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Fausse couche / Miscarriage / Recurrent Pregnancy Loss

Définition

Etiologies

- Génétiques : trisomie (21), polyploidie, monotonie X 

- Malformations utérines 

- Maladie chronique non équilibrée : diabète, dysthyroide, SOPK, lupus, 

- Troubles de l’hémostase : SAPL 

- Infections : toxoplasmose, rubéole, listériose
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MTHFR et Fausses couches

Jeddi-Tehrani et al., 2011 
Iran
5 polymorphismes génétiques
Association de MTFR (C677T et A1298C) avec FC

Torabi et al., 2012 
2 groupes : 

- 100 femmes avec minimum 2 FC consécutives

- 100 femmes avec minimum 2 naissances vivantes et aucune FC
Comparaison sur 11 polymorphismes génétiques
Association de MTFR (A1298C) avec FC
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MTHFR et Fausses couches

Tara et al., 2015 

2 groupes :

- 100 couples avec minimum 2 naissances vivantes sans complications obstétricales

- 225 couples avec min 3 FC successives ayant comme critères d’exclusion : femmes avec

- 1 des 2 mutations à l’état hétérozygote

- Polymorphisme sauvage

Analyse MTHFR chez femmes et leurs conjoints
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MTHFR

Enzyme codée par gène de 12 exons, sur chromosome 1 

656 acides aminés 

2 SNPs décrits —> !!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!! 50% activité enzymatique 

- C677T (Alanine en Valine) 

- A1298C (Glutamate en Alanine)
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The one-carbon cycle : 
Common denominator of epigenetic & oxidative stress 
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The one-carbon cycle : 
Common denominator of epigenetic & oxidative stress 

Gametes 
methylation 
defects

Imprinting  problems
Genetic instability
Psychiatric illness

5, 10 
methylene THF

5, methyl THF

THF

Homocysteine

Methionine

S-adenosylmethionine

Hypotaurine
+
Glutathione

5, methy F

CH3

SAH
ROS

SAH

⊖

Folic Acid

"STOP

- SAMPIL - SAMPIL - SAMPIL - SAMPIL - 



Laboratoire 

CLEMENT

Paris

Oxidative Stress (OS)

Reactive Oxygen Species (ROS): natural byproduct of aerobic metabolism
• important role in cellular signaling and homeostasis 
• highly reactive free radicals – can cause oxidative damage to DNA & other molecules

1. Antioxidant defense mechanisms provide protection 

from ROS : an imbalance between ROS and 

antioxidant defense mechanisms creates OS

2. OS is linked to errors in methylation: ‘two sides of the 

same coin’ (Ménézo et al., 2016)

• Strong correlation between oxidative stress and DNA 

methylation, via an influence on the 1-CC

• Guanine is highly sensitive to oxidation:  8-oxoG

• Significant effect on CpG islands (and telomeres)

3.  OS disturbs important zones of gene expression/

regulation linked to epigenetic homeostasis

Environmental endocrine disruptor chemicals (EDCs) exacerbate OS
Xenobiotics: mimic natural hormones and occupy hormone receptors
Negative effects on methylation processes, transgenerational effect
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Endocrine disruptors
Paternal/Maternal ages

The one-carbon cycle : 
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Epigénétique et développement embryonnaire précoce 
(Dvoran et al., 2022)

oce  et développement embryonna
 et al.,

ppem
ran et al

ment e
n et al., 2
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http://commonfund.nih.gov/epigenomics/figure
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1. During fetal development, DNA methylation patterns are erased in 

primordial germ cells (PGCs)

2. Re-established during gametogenesis or after fertilization

3. Specific DNA/histone methylation occurs at fertilization

✓Maternal: methylation imprints are acquired during oocyte 

growth 

✓ Paternal genes: paternal pronucleus undergoes extensive 

epigenetic reprogramming in zygotes

4. Global demethylation takes place during preimplantation 

development: Post MZT

• Silenced (imprinted) alleles must be recognized and protected 

so that the imprinted mark can be propagated and the correct 

allele expressed

• de novo methylation as differentiation occurs

A dynamic balance between global 
demethylation and focused methylation 
must be maintained during gametogenesis 
and development
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Epigénétique et  

développement embryonnaire précoce 
(Dvoran et al., 2022)

Les facteurs épigénétiques et les mécanismes de régulation de la 
transcription et de la traduction qui en découlent influencent la maturation 
méiotique, la fécondation, le développement et la qualité embryonnaire.
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Epigénétique et développement embryonnaire précoce 
(Yang et al., 2022)

Arrêt de développement embryonnaire = phénomène de 
sénescence avec arrêt du cycle cellulaire marqué par : 

- la down regulation des ribosomes, des histones et des 
facteurs de traduction

- la up regulation de MYC et p53 

Les embryons qui ne se développent pas peuvent être divisés en 
3 types : 

- Type I qui ne passent pas l’activation génome embryonnaire = 
période active épigénétique ==> défauts épigénétiques 
altèrent cette phase

- Type II / III qui ont de faibles niveaux de glycolyse avec un 
niveau élevé (type II) ou faible (type III) de phosphorylation 
oxydation
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Endocrine disruptors
Paternal/Maternal ages

The one-carbon cycle : 
Common denominator of epigenetic & oxidative stress 
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Male and female partners

7710 patients

Inclusion criteria : 

- Unexplained infertility

- Recurrent implantation failure

- Recurrent pregnancy loss 

Distribution of MTHFR SNPs among infertile patients
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Number of 
MEN

Percentage

TOTAL 3536

Number of 
WOMEN

Percentage

TOTAL 4174

Male and female partners

7710 patients

Inclusion criteria : 

- Unexplained infertility

- Recurrent implantation failure

- Recurrent pregnancy loss 

Distribution of MTHFR SNPs among infertile patients
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Number of 
MEN

Percentage

wt/wt 512 14,5

TOTAL 3536

Number of 
WOMEN

Percentage

wt/wt 637 15,3

TOTAL 4174

Male and female partners

7710 patients

Inclusion criteria : 

- Unexplained infertility

- Recurrent implantation failure

- Recurrent pregnancy loss 

Distribution of MTHFR SNPs among infertile patients
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Number of 
MEN

Percentage

wt/wt 512 14,5

HT 677 830 23,5

HM 677 438 12,4

HT 1298 711 20,1

HM 1298 286 8,1

HT compo 755 21,4

HM/HT 
HT/HM

7 0,2

HM/HM 0 0,0

TOTAL 3536 100,0

Number of 
WOMEN

Percentage

wt/wt 637 15,3

HT 677 960 23,0

HM 677 490 11,7

HT 1298 833 20,0

HM 1298 392 9,4

HT compo 851 20,4

HM/HT
HT/HM

11 0,3

HM/HM 0 0,0

TOTAL 4174 100,0

Male and female partners

7710 patients

Inclusion criteria : 

- Unexplained infertility

- Recurrent implantation failure

- Recurrent pregnancy loss 

Distribution of MTHFR SNPs among infertile patients

85%
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MTHFR 

carriers

Infertile population 85 %

General population 

(Zappacosta, 2014) 70 %

Male and female partners

7710 patients
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- Recurrent pregnancy loss 

Distribution of MTHFR SNPs among infertile patients
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Very few numbers of HM/HT + HT/HM
No HM/HM

Male and female partners

7710 patients

Inclusion criteria : 

- Unexplained infertility

- Recurrent implantation failure

- Recurrent pregnancy loss 

Distribution of MTHFR SNPs among infertile patients
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carriers
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(Zappacosta, 2014) 70 %

- SAMPIL - SAMPIL - SAMPIL - SAMPIL - 



Laboratoire 

CLEMENT

Paris

Tara et al., 2015

Groupe contrôle Groupe FC

Population 100 225

wt/wt 36,0 /

HT 677 19,0 /

HM 677 4,0 20,9

HT 1298 26,0 /

HM 1298 8,0 27,5

HT compo 6,0 50,6

HM/HT 
HT/HM

1,0 0,9

HM/HM 0,0 0,0

Tara et al., 2015

Groupe contrôle Groupe FC

Population 100 225

wt/wt 25,0 12,4

HT 677 28,0 20,4

HM 677 3,0 6,2

HT 1298 18,0 24,4

HM 1298 9,0 12,0

HT compo 14,0 23,1

HM/HT 
HT/HM

3,0 1,3

HM/HM 0,0 0,0
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Tara et al., 2015 Population 
Laboratoire 

ClementGroupe contrôle Groupe FC

Population 100 225 4174

wt/wt 36,0 / 15,3

HT 677 19,0 / 23,0

HM 677 4,0 20,9 11,7

HT 1298 26,0 / 20,0

HM 1298 8,0 27,5 9,4

HT compo 6,0 50,6 20,4

HM/HT 
HT/HM

1,0 0,9 0,3

HM/HM 0,0 0,0 0,0

Tara et al., 2015 Population 
Laboratoire 

ClementGroupe contrôle Groupe FC

Population 100 225 3536

wt/wt 25,0 12,4 14,5

HT 677 28,0 20,4 23,5

HM 677 3,0 6,2 12,4
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HM/HT 
HT/HM

3,0 1,3 0,2

HM/HM 0,0 0,0 0,0
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RPL : Homocysteine +++
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Endocrine disruptors
Paternal/Maternal ages

Gametes 
methylation 
defects

Imprinting  problems
Genetic instability
Psychiatric illness
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Homocysteine value & MTHFR profile
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Homocysteine levels seems correlated with reported MTHFR activities 
(van der Put, 1998)

Homocysteine value & MTHFR profile
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Clement et al., 2021 (JARG)

Homocysteine value & MTHFR profile

Statut mutationnel

677/1298

Hcy < 10 microM Hcy > 10 microM Total

Het/wt 190 149 339

Wt/het 152 123 275

Het/het 164 163 327

Hom/het + Het/hom 2 9 11

Wt/wt 107 78 185

Hom/wt 83 97 180

Wt/hom 88 47 135

Hom/hom 0 0 0

Total 786 666 1452

Corrélation entre valeur homocysteine & statut mutationnel 

(p=0.002, Chi-square)
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Clement et al., 2021 (JARG)

Homocysteine value & MTHFR profile

Impact plus important des polymorphismes  

chez l’homme que chez la femme  

(p<0,05, Chi-square)

Statut mutationnel

677/1298

Hcy < 10 microM Hcy > 10 microM Total

Het/wt 190 149 339

Wt/het 152 123 275

Het/het 164 163 327

Hom/het + Het/hom 2 9 11

Wt/wt 107 78 185

Hom/wt 83 97 180

Wt/hom 88 47 135

Hom/hom 0 0 0

Total 786 666 1452

Corrélation entre valeur homocysteine & statut mutationnel 

(p=0.002, Chi-square)

- SAMPIL - SAMPIL - SAMPIL - SAMPIL - 



Homocysteine (μmol/ <10 10-15 >15 >20

1298 HT 21,5 20,7 10 0

1298 HM 11,8 3,69 2,5 0

677 HT 24,8 24,4 17,5 0

677 HM 9,3 11,6 42,5 100

HT composite 17,5 23,8 22,5 0

wt 15,0 13,4 5 0

HT/HM - HM/HT 0 2,4 0 0

Total 100 100 100 100

With increasing homocysteine levels :

- decreasing proportion of wt

- increasing proportion of composite HT, 677 HM (100% of the 

patients with homocysteine > 20 μmol/L were 677 HMZ)

Laboratoire 
CLEMENT

Paris

872 infertile patients (455 MTHFR + homocysteine)

Homocysteine value & MTHFR profile
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MTHFR et homocystéine

2103 patients

Février 2018-Juin 2019
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Cut-off pour définir l’hyperhocystéinémie?

Pas de valeur basale "normale" pour l’homocystéine

Cut-off retenu pour définir l’hyperhomocystéinémie n’est pas consensuel.  

Différentes valeurs sont retenues dans la littérature :  

- AVC : 15.45 µmol/L pour Evers (1997) 

- Accidents coronariens :  

- 14.0µmol/L - Hoogeveen (1998) 

- 14.5µmol/L - Moustapha (1998) 

- 15.67µmol/L - Blacher (1997) 

- 18.2µmol/L - Mendis (2002) 

Augmentation de 1µmol/L est associée avec une augmentation de 5% du risque d’accident coronarien (Klerk, 2002). 

Quel que soit la valeur d’homocystéine de départ, après ajustement pour le tabac, la pression artérielle et le taux de 

cholestérol, chez les patients mutés pour MTHFR, une diminution de la valeur d’homocystéine de 25% entraine une 

diminution de 19% du risque ischémique (Clarke, 2002). 
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Hyperhomocysteinemie - implication transversale
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Paris

Cardiovasculaire (Klerk meta-analysis, 2002) : 
AIC
Maladies CV précoces x 3 si MTHFR 677 homozygote

Prénatal : Défaut de fermeture du tube neural

Obstétricales : 

- FCS à répétition (Wen, 2008)

- SOPK (Ziong)

- Anomalie de fermeture du tube neural (Yu, 2019)

- Croissance embryonnaire (Rubini, 2022)

Oncologique (Hasan, 2019)Sm : sein, adénocarcinome pulmonaire, carcinome hépatocellulaire

- Tumeur gastrique (Xu, 2016)

Autres: 

- Fente labiopalatine : incidence x 3 quand 677 homozygote

- Neurotoxique (agoniste pour les récepteurs au glutamate) : démence (Smith, 2016)

- Désordres psychiatriques : troubles bipolaires, dépression (Zhao, 2022)

- Ophtalmologiques : rétinoblastome (Bisht, 2018)

- Néphrologiques

- Osseuses : ostépoporose (Refsum, 2006)

- Gastrointestinaux : maladie de Crohn, RCH, infarctus mésentériques
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UMFA : Unmetabolized Folic Acid Syndrom
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Treatment available for MTHFR carriers : 5MTHF

5, 10 
methylene THF

5, methyl THF

THF

Homocysteine

Methionine

S-adenosylmethionine

Hypotaurine
+
Glutathione5, meth THFF

CH3

SAH
ROS

SAH

⊖

Folic Acid

"STOP

Metafolin (Merck) = 5MTHF only

Tetrafolic (Nurilia) = 5MTHF + 1CC support

Impryl (Parthenogen) = 5MTHF + 1CC support

Bypass the problems linked to MTHFR impaired activity. 

Allows a correct efficacy of the one carbon cycle.
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MTHFR et homocystéine

Couples screened for MTHFR status and homocysteine levels (n=125)
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Impact des mutations MTHFR

Corrélation MTHFR & homocystéinémie

Atteintes transversales de l’hyperhomocystéinémie

Chez couples infertiles :
Rechercher les mutations MTHFR (677 et 1298)

Chez les porteurs de mutations avec hyperhomocystéimies
Intérêt de traiter par 5MTHF

Take-home messages

Traitement diminue les hyperhomocystéinémies

Traitement améliore les paramètres gamétiques et embryonnaires
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