laboratoire pour assurer I’intégrité et la précision des résultats

d’analyse.

4.2 préparer le sérum :

Une fois que le prelevement est effectué on passe a I’étape suivante :

Mélange du sang : Cela permet de mélanger le sang avec le gel activateur présent dans le
tube.

Coagulation du sang : Placez le tube mélangeur dans une position verticale, debout, dans un
support approprié, géneralement 30 minutes a 1 heure, pour permettre a la coagulation du

sang de se produire.

La centrifugationn : séparerer le sérum ou le plasma des cellules sanguines qui se déposent

au fond du tube.
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4.3 Recherche sérologique :

4.3.1 Détection des anticorps anti nucléaires (ANA) :

Deux méthodes sont utilisées pour la recherche d’ANA : 'immunofluorescence indirecte (IFI)

et la méthode immuno- enzymatique (ELISA).

L’IFT est plus sensible et I’ELISA plus spécifique, le premier test est par conséquent
préférentiellement utilisé pour le dépistage, et le second pour la confirmation du diagnostic.

L’IFI permet de détecter la présence d'anticorps et de visualiser leur localisation
intracellulaire, tandis que I'ELISA est une méthode quantitative qui mesure la concentration

d'anticorps spécifiques dans un échantillon. Ces deux techniques sont complémentaires. [130]

4.3.1.1 Par technigue d'Immunofluorescence indirecte :

A.Principe :

L'immunofluorescence indirecte (IF1) est une technigue d'immunomarquage utilisée pour
détecter et localiser des antigenes spécifiques dans les échantillons biologiques. Elle repose
sur l'utilisation d'anticorps primaires spécifiques dirigés contre I'antigéne cible, suivis
d'anticorps secondaires marqués par un fluorochrome. Ces fluorochromes émettent une
fluorescence lorsqu'ils sont exposés a une certaine longueur d'onde de lumiere. Lorsqu'un
échantillon biologique contenant I'antigéne d'intérét est traité avec l'anticorps marqué,
I'anticorps se lie spécifiquement a I'antigéne, formant ainsi un complexe antigéne-anticorps

sur des cellules Hep-2 [131]
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Excitation UV par la Emission de fluorescence
lampe du microscope

Anticorps anti-immunoglobuline

ii’ humaine couplé a la fluorescéine

Autoanticorps
du patient

Lame avec préparation cellulaire (antigénes) en spots

Figure 3 : principe de la tectnique d’immunofluorescence indirecte.

Cellules HEP — 2 (Human epithelial cell line type 2):

Les cellules HEp-2 sont une lignée cellulaire dérivée de cellules de carcinome épidermoide de
';esophage humain. Elles présentent des caractéristiques morphologiques et biochimiques
similaires aux cellules épithéliales normales. En raison de leur capacité a exprimer un large
éventail d'antigénes nucléaires, cytoplasmiques et membranaires, les cellules HEp-2 sont
largement utilisées comme substrat pour les tests d'immunofluorescence indirecte (IFI) pour

la détection des anticorps anti-nucléaires (ANA) dans les maladies auto-immunes. [132]

B. KIT : NOVA LITE (Voir annexe 1)

C. Protocole : (Voir annexe 2)

D. Résultats et interprétations :
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Négative Inferieure a 1/80

Non significative 1/80

Positive Supérieure a 1/160

Apres IFI, chaque anticorps appartenant au groupe des anticorps antinucléaires a un aspect et

une topographie caractéristique qui est visible en fluorescence :

A. HOMOGENE (DIFFUS) : Le noyau se colore uniformément de fagon homogéne. Dans
les cellules mitotiques, la coloration intense des chromosomes prend I'aspect d'une masse de
forme irréguliére. Cette combinaison d'aspects indique la présence d'auto - anticorps anti -
ADN, anti histones ou anti DNP

B. MOUCHETE : Les aspects mouchetés indiquent la présence d'auto - anticorps anti
antigenes SM, RNP, SCL- 70, SSA, SSB ou contre d'autres antigenes non définis.

C. NUCLEOLAIRE : Coloration homogeéne intense des nucléoles souvent associés a une
fluorescence homogéne diffuse du reste du noyau. On peut observer des réactions de
coloration cytoplasmique qui suggerent la présence d'autoanticorps anti - mitochondries
(AMA), anti - muscles lisses (ASMA) ou autres.

D.CYTOPLASMIQUE : évoquant notamment des auto-anticorps dirigés contre I'actine, les
mitochondries, les ribosomes, les aminoacyl-ARNt synthétases ou les SRP (particules de

reconnaissance de signal).
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Aspect homogéne Aspect moucheté

Aspect nucléolaire Aspect cytoplasmique

4.3.1.2 Par la technique ELISA :
A. Principe :

Le test ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) est un test immuno-enzymatique qui
repose sur la capacité des anticorps a se lier spécifiquement a leurs antigénes cibles. Il utilise
un support solide, genéralement une plaque de microtitration, sur laquelle des anticorps
spécifiques sont immobilisés. Apres avoir ajouté I'échantillon biologique, les anticorps
presents dans I'échantillon se lient spécifiquement a I'antigéne immobilisé. Ensuite, un
anticorps secondaire conjugué a une enzyme est ajouté, qui se lie spécifiguement aux
anticorps liés a I'antigéne. Apreés une réaction de lavage pour eliminer les substances non

liees, un substrat est ajouté, qui est converti par I'enzyme en un produit détectable,
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géneralement une réaction colorimeétrique ou une réaction luminescente. La mesure de

I'intensité du signal est proportionnelle a la quantité d'analyte présent dans I'échantillon. [133]

ELISA : Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

produit coloré

D % Transformation
D D D ;;} d’un substrat
D D %i‘} D @ incolore cn un
¥ U Sy =

Ac anti Ac couplé
a un cnzyme

Auto-Ac du
patient

A A A A A : Antigéne

A Antigéne &) Enzyme D Substrat % Produit coloré

I

Figure 4 : Principe de la technique de ELISA.

B. KIT : Quanta life. (Voir annexe 1)

C. Protocaol : (voir Annexe 2).

D. Résultats et interprétations :

Valeur seuil de positivité était prise selon les recommandations du fabricant a 20 UI.

Interprétation Valeur anticorps

antinucléaires ANA

Négatif <20 Ul

Modérément positif 20-60 Ul

Fortement positif > 60 Ul

64



4.3.2 Détection des anticorps anti-ADN natif :

4.3.2.1 Par technigue d'Immunofluorescence indirecte :

Le test d’immunofluorescence indirecte sur Crithidia luciliae présente une bonnespécificité
ainsi qu’un cout trés faible. Le principe est le méme que le test utilisé pour la recherche des
AAN. On utilisera comme substrat initial un protozoaire flagellé : Crithidia luciliae. Ce
parasite a la particularité de posséder un kinétoplaste riche en ADN bicaténaire qui peut étre
comparé a une mitochondrie. Les anticorps anti-ADN natif viendront alors se fixer sur cet
ADN bicaténaire. Cette technique permet un dosage semi-quantitatif des anticorps. Cependant
des inconvénients ont pu étre décrits comme : la présence de faux positifs liés a la présence
d’anticorps anti-histones, la spécificité inférieure a celle du test de Farr, la difficulté de lecture
de la fluorescence entre noyau, base du flagelle et kinétoplaste pouvant générer de faux
positifs.

Figure 5 : Ac anti-DNAnN positifs par IFI sur Crithidia luciliae

IT : NOVA lite. (Voir annexe 1)

4.3.2.2 Par la technique ELISA :

A. KIT : QUANTA LITE ENAG6 ELISA (Voir annexe 1)

B. PROTOCOL : (Voir annexe 2)
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Al : Controle
A
Négatif
B1: Controle

B
Positif
Cl:

C
Calibrateur A

D1:

D
Calibrateur B

El:

E
Calibrateur C

F1:

F
Calibrateur D
Gl:

G
Calibrateur E

A partir de
H
H1 : Echantillon

Figure 6 : microplaque ELISA sensibilisée pour ’identification de I’anti-ADN

C. Interprétation des résultats :

Le calcul de la concentration en autoanticorps anti-ADN, des controles et des échantillons
dilués se fait par une lecture a partir de la courbe de calibration. Les valeurs des contrdles

doivent étre comprises dans les limites indiquées sur le certificat de contréle qualité.
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Négatif <30 Ul/ml
Non significative 30-75 Ul/ml
Positif > 75 Ul/ml

4.3.3 Détection anti-antigene soluble du noyau (ENA : Extractable Nuclear

Antigen)

Par ELISA screening : Un puits est recouvert par différents antigénes solubles du noyau :

SM, SSA/Ro, SSB/La, RNP, JO1, Scl70.

ELISA identification : en cas de screening positif, on identifie ainsi la cible antigénique de

1’auto-anticorps.

A. Kit : QUANTA LITE ENAG ELISA (voir annexe 1)

B. Protocole : (voir annexe 2)

>

Al->

Al12Controle seuil

B1-> B12

Controle positif

Cl-> C12
Ligne test SSA

D1-> D12
Ligne test SSB

E1-> E12
Ligne test Sm

F1-> F12

Ligne test
SM/RNP

Cl-> C12
Ligne test Scl70

Cl-> C12
Ligne test Jol1
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Figure 7 : microplaques sensibilisées pour I’identification des anticorps anti-ENA

4.3.4 Détection et mesure des anticorps anti-phospholipides :

La recherche des anticorps cardiolipine ACL et anti B2GP1 dans le sérum humain. Par le test

ELISA

A . Kit : QUANTA lite ELISA (Voir annexe 1)

B. Protocole : (Voir annexe 2)

C. Interprétation des résultats :

Peuvent étre évalués par la lecture des courbes par le lecteur spectrométre transformer en
IU/ML.

Les normes :
ACL 15
B2GP1 (GAM) 20

4.3.5 Le dosage des anticorps anti-tranglutaminase (TTG), anti-gliadine :

Par la technique ELISA

A KIT : (Voir annexe 1)

B. Protocole : (voir ’annexe 2)

C. Lecture :

Mesure de la densité optique (DO) de chague puits a 450 nm sur un lecteur de microplaques,

dans les 30 minutes suivant l'arrété de la réaction.

D. Interprétations des résultats :
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Négative 4,0 Unités /ml

Faible positive | 4 a 10 Unités/ml

Positive >10 Unités/ml
Les normes :

Anti TG IgA 4 Ul/ml
Anti TG IgG 6 Ul/ml

Anti Gliadine IgA | 20 Ul/ml

4.3.6 Le dosage des anticorps IgA :

Par I'automate de turbidimétrie laser SPAPLUS

A Principe :

La turbidimétrie laser est une technique de mesure utilisée pour évaluer la turbidité d'un
échantillon qui repose sur le principe de diffusion de la lumiére, ou un faisceau laser est dirigé
a travers I'échantillon et la quantité de lumiére diffusée est mesurée, cette quantité dépend de
la taille, de la forme et de la concentration des particules présentes. Un détecteur sensible
mesure l'intensité de la lumiére diffusée et fournit une indication de la turbidité de
I'échantillon. [134]

B i:.’/ Complexes antigéne-anticorps

o

3 . Source lumineuse

Détecteur |[&——

Nl

_ﬂ .‘" monochromatique
Ty

Figure 8: technique turbidimétrie laser
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Les concentrations sont calculées automatiquement par références a une courbe d'étalonnage

stockée dans l'instrument.

B. Kit : IgA humam (Voir annexe 1)

C. Taux des IgA :
Adulte 0,84 - 4,9 automate SPAPLUS

4.3.7 Le dosage des anticorps anti-endomysium :

Technique d'immunofluorescence indirect.

A. Kit : NOVA Lite cesophage de singe IFA/Diapositives (Voir annexe 1)

B. Protocole : (Voir annexe 2)

C. Lecture :

Voir les diapositives sous microscope fluorescence. Les lames peuvent étre conservées jusqu'a
3 jours a 2-8°C dans I'obscurité sans perte significative de fluorescence. Titre de

I’endomysium : 1/10

C. Interprétation des résultats :

Les controles positifs devraient donner un motif de coloration vert pomme brillant dans le
ciment intercellulaire du I'épithélium (motif en fil de poulet) pour le pemphigus et les fibres

de type réticule dans le tissu conjonctif autour le muscle lisse pour le contréle endomysium.

Les controles negatifs devraient montrer une coloration verte terne dans tous les tissus, sans
fluorescence discernable Si les contrbles n'apparaissent pas comme décrit, le test n'est pas

validé et devrait étre répété.

4.4 Etude Statistique analytigue :

Dans le cadre de I'étude rétrospective descriptive et étiologique, les données ont été saisies sur
I’EXCEL et I’analyse et le résultat ont été évalué par le test Chi 2 avec correction de Yates, au
risque a = 5% en utilisant le logiciel COMPARE 2 Les valeurs de probabilité (p) inférieures a
0,05 sont considérées comme significatives La force de I'association est déterminée par le
risque relatif (RR) ou Odds Ratio (OR) qui correspond au risque qu'un individu porteur des

auto anticorps en question développe la maladie par rapport a un individu n'exprimant pas.
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Vu la taillé de notre échantillon, le RR est représenté par I'OR calculés pour les variables dont

le p est significatif.

L'OR s'interpréte de facon similaire au risque relatif :
-Un OR de 1 correspond a lI'absence d'effet.

-Un OR < a 1 correspond a un effet protecteur.

-Un OR > a 1 correspond a un effet délétére ou risque.

Pour les données catégoriques, tous les calculs statistiques (le test exact de Fisher ou le test
chi carré de Pearson) ont été effectués grace aux logiciels : Excel, COMPARE 2 et graph Pad

version 6.
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5-Résultat :

T
T

o
Absence de MAI Presence de MAI
Présence de MAI
Y

| | | |

SAPL 421 ME 1* ABRT==*349 femmes ] ( LUPUS™=*27 femmes
=)

LUPUS==121 femmes L 2% ABRT==39 fernmes J { SAPL==103 femmes }
MC==$6518 femmes E +2*ABRT™= 74 femmes ] ( MC==+(00 femmes

!

( En faveur d’une MAI

=11 femmes




Figure 5 : répartition de la population

1-Population générale étudier :

1-1-données épidémiologique :

1-1-1-répartition selon la fertilité :

6%

94%

H femmes fertiles E femmes infertile

Figure 6 : répartition des femmes selon la fertilité

Parmi l'ensemble de 10 133 patientes dont les prélévements sanguins étaient recus au sein du
laboratoire d‘immunologie Unité HASSIBA BEN BOUALI CHU Blida nous avons identifié
648 femmes (soit 6% de la population) qui présentent des problemes d'infertilité, tandis que
les 9 485 autres femmes (soit 94% de la population) sont considérées comme fertiles.
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1-1-2-répartition selon I’4ge :

37% 41%

45%
40%
35% 23%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

1

M 15-25 H26-35 M 36-45

Figure 7 : Répartition de la population selon les tranches d’age

La tranche d'age de 36 a 45 ans représente 41% de 1’ensemble des patientes, tandis que les

tranches d’age 15-25 et 26-35 représentent 23% et 37% successivement

Il convient de souligner que la fertilité diminue avec I'avancement de I'age, notamment chez
les femmes ou cela survient plus précocement. Cette problématique est amplifiée par
I'augmentation du risque de fausse-couche associée a I'age.

2- population fertiles et infertile :

2-1-Données épidémiologique :

2-1-1- Evaluation de la fertilité et ’infertilité chez les personnes présentant
des maladies auto-immunes positives et négatives
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Hfemmes fertile Al + B femmes fertile Al - i femmes infertiles Al + femmes infertiles Al -

Figure 8: Evaluation de la fertilité et I’infertilité chez les personnes présentant des

maladies auto-immunes positives et négatives

Selon notre étude, 82% des femmes incluses dans I'étude étaient fertiles et appartenaient au
groupe MAI-, tandis que 12% étaient fertiles et appartenaient au groupe MAI+. En revanche,
1% des femmes incluses dans I'étude étaient infertiles et appartenaient au groupe MAI+, et
5% étaient infertiles et appartenaient au groupe MAI-.

2-2-Données immuno- clinque :

Sur les 10 133 cas étudiés, les résultats se présentent comme suit :

141 cas seulement présentaient a la fois un bilan immunologique (SAPL/ LES) positif
(MAI+) et des fausses couches récurrentes (ABRT).

Alors que 507 cas avaient des fausses couches récurrentes (ABRT) mais un bilan
immunologique (SAPL/LES/ MC) négatif (MAI-).

1 160 cas avaient un bilan immunologique (SAPL/ LES/ MC) positif (Al+) et ne présentaient

pas de fausses couches récurrentes (ABRT).

Le 8325 cas restants n’ont pas présenter de fausses couches récurrentes (ABRT) et n’ont pas

eu de résultats positifs dans leur bilan immunologique (SAPL, LES, MC) (MAI).
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Al | Positif Négatif

ABRT
Positif 141 507
Négatif 1160 8325

Tableau 5 : répartition de la population générale selon les données immuno-

clinique

2-3- Répartition des femmes infertiles présentes “MAI+" et "MAI-"'

H femmes infertiles Al + H femmes infertiles Al -

Figure 9 : Répartition des femmes infertiles présentes “MAI+" et "MAI-"

Parmi le groupe total de femmes infertiles, qui comptait 648 patientes, nous avons observé
que 130 femmes infertiles (soit 22%) présentaient un bilan immunologique positif (Al+),
tandis que 507 femmes infertiles (soit 78%) avaient un bilan immunologique négatif (Al-).



2-4-Répartition selon ’age :

48%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
1

H15-25 H26-35 M36-45

Figure 10 :Répartition de la population infertiles selon I’age

L’age moyen des femmes atteintes d’infertilité dans notre étude est de 30ans. On observe que
48% de ces femmes se situent dans la tranche d’age de 26 a 35ans , 36% ont enter 36 et 45
ans, et 16% pnt entre 15 et 25ans

3-Association fertilité et Auto immunité :

3-1-Répartition des femmes fertiles qui présentent des maladie auto immune :

87%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

1

HAUTRES ®MC MSAPL LUPUS

Figure 11 : Répartition des femmes fertiles qui présentent des maladie auto immune
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Selon les cas recensés, parmi les femmes fertiles présentant des MAI, 4% des cas ont un bilan
immunologique positif pour le SAPL, 1% des cas ont un bilan immunologique positif pour le
LES, et 7% des cas ont un bilan immunologique positif pour la MC. Tandis que la majorité
qui représente 87% étais associées a d’autres maladies qui ne comprenaient pas le lupus,

SAPL ou maladie cceliaque.

3-2- Répartition des femmes infertiles qui présentent des maladie auto immune
selon la fréquence d’ABRT :

73%

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

H ABRT +LUPUS  ABRT +SAPL i ABRT +MC i ABRT+en faveur d'une MAI

Figure 12 : Répartition des femmes infertiles qui présentent des maladie auto immune selon
la fréquence d’ABRT.

Parmi les femmes infertiles présentant des MAI, 73% des cas ont un bilan immunologique
positif pour le SAPL ont subi un ABRT ,19% des cas ont un bilan immunologique positif
pour le LES et ont subi un ABRT.

Tandis qu'Aucun des cas n'a un bilan immunologique positif pour la MC a subi un ABRT et

Les 8% restants des cas ont présenté des ABRT en faveur d'une maladie auto-immune.
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3-4- Répartition des femmes infertiles qui ne présentent pas des maladie auto

immune selon la fréquence d’ABRT :

78%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

M 3*+ABRT H2*ABRT H1*ABRT

Figure 13 : Répartition des femmes infertiles qui ne présentent pas des maladie auto
selon la fréquence d’ABRT

Parmi les patientes dont le bilan immunologique étais négatif (MAI), 78% ont connu plus de
trois ABRT, tandis que 15% ont subi un seul ABRT et 8% ont subi deux ABRT.

3-4- Répartition des femmes atteinte des maladies auto immune selon la

présence ou I’absence d'ABRT :

63% a%

15%

18%

H SAPL AVEC ABRT HSAPL SANS ABRT M LUPUS AVEC ABRT 4 LUPUS SANS ABRT
0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figure 14:Répartition des femmes atteinte des maladies auto immune selon la présence
ou I’absence d'ABRT.
79



Nos résultats ont révélé que, dans le groupe des patients atteints de SAPL, 63% des patientes
n‘avaient jamais connu d'’ABRT, tandis que seulement 15% avaient des antécédents d'’ABRT.
En revanche, parmi les patientes atteintes de lupus, 18% n'avaient pas d'antécédents d'ABRT,

compare a seulement 4% avec des antécédents d'ABRT.

4-Données immunologiques :

4-1-Répartition selon des anticorps spécifigues du SAPL et du LES

4-1-1-Répartition selon les anticorps spécifiques du syndrome des anti
phospholipides (SAPL) :

HP EN

ACL IGA pAAvvA

ACL IGG 7% 23%
B2GP1 IGA 6% 6%

APL 7 7%

Figure 15 : Répartition selon les anticorps spécifiques du syndrome des anti
phospholipides (SAPL).

Parmi les 103 cas de patientes infertiles atteintes de SAPL :

Les anticorps anti phospholipides ont été recherchés 31 fois et étaient positifs chez 13 % des

patientes.

Les anticorps anti B2GP1 1gG ont été recherchés 83 fois et étaient positifs chez 18 % des

patientes.

Les anticorps anti B2GP1 IgM ont été recherchés 82 fois et étaient positifs chez 30 % des

patientes.
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Les anticorps anti B2GP1 IgA ont été recherchés 21 fois et étaient positifs chez 6 % des

patientes.

Les anticorps anti cardiolipine 1gG ont été recherchés 60 fois et étaient positifs chez 7 % des

patientes.

Les anticorps anti cardiolipine IgM ont été recherchés 61 fois et étaient positifs chez 23

patientes.

Les anticorps anti cardiolipine IgA ont été recherchés 12 fois et étaient positifs chez 2 % des

patientes.

4-1-2-Répartition selon les anticorps spécifique du LES :

58%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

B APL Associer B SSB M SSA SM ENA mDNA mANA
Figure 16 : Répartition selon les anticorps spécifiques du lupus érythémateux
systémique (LES)
Parmi les 27 cas de patientes atteintes de lupus érythémateux systémique (LES) :
Les anticorps antinucléaires étaient positifs chez 58% des patientes.
Les anticorps anti-DNA étaient positifs chez 6% des patientes.
Les anticorps anti-ENA étaient positifs chez 8% des patientes.

Les anticorps anti-SM étaient positifs chez 3% des patientes.
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Les anticorps anti-SSA étaient positifs chez 11% des patientes.
Les anticorps anti-SSB étaient positifs chez 3% des patientes.

Les anticorps antiphospholipides associés étaient positifs chez 11% des patientes.
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6-Discussion :

Le terme d’infertilité (infertility), couramment utilisé par les Anglo-Saxons, est de plus en plus utilisé
chez nous aussi, il se référe, au sens strict, aux fausses-couches a répétition. Le réle des facteurs
immunologiques dans les problemes d'infertilité est controversé et difficile a diagnostiquer. Les
maladies auto-immunes, notamment le lupus érythémateux systémique et le syndrome des
anticorps antiphospholipides (SAPL), sont souvent associées a un risque accru d'infertilité. L'auto-
immunité peut perturber les différents systéemes de reproduction et avoir un impact direct ou
indirect sur la fertilité.

Dans cette étude, nous avons entrepris de mettre a jour les données épidémiologiques sur les
maladies auto-immunes et d'évaluer I'impact des pathologies dysimmunitaires sur les
problemes d'hypofertilité et de stérilité dans la population de la wilaya de Blida. Nous avons
analyse les résultats de notre étude en les comparant & d'autres séries de cas et en tenant
compte des informations issues de la littérature internationale. Nous avons examiné plusieurs
parametres, tels que les motifs de consultation, I'age et les manifestations immuno-cliniques,

dans le but de mieux comprendre la situation actuelle.

Nous avons effectué une exploration immunologique des profils en auto-anticorps chez les
patientes présentant des ABRT. L'exploration immunologique s’avere étre un outil précieux
pour diagnostiquer les ABRT en se basant sur la présence de différents types d'auto-anticorps,
pouvant étre prédictifs ou spécifiques de la maladie. Par exemple, dans le cas du SAPL, les
auto-anticorps anti-béta-2-GP1 et anticardiolipine sont significatifs, tandis que dans le cas du

LES, les auto-anticorps ANA, Anti-ADNn et Anti-SM jouent un réle important.

1.Répartition des femmes selon la fertilité :

Parmi les 10133 patientes de notre population générale ; les femmes infertiles représentent 6%
soit 648 femmes alors que les femmes fertiles représentent 94% soit 9485 femmes.

Dans notre étude basée sur des statistiques descriptives, nous avons identifié 4 groupes parmi
les 10 133 femmes :

- Le groupe "Auto-immunité positive" (Al+) fertile : Ces femmes avaient des auto-
anticorps détectés dans leur bilan sanguin, mais elles étaient fertiles. 1160 (12%)
- Le groupe "Auto-immunité négative” (Al-) fertile : Ces femmes avaient un bilan auto-

immun négatif et étaient également fertiles.8325 (85%)
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- Le groupe "Auto-immunité positive” (Al+) infertile : Ces femmes présentaient des
auto-anticorps dans leur bilan sanguin et rencontraient des problémes de fertilité ainsi
que des manifestations obstétricales. 141 (1%)

- Le groupe "Auto-immunité négative” (Al-) infertile : Ces femmes avaient un bilan
auto-immun négatif, mais présentaient des problemes de fertilité ainsi que des

manifestations obstétricales 507 (5%).

Parmi l'ensemble de 10 133 patientes dont les prélevements sanguins étaient recus au sein du
laboratoire d‘immunologie Unité HASSIBA BEN BOUALI CHU Blida nous avons identifié
648 femmes (soit 6% de la population) qui présentent des problemes d'infertilité, tandis que

les 9 485 autres femmes (soit 94% de la population) sont considérées comme fertiles.

2-Répartition selon ’age :

L'age moyen des femmes atteintes d'infertilité dans notre étude est de 30 ans. Nous avons
observé que 1’age de 48% d'entre elles est compris dans la tranche d'age de 26 a 35 ans, 36%

dans la tranche d'age de 36 a 45 ans, et 16% dans la tranche d'age de 15 a 25 ans

Il est important de noter que la fertilité diminue avec I'age, en particulier chez les femmes. De

plus, le risque de fausse-couche augmente avec I'age, ce qui aggrave ce probléme.

3- Evaluation de la fertilité et de I'infertilité chez les personnes présentant

des maladies auto-immunes positives et négatives :

Selon notre étude, 82% des femmes incluses dans I'étude étaient fertiles et appartenaient au
groupe Al-, tandis que 12% étaient fertiles et appartenaient au groupe Al+. En revanche, 1%
des femmes incluses dans I'étude étaient infertiles et appartenaient au groupe Al+, et 5%

étaient infertiles et appartenaient au groupe Al

4- Répartition des femmes infertiles présentes “MAI+" et "MAI-""

Dans notre étude, on a observé que 22 % des femmes du groupe "Al+" ont fait face a des

avortements spontanés, tandis que ce pourcentage était de 78 % dans le groupe "Al-".

Une étude menée en France a révélé que 60,13 % des femmes appartenant au groupe "Al+"
présentaient une anomalie d'implantation, contre 67 % dans le groupe "Al-", sans qu'il y ait de

difference significative entre les deux groupes [1]

5- Répartition selon ’4ge :
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L'age moyen des femmes atteintes d'infertilité dans notre étude est de 30 ans. Nous avons
observé que 1’age de 48% d'entre elles est compris dans la tranche d'age de 26 a 35 ans, 36%

dans la tranche d'age de 36 a 45 ans, et 16% dans la tranche d'age de 15 a 25 ans

Il est important de noter que la fertilité diminue avec I'dge, en particulier chez les femmes. De

plus, le risque de fausse-couche augmente avec I'age, ce qui aggrave ce probléme.

6- Répartition des femmes fertiles qui présentent des maladie auto

Immune :

Dans notre série Les résultats montrent que parmi les femmes fertiles présentant des MAI, 1%
des cas ont un bilan immunologique positif pour le LES, 4% des cas ont un bilan
immunologique positif pour le SAPL, et 7% des cas ont un bilan immunologique positif pour

la MC. Les 87% restants des cas ont présenté d'autres maladies auto-immunes.

Une autre étude menée de professeur M. Tournaire en France a révélé que chez les patientes
ayant une grossesse normale, le taux de Syndrome des Antiphospholipides (SAPL) positifs est
inférieur & 2%. [141].

Donc les deux études soulignent que le SAPL est relativement rare chez les femmes enceintes

ayant une grossesse normale.

7- Répartition des femmes infertiles qui présentent des maladie auto
immune selon la fréquence d’ABRT :

Dans notre série Les résultats montrent que, parmi les femmes infertiles présentant des MAI,
73% des cas avec un bilan immunologique positif pour le SAPL ont subi un ABRT en
outre,19% des cas avec un bilan immunologique positif pour le LES et ont également subi un
ABRT. Tandis qu'Aucun des cas avec un bilan immunologique positif pour la MC n'a subi un
ABRT et Les 8% restants des cas ont présenté des ABRT en faveur d'une maladie auto-

immune.

-D’autre part une autre étude faite par (N. Abisror, L. Mariozo, E. Esteve Valderde, C. De
Moreuil, P. Billoir, D.E. Pleguezuelo Garrote, L. Carbillon, G. Kayem, M. Bornes, C.
Johanet, P.R. Nicaise G. Urbanski, P. Zigon, H. Bezananary, K. Mayer Pickel, Y. Benhamou,
O. Fain, J. Alijotas-Reig, A. Mekinian) de 187 patientes issues de 12 centres universitaires
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européens (Italie, Autriche, Espagne, France), a révélé que parmi les patientes avaient au
moins un critére clinique de SAPL 35 % de ces patientes ayant présenté au moins 3 ABRT
(n=66), 32 % ayant un ABRT (n=60). [142].

-Et pour les patientes lupique une étude de (M. Kechida, R. Tbessi, S. Daada , A. Sassi , |.
Chaabene, S. Hammami , R. Klii, I. Khochtali ) en Tunisie Sur 215 grossesses menées a

recensé 57 avortements (prévalence=26,5 %) [143].

Ces résultats suggérent que les femmes infertiles présentant des MALI, en particulier celles
avec un bilan immunologique positif pour le SAPL ou le LES, sont a risque accru de subir des

ABRT pendant leur grossesse.

-Et pour la maladie ceeliaque il y a une étude de Achouri Badr, Benelbarhdadi Imane, Ajana
Fatima Zahra, Essamri Wafae, Afifi Rajaa, Benazzouz Mustapha, Essaid Abdellah en Maroc
menée sur une série de 173 patients atteints de maladie cceliaque suivis au sein du service des
maladies de I'appareil digestif « Médecine C » du CHU Ibn Sina de Rabat, MAROC, sur une
période de 17 ans (de 1995 a 2012) a révélé que 45 patientes présentaient des troubles de
reproduction, dont des avortements spontanés dans 7 cas (Soit 4% des cas étudies). [144].
Donc dans ces études Les troubles de reproduction liées a la maladie ceeliaque sont fréquents
et variés. Car ces troubles sont réversibles sous régime sans gluten.

-Et finalement pour les MALI il y a une étude de (R. Mesfar, M. Kechida, S. Daadaa, .
Chaabene, R.Klii,

S.Hammami, I.Khochtali ) menée en Tunisie sur une série de 89 patientes suivies de 2010 a
2018 dans le service de médecine interne de Monastir pour une maladie auto-immune (MAI)
confirmée et ayant eu une grossesse au cours de leur maladie a révélé que 38% de ces

patientes présentaient des avortements spontanés a répétition (ABRT). [145].

8- Répartition des femmes infertiles qui ne présentent pas des
maladie auto immune selon la fréquence d’ABRT :

Dans notre série Les résultats montrent que parmi les patientes ayant un bilan immunologique
négatif, la majorité (78%) ont subi un seul avortement (ABRT), tandis que 8% ont subi deux
ABRT et 15% ont subi plus de trois ABRT.
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Une autre étude de Antonette T. Dulay menée en France suggere que 15 a 20% des grossesses
se terminent par un avortement spontané chaque année. Cependant, elle indique également
que les cas d’/ABRT, définis comme trois avortements spontanés consecutifs ou plus,
concernent moins de 2% des femmes enceintes. Cette étude se concentre sur un groupe
spécifique de patientes souffrant de problemes immunitaires pouvant affecter la grossesse.
[146].

Ces resultats suggerent que les avortements spontanés sont plus fréquents dans la population
géneérale de femmes enceintes en France que chez les patientes dans notre étude. Cependant, il
est important de noter que les deux études portent sur des groupes différents de femmes et que

d'autres facteurs peuvent également influencer le risque d'avortement.

En somme, les deux études fournissent des informations importantes sur I'expérience des
femmes en matiere d'avortement, mais elles se concentrent sur des populations différentes et

ne peuvent pas étre directement comparées.

0- Répartition des femmes atteinte des maladies auto immune selon la

présence ou ’absence d'ABRT :

Dans une analyse de population sur 141 286 accouchements en Floride, la positivité de la

biologie APL augmentait significativement les complications obstétricales [93]. [95]

D'autres s études ont montré que la stérilité primaire était associée a une prévalence plus
élevée d'APL, estimée entre 24% et 42% [94]. Dans notre série, les femmes présentant un

SAPL positif et des problemes de fertilité représentaient 15% de la population générale

Pour le lupus Dans une autre étude parmi 385 patientes lupiques 19% ont des Complications
obstétricales, [136]. Dans notre étude parmi 141 patientes lupique 18% avaient des

Complications obstétricaux which means 4% de la population Al+ étaient infertile

10- Répartition selon les anticorps spécifigues du syndrome des anti
phospholipides (SAPL) :

Au Royaume Uni une étude cas-témoins de 144 patientes (dont 28 avec un antécédent de
complication obstétricale liée au SAPL), la présence d’une triple positivité de la biologie
antiphospholipides (anticorps anticardiolipine + anticorps anti-B2 GP1 + anticoagulant

circulant) etait associée au risque de morts feetales [137].
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L’anticoagulant circulant était présent dans 44 des 91 grossesses avec biologie APL (48 %).

Une autre par ¢tude Ruffatti et al. Etaient conformes aux résultats ou I’existence d’un
anticoagulant circulant est un élément péjoratif. Au cours de 410 grossesses avec SAPL [138].
Une complication est survenue au cours de 57 grossesses (14 %).

Dans notre étude Les anticorps anti-B2gp1 étaient positifs chez 54% (68) des femmes, tandis

que les anticorps anticardiolipine étaient positifs chez 32 % (41) des femmes.

Il n’y avait aucun lien entre le pronostic obstétrical et I’existence de taux élevés d’ACL ou

d’anti2GP1 [139].
11- Répartition selon les anticorps spécifiques du lupus érythémateux

systémigue (LES) :

Une étude menée au Maroc des patients diagnostiqués pour lupus systémiques entre 1990 et
2014 dans le service de médecine interne du CHU Ibn Sina de Rabat faite par L. Bouatba, H.
Bachir, W. Ammouri, M. Maamar, H. Harmouche, M. Adnaoui, Z. Tazi Mezalek, & monter
que les femmes lupique représentaient 89.5 % des cas. Les anticorps anti-nucléaires sont
présents dans 95 % des cas, les anti-ADN dans 73,4 %, les anti-Sm dans 16,6 % et les
antiphospholipides dans 27,1 % [140].

Dans notre Série, les femmes lupiques infertiles représentent 4% (27femmes) de I'ensemble
de la population étudiée. Les anticorps antinucléaire s étaient positifs chez 21 patientes (58%),
les anticorps anti-DNA étaient positifs chez seulement 2 patientes (6%) en raison de LA
PHASE DE Rémission OU SOUS TRT Les anticorps antiphospholipides étaient positifs chez
4 personnes (11%)
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7.Résultat final :

Lors de notre étude nous n'avons pu trouver de lien significatif entre le syndrome des
antiphospholipides (SAPL)le lupus érythémateux systémique (LES)la maladie cceliaque (MC)
et I'infertilité chez les femmes concernées et nous a permis de constater que les résultats
concernant la survenue des ABRT ne sont pas en corrélation avec ceux mentionnés dans la
littérature. Cette divergence peut étre expliquée par la taille réduite de notre population
d'étude, ainsi que par le fait que notre étude était menée a I'échelle régionale.

Cependant, la présence de ces anticorps ne suffit pas a expliquer entiérement la situation, car
on les retrouve également chez des personnes qui ne développeront jamais le syndrome, c'est-
a-dire celles qui n‘auront jamais de complications thrombotiques ou de problémes lors des

grossesses.

Des manifestations cliniques évocatrices d'un SAPL obstétrical peuvent étre observees en
I'absence de résultats positifs aux tests biologiques des antiphospholipides. La possibilité d'un
SAPL séronégatif doit alors étre envisagée et un traitement approprié propose.

Il est important de souligner que le diagnostic de I'origine des ABRT ne repose pas
exclusivement sur des criteres immunologiques. 1l est nécessaire d'associer ces criteres a
d'autres éléments cliniques radiologiques, biologiques et parfois histologiques afin d'établir un
diagnostic précis de la pathologie en question. Malheureusement, ces données
complémentaires n'étaient pas disponibles dans notre unité de recherche.

Par conséquent, pour parvenir a un diagnostic certain de ces pathologies, une collaboration

éventuelle entre cliniciens et biologistes (immunologistes) est nécessaire

Cette approche multidisciplinaire permettra de mieux comprendre et diagnostiquer les
pathologies dysimmunitaires responsables des problémes d'hypofertilité et de stérilite, et de

mettre en place des stratégies de prise en charge adaptées pour les patients concernés.
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8-Conclusion :

Ces pathologies auto-immunes, le syndrome des antiphospholipides (SAPL), le lupus
érythémateux systémique (LES) et la maladie ceeliaque, peuvent avoir un impact sur la
fertilité des individus qui en sont atteints. Le SAPL est connu pour provoquer des problemes
de coagulation qui peuvent entrainer des complications au niveau du placenta et
compromettre la viabilité de la grossesse. Le LES, quant a lui, peut entrainer des
dysfonctionnements hormonaux et des anomalies de I'ovulation chez les femmes, ainsi que
des altérations de la qualité du sperme chez les hommes. En ce qui concerne la maladie
ceeliaque, une intolérance au gluten, elle peut perturber I'absorption des nutriments essentiels,

ce qui peut affecter la fertilité chez les femmes et les hommes.

Il est donc important de prendre en compte ces pathologies auto-immunes lors de I'évaluation
des problémes d'hypofertilité ou de stérilité, et de mettre en place des stratégies de gestion
spécifiques adaptées a chaque condition médicale. Une prise en charge médicale appropriée et
une collaboration entre les spécialistes en fertilité et les médecins traitant ces maladies auto-
immunes sont essentielles pour améliorer les chances de conception et de grossesse réussies

chez les patients atteints de SAPL, de LES ou de maladie cceliaque.
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ANNEXE 1 : Appareillage et matériel et kit.
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NOVA Lite®
HEp-2 ANA Kit

nsr\ 708100

078260 |J 2024-01-31

€ (01)08426850456193(10)
078260(17)240131

Inova Diagnostics, Inc.
San Diego, CA USA 92131
U.S. & Canada: 1-800-545-9495
side .S.: 00+ 1- 858-586-9900
Ot lincvad com
618100 Rev 16

Kit Contents: @

1 x 7mL Mounting Medium 075787
20 HEp-2 ANA Siide (12 well) 077188
1 Coverslips, 20 each 1028611

1 x 15mL FITC IgG Conjugate 075640
1x0.5mL ANA Titratable Patter: 076666

1x0.5mL IFA System Negative Control. 073325
2x 25mL PBS Il Concentrate (40x) 075146

NOVA lite Hep2 ANA Kit.

QUANTA Lite

QUANTA Lite®
ANA ELISA

|nsﬂ 708750

076935 || 2024-01-31
@ (01)08426950454373(10)
076535(17)240131

Inova Diagnostics, Inc.
San Diego, CA USA 92131
U.S. & Canada: 1-800-545.9495
Outside the U.S.: 00+ 1- 858-586-9900
Www inovadx com
618750 Rev 12

Kit Contents:

1x 10mL TMB Chromogen 081360

1 x 10mL HRP Stop Solulion 079266

1 x 25mL HRP Wash Concentrate (40x) 080316
1x 1.2mL ELISA Negative Control 080825

1 x 10mL HS HRP I9G Conjugate 076933

1 ANA ELISA Plate 076930

1x1.2mL ANA ELISA Low Positive 076931
1% 12mL ANA ELISA High Positive 076932
1 x 50mL ANA Sample Diluent 080042
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QUANTA lite ANA ELISA.

NOVA Lite ®
dsDNA Crithidia luciliae

asr\ 708200

080884 | J 2024-04-30

% (01)08426850455882(10)
0B0884(17)240430

Inova Diagnostics, Inc.
San Diego, CA USA 92131
U.S. & Canada: 1.800-545.9495

the U.S.: 00+ 1. 858.586.9900
618200 Rev 17 WY Inovadx cor

) — -

.

-

Kit Contents:

1 x 7mL Mounting Medium 07574

1 Coversiips. 10 each 1030228

1x 4mL FITC IgG Conyugate 076687

1 x 0.5mL IFA System Negative Control 076678
10 dSDNA (Critticks luciae) Siide (6 well) 078618
1x0.5ml dSONA Posdive 076688
1% 25mL PBS Il Concentrate (40x) 078072

NOVA Lite dsDNA .

QUANTA Lite

QUANTA Lite ®
ENA 6 ELISA
Sm, RNP, SS-A, SS-8, Sci-70 and Jo-1 Screening Test

rer| 708615

074567 lg 2023-03-31

[k (01)08426850455127(10)
074567(17)230331

Inova Diagnostics, Inc.
San Diego, CA USA 92131
U.S. & Canada: 1-800-545-9495
Outside the U.S.: 00+ 1. 858-586-9900
e inOVadx Com
618615 Rev 14

1x 10mL HRP IgG Conjugate 074139

1x 10mL TMB Chromogen 075822

1 x 10mL HRP Stop Solution 075080

1 x SOmL HRP Sampie Diuent 074747

1 x 25mL HRP Wash Concentrate (40x) 074971
1x 1 2mL ELISA Negative Control 075418

1 x ENA 6 ELISA Screen Plate 072540

1x 1 2mL ENA 6 ELISA Low Positive 074565
1% 12mL ENA 6 ELISA High Positive 074566

QUANTA Lite ENA 6 ELISA.

[e—

QUANTA Lit

QUANTA Lite®
R, GPI IgG ELISA

|rer | 708665

079553 | g " 2023-11-30

(01)08426950451112(10)
079553(17)231130

Inova Diagnostics, Inc.
San Diego, CA USA 92131
U.S. & Canada: 1-800-545-3495
Outside the U.S.: 00+ 1- 858-586-9900
adx.
o Rev. 15 YWW inovadx.com

Kit Contents:

1x 10mL TMB Chromogen: 081928

1 x 10mL HRP Stop Solution: 080440

1 x50mL HRP Sample Diluent: 081014

1x25mL HRP Wash Concentrate (40x). 081015
1x12mL ELISA Negative Control: 081368

1 B.GPI 1gG ELISA Plate: 078762

1x1.2mL B, GP! 1gG ELISA Calibrator A 079549A
1x12mL8,GP! IgG ELISA Calibrator B: 0795498
1x12mL &, GPI IgG ELISA Calibrator C. 079549C
1x1.2mL 8, GP! IgG ELISA Calibrator D: 0795490
1x12mL B, GPI IgG ELISA Calibrator E: 079549€
1x1.2mL 8, GPI IgG ELISA Control. 079550
1x10mL B, HRP IgG Conjugate: 079551

QUANTA LITE B2GP1 IgG ELISA.

: /" ..

/
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-—QUANTA Lite

QUANTA Lite®
R, GPI IgA ELISA

IREF 708675

077519 [J 2023.08-31

% (o1mczessom1s7(1o)
. = 077519(17)230831

Inova Diagnostics, Inc.
San Diego, CA USA 92131
U.S. & Canada: 1-800.

Outside the U.S.: 00+ 1. 858-586-9900
618675 Rey 14 YWW INovadx com

QUANTA Lite®
8, GPI IgM ELISA

|ner | 708670
{Lot] 077673 || 2023-07-31

0842695048597 1(10)
g‘nmwm1

QUANTA Lite®
ACA IgA Il

|REF 708635

[Lot] o7ess4 |

10)

(01)08426350448389(
078584(17)231231

www
618635 Rev 16

2023-12-31

Kit Contents:

1x10mL TMB Chromogen 080182

1x10mL HRP Stop Solution 079285

1 x 10mL HRP IgA Conjugate 077923

1 x 50mL HRP Sample Diluent 078744

1 x 25mL HRP Wash Concentrate (40x) 079819
1X 1.2mL ELISA Negative Control 079813

1 B8.GP| IgA ELISA Plate 077515

1x12mL &? GPI IgA ELISA Calibrator A 077517A
1X12mL 8,GPI IgA ELISA Calibrator 8 0775178
1 X12mL B, GPI IgA ELISA Calibrator C o77517¢
1x12mL B, GPI igA ELISA Calibrator b 077517D
1X12mL 8, GPIigA ELISA Calibrator £ 077517€
1X12mL B, GPIIgA ELISA Control 077518

1x 10mL TMB Ctvomogen 079338
1x 10mL HRP Stop Solution 077739

1 8,GPIIgM ELISA Plate 076842
1% 12mL 6, GPI IgM ELISA Calibrator A 077670A

1% 1.2mL 6, GPIIgM ELISA Calibrator C 077670C
1X1.2mL 6, GPI lgM ELISA Calibrator O 0776700

1X12mL 5, GPIIGM ELISA Galibrator € 077670F
1X12mi G, GPIIgM ELISA Control 077671

Kit Contents:  [LOT]|

1 x 10mL TMB Chromogen 078543
1x 10mL HRP Stop Solution 077400
1x 1.2mL ACA Negative Control (;77671‘207‘

" Oiluent
::xt:&m z:;”wv* 20x) 075145
1x ACA IgA Ill ELISA Plate 075180
1x1.2mL ACA IgA Ill Calibrator A 076581A
1x12mL ACA IgA Ill Calibrator 8 0765818
1x12mL ACA IgA lll Calibrator C  076581C
1x 12mL ACA igA Il Calibrator D 0765810
1x 1.2mL ACA IgA Ill Calibrator € O76581E
1x12mL ACA igA Il Control 076582
1% 10mL ACA IgA Ill Conjugate 076583

QUANTA LITE ACA IgA ELISA.
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QUANTA Lite

QUANTA Lite® : Kit Contents:
ACA IgG Il

1x 10mL TMB Chromogen: 077291

1x 10mL HRP Stop Solution 075140

1x 12mL ACA Negative Control- 076122

1x50mL ACA Iil Sample Diluent: 074972

i 1x50mL ACA Il PBS Concentrate (20x). 074285

Sis=ic [-) Aoty 1 X ACA IgG lll ELISA Plate: 075819

1x12mL ACA IgG Ill Calibrator A' 076313A

%? (01)08426950472773(10) 1x12mL ACA IgG i Calibrator B 0763138
076316(17)231130 1x12mL ACA IgG Iil Calibrator C' 076313C

1x12mL ACA IgG lll Calibrator D' 0763130

1x12mL ACA IgG Il Calibrator E. 076313€

[EE? 708625

’ " 1X1.2mL ACA IgG Il Control 076314
Inova Diagnostics, Inc.
San Diego, CA USA 92131 1 x10mL ACA IgG lll Conjugate 076315
U.S. & Canada: 1-800-545.9495

Outside the U.S.: 00¢ 1. 858.586.9900
618625 Rev, 21 " INovadx.com

QUANTA LITE ACA 1gG ELISA.

QUANTA Lite'

QUANTA Lite® Kit Contents:  [LOT|
ACA igm I 1x 10mL TMB Chromogen 081360

1 x 10mL HRP Stop Solution 079286
[RE 708630 1x 12mL ACA Negative Control 076122
E 1 x50mL ACA Iil Sample Diluent 073876

3-09 1x50mL ACA il PBS Concentrate (20x) 074285
051490 [ﬁ) 202 30 1x ACA IgM Ill ELISA Plate 079836

1x 12mL ACA igM Il Calibrator A 078825A

1x12mL ACA igM Il Calibrator B 0788258

= o b 1x12mL ACA igM il Calibrator C 078825C
081450(17)230930

1x12mL ACA IgM lll Caiibrator D' 0788250
1x1.2mL ACA IgM il Calibrator E 078825E

1x 1.2mL ACA IgM il Control. 080847
s;"‘:’;‘i.';‘:%‘:‘:s‘:;';n 1 x 10mL HRP ACA IgM ill Conjugate 080848
U.S. & Canada: 1.800-545.9435

Outside the U.S.: 00+ 1- 858-586-9900
Www inovadx com
618630 Rev 17

QUANTA LITE ACA IgM ELISA.
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ANNEXE 2 : Protocole

1 Protocole du dépistage des ANA :

[
1

Porter tous les réactifs et les échantillons a température ambiante (20-26°C) avant de
les utiliser. Placer uniquement le nombre nécessaire de micro-puits ou de barrettes sur le
portoir.

Les contrdles et les échantillons sont dilués au 1/41 dans le diluant échantillon ANA
HRP.

Distribuer 100uL de chacun des 3 controles (négatif, faiblement et fortement positif)
pré dilués et 100ul de chaque sérum pré dilué.

Recouvrir et incuber pendant 30 minutes a dans un incubateur agitateur a température
ambiante.

Lavage : par le tampon dilué 3 fois. Aprés le dernier lavage, retourner la plaque en la
tapotant pour enlever tout le liquide de lavage résiduel.

Distribuer 100ul de conjugué dans chaque puits (prélever le conjugué dans des
conditions aseptiques ; en une seule fois la quantité nécessaire pour toute la série)
Recouvrir les barrettes et incuber pendant 30 min dans un incubateur agitateur a
température ambiante.

Lavage.

Distribuer 100l de chromogene TMB dans chaque puits et laisser incuber

a I’obscurité 30 min dans un incubateur agitateur a température ambiante.

10- Ajouter 100pl de solution d’arrét HRP dans chaque puits.

11-Lire la densité optique de chaque puits (DO) a 450nm.
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2 Protocole du dosage des anti-ADNnN :

[EN
[

Dépdt de 1’échantillon : Déposer 100ul de chaque calibreur, contrdle et échantillon dilué
(1/101) dans les puits appropriés suivant le plan de la plaque. Incuber pendant 30min
dans un incubateur agitateur a température ambiante.

Lavage de la plaque : Apres incubation laver 3 fois la plaque avec 200ul & 300ul de
tampon de lavage en utilisant un laveur automatique. Aprés lavage final, renverser la
plaque et sécher les puits en tapant la plaque sur du papier absorbant.

Addition du conjugué : Déposer 100ul de conjugué par puits. Incuber dans un incubateur
agitateur pendant 30min a température ambiante.

Lavage de la plague : de méme fagon que précédemment.

Addition du substrat TMB : Déposer 100pl de TMB dans chaque puits. Incuber dans
I’obscurité pendant 30min dans un incubateur agitateur a température ambiante.

Arrét de la réaction : Ajouter 100pl de solution d’arrét dans chaque puits ; ceci induit un
changement de couleur du bleu au jaune. Incuber et agiter pendant 30 min a température
ambiante.

Mesure de la densité optique : La DO de chaque puits est lue a 450nm a I’aide d’un

lecteur de plaques.
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3 Protocole de I’identification des ENA :

Déposer 100 ul de chaque contrdle et échantillon dilué a 1/101 dans les puits
appropriés.

Incuber pendant 30 minutes dans un incubateur agitateur a température ambiante
puislaver.

Ajouter 100 ul de conjugué par puits.

Incuber pendant 30 minutes puis laver.

Ajouter 100 pl de substrat par puits.

Incuber pendant 30 minutes.

Ajouter 100 ul de solution d’arrét par puits.

Mesurer I’absorbance a 450 nm.
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Protocole de TTg :

1-

Ajout d’échantillon : Distribuer 100 Ul de chaque étalonneur, contréler et dilué
I'échantillon (1 :101) dans les puits appropriés de la plaque fournie. Incuber a
température ambiant pandent 30 min.

Lavage apres incubation : retirez les puits et lave 3 fois avec un tampon de lavage de 200
a 300ul par puits. Lavez la plaque soit par un lave-plaque automatique ou manuellement.
Aprés lavage automatisé final, inversez la plaque et tapoter les puits secs sur du papiers
absorbant.

Addition de conjugué : Distribuez 100 Ul de conjugué dans chaque puits, éponger le haut
des puits avec un mouchoir en papier pour en éliminer tout éclaboussures. Incuber a
température ambiante pendant 30 minutes.

Lavage: Répétez I'étape 2.

Ajout de chromogene (TMB) : Distribuer 100 Ul de chromogéne (TMB) dans chaque
puits, éponger le haut des puits avec un mouchoir en papier pour en éliminer tout
éclaboussures. Incuber 8 température ambiante pendant 30 minutes.

Arrét : Distribuer 100 Ul de la solution d'arrét dans chaque puits. Cela provoque un

changement de couleur du bleu au jaune.

Remarque : On peut effectuée la technique ELISA manuellement.
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Protocole d’anti-endomysium :

1.Diluer le concentré de PBS 2 avec |'eau distillée ou désionisée et mélanger.

2.Diluer Les échantillons des patients au 1/10 en ajoutant 20 UL de sérum a 180 Ul de PBS

tampon.

3.Lames de substrat : Laissez les lames de substrat atteindre la température ambiante 18-28°C)
avant le retrait de poches. Etiquetez les diapositives de maniére approprie placez-les dans la
chambre humide et ajouter une goutte de contréle positif et négatif au puits appropries.

Ajoutez 30 Ul d'échantillon patient dilue aux puits restants.

4.Incuber les lames pendant 30 minutes dans une chambre humide a température ambiante

(18-28°C).

5. Lavage : retirez les lames et rincer brievement avec le flacon PBS 2 squeeze Placer les lames

dans une grille et immerger dans du PBS 2 et agiter ou remuer pendant 5 a 10 minutes.

6. Ajout de conjugue fluorescéine remettre les lames dans la chambre humide et recouvrer

immédiatement chaque puits d'une goutte du conjugué de fluorescéine.

7.Incuber les lames pendant 30 minutes dans une chambre humide a température ambiante 18-

28°C) dans l'obscurité.

8.Lavage : laver a nouveau comme décrit a |'étape 5.

9.Contre-coloration en optique : ajouter 2-3 gouttes de 1% Ellen bleu pour 100 ml de PBS 2

avant la coulée.

10.Retirez une lame a la fois du lavage PBS 2Sécher rapidement autour du puits et ajouter une

goutte de milieu de montage a chaque puits.
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ANNEXE 3 : Fiche de renseignement.
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RESUME :

L'infertilité continue d'étre un probleme de santé majeur de nos jours, touchant des millions de
couples dans le monde entier. il peut affecter les hommes et les femmes, et peut étre causée par
une variété de facteurs, notamment des problemes hormonaux, des anomalies anatomiques, des
infections, et des pathologies dysimmunitaires qui peuvent étre responsables d’infertilité en elles-
mémes ou du fait de leur traitement, Ces pathologies peuvent perturber I'ovulation, la
fécondation, la production ou la qualité du sperme, ce qui peut rendre la conception difficile voire
impossible, donc Il est important de diagnostiquer et de traiter ces pathologies dés que possible,

afin de maximiser les chances de concevoir un enfant.

Les traitements pour les pathologies dysimmunitaires qui affectent la fertilité peuvent varier en

fonction de la pathologie spécifique et de la gravité des symptomes.

Les traitements pour l'infertilité peuvent également varier en fonction de la cause sous-jacente, et
peuvent inclure des médicaments pour réguler I'ovulation, des interventions chirurgicales pour
corriger les anomalies anatomiques, des traitements pour les infections, des traitements de
fertilité tels que I'insémination intra-utérine ou la fécondation in vitro, ou une combinaison de ces

traitements.

Les patients atteints d'infertilité devraient travailler en étroite collaboration avec leur médecin ou
un spécialiste de la fertilité pour élaborer un plan de traitement individualisé qui répond a leurs

besoins spécifiques.

MOTS CLES : l'infertilité, les pathologies dysimmunitaires.
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ABSTRACT:

Infertility continues to be a major health problem today, affecting millions of couples worldwide.

It can affect both men and women and can be caused by a variety of factors, including hormonal

problems, anatomical abnormalities, infections, and autoimmune disorders that may be

responsible for infertility in themselves or as a result of their treatment. These disorders can

disrupt ovulation, fertilization, sperm production or quality, which can make conception difficult

or even impossible. Therefore, it is important to diagnose and treat these disorders as soon as

possible to maximize the chances of conceiving a child.

Treatments for autoimmune disorders that affect fertility can vary depending on the specific
disorder and severity of symptoms. Treatments for infertility can also vary depending on the
underlying cause and may include medications to regulate ovulation, surgical interventions to
correct anatomical abnormalities, treatments for infections, fertility treatments such as
intrauterine insemination or in vitro fertilization, or a combination of these treatments. Patients
with infertility should work closely with their doctor or fertility specialist to develop an

individualized treatment plan that meets their specific needs.

KEYWORDS : infertility, autoimmune disorders.
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