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RESUME

L'incidence des grossesses gémellaires a présenté un accroissement spectaculaire depuis les
années 1970 suite aux augmentations respectives de I'age maternel et du recours aux
techniques d’assistance a la procréation. Cette incidence est stable depuis quelques années,
a1,7% enBelgique et 1,5% en Suisse eten France. Plus de la moitié des grossessesgémellaires
aboutissent a un accouchement prématuré. De ce fait, entre 20 et 30% des prématurés, selon
le degré de cette prématurité, sont des jumeaux. Le risque global de mortalité périnatale et
de morbidité est majoré chez les jumeaux. En dehors de la prématurité, la monochorionicité
et la discordance de croissance sont des facteurs de risque reconnus. A age gestationnel
comparable cependant, la mortalité néonatale et la morbidité sont actuellement similaires a
ceux dessingletons. A terme par contre, les risques vitaux et neurologiques réaugmentent.

ABSTRACT

Increasesin maternal age and in assisted reproduction technologies led to a major increase in
twin pregnancies since the seventies, with a stabilisation overthe last few years. The incidence
of twin pregnancies is 1,7% in Belgium and 1,5% in France and Switzerland. Over half of them
will end with a premature delivery. Between 20 and 30% of all preterm infants (according to
gestational age category) are twins. Twins’ risks of mortality and morbidity are increased, and
risk factors include prematurity, monochorionicity and discordant growth. Still, when
gestational age is accounted for, preterm infants now have similar outcomes to those of
singletons. In term infants however, both vital and neurological risks increase.
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INTRODUCTION

La fascination culturelle exercée par les jumeaux etjumelles remonte a la nuit des temps. Sur
les bords du Danube, une tombe datée de 31 000 ans, partagée par des nouveau-nés jumeaux
monozygotes décédés a quelguessemaines d’intervalle, constitue le premier témoignage de
cette place particuliere (1). Cette importance culturelle se vérifie aussi dans les mythes de
nombreuses civilisations, comme a Rome avec Romulus et Rémus, en passant par Xololt (dieu
des phénoménes doubles) et Tlahuizcalpantecuhtli chez les Aztéques, et ce jusqu’a Luke et

Leia Skywalker plus récemment.

Sur le plan médical, les complications maternelles et périnatales associées a la gémellité sont
liées soit a une majoration desrisques de base, soit a des pathologies spécifiques aux jumeaux.
Le risque de prématurité est particulierement élevé et ces enfants sont surreprésentés dans

les services de néonatologie.

TYPES DE GEMELLITE

Les jumeaux et jumelles dizygotes sont issus de la fécondation de deux ovules. lls possedent
chacun un placenta et un sac amniotique ; la grossesse est donc bichoriale biamniotique. Le
patrimoine génétique des enfants a le méme degré de concordance que celui de freres et

sceurs d’ages différents.

Des jumeaux issus du méme ceuf fécondé sont dits monozygotes. Selon I'hypothése classique,
le délai avant la division de I'ceuf détermine le nombre de chorions et d’amnios (2). Si cette
division précede I'implantation (jours 1 a 3), la grossesse serabichoriale biamniotique. Le plus
souvent, la division alieu lors de la phase d’implantation du blastocyste, entre les jours 3 et 8
; on retrouveraalors unseul placenta et deux amnios (grossesse monochoriale biamniotique).
Une division la semaine suivante méne a une grossesse monochoriale monoamniotique,
nettement plus rare. Une exceptionnelle division encore plus tardive, au-dela du 13&¢me jour,

sera associée a desjumeaux conjoints.



Les progres et la généralisation des analyses génétiques ont récemment permis d’identifier a
deuxreprises desjumeauxissus d’un seul ovule fécondé par deux spermatozoides (3,4). Cette
troisieme catégorie de gémellité est qualifiée de sesquizygote (sesqui: une fois et demie).
Dans les deux cas, la concordance des alleles d’origine maternelle était totale, mais celle des

alleles d’origine paternelle était estimée a 50% et 78%.

INCIDENCE ET FACTEURS FAVORISANTS

Actuellement, une grossesse sur 58 (soit 1,75 %) est gémellaire en Belgique (données pourla
Wallonie et Bruxelles) (5). En cas de conception spontanée (en gardant a l'esprit que
I'indicateur « conception » est 'un des plus sujet a erreur dans les bases de données),
I'incidence est de 1 grossesse sur 79 (1,26 %). Avec une vision pédiatrique, on constate que 1
enfant sur 27 est un jumeau ou une jumelle. En France et en Suisse, l'incidence totale est

identique a 1,56 % des grossesses (6,7).

La fréquence des grossesses gémellaires varie fortement entre les régions du monde (8). Les
taux sont plus bas en Asie du Sud-Est (Vietnam : une grossesse sur162) eten Amérigue Latine.
La fréquence est par contre beaucoup plus élevé e en Afrique Centrale et de 'Ouest (Bénin : 1
sur 35) (9). Cette variabilité est principalement liée aux grossesses dizygotes. En effet,
I'incidence de la gémellité monozygote est considérée comme globalement constante dans le
monde, a 4 pour 1000 grossesses (10), méme si ce risque aussi est augmenté avec les

techniques d’aide a la procréation.

Les familles a jumeaux ne sont pas une légende. On retrouve une composante autosomale
dominante avec une pénétrance de l'ordre de 10% (11). Les meres de jumeaux, quelle que
soit I"histoire familiale, présententdes pics de FSH plus élevés que celles de singletons. Parmi
les régions chromosomiques associées aux familles de jumeaux, on retrouve celle de la sous-

unité béta de la FSH et celle du SAMD 3, un géne associé a la fonction ovarienne (11).

L'incidence de la gémellité a présenté une évolution biphasique sur le dernier siecle (8). Ces

variations temporelles sont principalement expliquées par celles de I'dge maternel et des



pratiques de techniques d’assistance a la procréation (10). La réduction du nombre d’enfants
par mere entre les années 1950 et 1970 a entrainé une diminution de I'dge maternel et ainsi
de lincidence des grossesses gémellaires. A partir des années 70, la contraception orale
permet des grossesses plus tardives. Le recours aux techniques d’assistance a la procréation
commence a la fin de la méme décennie, pour devenir progressivement de plus en plus
fréquent. Cette combinaison explique I'accroissement rapide des gémellaires. Cette incidence

est maintenant stabilisée depuis quelques années.

Parmi lestechniques d’aide a procréation, la stimulation ovarienne estcelle qui majore le plus
le risque de grossesse multiple. En cas de réimplantation d’embryons, le risque va dépendre
du nombre de ceux-ci. La limitation a un ou deux embryons réimplantés a permis de réduire
le nombre de grossesses multiples dans la majorité des pays. La grossesse unique est ainsi
devenue unindicateur de qualité dans les programmes de conception assistée. Par contre, on
retrouve en Gréce a la fois le taux de gémellité le plus élevé de I'Union Européenne (5%) (12)
ainsi que celui de réimplantations triples ou supérieures (16,9% des réimplantations) (13).
Enfin, les manipulations du zygote et une potentielle fragilité liée a I'dge expliquent
probablement le risque accru de gémellité monozygote également retrouvé aprés

fécondation in vitro.

PREMATURITE

Le risque de prématurité en cas de gémellité est multiplié par huit (5). La majorité des
naissances (57%) a lieu avant terme. Cette majoration de risque est d’origine multifactorielle.
Il existe d’abord une composante mécanique liée a la distension utérine. Ainsi, la gémellité
amplifie 'association inverse entre petite taille maternelle et durée de la grossesse (14). La
gémellité augmente également la charge métabolique chez la mere. Le risque de pathologie
maternelle est ainsi majoré en cas de grossesse double. On retrouve deux fois plus de
prééclampsie (10%) et 1,3 fois plus de diabete (12,1%) (5). Ces complications sont connues
pour étre associées a la prématurité consentie ou spontanée. Enfin, les foetus eux-mémes

présententdesrisques spécifiques comme les malformations, le retard de croissance sélectif,



et lesinégalités de perfusion sur placenta unique (syndrome transfuseur-transfusé, syndrome

anémie-polycythémie).

L’accouchement survient avant 27 6/7, entre 28 et 31 6/7, entre 32 et 33 6/7 etentre 34 et
36 6/7 semaines dans 3,2%, 6,3%, 8,7% et 39,1% des cas (données CEpiP pour la Wallonie et
Bruxelles 2015 a 2017, non publiées). Pour les grossesses menées a terme, seules 3,1%

atteignent 39 semaines ou plus.

Cette distribution des accouchements a un impact important sur la proportion de jumeaux
parmi les prématurés. Ceux-cireprésententen effet 22% des prématurés extrémes, 28,8% des
grands prématurés, 30,6% des prématurés modérés et 21,5% des prématurés tardifs (données
CEpiP 2015-2017). La gémellité influence donc considérablement I'activité des services

néonatals.

MORTALITE

La mortalité périnatale est majorée en cas de grossesse gémellaire. Dans une étude de
population néerlandaise couvrant les années 2002-2010, celle-ci est de 6,6%0 comparée a

4,0%o en cas de grossesse unique (15).

Une composante importante de cette augmentation découle de la fréquence élevée de Ia
prématurité, et du risque vital associé a celle-ci. Par contre, lorsque I'on reprend cette
comparaison en fonction du terme, on observe a age gestationnel égal un risque réduit de
mortalité périnatale chez les jumeaux prématurés (15). L'impact sur la mortalité néonatale
varie quant a lui selon les séries. Dans I'étude néerlandaise précitée, la mortalité néonatale
des jumeaux grands prématurés reste similaire a celle des singletons d’ages gestationnels
comparables (15). En France par contre, la mortalité des jumeaux de la cohorte EPIPAGE 1 de
1997 était plus élevée que celle des singletons (16). Ces séries couvrent cependant des
décennies différentes; dans la population finlandaise, I'ampleur de la diminution des
mortalités périnatale et néonatale précoce entre 1987-93 et 2008-14 était nettement plus

marquée pour les jumeaux que pour les singletons (17).



En fin de grossesse par contre, les mortalités périnatale et néonatale sont plus importantes
pour les jumeaux (15). Le risque de mortalité périnatale sur grossesse non compliquée est
minimal a 37 semaines pour les gémellaires bichoriales et a 36 semaines en cas de placenta

unique (18), et réaugmente par la suite.

La chorionicité influence la mortalité périnatale dans la plupart des séries. Dans une série
finlandaise monocentrique récente, elle augmente de 7,6%o en cas de bichorionicité a 44,9%.
en cas de monochorionicité (19). Le degré de prématurité serait le facteur principal expliqguant
cette augmentation, avec également les pathologies menant a une interruption médicale de
grossesse, plus fréquente en cas de grossesse monochoriale. Cependant, on retrouve cette
augmentation liée au placenta uniqgue méme a ages gestationnels comparables dans la
cohorte néerlandaise, ici sur base d’une approximation de la chorionicité (15). Le risque vital
aprés la naissance lui varie selon les séries. Dans la cohorte EPIPAGE-2, la mortalité néonatale
reste similaire pour les jumeaux bichoriaux et monochoriaux, et ce quelle que soit la catégorie
d’age gestationnel (20). Dans la série finlandaise, la mortalité néonatale est nettement plus
élevée chez les jumeaux monochoriaux, mais les données ne sont pas ajustées pour

I’'augmentation de prématurité (19).

D’autres facteurs influencent les mortalités péri- et néonatales. L'impact d’une discordance
pondérale entre les enfants (selon la formule : (poids du plus lourd- poids du plus léger) / poids
du plus lourd) a été évalué par une méta-analyse (21). Le seuil considéré comme relevant
variait de 15 a 25% selon les étudesincluses. Avecune différence de poids supérieure, le risque
de mort feetale est multiplié par 4 et celui de mort néonatale par 2,7. Le rang de naissance est
classiquement associé a une morbidité néonatale plus élevée mais ne semble pas impacter la
mortalité de maniére significative (17,22). Le lecteur est aussi renvoyé vers |'abstract décrivant

les syndromes transfuseur-transfusé et anémie-polycythémie.

MORBIDITE

On retrouve chez les jumeaux et jumelles un risque accru de malformations, de complications

néonatales et de séquelles a long terme. Ce risque est dépendant de la chorionicité, de la



présence d’une discordance de croissance, de celle d’'un déséquilibre de perfusion, durang de

naissance et évidemmentdu degré de prématurité.

Le risque de malformation congénitale est multiplié par 1,7 chez les jumeaux (23). Ce risque
varie fortement selon la chorionicité, avec une incidence doublée chez les monochoriaux
(63,4%0) par rapport aux bichoriaux (34,4%o0) (23). On peut estimer que le risque individuel
pour les dizygotes est comparable a celui des singletons (1/45), mais qu’il augmente a 1/25,
1/15 et 1/6 chez les monozygotes bichoriaux, monochoriaux biamniotiques et monochoriaux
monoamniotiques respectivement (24). La concordance n’est pas absolue : le risque de
retrouver une malformation chez les deux enfants est de 23%, soit 37% en cas de jumeaux
monozygotes et 17% chez les jumeaux dizygotes (25). L'incidence serait plus élevée chez le
deuxiéme-né (22). De facon générale, on observe des conséquences de I'exiguité utérine
comme des torticolis ou plagiocéphalies, des anomalies d’organe principalement de la ligne
médiane (atrésie de I'cesophage) et des problemes associés aux perturbations des flux
vasculaires (sténose de l'artére pulmonaire chez le jumeau récipient en cas de syndrome
transfuseur-transfusé) (24). Ontrouve ainsi chezles jumeaux une augmentation de l'incidence
relative de malformations cardio-vasculaires (en particulier la communication inter-
ventriculaire), neurologiques (dont I'hydrocéphalie), digestives et musculosquelettiques

(comme la réduction longitudinale du membre) (26).

Les complications de la grande prématurité sont globalement comparables a celles retrouvées
chez les singletons. L'incidence de maladie des membranes hyalines est toutefois un peu plus
élevée, malgré une corticothérapie anténatale plus fréquente (27). La détresse respiratoire et
le recours a la ventilation invasive sont plus fréquents chez le deuxi€éme jumeau (17). Chezles
grands prématurés, on peut aussi observer que les garcons ont une influence négative sur
leurs sceurs: les incidences de maladie des membranes hyalines et de dysplasie
bronchopulmonaire retrouvées chez les filles avec un frere jumeau se rapprochent de celles
desgarcons (28). Cet impact est potentiellementlié a une exposition paracrine aux hormones

masculines.

Le risque neurodéveloppemental comparé aceluides singletons varie selon I'age gestationnel.
Il est similaire chez les grands prématurésdans la plupart des cohortes (16,29). Par contre, le

risque relatif de paralysie cérébrale varie selon la durée de la grossesse. Chez les grands



prématurés et les prématurés modérés, il est identique a celui observé chez les singletons et
a connu la méme évolution favorable dans le temps (30). Par contre, chez les enfants a terme,
on retrouve 2% de paralysies cérébrales, soit un risque relatif de 1,9 comparé aux singletons.

La légere réduction de ce risque entre 1990 et 2008 n’est quant a elle pas significative (30).

CONCLUSIONS

L'incidence de la gémellité a fortement augmenté en 40 ans suite a la majoration de I'age
maternel et au recours aux techniques d’assistance a la reproduction. Elle semble
actuellement stabilisée. La majorité des jumeaux naissent prématurés. La majoration des
risques de mortalité et morbidité est d’abord liée a fréquence de la prématurité, bien que le
pronostic soit comparable a dges gestationnels équivalents. Par contre, les jumeaux nés a
terme présentent de leur c6té plus de risques vitaux et neurologiques que les singletons. La
monochorionicité et la discordance de croissance sont des facteurs de risque bien identifiés.
La surveillance attentive des grossesses gémellaires et les progres de la prise en charge péri-

et néonatales ont permis une amélioration importante de leur devenirau fil des décennies.
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