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Placenta normal x10 (HES)

Coloration HES x20 : intervilllite diffuse Immunomarquage CD68

Laberrere  Am J Reprod Immunol 1987

§ Intervillites chroniques = entité rare (0,06 à 0,8 %)
§ Morbidité obstétricale : FCS , RCIU , MFIU
§ Histologie placentaire : Infiltration histio-macrophagique de l’espace intervilleux

Normal

Intervillite
histiocytaire

D’après Subtil et al



Comment expliquer l’absence de rejet maternel du fœtus

= Absence d’allo-immunité ?

ou un exemple de greffe syngénique tolérée



Induction de la tolérance maternelle envers les Ag paternels

Treg

L’ induction de tolérance (= génération Treg spécifiques)
débute au moment de l’exposition 

au liquide séminal

Robertson Am J Reprod Immunol 2013



Mécanisme Intervillite ?

Auto-immunité  
= rupture de tolérance envers auto-Ag?

Ex Diabète auto-immun

Allo-immunité
= rejet ou réponse allo-immune ?

Ex rejet de greffe d’organe



KATZMAN Semin Perinat 2015

Intervillite peut être isolée ou associée autres lésions 
inflammatoires placentaires



Intervillite peut être focale ou diffuse

Extension :
- Focale (<10%)
- Modérée (10-50%)
- Massive (>50%)

§Sur 3 mois = 208 placenta analysés 

ü 2 intervillites isolées (0,96%)
ü 8 villites isolées (3,8%)
ü 6 intervillites avec villites (2,8%)



Mekinian RMI 2018

Intervillite  : complications obstétricales



Marchaudon Placenta 2011 

Intervillite  : pathologies associées  ?



Anomalies placentaires inflammatoires  : intervillites chroniques

Mekinian J Autoimmun 2014

§ Paludisme (18% des placenta de mères avec P falciparum ou vivax)
§ TORCH ?
§ En cas de FCS isolés précoces : cause génétique ?
§ Malformations sévères non viables rares

Aucune cause ni pathologie associée le plus souvent



RCIU sévère 21 SA avec MFIU 
MFIU 25 SA
RCIU 22 SA avec MFIU : placenta montre intervillite massive

§ Pas de diagnostic possible en routine pendant la grossesse
§ Récurrence , taux ? 
§ Traitement préventif ?
§ Marqueurs de récidive ?

§ RCIU découvert 22 SA : 
Ø Traitement curatif  ?

Ø Surveillance ?

§ Désir nouvelle grossesse :
Ø Traitement préventif ? Lequel ?
Ø Surveillance



Taux enfants vivants 30.8% avec vs 58.9% sans traitement (RR = 0.47)(p>0.05)

> Effectifs faibles, retrospectives, traitements hétérogènes

Traitement pour la grossesse suivante : prévention de récidive  ?

Contro E Placenta 2010



Mekinian Autoimmunity 2014 



GIU antérieure
avec CHI

GIU suivante

Enfants vivants 24/76 (32%) 16/24 (67%) 

Traitement GIU 13% 88%
Type § Aspirine ou HBPM § Aspirine ou HBPM seuls (n=4)

§ Aspirin+Prednisone±HBPM (n=11)
§ Aspirine+Pred+HBPM+HCQ (n=6)



Reus D Am J Reproduc Immunol 2013 Marchaudon Placenta 2011 



Marchaudon placenta 2015 

Nowak et al. / Placenta 44 (2016)



Phosphatases alcalines et grossesse : 
une augmentation physiologique

Norme ≤ 2.5 N (environ 250 UI/ml)

Okesina, 1994

2.5 N

1.0 N



Etude Marchaudon et al, Lille 2010

• On envisage qu’une ­ ­ 5-10 N des PAL soit
– Un marqueur direct des lésions du syncitiotrophoblaste
– Un marqueur anténatal prédictif de l’IHC
– et de ses complications fœtales/néonatales 



Traitement pour la grossesse consécutive

FAN, anti-DNA, anti-ECT 
ACC  / anti-phopholipides conventionnels
Anticorps anti-thyroidiens
Anti-transglutaminases

q Prednisone / Aspirine/ HCQ
q Aspirine-HBPM
q Levothyroxine 
q Régime sans gluten

Bilan négatif

q ATCD obstétricaux (nombre, type)
q Age
q Extension CIUE
q Lésions associées
q Bilan de réceptivité utérine

§ ATCD sévère, âge limite, lésions diffuse :
ü Aspirine + prednisone + HBPM + HCQ 
ü Aspirine+prednisone

§ FCS isolées multiples 

§ Profil hyperNK utérin : intralipides ?



Femme de 37 ans 

16 fausses couches précoces inexpliquées

Même procréateur

§ Bilan habituel négatif

§ Analyse chromosomique : 46XX pas d’anomalies

ü Bilan immunologique négatif
ü Analyse histologique : présence d’intervillite massive 

§ Plusieurs grossesses traités (aspirine, progesterone, prednisone, HCQ, HBPM, 
immunoglobulines IV)

§ Proposition de don d’ovocytes

§ Traitement par adalimumab 2 mois avant GIU jusqu’à 9 sa : accouchement à 38SA 
2960 (travail provoqué), absence de lésions placentaires



§ Définition histologique et grade histologique

§ Evolution sans  / avec MAI

§ Comparaison différents traitements

§ Facteurs associés avec perte fœtale

§ Facteurs biologiques prédictifs

Etude INTERVILLITES / VILLITES CHRONIQUES  
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CPAAg père

CD tolérogènes

Treg

Rencontre
Présentation Ag

Ganglions mère

Treg

Treg mère

Th17
Treg fœtus

CTL
Ag père 

LB

Sang mère Interface mère-fœtus

HCG

Schéma général de l’induction de tolérance maternelle

Zenclussen Am J Reprod  Immunol

CD8

Gal-1

Ac



Induction de la tolérance maternelle envers les Ag paternels

Sperme : 
q Présence certains alloantigènes

q HLA-G
q TGFb / Prostaglandines 



Femme de 36 ans 

8 fausses couches précoces inexpliquées

Même procréateur

§ 12 FCS dont 4 malgré par aspirine/ HBPM/ Duphaston +/- Utrogestan

§ Bilan habituel négatif
§ Bilan auto-immun négatif

Ø Fausses couches précoces inexpliquées

§ Proposition de don d’ovocytes

§ Nouvelle GIU et fausse couche précoce :
ü Analyse chromosomique : 46XX pas d’anomalies



Femme de 36 ans 

12 fausses couches précoces inexpliquées

Même procréateur

§ 12 FCS malgré traitements par aspirine/ HBPM/ Duphaston +/- Utrogestan

§ Bilan habituel négatif

§ Proposition de don d’ovocytes

§ Nouvelle GIU : traitement prednisone associé
§ Analyse chromosomique : 46XX pas d’anomalies

Bilan immunologique négatif
Analyse histologique : présence d’intervillite massive 
Grossesse à terme avec prednisone, aspirine, HBPM et HCQ


