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La mole hydatiforme
Résumé

Objectif :

Etudier la grossesse molaire au service de Gynécologie-Obstétrique d’EHS mére-

enfant et au service d’oncologie du CHU-Tlemcen.

Patientes et Méthode :

IL s’agissait d’une étude rétrospective sur une période de 18 mois allant du Juin 2016
a Décembre 2017.

L’étude a concerné toutes les gestantes admises pour une prise en charge obstétricale

pendant la période d'étude
Résultats :

Au cours de cette étude nous avons enregistré 20712 admissions en Obstétrique dont

30 cas de grossesses molaires soit une fréquence de 0.17 % .

L’age de nos patientes est compris entre 20 et 49 ans avec une moyenne de 30 ans.

La multiparité est retrouvee dans 70% des cas.

La plupart des femmes ont été orienté. Les métrorragies ont été le signe inaugural,
I’échographie pelvienne et le dosage des PBHCG étaient les principaux examens

complémentaires demandes.

Le curetage aspiratif a ete le traitement le plus utilisé soit 90%, I’hystérectomie a été

pratiquée dans 06% des cas.
L’évolution vers le choriocarcinome a été retrouvée dans 01 cas.

En conclusion les moles hydatiformes sont bénignes dans la majorité des cas, mais
nous insistons sur la surveillance clinique, biologique et radiologique afin de diagnostiquer
précocement toute mole invasive ou dégénérescence maligne et notamment le

choriocarcinome dont la prise en charge est plus lourde et le pronostic est moins favorable.

Mots clés : Méle hydatiforme, métrorragie, BHCG , mole invasive ,choriocarcinome ,

surveillance
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La mole hydatiforme
Abstract

Objective:

To study the molar pregnancy in the Obstetrics and Gynecology Service of Motherh
and oncology service of academic hospital Tlemcen.

Patients and Methods:

It was a retrospective study over a period of 18 months from june 2016 to december
2017.

The study included all pregnant women admitted for obstetric care during the study

period.
Results:

In this study we recorded 20712 admissions in Obstetrics including 30 cases of molar

pregnancies a frequency of 0.17 %.
The age of our patients is between 20 and 49 years with an average of 30 years.
Multiparty is found in 70 % of cases.

The bleeding was the inaugural sign, pelvic ultrasound and dosage of B. hCG were the

main additional tests requested.

Aspirative curettage was the most used treatment is 90%, hysterectomy was
performed in 06% of cases.

Degeneration in choriocarcinoma was found in 01 case

As a conclusion Hydatiform moles are begnin in the majority of cases, but we insist on
clinical, biological and radiological surveillance to diagnose early invasive moles or
malignant degeneration especially the choriocarcinoma which the management is heavier and

the prognosis is less favorable.

Keywords: Hydatidiform mole, bleeding, B hCG ,choriocarcinoma, invasive moles,

monitoring ,
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Introduction



Les maladies trophoblastiques gestationnelles (MTG) comprennent un large spectre de
pathologies allant des lésions précancereuses benignes, méle hydatiforme partielle et
complete (respectivement MHP et MHC), aux lésions malignes, moles invasives ,
choriocarcinomes e tumeurs du site d’implantation. les tumeurs trophoblastiques épithé-
lioides (TTE).

La grossesse molaire ou <<mole hydatiforme >> est une grossesse anormale liée a
un exces de matériel chromosomique paternel, elle représente I’entité la plus fréquente des

maladies trophoblastiques gestationnelles.

C’est une pathologie trés fréquente dans les pays sous-développés .Elle résulte d’une
transformation kystique des villosités choriales associée a une prolifération du trophoblaste

avec sécrétion excessive de I’hormone chorionique gonadotrope.

C’est une grossesse pathologique dont la finalité est toujours un avortement

contrairement a la grossesse normale.

Son diagnostic est suspecté devant le trépied : clinique, biologie, échographie et est

confirmé par I’anatomo-pathologie.

Le traitement consiste en un curetage aspiratif sous contr6le échographique avec une
surveillance clinique, biologique et échographique rigoureuse. pour dépister précocement les
tumeurs trophoblastiques gestationnelles (TTG) survenant aprés une méle complete ou

partiell



Objectif Général :

Etudier la grossesse molaire au service de la gynécologie - obstétrique a

I'établissement hospitalier spécialiseé Mére -Enfant Tlemcen
Objectifs spécifiques :
L’objectif de notre étude est:
1. Faire un rappel des données de la littérature concernant cette pathologie.

2. Apporter et analyser les résultats de notre étude sur les données épidémiologiques clinique
et paraclinique et thérapeutique.

3. Proposer une conduite pratique, diagnostique et thérapeutique permettant I’amélioration de

la prise en charge a la lumiére de cette revue récente de la littérature



Chapitre 01 : Généralités
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I. Historique:

Le nom de mole hydatiforme vient du grec «mdles» qui signifie masse et du mot

«hydatide» qui signifie sac hydrique [1].

Les premieres descriptions remontent a Hippocrate. Au moyen age, I’existence d’une

mole a attesté de la vitalité paternelle puisque chaque vésicule a été apparentée en ceuf.

En 1839 la méle partielle a été décrite par Cruveilhier et en 1977 Kajii et al
déterminaient I’origine paternelle de la méle compléte [2]. Plus tard, Hertig et al. ont décrit
un continuum débutant par une mole partielle et se prolongeant par une mole compléte, une
mole invasive puis la survenue d’un choriocarcinome [3]. En réalité cette hypothése n’est pas
plausible car la proportion entre les mbéles completes et les carcinomes est totalement
incompatible.

I1. Définition :

La méle hydatiforme est un ceuf pathologique caractérisé, outre par son aspect
macroscopique de villosités kystiques, par un processus a la fois hyperplasique, dystrophique
entrainant une secrétion excessive de I’hormone gonadotrophine chorionique (HCG), et par
un dysfonctionnement vasculaire frappant les villosités choriales (L’hyperplasie intéresse

I’épithélium, la dystrophie intéresse le tissu conjonctif ). [4]

Sous le terme de méle hydatiforme, on regroupe deux entités bien différentes sur le
plan cyto-pathogénique, histologique, clinique et évolutif :

e Lamdle hydatiforme compléte ou classique

e Lamdle partielle ou embryonnée ou syndrome triploide.

Cette pathologie pose également un probléme sur le plan anatomo-pathologique,
puisque parmi plusieurs produits d’avortement spontané on retrouve des moles hydatiformes,

et seulement les nouvelles techniques d’immuno-histochimie peuvent faire la différence.

Deux risques majeurs peuvent bouleverser le pronostic souvent favorable de cette

pathologie :
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e L’évolution vers une mole invasive qui infiltre le myometre avec un risque de
complications hémorragiques ou infectieuses, et dont le traitement repose essentiellement sur
I’hystérectomie, affectant ainsi la fertilité des patientes souvent jeunes et désireuses de
grossesse.

e La dégénérescence maligne en choriocarcinome ou en tumeur de site d’implantation
placentaire qui sont deux tumeurs potentiellement agressives, d’une part en raison de la
possibilité de localisation métastatique (pulmonaire, vaginale et cérébrale) qui met en jeu le
pronostic vital des patientes en cas de retard de diagnostic, et d’autre part la lourdeur du
traitement (poly-chimiothérapie et hystérectomie) engageant dans la majorité des cas la
fertilité des patientes

Coexistent mole and live
fetus

Irnvasive mole Choriocarcinoma Placental site trophoblastic
tiimar

Figure 1 : Spectre de néoplasie trophoblastique gestationnelle [5]
I11. Rappel sur I’embryogénése et la placentation :

1. L’embryogénése :
L'embryogenése est le processus de formation d'un organisme pluricellulaire,

de la cellule ceuf issue de la rencontre des gametes parentaux a un étre vivant autonome.
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On la divise en 5 grandes phases :

e Lasegmentation : (premiére semaine de développement), Apres la fécondation ,I’ceuf
présente une division cellulaire (blastoméres) au cours de sa migration dans la trompe utérine.
Aux environs du 4eme jour il atteint la cavité utérine, comportant a ce stade 64 blastomeres
(stade de la morula). Aux 5-6 éme jours, une cavité liquidienne (blastocele) s'interpose entre
les cellules périphériques (futures cellules trophoblastiques) et les cellules centrales (bouton
embryonnaire), formant le blastocyste. Au 7éme jour, I’ceuf s'implante au sein de I’endomeétre.

3éme Jour

8 cellules

2éme Jour

4 cellules

4éme Jour

2 cellules
Morula

5&éme Jour

Geéneése du blastacyte

Métaphase zygote

Zygot 6-7éme Jour

Noyau de Fovule et noyau
duspermatozdids =, Implantation
%) du blastocyte

gy

S
Fécondation C' LN\
e g e
= =
e R el

TR

1er Jour
Ovocyte secandaire

Figure 2 : La 1 ere semaine du développement embryonnaire [6].

e La prégastrulation : correspond a la deuxieme semaine de développement, les
cellules du bouton embryonnaire se différencient pour former I'épiblaste, en regard de la
cavité amniotique en cours de formation, et I’hypoblaste, en regard du blastocéle, qui devient
la vésicule vitelline primitive (8-10eme Jour). Ces deux feuillets forment le disque
embryonnaire didermique. L’espace compris entre le trophoblaste et le bouton embryonnaire
est occupé par un tissu mésenchymateux appelé mésenchyme extra embryonnaire. Au sein de
ce mésenchyme se creuse une cavité: le ccelome externe ou extra embryonnaire qui entoure le
bouton embryonnaire sauf a I’endroit ou il se rattache au trophoblaste. Cette zone de

rattachement est appelée pédicule embryonnaire.

Une fissuration apparait bientot entre I’ectoblaste et le trophoblaste donnant naissance
a une cavité amniotique. A la partie profonde, I’hypoblaste s’étale en un feuillet dont le
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bords’éloigne du bouton embryonnaire. A ce bord, fait suite une couche de cellules
mésotheliales dite membrane de Heuser, I’ensemble formant une cavité, la cavité vitelline

primitive ou exo ccelomique. Continuant leur prolifération, les cellules de I’entoblaste vont
tapisser entierement cette cavité et la transformer en vésicule vitelline secondaire ou

lecithoceéle.

[e]®]a]=h=
BT Erelets]

o Stroma + Résidus de
utérin vésicule
décidualisé

Figure 3 : La 2 éme semaine de développement embryonnaire [7].

Au cours de cette 2eme semaine, la circulation entre I’ceuf et I’utérus se développe. La
possibilité de rupture vasculaire du pédicule embryonnaire peut expliquer I’apparition de

fausses regles.

e Lagastrulation : c'est la troisieme semaine de developpement, caractérisée
par l'apparition de la ligne primitive (par multiplication et migration des cellules de
I'épiblaste) et du nceud de Hensen, le disque embryonnaire devient piriforme (développement
preférentiel de l'extrémité céphalique) et il augmente de taille. L'épiblaste et I'nypoblaste
précédemment formés deviennent respectivement ectoblaste et entoblaste. La plaque cordale
deviendra canal cordal puis chorde. Un troisieme feuillet embryonnaire se crée entre les deux
précédents, c'est le mésoblaste ou le chordomésoblaste (on distinguera mésoblaste axial et
latéral). On aboutit donc un embryon tridermique (excepté les membranes pharyngienne et
cloacale qui restent strictement didermiques). A I’union de la partie caudale du disque et du

lecithocele apparait un diverticule entoblastique : I’allantoide. Cependant le disque se
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transforme en un tube et s’isole de ses annexes auxquels il n’est plus relié que par un mince

pédicule, futur cordon ombilical.

Mésoblaste  Sillon “
extra-embryonnaire  primitif
% D! ME Epiblaste g g
E ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂ% ﬁ'ﬂﬂﬂﬂﬂﬂn g
)

o o 0
0 , g
g ' : g
o |
& g
o) 4]
d )

Paroi
amniotique

Cerveau
antérieur

Cavité

Ligne
amniotique

primitive

Endoblaste

Membrane
oropharyngée

_ Cavité
péricardique

Ebauche
cardiaque

Vésicule
vitelline
secondaire

Allantoide
(en formation)

Figure 4 : Formation du disque tridermique [7]

Figure 5 : La 3 éme semaine du développement
embryonnaire [7]

e La délimitation: Elle a lieu au cours de la quatrieme semaine de développement

embryonnaire. La cavité amniotique s'agrandit jusqu'a entourer I'embryon (elle donnera la

poche des eaux). La vésicule vitelline s'internalise partiellement (elle sera a l'origine, entre

autres, du tube digestif), les membranes pharyngienne et cloacale se retournent.

Membrane
oropharyngée

Septum
tranversum

cloacale

Allantoide
{en formation)

Figure 6 : Plicature longitudinale de I’embryon [7].
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On assiste aussi a la formation des ébauches des organes. La neurulation, commencant
a la fin de la gastrulation mais se déroulant en majorité pendant la delimitation, est
caractérisee par la formation d'une ligne dans I'axe céphalo-caudal formee par les crétes

neurales qui se rejoindront pour former le tube neural. C'est I'ébauche de la moelle épiniére et

de I'encéphale.

Chapitre 01:Genéralités

Meésoblaste Mésoblaste
intra-embryonnaire extra-embryonnaire
Tube
Notochorde neural
résorbée
partiellement

Notochorde
libre

‘ i
amniotique
Bourrelet

Veine
ombiliccale

Vésicule
vitelline
secondaire

Mésoblaste
latéral

1. Somatopleure
2. Splanchnopleure

Endoderme

Paroi
amniotique

Mésoblaste
para-axial

Mesoblaste
intermediaire
— Cordon
nephrogene

Figure 7 : Plicature transversal de I’embryon [7].

48me-8"™ semaine: chacun des feuillets amorce sa propre différenciation en un certain

nombre de tissus spécifiques

» I’ectoblaste donnera le tissu nerveux et les téguments,

» le mésoblaste donnera naissance au squelette, tissu conjonctif, muscles,

appareil rénal et circulatoire,

» I’entoblaste donnera I’appareil digestif et ses glandes annexes, I’appareil

respiratoire.

e L_'organogenese : C'est le processus de formation des différents tissus et

organes de I'embryon. Il se poursuit jusqu'a la naissance.

2. La placentation :

Le placenta est un fascinant modéle de biologie du développement. En neuf mois vont

en effet se dérouler au niveau de cet organe les grandes phases du développement :

croissance, différenciation et vieillissement.
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C’est un organe transitoire indispensable au maintien de la grossesse et au

8eme

développement du feetus. Il se développe a partir du trophectoderme dés le jour qui suit la
fécondation, alors que le blastocyste a épuisé ses réserves nutritives. Il représente alors
I’interface entre I’embryon et I’endometre décidualise et assurera a la fois un réle de barriere

et d’echanges en gaz et en nutriments nécessaire a la croissance fcetale.

Le placenta humain est caractérisé par une fonction endocrine intense, une invasion
profonde et précoce de I’endometre ( placentation hemochoriale) et du premier tiers du
myometre par le trophoblaste extra villeux, qui envahit également les arteres utérines. Ce
processus physiologique d’invasion et de remodelage de la vascularisation utéroplacentaire

est finement controlé.

La villosité choriale est I’unité structurale et fonctionnelle du placenta. Les villosités
flottent librement dans la chambre intervilleuse et baignent dans le sang maternel apporté par
les artéres utérines. A I’interface feeto-maternelle, au niveau du site d’implantation, ces

villosités sont ancrées dans I’endometre maternel (villosités crampons).

Aprés la phase initiale de la nidation, la cellule trophoblastique, constituant essentiel
des villosités placentaires, se différencie selon deux voies distinctes : d’une part en
cytotrophoblastes villeux (CTV) qui assurent les échanges feeto-maternels et les fonctions
endocrines du placenta, et d’autre part en cytotrophoblastes extravilleux (CTEV) invasifs,

indispensables a I’implantation et au remodelage des vaisseaux utérins. [8].

Cytotrophoblaste (CT)

|
F N

u CT villeux CT extravilleux
(CTV) (CTEV) v
S A
I . S
0 Syncytiotrophoblaste CTEV invasif |

(ST)
N 0
N
CTEV endovasculaire Cellules géantes

Figure 8 : Représentation des deux voies de différenciation du cytotrophoblaste
humain [9].
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2.1 Le cytotrophoblaste villeux :

Le CTV recouvre la villosité choriale dans sa structure définitive, laquelle est formée
d’un axe mésenchymateux contenant des vaisseaux feetaux et des cellules immunitaires
(macrophages ou cellules de Hofbauer). Les CTV sont des cellules mononuclées de type
épithélial qui ont la propriété de fusionner pour former un syncytium, le syncytiotrophoblaste
(ST) .Le ST borde la chambre intervilleuse et est en contact direct avec le sang maternel des
la fin du premier trimestre de la gestation. Il constitue la premiére couche de la barriere
placentaire séparant la circulation maternelle et la circulation feetale (placentation de type
hémomonochoriale) .1l remplit des fonctions métaboliques, sécrétrices, endocrines, d’échange
et d’hémostase. Il est impliqué dans les échanges de gaz et de nutriments entre la mére et le
feetus et est le lieu de synthese et de secrétion de toutes les hormones de la grossesse,

stéroides et polypeptides, constituant ainsi le tissu endocrine du placenta.

La différenciation morphologique par fusion des CTV s’accompagne d’une
différenciation fonctionnelle. Le ST devient I'unité endocrine du placenta, sécrétant de
nombreuses hormones stéroides (progestérone, estrogenes) polypeptidiques telles que
I’hormone chorionique gonadotrope (hCG), I’hormone lactogene placentaire (hPL),
I’hormone de croissance placentaire (PGH) et la leptine, ainsi qu’une grande variété de
facteurs de croissance, cytokines et autres peptides impliqués dans la physiologie de la
gestation [10-12].

Il développe les fonctions d’échange, et exprime les protéines vectrices permettant le
transport actif des acides aminés, les molécules porteuses autorisant la diffusion facilitée du
glucose. En contact direct avec le sang maternel, il exprime des facteurs impliqués dans la

régulation de I’hémostase tels que la thrombomoduline et I’annexine [13-17].

2.2 Le cytotrophoblaste extravilleux : [18-19]

Au cours du premier trimestre, le placenta humain est caractérise par une invasion
profonde de I’endométre utérin par les CTEV. En effet, ceux-ci pénetrent profondément dans
la muqueuse utérine jusqu’au premier tiers du myomeétre. Ainsi, au niveau de la zone
d’ancrage des villosités choriales a la paroi utérine (villosité crampon), les CTEV
apparaissent comme des colonnes de cellules polarisées, agrégées les unes aux autres,

reposant sur une lame basale. Elles sont a ce stade prolifératives, puis elles perdent leur

10
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caractere prolifératif et se différencient en cytotrophoblastes invasifs, a la partie distale de la
colonne. Ces cellules, extrémement invasives, migrent dans la décidue et le premier tiers du
myometre et terminent leur parcours en se différenciant en cellules géantes multinucléées. Les
CTEV migrent spécifiquement vers les parois des artéres spiralées utérines, qu’ils envahissent
par voie endo et périvasculaire dans leur tiers supérieur, et ignorent les veines. On observe

alors des bouchons de cellules trophoblastiques obstruant la lumiere de ces artéres utérines.

De ce fait, il n’y a pas d’eéléments figurés maternels (notamment les hématies) dans la
chambre intervilleuse durant les huit premieres semaines de gestation. L’environnement
placentaire est alors pauvre en oxygene (pO2 a 20 mmHg a 8 semaines d’aménorrhée [SA]).
Ces bouchons disparaissent peu a peu a partir de 10 SA, permettant I’entrée progressive du
sang maternel artériel dans la chambre intervilleuse (pO2 a 55 mmHg a 12 SA). Les CTEV
endovasculaires auraient pour origine les CTEV invasifs interstitiels ayant atteint la paroi
artérielle soit par voie périvasculaire (extravasation), soit par voie endovasculaire & partir des
bouchons trophoblastiques (trophoblastic plugs) qui obturent la lumiére des artéres utérines au
cours du premier trimestre de grossesse (intravasation). Ces deux phénomenes coexistent
probablement [20-22]

Cette invasion de la paroi artérielle par la cellule trophoblastique extravilleuse conduit

a une disparition totale de la tunique musculaire lisse des artéeres.

Les CTEV transforment ainsi la tunique élastique artérielle en une paroi fibreuse atone
insensible aux substances vaso-actives et offrant peu de résistance au flux sanguin maternel,
et prennent la place des cellules endothéliales maternelles dans le conduit artériel. Ces CTEV
endovasculaires acquierent un phenotype de cellules endothéliales et sont en contact direct
avec le sang maternel. Leur sécrétion peut alors agir de maniere endocrine ou paracrine sur
I’organisme maternel et, par desquamation, ces cellules trophoblastiques peuvent étre
entrainées dans la circulation systémique maternelle. L’invasion et le remodelage des arteres
spiralées par les CTEV représentent un phénomene physiologique indispensable a la
croissance et au développement du feetus, en favorisant I’apport de sang maternel dans

I’espace intervilleux [23].

11



La mole hydatiforme
Chapitre 01:Genéralités

Au cours de leur invasion, les CTEV vont interagir avec les cellules déciduales et les
cellules immunocompétentes intradéciduales, comme les macrophages, les lymphocytes T et
les cellules uNK (uterine natural killer cells). Le trophoblaste a pour origine le
trophectoderme et posséde donc le méme caryotype que le feetus. 1l est de fait considéré par
I’organisme maternel comme une allogreffe. Le non-rejet des CTEV par les cellules
immunitaires de I’organisme maternel est lié a I’expression a leur surface d’antigénes de

classe 1 particuliers (HLA-G) [24] et a la sécrétion de nombreuses cytokines et facteurs

immunomodulateurs. Par ce dialogue établi avec les cellules immunitaires déci duales, les

CTEV jouent un réle majeur dans le non-rejet de I’unité feeto-placentaire par la mere.

Axe mésenchymateux

€hambre intervilleuse
+—Colonne de CTEV

CTEV invasifs
o LTEV endovasculaires
ellule déciduale

——WMerefdéciduel—Fetrs fplacenta]
g
‘::
8
2

Figure 9 : Villosité choriale ancrée a I’interface feeto-maternelle [9].

2.3 Physiologie placentaire : [25]

Bien que transitoire, on peut considérer le placenta comme un organe total. En effet,
ses fonctions recouvrent tous les aspects métaboliques nécessaires a la vie : transferts gazeux,
assimilation des composants énergétiques, élimination des résidus métaboliques, glande
endocrine et de transformation hormonale tant vers la mere que le feetus, enfin, il constitue

une interface immunologique et protectrice partielle des micro-organismes.

12
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2.3.1. La fonction respiratoire :

Le placenta fonctionne pratiquement comme un « poumon fecetal ». Ainsi, le mélange
de sang feetal pauvre en oxygene et riche en dioxyde de carbone arrive au placenta par les
deux artéeres ombilicales, et ensuite localement, les échanges se produisent par diffusion
simple entre le sang feetal et le sang maternel riche en oxygene (PO2 mat. > PO2 fcetal), puis
ce sang retourne au feetus par la veine ombilicale tout en étant de la méme maniere délesté de

son gaz carbonique (phénomene de gradient inverse).

© Georges Dolisi
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Figure 10 : Circulation et échange foetoplacentaire [25].

3.2.2. Les fonctions nutritive et excrétrice :

L apport nutritif maternel est bien entendu indispensable & la croissance du feetus, et
les transferts placentaires concernent aussi I'élimination des déchets du métabolisme feetal qui
sont rejetés dans le sang maternel, puis éliminés par les reins de la mere (urée, acide urique,

créatinine).

Ainsi, I’eau et les électrolytes traversent le placenta par diffusion simple dans le sens
d’un gradient osmolaire. Mais par contre, le fer et le calcium ne passent que dans le sens

meére-enfant par transport actif (gradient de concentration avec un apport d’énergie).
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Principale source d'énergie, le glucose passe par transport facilite (a I’aide d’une
protéine porteuse). Il faut noter qu’un peu comme le foie, le placenta est capable de
synthétiser et de stocker du glycogéne au niveau de son trophoblaste afin d'assurer les besoins

locaux en glucose par glycogenolyse.

En raison de leurs tailles, les protéines ne passent pas la barriere placentaire. Aussi, la
division des chaines protéiques issues de la mére en acides aminés doit préalablement étre
effectuée au niveau de I’épithélium villositaire. Ensuite, ces acides aminés accompagnés de
petits peptides passeront par transport actif sous influence hormonale (GH et TSH). Puis, le
feetus assurera lui-méme sa propre synthése protéique a partir de ces éléments constitutifs de
base. Il faut donc souligner a cette occasion que les hormones maternelles ou placentaires
n’aboutissent jamais dans la circulation feetale. Parmi les exceptions a relever dans ce
processus complexe : certaines immunoglobulines .Quant a la transferrine qui assure le
transport du fer au feetus, elle pénetre depuis la surface du placenta par transport actif (a I’aide

de recepteurs spécifiques).

Les lipides et les triglycérides sont dégradés au niveau du placenta qui se charge de
synthétiser de nouvelles molécules lipidiques pour le feetus. Une bonne partie des acides gras
sont reproduits aux niveaux placentaires, du foie, et de tissus feetaux a partir des glucides
(sauf les acides linoléiques et arachidoniques).

Si les vitamines hydrosolubles traversent facilement la membrane placentaire, les
vitamines liposolubles (A, D, E, K), quant a elles, restent a des concentrations assez basses
dans la circulation feetale. La vitamine C est surtout stockée par le placenta jusqu'au 7° mois.
Le taux de vitamine K reste également faible jusqu’a terme. Cette hypovitaminose K
naturelle, qui est d'autant plus marquée que l'enfant né prématuré, est responsable de la

maladie hémorragique du nouveau-né.
3.2.3. La fonction immunologique :

Les immunoglobulines de type G passent la barriere placentaire et donc vont de la
meére au foetus par pinocytose. Ce passage se fait surtout en fin de grossesse, procurant ainsi
au nourrisson une immunité passive qui le protége déja contre un certain nombre de maladies

infectieuses. Le nourrisson conservera ces anticorps pendant en gros six mois.
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Le poids moléculaire des autres anticorps est trop élevé pour franchir la barriere
placentaire : le feetus synthétisera les IgM en fin de grossesse, et les IgA seulement apres la

naissance, et contre les infections muqueuses respiratoires et digestives

Il faut noter que I’enfant n’est normalement pas rejeté par sa mere, car le placenta bloque les
effets des cellules cytotoxiques maternelles par la sécrétion de plusieurs facteurs spéciaux. De
plus, la progestérone et d’autres hormones stéroides ont un effet immunodépresseur sur les
lymphocytes de la femme enceinte. Par contre, la déficience de ces mécanismes peut étre

responsable d'avortements immunitaires.
3.2.4. La fonction protectrice :

Les virus passent facilement le filtre placentaire et peuvent entrainer, soit des
avortements spontanés en tout début de grossesse, ou des embryopathies si le virus est
contracté entre le 1*" et le 3° mois, ou encore des feetopathies et des infections aprés le 3° mois
ou lors de Il'accouchement par voie vaginale. C'est le cas des agents des grippes, de la
rougeole, de la rubéole, de la varicelle-zona (VZV), du cytomégalovirus (CMV), de I'herpes
simplex (HSV2), du parvovirus B19, des hepatites (B, C),du VIH ...

Certaines bactéries et autres parasites peuvent passer la barriere placentaire lors
d’épisodes septicémiques maternel. C’est par exemple le cas du tréponeme pale (Treponema
pallidum) qui est I’agent de la syphilis, du toxoplasme, du pneumocoque, du streptocoque, de
I’agent de la listériose (Listeria monocytogenes), d’Escherichia coli ... Par contre, le bacille de

Koch (qui est I’agent de la tuberculose) ne passe que difficilement le placenta.

Le passage transplacentaire des composes des médications utilise les mécanismes
classiques des échanges fceto-placentaires : phagocytose, pinocytose, diffusion active,
facilitée, transport actif. Ce sera particulierement le cas, par exemple, de I’alcool, des
antibiotiques, des barbituriques, des corticoides et de certaines hormones stéroides, et aussi de

divers poisons.
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3.2.5. La fonction endocrine :

Avant I’implantation de I’ceuf dans I’utérus, I’équilibre hormonal est assuré par les

hormones ovariennes et hypophysaires.

Ensuite, le placenta lui-méme, qui correspond a une grosse glande endocrine
polyvalente, produira des hormones polypeptidiques et stéroidiennes necessaires a la

grossesse, ainsi que d’autres protéines placentaires.

Parmi toutes les hormones secrétées par le placenta I’hormone lactogene placentaire

(HPL), qui prepare la glande mammaire a la lactation et agit sur la croissance feetale :

Elle est constituée d’une simple chaine polypeptidique non glycosylée et présente une
structure voisine de I’hormone de croissance hypophysaire. Elle est encore appelée hormone
chorionique somatotrophique et mammotrophique humaine (HCS). Elle a une structure, et

donc des effets proches de I’hnormone de croissance et de la prolactine.

Elle est secrétée par le syncytiotrophoblaste et elle est detectable dans le sang maternel

des la troisiéme semaine de gestation.

L’augmentation de sa sécretion au cours de la grossesse suit I’évolution de la masse
placentaire. C’est I’hormone peptidique la plus abondamment produite par le placenta
humain. Cette hormone est également retrouvée dans le sang feetal mais en beaucoup plus

faible quantité que dans le sang maternel.

Cette molécule aurait notamment un r6le d’antagoniste de [I’insuline sur le

métabolisme maternel favorisant ainsi I’apport de nutriments au feetus.

Elle aide au développement du feetus par son effet somatotrope, mais sur la mere
exclusivement, car I’HPL ne passe pas la barriére placentaire. Cet effet anabolisant se traduit
par : une synthése protéique augmentée avec bilan azoté positif, une lipogenése par effet
direct et par le biais d’un hyperinsulinisme,- une lipolyse accrue avec libération d’acides gras

libres circulants pour la mére qui peut ainsi épargner son glucose pour le feetus.
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Ainsi, I’un des r6les majeurs de I’HPL est d’assurer au fcetus un apport énergétique
suffisant et constant sous la forme de glucose aux deépens d’un trouble métabolique induit

chez la mere qui utiliserait preférentiellement les substrats lipidiques.

De plus, I’HPL a une activité mammotrope, seule, ou en synergie avec la prolactine
.en pratique également, I’HPL représente I’un des meilleurs marqueurs de la fonction

placentaire et donc du bien-étre feetal.

Les autres protéines et enzymes produites par le placenta sont toutes différentes des
hormones et des enzymes connues spécifiques de la grossesse, et elles ne sont pas présentes
dans les tissus normaux sauf dans le placenta ou dans certaines tumeurs malignes (sein,

intestin, testicule, ovaire et endomeétre).
V. Rappel sur la génétique des moles hydatiformes :

1. Génétique de la mole compléte :

L’analyse cytogénétique des cellules trophoblastiques des moles hydatiformes
complétes montre qu’elles contiennent 23 paires de chromosomes (2n), ce qui correspond au
nombre normal de chromosomes d’un étre humain. Les techniques de polymorphisme de

bandes [2].et de marquage spécifique des chromosomes a I’aide de sondes ciblant certaines

séquences d’ADN (technique d’hybridation in situ fluorescente [FISH], développée dans les
années 1985/1990) ont mis en évidence une observation inattendue : les 2n chromosomes
observés dans les cellules trophoblastiques correspondent en fait a la duplication du génome
haploide (n) du spermatozoide. Les chromosomes maternels ont donc disparu et la duplication
du génome paternel a rétabli le nombre normal de chromosomes (n — 2n = 46 XX) (Figure
11). On parle de génome diploide par diandrie. Les cellules de ce zygote anormal se
multiplient rapidement mais ne donnent naissance qu’a un trophoblaste « bulleux » riche en

liquide et dépourvu d’embryon. Cette production de tissus placentaires par un zygote
d’origine génétique paternelle (androgenése) correspond a des observations montrant que
I’information genétique paternelle était plus particulierement responsable de la production des

annexes (placenta) et I’information maternelle de la production des tissus embryonnaires [26].

17



La mole hydatiforme
Chapitre 01:Genéralités

Dans la majorité des cas (80 %), ces moles complétes sont d’origine androgénétique
monospermique (fécondation par un seul spermatozoide) et le caryotype est alors toujours XX
(les YY ne sont pas viables) et, dans 10 a 20 % des cas, elles sont androgénétiques

dispermiques, le caryotype pouvant étre 46 XY ou XX.

Dans de rares exemples, ces moles peuvent aussi étre diploides biparentales (voir ci-
dessous), ou triploides diandriques dispermiques. En fait, de nombreuses combinaisons
chromosomiques ont pu étre observées. La présence de deux populations cellulaires de

caryotype différent a également été rapportée, on parle alors de méle compléte mosaique [27].

Retenons que dans la majorité des cas, ces moles complétes sont d’origine
androgenétique. Ce sont les seules maladies connues dans I’espéce humaine qui se

développent par androgénése.
1.2. Les hypotheses explicatives :

1.2.1. Hypothéses historiques :

Depuis les années 1980, plusieurs modeéles theoriques ont été proposes afin
d’expliquer la survenue des mdles complétes. Par exemple, I’ovocyte est anucléé avant ou
apres la pénétration du spermatozoide qui est suivie d’une duplication des seuls chromosomes
paternels (Figure 11 A), sauf si deux spermatozoides sont féecondants (Figure 11 B). Les
ovocytes pourraient aussi présenter une immaturité responsable d’un retard de la division du
noyau cellulaire (pronucleus féminin) par rapport au pronucléus maéle. Ainsi, au cours des
premieres
multiplications cellulaires du zygote, cet asynchronisme favoriserait la destruction/rejet des
chromosomes maternels. On peut observer, dans quelques rares cas de moles completes, la
persistance d’un seul chromosome maternel parmi les chromosomes paternels dupliqués,

argument supplémentaire en faveur de cette hypothese [28].

Dans d’autres cas, cependant beaucoup plus rares (1 % des MHC), la fécondation a

lieu entre un spermatozoide sain et un ovocyte haploide, mais le noyau ovocytaire est porteur
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d’une copie mutée du gene NLRP7(NLR family, pyrin domain containing 7, également
appelé NALP7 ou NOD12) dont 47 mutations différentes ont été décrites, ou du géne
KHDC3L(KH domain containing 3-like) qui est un géne mineur, sans doute impliqués dans
I’intégrité et I’organisation de la région corticale de I’ovocyte et dans la spécification des
cellules de I’embryon pré-implantatoire vers la formation du trophoblaste ou de I’embryon
[29]. Il en résulte ainsi des moles hydatiformes complétes diploides biparentales, qui sont
récurrentes chez une méme femme porteuse de ces mutations germinales, ce qui n’est pas le
cas des moles androgénétiques les plus communes, qui sont sporadiques et en général non

récurrentes.
1.2.2. Hypothéses récentes :

Les hypothéses expliquant la survenue des moles hydatiformes complétes ont été
remises en cause en 2003 par Golubovsky [30] (Figure 11 C). Dans sa publication, il fait
remarquer : (1) qu’il faudrait un « réservoir » régulier d’ovocytes anucléés pour assurer la
fréquence des mdles hydatiformes complétes ; (2) que les ovocytes vides peuvent étre obtenus
in vitro(mais, dans ce cas, sont-ils viables in vivo et/ou peuvent-ils étre fécondés ?) (il faut la
présence d’ovocytes vides sans les chromosomes maternels pour obtenir une mole compleéte) ;
(3) que dans les grossesse gemellaires dont un zygote est une méle hydatiforme complete et
I’autre est normal, ils sont le plus souvent monozygotes et prédominent alors les moles
hydatiformes complétes diploides androgénétiques 46XX [31]. Rappelons que dans la
premiere hypothese évoquée plus haut, on parle d’une disparition rapide des chromosomes
maternels dans le zygote et pas dans les ovocytes, ce qui élimine le probleme de la réserve
d’ovocytes vides. Pour expliquer I’apparition d’une méle compléte, Golubovsky propose un
ovocyte nucléé, fécondé par deux spermatozoides. Pour les jumeaux, lors des premieres
divisions, le zygote triploide serait a I’origine d’un clone cellulaire a 2n chromosomes
biparentaux et d’un autre a 1n chromosomes paternels. Le clone a 2n formerait un feetus
normal, et le clone a 1n, aprés endoréplication des chromosomes, donnerait naissance a une

mole hydatiforme complete.

Du point de vue épidémiologique, la fréquence de ces triploidies, qui représentent 1%

de toutes les conceptions, pourrait inclure tous les types de méles hydatiformes. Ce nouveau
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cadre explicatif laisse penser que I’ovocyte présenterait une réaction corticale anormale,
favorisant I’entrée de deux spermatozoides (normalement, la libération du contenu

enzymatique des granules corticaux interdit I’accés a I’ovocyte a plus d’un spermatozoide).

Ces différentes théories explicatives supposent une altération de la différenciation
de I’ovocyte. D’autres observations montrent que I’environnement nutritionnel de la femme
pendant sa grossesse peut aussi intervenir
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Figure 11 ; Mécanismes envisages pour I’origine des chromosomes des méles hydatiformes
complete [32].

2.Geénétique de la mole partiel :

Elle comporte 69 chromosomes (le plus souvent XXY) et correspondent au syndrome
triploide (mole embryonnée). De rares moles partielles sont aneuploides (haploide ou
tétraploide). La fréquence de cette pathologie est de 1 % sur I'ensemble des grossesses. Si une

analyse génétique était effectuée sur tous les produits d'avortements, 10 & 20 % de syndromes
triploides seraient découverts.

Cependant malgré la proposition de certains auteurs [33], l'utilisation systématique de
la cytométrie en flux sur les produits d'avortement est irréalisable.
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La figure 12 montre les différents mécanismes conduisant a une mole partielle. Le
caryotype YYY n'est jamais retrouvé car il est létal. Dans 85 % des syndromes triploides
correspondant a un phénotype masculin, un ovocyte haploide est fécondé soit par deux
spermatozoides haploides,( dispermie ) soit par un spermatozoide diploide ou se répliquant
aprés la fécondation( diandrie). Par contre la derniere situation (fécondation d'un ovocyte
diploide par un spermatozoide haploide) est présente dans 15 % des moles partielles

et correspond a un phénotype féminin [34-35].

D'aprées Mac Fadden et al .I'existence de deux jeux chromosomiques maternels
(digynie duplication de I’ovocyte ou non expulsion du globule polaire:) favorise le
développement d'un foetus anormal associé & un trophoblaste sans aspect molaire. A
I'inverse,l'existence de deux jeux chromosomiques d'origine paternelle (diandrie) conduit a un
aspect molaire du placenta alors que le foetus est de développement normal [37]. Cette

distinction en phénotype de type 1 masculin et phénotype de type 2 féminin n'est pas absolu.

§ :‘fr

—
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o

Figure 12 : mécanisme chromosomique au cours des moles hydatiformes partielles [36]

21



La mole hydatiforme
Chapitre 01:Genéralités

Etude clinique
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I. Les Facteurs de risqué de la grossesse molaire :

Les facteurs de risque d’une grossesse molaire incluent : [37]
« Age maternel aux extrémes (<15 ans et > 35 ans)

» Antécédent de grossesse molaire, surtout si I’historique implique deux grossesses molaires

ou plus
» Antécédents d’avortement spontané

» Antécedents familiaux de MTG méme si cela est rare, il existe un type de MTG qui apparait
au sein d’une méme famille (MTG familiale). C’est pourquoi des antécédents familiaux de

MTG peuvent accroitre le risque.

« Déficience en caroténe (précurseur de vitamine A) alimentaire (uniquement dans les cas de

grossesse molaire compléte).

* I’infertilité, la multiparité (5 ou plus), le retard de I’apparition des régles (ménarchies) apres

12 ans.

 Types sanguins: Certaines études laissent entendre que les femmes ayant un certain type
sanguin risquent davantage détre atteintes d“une MTG. Il sagit des femmes dont le type
sanguin est A ou AB, ou de celles dont le type sanguin est A et dont celui de leur partenaire

masculin est O [38].

* Facteurs génétiques : Une étude menée par des chercheurs de Montréal a pour la premiére
fois identifiée la cause génétique sous-jacente d'une pathologie rare, la méle hydatiforme ou
"grossesse molaire”, soit une grossesse anormale issue d'un ceuf malade, susceptible

d'engendrer un cancer [39].

Selon cette étude, le gene NALP7 -situé sur le chromosome 19 et qui joue un réle
dans l'inflammation- est responsable non seulement des grossesses molaires répétées, mais
également d'autres formes d'échec de la reproduction, comme l'avortement spontané et la

naissance d'un enfant mort -né.

Au terme de six ans de recherche, le Dr Rima Slim, généticienne au CUSM (Centre

Universitaire de santé de I'Université McGill) et auteur principal de I'étude, et ses
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collaborateurs, ont identifié cing mutations différentes dans le gene NALP7 chez les patientes
a grossesses molaires répétées. Chez les femmes non affectées, ce gene ne présente pas de
mutations. Le réle du produit de ce géne n'est pas déterminé cependant I'étude montre que les
femmes ayant des mutations dans le gene NALP7 ont toutes eu des ovulations naturelles sans

aucun traitement.

Ces résultats ouvrent une nouvelle voie vers la compréhension de la base génétique
des diverses formes d'échec de la reproduction et pourraient mener a des tests de dépistage et

de diagnostic. [L’étude a été réalisée en collaboration avec des médecins de I'Institut

Pakistanais des Sciences Médicales d'lIslamabad, de I'Université Américaine de Beyrouth, de
I'Institut supérieur de Formation et de Recherche Meédicales, en Inde, de I'Institut de
Genétique Clinique, en Allemagne, et de I'HOpital Notre -Dame, au Canada. Elle a été

financée par les Instituts de recherche en santé du Canada (IRSC) et le Fonds de la recherche

en santé du Québec (FRSQ)]

I1. Les symptémes d’une grossesse molaire :

Une grossesse molaire est souvent complet asymptomatique, et le diagnostic est
effectué seulement quand I'échographie de premiére grossesse par habitude programmée a 10
a 14 semaines indique le probléme. Plus I'échographie est plus tard, plus I'illustration devient
sur l'ultrason indubitable.

D'autres femmes peuvent enregistrer les signes et les symptémes suivants :

e Un écoulement brunatre-rouge de l'utérus, ou purge franche, qui peut ou ne peut étre
associee a la canalisation des vesicules. Ceci est habituellement trouvé entre la
quatrieme et douzieme semaine de la grossesse et est la plupart de symptéme commun
d'une grossesse molaire.

o Nausée trés sévere et insurmontable et vomissement, gravidarum appelé de
hyperemesis, qui est di a la production anormalement élevée de I'hormone
chorionique gonadotrophique appelée d'hormone de grossesse (hCG) du tissu
trophoblastique .

o De grands kystes appelés de théca-lutéine de kystes ovariens, dus a la stimulation
ovarienne par les niveaux elevés de hCG, qui peuvent entrainer la douleur, sont

trouvés dans un cinquieme des patients.
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o des kystes comme un raisin sont reussis a I'extérieur de l'utérus dans un dixiéme des
patients

o Enflure de I'abdomen : La taille de l'utérus ne correspond pas a la date de grossesse,
étant plus grande que la normale dans jusqu'a un quart de cas dus a la prolifération
rapide du tissu trophoblastique a l'intérieur de la cavité utérine. Parfois l'utérus peut
étre plus petit que prévu. (utérus-accordéon de JEANNIN).

» Peu de mouvement feetal en cours de grossesse : On ne retrouve ni ballottement feetal a

la palpation de cet utérus mou, ni bruit du cceur feetal a I’auscultation.[40]
D'autres exposés rares comprennent :

o Douleur ou pression dans le bassin

e purge de la Goujon-distribution pour plus longtemps que prévu

o Anémie ayant pour résultat la fatigue, la dyspnée, le vertige, ou la palpitation

o Pré éclampsie, qui est caractérisée par une hypertension artérielle. avec une protéinurie
augmenteée,. des céphalées et .des cedemes au niveau des membres inférieurs.

e L’hyperthyroidie se produit dans 1 de 20 cas, en raison de la stimulation de la thyroide
par le hCG, qui peut se manifester comme :

- Thermophobie ou intolérance de la chaleur
-Diarrhée

-Tachycardie, palpitations et pouls rapides
-Agitation, inquiétude, ou irritabilité

-Peau chaude et moite ou en sueur (hypersudation).
-Tremblements des mains

-Insomnies ou troubles du sommeil

-Perte de poids en depit d'aucune maladie évidente et en dépit de la consommation

normalement

I11. Diagnostic positif : [41]

A Circonstances de découverte :
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La découverte de la mole peut étre fortuite: examen macroscopique et
histopathologique des débris évacues lors d’une fausse cache spontanée ou d’une interruption

volontaire de grossesse échographie systématique lors d’une grossesse apparemment normale
Mais le plus souvent, la grossesse molaire est découverte avant I’expulsion

chez une femme qui se sait enceinte mais qui présente des signes anormaux :
-Métrorragie du premier trimestre ; irrégulieres ; répétées ; d’abondance croissante ; ne cédant
pas au repos
-exagération des signes sympathiques de grossesse : nausées; vomissements fréquents,
hypersialorrhée, modification du sommeil.
-signes de néphropathie gravidique souvent dissociés : protéinurie, cedemes discrets, voire
hypertension artérielle, hyperthyroidie.
-parfois, douleurs pelviennes ; type coliques expulsives, associées ou non a une hydrorrhée ou

a I’expulsion de vésicules molaires
B. Examen clinique :

*Au spéculum. Le col est gravide. L’hémorragie est d’origine endocavitaire : parfois on voit

des vésicules molaires en cours d’expulsion

*Au toucher vaginal I’utérus est le plus souvent mou et plus gros que ne le voudrait I’age
gestationnel, son volume est parfois variable d’un jour a I’autre (utérus accordéon), il existe

parfois des kystes lutéiniques bilatéraux dans les culs de sac latéraux.

*La recherche de bruit de cceur feetale au doppler est negative.ce qui un argument de

présompstion apres 12 semaines
C. Examen para clinique :

Deux examens complémentaires assurent le diagnostic :
1-L’échographie pelvienne :

Elle est devenue I’examen fondamental :

* elle elimine I’existence de structures ovulaire (pas d’embryon ni de placenta individua-
lisable)
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* elle montre les vésicules molaires avec leur image caractéristique en « flocon de neige » ou
en «grappes de raisin » correspondant a des plages lacunaires anéchogenes multiples au

sein d'un trophoblaste occupant toute la cavité utérine. Figure 13

* Exceptionnellement la transformation vésiculaire n’atteint qu’une partie du trophoblaste et

dans ce cas, seule la moitié de I’aine utérine montre des échos neigeux typiques.

* L’image produite par les mdles partielles est parfois difficile a distinguer de celle d’un
placenta volumineux, un feetus peut s’y developper normalement, il est visible dansl’espace

laissé libre par la méle.

* elle retrouve parfois les kystes ovariens souvent bilatéraux.

Figure 13 : Aspect échographique d’une mole Figure 14 : Aspect echographique d’une mole
compléte [42] partielle [42].

Figure 15 : kystes ovariens lutéiniques [42]
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2-Le dosage du gonadotrophine chorionique humain (hCG) :

L’hCG est le marqueur spécifique des MH et des TTG [43]. On distingue plusieurs
formes d’hCG dont deux sont prédominantes, I’hCG entiére et la forme Béta libre. L’hCG
entiére (également dite dimérique car association des deux sous-unités Alpha et Béta ) est
la forme classique dans le sérum. L’hCG sous forme B libre ou « chaine  libre» circule
librement dans le sérum non associée a la sous-unité a. Les formes secondaires d’hCG
présentes dans le sérum sont la chaine a libre, la forme hyper glycosylée de I’hCG, les
formes clivées de I’hCG entiere ou de la chaine B libre, les formes tronquées ayant perdu
la partie carboxy-terminale. L’expression «dosage de p hCG» ne devrait plus étre
employée et devrait étre remplacée par celle de « dosage d’hCG» qui peut étre soit un
dosage de I’ hCG entiére(c’est-a-dire la forme dimérique a et ), soit un dosage de I’ hCG
totale (c’est-a-dire la forme hCG entiere et la forme [ libre) selon les Kits
commerciaux.D’autres kits dosent uniquement la forme B libre et sont appelés «dosages
des chaines B libres de I’hCG» ou parfois «dosages de p Libre». Les dosages d’hCG
entiére et d’hCG totale reconnaissent les formes secondaires d’hCG de fagon variable
selon les différentes trousses de dosage utilisées en routine dans les laboratoires, ce qui

contribue a la variabilité des résultats obtenus d’une trousse a I’autre.

En cas de grossesse molaire, les taux sont genéralement tres élevés au-dela de 300

a400.000. Ul/litre mais des taux plus bas ne permettent pas d’éliminer le diagnostic

La trés grande spécificité et sensibilité de ce marqueur en font un élément

capital dans le diagnostic initial et la surveillance.
3-D’autres examens peuvent étre demandes :
1. Taux de HPL ou HCS (hormone lactogéne placentaire ou chorionique
somatomammotrophique : abaissé en cas de mole

- La HLP est normalement sécrétée par le placenta lors de la grossesse et peut permettre de
savoir jusqu’a quel point le placenta est actif lors d’une grossesse a risque élevé. On ne la

détecte habituellement pas chez la femme qui n’est pas enceinte.

- Un faible taux de HLP peut signifier que le placenta et le feetus ne se développent pas

correctement.
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- Le taux de HLP est élevé chez les femmes atteintes de certains types de MTG.
2. NFS et Groupage sanguin (bilan de I’anémie)

3. Etudes des cellules et des tissus :

On a rarement besoin de pratiquer une biopsie pour diagnostiquer la maladie

trophoblastique gestationnelle. On diagnostique souvent aprés un curetage [44].
3.1. Dilatation et curetage :

De nombreuses femmes atteintes d’une MTG sont diagnostiquées lors d’une DC.

- La DC est aussi une option de traitement pour les femmes atteintes d’une méle hydatiforme
partielle ou compléte diagnostiquée par dosage de la HCG ou échographie.

- On ne pratique pas de DC si on soupconne un choriocarcinome gestationnel puisque ce

type de tumeur est tres hémorragique.
3.2. Examen du placenta :

Cet examen peut aider a détecter une MTG si on la soupgonne aprés une grossesse
anormale. En plus un certain nombre de diagnostics de moles sont faits par I'examen anatomo

-pathologique des résidus d'une fausse-couche.

A. Macroscopiquement : On observe dans les méles complétes une masse hémorragique
abondante (au moins 500 cc) constituée de multiples vésicules translucides liées par des fins
filaments et au contenu liquidien « en grappe de raisin ». Aucun feetus n’est observe sauf en
cas de grossesse gémellaire. L'axe des villosités et leurs ramifications sont assez
régulierement dilatés en vésicules de l'ordre de 5 mm de diamétre. Certains grains épars

peuvent atteindre 10 mm et plus.

En réalité, l'aspect de la méle complete dépend de la phase évolutive ou elle est
saisie. Au cours des premiéres semaines du développement, I’ceuf est dépourvu d'embryon et
de sac ovulaire, puis il tend a présenter des vésicules. Aux 8 e-10 e semaines, lI'aspect en «
grappe de raisin » est typique. Apres la 12e semaine, la méle complete est remaniée par des

thromboses étendues, rouges puis chocolat, augmentant considéerablement son poids .
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La méle complete en rétention prolongée ressemble & un vieil hématome de couleur

brune et montre a la section des microcavités correspondant aux vesicules molaires [45].

PMID: 24033041

Figure 16 : Aspect macroscopique d’une mole
hydatiforme compleéte [5].

Dans la mdle partielle le matériel est géneralement moins abondant que dans la MHC
avec un mélange de villosités molaires et non moélaires. Fréquemment une cavité amniotique

est visible avec parfois un feetus généralement envoie de lyse, feetus comportant des

anomalies, en particulier un hygroma cervical.

Figure 17 : Aspect macroscopique d’une mole
partielle [5].

B. Histologiquement : Dans la mole hydatiforme complete il existe un hydrops de
I’ensemble des villosités avec phénoméne de kystisation et hyperplasie du trophoblaste
périvillositaire composé de syncitiotrophoblaste, de cytotrophoblaste et de cellules
intermédiaires comportant des atypies cytonucléaires [46].

30



La mole hydatiforme
Chapitre 01:Genéralités

Ces villosités sont tres rarement vascularisées, quelques rares vaisseaux ne contenant
pas d’hématies nucléées sont parfois observés dans les segments villositaires non ou peu
cedémateux. Cependant, I’identification de globules rouges feetaux ne permet pas d’éliminer
le diagnostic de MHC en particulier dans sa forme précoce auler trimestre comme c’est
souvent le cas aujourd’hui [47] Ces formes de diagnostic difficile justifient le recours a des
pathologistes reférés [48].

Figure 18 : Mole hydatiforme compléte en microscopie optique [46].

Alors dans la mole partielle il existe un mélange de villosités mélaires et non molaires
avec parfois hyperplasie discréte du trophoblaste périvillositaire. Le revétement villositaire
forme des invaginations et kystes a double revétement cytotrophoblastique et syncitio -
trophoblastique. Les villosités sont vascularisées et les vaisseaux peuvent contenir des
hématies nucléées. Une cavité amniotique associée a des débris feetaux est fréquemment
observée. Du cytotrophoblaste récurrent intravillositaire est présent dans I’axe villositaire
[46].

T "
-IJ . 1 ! F .I‘-ll..-'_i
Figure 19: Aspect en microscopie optique des villosités typiques d’une
triploidie [46].
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3.3 Caryotypage :

Le caryotypage est un test cytogénétique, il permet de détecter une anomalie
chromosomique. La méle hydatiforme est causée par la fécondation anormale d’un ceuf par un

ou plusieurs spermatozoides, ce qui peut engendrer un nombre anormal de chromosomes.
3.4. Cytométrie de flux :

La cytométrie de flux est une épreuve de laboratoire qui permet de trier, de compter et
d'examiner des particules microscopiques, comme des cellules ou de I'ADN. La cytométrie de
flux aide a déterminer les types de cellules présentes. Elle révele également s’il y a un nombre

anormal de chromosomes, comme dans le cas de la méle hydatiforme.
3.5. Immunohistochimie :

Tout comme dans le cas de la cytométrie de flux, lors d'une immunohistochimie, ou

immunocytochimie, on traite un préléevement de cellules avec des anticorps spéciaux.

L'immunohistochimie aide a déterminer les types de cellules présentes, ce qui peut étre

utile pour identifier une méle hydatiforme.

E. Analyses biochimiques sanguines

Elle permet d'évaluer la qualité de fonctionnement de certains organes, comme la
glande thyroide, le foie et les reins, et aussi de détecter des anomalies. On y a recours pour

diagnostiquer et stadifier la MTG.

V1. Bilan d’extension :

1. Radiographie pulmonaire :

A la recherche des métastases pulmonaires.

2. Tomodensitométrie (TDM) :

Ony arecours a la recherche des métastases dans les différents organes (poumon, foie,
systéme nerveux ).On se sert parfois d’un produit de contraste afin d’obtenir des détails plus
précis [49].
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3. Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

On y a recours a la recherche des métastases cérébrales ou médullaires. On se sert
parfois d’un produit de contraste, comme le gadolinium, afin d’obtenir des détails plus précis.
4. Tomographie par émission de positrons (TEP) :

Lors d'une TEP, on emploie une matiere radioactive (produit radio pharmaceutique)
pour détecter des changements dans I’activité métabolique des tissus du corps. On y a parfois

recours pour savoir si laMTG :

* A donné des métastasesl

* Est réapparu apres traitement (rechute)

La TEP peut étre combinée a une TDM afin de stadifier la MTG [50].
5. Ponction lombaire :

On peut la pratiquer pour connaitre le dosage de la HCG au niveau du LCR en cas de

métastases cerébrales ou médullaires [50]
V. Formes cliniques:
La grossesse molaire peut passer inapercue a la clinique:
1. Formes symptomatiques :
1.1 La forme hémorragique:

C’est la plus fréquente.. La mole est un diagnostic qui doit étre évoque, lorsqu’une

femme enceinte saigne au premier trimestre de la grossesse.
1.2. Les formes toxiques :

Les signes toxiques dominent dans certaines circonstances : le trépied classique
(cedeme-hypertension artérielle-albuminurie) peut étre complet ou dissocié; évoquant une pré-

éclampsie séveére et précoce.
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Les accidents paroxystiques a type d’éclampsie ou d’hématome rétro-placentaire
peuvent étre observés [51 ; 52]. La toxémie et ses accidents paroxystiques sont I’apanage des

moles géantes ou avancées dans leur age.

Autres formes ont été décrit comme la forme ictérique ; le syndrome de thyrotoxicose

. les vomissement graves.
1.3.Formes hypertrophiques :

Dans cette forme la taille de I’utérus augmente rapidement de volume et fait penser a

un hydramnios aigue.

2. Formes anatomiques :
- Mble micro ou macrovésiculaire.

- Mole microscopique : avortement en apparence banal ou accouchement normal d’ou

I’intérét de I’examen histologique systématique de tout produit d’avortement spontané ou non.

- Méle vivante ou morte (formes a type de rétention d’ceuf mort [52]: certaines grossesses

molaires ne comportent pas un taux élevé de BHCG plasmatiques. C’est le fait des moles “

vieillissantes ” ou “ mortes ”, ayant perdu toutes activités hormonales et prétes a étre

expulsées spontanément.)
- Mdle invasive: chorioadenoma destruens
- Mdle métastatique

- Modle ectopique: extra-utérine elle est rare, de découverte histologique [53]. Elle peut

facilement évoluer vers une complication a type de choriocarcinome.

- Médle totale ou partielle (embryonnée)

3. Les formes compliqueées :

- Infections locales

- Torsion ou rupture de kyste lutéinique

- Perforation utérine spontanée ou iatrogéne

- Dégénerescence choriocarcinomateuse
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- La forme embolique ou la mort maternelle survient dans un tableau d’OAP et d’insuffisance

respiratoire

-CIVD

V1. Diagnostic différentiel :

1. Sur le plan clinique :

Pose le probleme de diagnostic différentiel avec :
A. Toutes les etiologies des métrorragies du premier trimestre de la grossesse :
- Grossesse normale évolutive.

- Menace d’avortement. Mais la taille de I’utérus est approximativement conforme a I’age de
la grossesse. L’échographie met en évidence un sac ovulaire avec une image embryonnaire,

Pas d’image en « Flocons de neige ». Le taux des gonadotrophines chorioniques est normal.
- Grossesse extra-utérine.

- Rétention d’un ceuf mort

- lésions du col (polypes, cervicites....)

B. Les étiologies de la hauteur utérine excessive :

- Une grossesse gémellaire. Mais I’échographie montre des images embryonnaires avec des

ceufs vivants.
- Une association fibrome et grossesse.
C. Devant les vomissements incoercibles :

- Les vomissements gravidiques graves, I’échographie met en évidence une image d’ceuf

vivant ; le taux des gonadotrophines chorioniques est normal.
2. Sur le plan échographique :

Pose le probleme de diagnostic différentiel avec :
- Grossesse trop jeune

- Avortement complet
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- G.E.U. avec parfois un aspect de pseudo-sac correspondant a la décidualisation de

I'endomeétre (+/-petite lame d'épanchement sanguin péritoneal)
- Hématome décidual avec un décollement du pdle inférieur de I'ceuf

- Grossesse arrétée (ceuf clair, embryon présent mais sans viabilité ou rétention apres

expulsion) ;
3. Sur le plan biologique :
Il existe des causes d’erreur:

A. Lors de la grossesse normale:

A I’acmé de la sécrétion (8eme-10eme semaine), le titrage urinaire peut atteindre

40000 Ul (comme dans la mdle).
B. Dans certains états gravidiques:

Tels que les vomissements importants, les grossesses gémellaires (le titrage peut étre

anormalement élevé, sans atteindre toute fois les valeurs ci-dessus).
C. Dans certaines moles en évolution:

Le taux peut étre bas, voire inférieur a celui d’une grossesse normale (cas de la mole

morte).
VII. Traitement :

Le but du traitement est double :

Obtenir une guérison tout en conservant les possibilités de grossesses ultérieures. Il
s’agit donc, dés le début de la prise en charge de ne pas sous-traiter ces patientes mais

également de ne pas les sur traiter.

Une fois le diagnostic histologique porté, un bilan clinique biologique, radiologique

est donc réalisé afin d’évaluer le pronostic

L’exérése de la mole reste le TRT de 1% Choix : I’évacuation dépendra de facteurs tels

que : la présence ou non d’un travail d’expulsion, le volume utérin, hémorragie, la parité
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Les recommandations francaises sont les suivantes [54] :

Le traitement des MHC ou MHP repose sur une évacuation utérine par aspiration faite
sous contrble échographique afin d’assurer une évacuation utérine la plus complete possible et

de diminuer le risque de perforation.
L’évacuation utérine par curette mousse n’est pas recommandée.

Le faible niveau de preuve des études publiée ne permet pas de formuler de
recommandations concernant la préparation cervicale par prostaglandines avant une aspiration

ou I’utilisation systématique d’utérotoniques lors de I’évacuation.

Dans I’éventualité d’un utérus volumineux (atteignant I’ombilic), il est recommandé
de prévoir une voie d’abord veineuse de bon calibre, des concentrés érythrocytaires, une

laparotomie ou une ceelioscopie.

En I’absence de métrorragies ou de rétention échographique, une deuxiéme évacuation

utérine n’est pas recommandée.

En cas de métrorragie ou de rétention avéree I’échographie (diameétre antéropostérieur
supérieural7 mm), il est recommandé de réaliser une seconde évacuation. Il n’est pas
recommandé de pratiquer une troisieme aspiration en raison de I’augmentation du risque de

synéchies.

En I’absence de complications (rupture hémorragique, torsion), les kystes lutéiniques

associes aux MH ne justifient aucune intervention et disparaissent spontanément

Aprés I’évacuation utérine. Une injection d’lg anti-D doit étre effectué chez les

femmes Rhésus négatif ; une antibiothérapie, un supplément en fer +foldine voire transfusion

L’indication d’une hystérectomie totale conservatrice des ovaires par Vvoie
ccelioscopique ou vaginale voire abdominale, est une option qui peut étre évoquée et discutée
avec les patientes présentant une mole avérée des lors que la patiente considere comme

accompli son projet parental.

L’hystérectomie ne dispense pas de la surveillance ultérieure du taux d’hCG totale
sérique le risque résiduel de TTG aprés hystérectomie, compris entre 3,5 et 10 %, justifie la

surveillance post-chirurgicale de la, décroissance du taux d’hCG apres hystérectomie [55, 56].
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Il n’est pas justifié de réaliser une ovariectomie systématique en cas d’hystérectomie

pour MH;

L’annexectomie de principe ne devrait pas étre associée a I’hystérectomie compte

tenu de la rareté des métastases annexielles.

L’hystérectomie peut étre nécessaire du fait de complications hémorragiques de la MH
[57].

Une contraception doit étre conseillée dans les suites de I’aspiration. Elle peut faire
appel aux estroprogestatifs ou éventuellement au stérilet. Elle évitera qu’une grossesse ne

vienne interférer avec la surveillance des hCG et avec le diagnostic de TTG.

En cas de grossesse survenant pendant la période de surveillance, il faut étre
extrémement rassurant, apres avoir éliminé une récidive de grossesse molaire ou une tumeur
trophoblastique par échographie. Le déroulement de ces grossesses est en effet généralement

superposable a celui de toute grossesse [57].

Le risque de deuxieme grossesse molaire est de I’ordre de 1%. Les chiffres rapportés
varient entre un risque de 0,6 et 4,3% [58].Apres deux grossesses molaires, le risque de mole

a la grossesse suivante a été retrouvé a 23% [59].
VI11. Surveillance aprés évacuation d’une méle hydatiforme :

Les recommandations francaises prévoient de reéaliser une échographie pelvienne
endo vaginale 15 jours apreés I’évacuation initiale d’une MH pour éliminer le diagnostic d’une
rétention [54] Le diagnostic de rétention sera etabli en cas d’image intracavitaire résiduelle

supérieure a 17mm (en antéroposteérieur).

Dans le suivi d’une MH, un dosage hebdomadaire d’hCG totale serique est
recommandé jusqu’a normalisation confirmée sur 03 dosages successifs. La négativation

s’obtient en 6- 8 semaines (maximum 12 semaines).

Apres normalisation, un dosage mensuel d’hCG totale sérique peut étre proposé selon
le calendrier suivant: pendant 6 mois en cas de MHP, pendant 12 mois en cas de MHC,

pendant 6 mois en cas de MHC au cours desquelles I’"hCG totale sérique se normalise en
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moins de 8 semaines. Pour suivre la régression du taux d’hCG (sur une courbe semi-
logarithmique), il est indispensable que les dosages soient réalisés par la méme technique et si
possible dans le méme laboratoire. La décroissance de fagcon réguliére du taux d’hCG totale

sérique dispense de tout examen d’imagerie complémentaire [54]

IX. Evolution :

1.Evolution favorable:

Négativation des . hCG a la 8™ semaine : certains auteurs acceptent la persistance

d’un taux de 85000 UI/24H de hCG jusqu’a la 10eme semaine apres I’évacuation

La contraception est systématique juste aprés le curetage et aprés la négativation des
taux BHCG.

Une grossesse est autorisée aprés une annee de surveillance. 03 mois aprés chaque

nouvelle grossesse, il faut demander un taux de B.hCG.

Devant toute métrorragie, il faut demander un dosage B.hCG.
2.Evolution défavorable

La mdle hydatiforme est habituellement une tumeur bénigne mais un taux d’hCG qui
stagne voire augmente fait suspecter une tumeur trophoblastique gestationnelle, complication
de la grossesse molaire touchant prés de 15 % des moles completes et 0,5 a 5 % des mbles
partielles [60]. 1l arrive en effet que du tissu mélaire persiste dans I’utérus, prolifére et se
transforme en un tissu tumoral plus ou moins agressif et pouvant envahir le myometre et

parfois des organes a distance. On parle alors de méle invasive, ou choriocarcinome.

Un bilan sera alors réalisé et en fonction des résultats, une chimiothérapie entreprise.
Selon le risque de la tumeur (établi selon le score FIGO 2000), le taux de guérison est estimé
entre 80 et 100 % [61]. Aprés la fin du traitement, une période de surveillance avec un dosage

mensuel de | hCG est recommandée durant 12 mois.
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Criteres de définition d’une TTG (criteres diagnostiques FIGO 2000) :

Les TTG peuvent survenir aprés n’importe quel type de grossesse qu’il s’agisse d’un
accouchement normal ou d’une grossesse extra-utérine (=10%des TTG), d’une fausse couche
(=30%des TTG) ou d’une méle (=60%des TTG) [61]. C’est bien aprés une MH que le risque
de TTG est le plus important (15% des MHC et 0,5 a 3%desMHP évoluent en TTG) alors que

le risque de TTG apres un accouchement normal est mineur (1/40000) [54].

Dans les suites d’une MH, c’est I’évolution anormale des hCG qui permet de poser le
diagnostic positif de TTG, sans aucune preuve anatomopathologique dans I’immense majorité
des cas [62].

De facon plus rare, c’est la découverte de métastases qui amenera au diagnostic de
TTG, habituellement quand des patientes n’ont pas bénéficié de la surveillance post-mélaire

de la normalisation des HCG.

Chez une patiente ayant présenté une MH, le délai moyen de survenue d’une TTG est
de 2 a 4 mois. La plupart du temps (de I’ordre de 98% des cas), le diagnostic de TTG est fait
alors que les hCG ne sont pas encore normalisées.

Le diagnostic de TTG post-mélaire repose alors sur I’anomalie de la décroissance des
hCG selon des critéres définis précisement par la FIGO [64]. Plus rarement (moins de 5% de
scas), les TTG post-mélaires peuvent se développer aprés que les hCG soient devenus
négatifs. Le diagnostic de TTG est alors porté sur la ré-ascension des hCG. Il faut bien sQr

dans ce cas avoir éliminé une nouvelle grossesse debutante.

Le diagnostic de TTG va déclencher le bilan d’extension qui permettra de définir le
type de chimiothérapie devant étre proposée: il s’agit d’une situation unique en cancérologie
ou I’excellente spécificité du marqueur hCG permet d’initier une chimiothérapie sans preuve
histologique.

Trois types d’évolution anormale des hCG ont été retenus par le comité de la FIGO

en 2002 pour porter le diagnostic positif de TTG post-molaire [64] :
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* une ascension des hCG sur au moins 3 dosages hebdomadaires consécutifs pendant au

moins deux semaines (JO, J7,J14) (Figure 21)

i g | T
~ = ]

J14

= AT
J1

41 . Ju

Figure 21 : Critere FIGO n°1 de diagnostic de tumeur trophoblastique gestationnelle post-
molaire [64].

*une stagnation des hCG sur au moins 4 dosages hebdomadaires consécutifs pendant au
moins trois semaines (JO, J7,J14, J21) (Figure 22),
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Figure 22 : Critere FIGO n°2 de diagnostic de tumeur trophoblastique gestationnel post-
molaire [64].

*une persistance d’un taux anormal des hCG plus de 6 mois aprés I’évacuation de la MH, ce

dernier cas étant trés rarement rencontré.
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Une stagnation des hCG est définie comme une variation inférieure a 10% du taux a
une semaine d’intervalle. La justification d’attendre la confirmation de la ré-ascension ou de
la stagnation repose sur I’observation pratique que des stagnations ou des ré-ascensions
transitoires des hCG sont fréquentes dans le suivi d’une MH sans que cela ne remette en

cause leur normalisation spontanée.

Le non-respect des critéres diagnostiques minimaux (au moins 3 ou au moins 4
dosages) d’évolution anormale des hCG risque de faire porter en exces le diagnostic de TTG
et donc de traiter inutilement par chimiothérapie nombre de patientes dont les hCG se seraient

normalisées spontanément.

L’attentisme est donc la regle quand, dans la surveillance hebdomadaire d’une MH, un
seul dosage d’hCG augmente ou stagne. Cette attitude ne fait pas courir de risque a la patiente

et peut lui éviter un diagnostic inapproprié de TTG.

Un quatrieme mode rare de diagnostic positif de TTG post-mdlaire a été défini par la
FIGO. Il s’agit de la situation d’une histologie avérée de choriocarcinome sur un préléevement

(utérin ou a distance) dans les suites d’une MH.

Le diagnostic positif de TTG du post-partum ou du post-abortum ne peut étre porté sur
les criteres FIGO puisque la surveillance des hCG n’est pas faite dans ces situations. Il est
donc évoqué en différentes circonstances peu spécifiques comme les métrorragies persistantes
dans les suites d’une fausse couche ou d’une IVG ou en post-partum, la découverte de
métastases (pulmonaires, vaginales, hépatiques, cérébrales ou autres) chez une femme en
période d’activité génitale a plus ou moins de distance d’un accouchement ou d’un
avortement, un tableau de détresse respiratoire sévere ou d’hyperthyroidie ou encore une
hémorragie d’un site métastatique. Ces situations doivent, aprés un accouchement récent et
de facon générale chez toute femme jeune, faire évoquer le diagnostic de TTG. Il est
indispensable de penser a faire doser les hCG qui lorsqu’elles sont tres élevées, au-dela de
100000 ou 1000000UI/1, suffisent a porter le diagnostic positif de TTG. Les recommandations
ameéricaines [65] mentionnent que tous saignements anormaux persistants plus de 6 semaines
apres une grossesse quelle qu’en soit I’issue doivent faire prescrire un dosage d’hCG pour

exclure une nouvelle grossesse ou une TTG.
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Le calcul du score FIGO :

La classification OMS a servi a la constitution du score FIGO adoptée en 2000 suite
au congres de la FIGO de Washington [64]. Ce score attribue a chaque variable pronostique
une valeur de 0, 1, 2 ou 4 (Tableau 2). Un des éecueils fréquents du calcul du score est la
détermination de la « grossesse précédente ». Lorsque la TTG survient aprés une MH, la
grossesse précédente est bien la MH évacuée quelques semaines ou mois avant le diagnostic

de TTG. L’intervalle de temps entre la grossesse précédente et le début du traitement est bien

Le delai en mois entre la fin de la grossesse causale (I’aspiration de la MH par
exemple) et le début du traitement de la TTG (par chimiothérapie le plus souvent). De méme,
le taux d’hCG a prendre en considération est le taux au moment de I’instauration du
traitement de la TTG et non pas le taux au moment de I’évacuation de la MH. Pour ce qui est
de la taille tumorale maximale, on prend en compte la taille en centimétres de la plus grande
Iésion visible, qu’elle soit située dans le myometre ou a distance sous forme de métastase. Il
est donc essentiel d’obtenir une mesure de chaque localisation de la TTG en se rappelant que
la mesure de la plus grande lésion métastatique pulmonaire se fait sur la radiographie

pulmonaire et non sur le TDM.

Enfin, a I’existence d’une métastase vaginale est associé un score de 0 pour la
cotation du site métastatique comme cela est le cas pour les localisations pulmonaires, quand
bien méme cela n’apparait pas dans le tableau de la FIGO. Il est a noter que cette
classification constitue un progres pour I’harmonisation internationale des pratiques. Elle
reste cependant perfectible car les variables servant au calcul du score n’ont pas toute une
valeur pronostique indépendante certaine. Selon les études, les variables pronostiques
indépendantes sont : la grossesse précédente a terme [66, 43, 67], I’intervalle entre la
terminaison de la grossesse précedente et le début du traitement de la TTG [66, 43, 67], les
métastases hépatiques [67], les métastases cérébrales [67], le nombre de sites métastatiques
[66, 43] et I’échec d’une chimiothérapie préalable [66, 43].

Si le score FIGO est inférieur ou égal a 6, la patiente est a faible risque d’échec du
traitement et une monochimiothérapie, par méthotrexate généeralement en premiére intention,

pourra lui étre proposée [54, 62].

43



La mole hydatiforme
Chapitre 01:Genéralités

Si ce score est supérieur ou égal a7, la patiente est a haut risque d’échec du traitement

et une polychimiothérapie sera instaurée d’emblée (Tableau 02) [54, 62].

Le stade FIGO de I a IV prend lui en compte le statut métastatique ou non de la TTG

et la localisation des métastases si cela est justifié (Tableau 02).

La FIGO recommande le classement des TTG par I’association du stade FIGO puis du
score FIGO de la fagon suivante: stade/score 1:3 ou I11:4 ou I:9 par exemple. C’est le score
plus que le stade que I’on prend en considération pour la décision du type de chimiothérapie.
Le maintien du stade est lié au souci de rester en harmonie avec les principes généraux de

classification des tumeurs malignes par la FIGO.

En pratique, le bilan initial d’une TTG comporte une échographie pelvienne avec
Doppler couleur, une IRM pelvienne et cérébrale et un scanner thoraco-abdominal [54]. Les
métastases pulmonaires doivent continuer a étre dénombrés sur la radio pulmonaire. Ce bilan
permet de calculer le stade/score FIGO et ainsi le classement en haut risque ou bas risque de
la TTG [64, 68]. Le plus souvent, les patientes a bas risque (score<6) pourront étre traitées

par mono-chimiothérapie et les patientes a haut risque(score>7) par une polychimiothérapie .

Stade | TTG strictement limitée au corps utérin

Stade 11 TTG étendue aux annexes et au vagin, mais limitée aux structures génitales
Stade 111 TTG étendue aux poumons avec ou sans atteinte du tractus génital

Stade VI Tout autre site métastasique

Tableau n°01: Classification en stades anatomiques ( FIGO 2000) [64].
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Score *° 1 2 4

Age (années) =Y > 39

Grossesse précédente Mole Avortement Accouchement

Intervalle “:grossesse <4 4-6 7-12 > 12
précédente—début de chimio

(mois)

HCG plasmatique ( UI/L) <10° 10°a10* 10*a 10° > 10°
Nombre de métastases 0 1-4 5-8 >8
identifiées

Sites métastasiques Rate / Rein Tube digestif Cerveau / foie
Taille tumorale maximale (dont 3a <5cm >5cm

utérine)

Echec d’une chimio-thérapie
préalable

Monochimoi-thérapie

Polychimoi-
thérapie

< 6 faible risque

> 7 Haut risque

a Les tumeurs du site d’implantation et les tumeurs trophoblastiques épithélioides sont exclues de ce

score.

b Le score total est obtenu en additionnant les scores individuels de chaque variable pronostique.

¢ L’intervalle est le temps (en mois) séparant la date de I’avortement (mélaire ou non) ou de

I’accouchement (normal ou non) précédent et la date de début de la chimiothérapie.

d Compter toutes les métastases et non les sites. Le dénombrement des métastases pulmonaires se fait

sur la radio pulmonaire et non sur le TDM.

Tableau n°02: Score FIGO 2000 des tumeurs trophoblastiques gestationnelle [64].
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VIII. TRAITEMENT DES TTG : [69].

Les tumeurs trophoblastiques gestationnelles sont des maladies rares, remarquables
par leur grande chimiosensibilité. La rémission passe parfois par des protocoles lourds qui ne
sont pas tous consensuels. Le but actuel est de guérir toutes les patientes tout en conservant
intactes leurs possibilités ultérieures de maternité. Plusieurs études sont mises en évidence des

facteurs pronostiques permettant ainsi d’adapter le traitement a la gravité de chaque cas.

L’utilisation de la chimiothérapie a totalement transformé le pronostic des TTG. Les
taux de survie sont passés de 19 % lorsque le traitement n’était que chirurgical a plus de 90%
depuis la chimiothérapie. Cependant, les TTG représentent un groupe hétérogéne de maladies
différentes les unes des autres de par leurs pronostics, néecessitant une approche thérapeutique
adaptée a chaque cas. Un bilan d’extension avant chimiothérapie est ainsi systématiquement
réalisé comme précisé ci-dessus en y ajoutant un examen gynécologique et clinique complet,
un ionogramme plasmatique avec créatininémie, un bilan biologique hépatique avec

bilirubinémie et un dosage d’hCG plasmatique.
VIII.1. Traitement des TTG a risque faible ou moyen. Score FIGO <6 :

Selon les recommandations francaises, le méthotrexate en monochimiothérapie est le

traitement de premiere ligne de référence des TTG a bas risque.

Le protocole recommandé est : méthotrexate 1mg/kgJ1, J3, J5, J7 en intramusculaire

et folinate de calcium (acide folinique) 0,1mg/kg en IM oul0 mg per os J2, J4, J6, J8.

La cure de méthotrexate - acide folinique sera répété tous les 14 jours jusqu'a
négativation des hCG. puis réalisation de 2 cures supplémentaires identiques et mise en route

de la surveillance. Protocole MTG-Méthotrexate/A. Folinique

Protocole MTG-Méthotrexate/A. Folinique

-Méthotrexate + Acide Folinique :
- Méthotrexate, 1 mg/kg par voie IM; J1, J3, J5, J7
- Leucovorine, 0,1 mg/kg par voie IM; J2, J4, J6, J8
- ou Folinate de Calcium per os, 10 mg; J2, J4, J6, J8
- Cure suivante identique a J14
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le méthotrexate peut étre utilisé en injection intramusculaire hebdomadaire une ou

deux fois par semaine, en particulier chez les patientes traitées loin de leur domicile.

Protocole MTG-Méthotrexate hebdomadaire .
-Méthotrexate seul hebdomadaire :

- Méthotrexate par voie IM; 15 mg/m?J1, J4 - ou 30 mg/m? J1
- Cure suivante identique a J7

En cas d'intolérance au méthotrexate ( pneumopathie immuno-allergique, hépatite

toxique, insuffisance rénale), monochimiothérapie par Actinomycine

Protocole MTG-Actinomycine D
-Actinomycine D seule :

- Dactinomycine 12 pg/kg (maximum 500 pg/kg) par voie 1V, J1-J5
- Cure suivante identique a J14

Une monochimiothérapie par étoposide (alopécie et augmentation du risque de
tumeurs secondaires) ne sera discutee qu'en cas d'intolérance au Méthotrexate et a

I'Actinomycine D.

Protocole MTG-Etoposide
Etoposide seul :

- Etoposide 200 mg/m2, par voie orale, J1-J5
- Cure suivante identique a J14

VI1.2.Traitement des TTG a risque faible, mais résistantes au méthotrexate/
La résistance a une monochimiothérapie est définie par :

-Toute réascension du taux des hCG en cours de traitement sur 3 dosages consecutifs a une
semaine d’intervalle (de J1, J7, J14). Lors des premiéres cures, des phénomeénes de largage

par lyse tumorale, peuvent parfois entrainer une hausse transitoire des hCG.
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- Toute stagnation (variation < 10 %) du taux des hCG en cours de traitement controlée sur 2

cures ou plus (J1-J7-J14-J21).

L'apparition de cette résistance doit faire recalculer le score pronostique de la FIGO (+
2 points) et modifier la chimiothérapie en conséquence (polychimiothérapie si passage en haut

risque).

Lorsque le taux d’hCG totale sérique est inferieur ou egal a 500 UI/L au moment de la
mise en route du traitement, I’utilisation de I’actinomycine D en monothérapie est

recommandée (grade C)

Protocole MTG-Actinomycine D
Actinomycine D seule :
- Dactinomycine 10 pg/kg (maximum 500 pg/kg) par voie 1V, J1-J5
- Cure suivante identique a J14

Lorsque le taux d’hCG totale sérique est supeérieur a 500 UI/L, le recours a une

polychimiothérapie est recommande (grade C)

La chirurgie n’est pas recommandée en premiere intention dans le traitement des TTG
a bas risque (grade C). L hystérectomie peut néanmoins se discuter avant une éventuelle
chimiothérapie en cas de TTG non métastatique chez une patiente n‘ayant plus de projet

parental (accord professionnel).

Les complications hémorragiques graves des TTG peuvent justifier (accord
professionnel) : une embolisation si elle est techniqguement possible ou une hystérectomie

d’hémostase.
VVI1.3Traitement des TTG a risque élevé. Score FIGO >7 :

La prise en charge des TTG a haut risque repose sur un traitement par poly-

chimiothérapie guidé par un dosage hebdomadaire des hCG ou  hCG plasmatiques.
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Deux types de protocoles sont utilisables en premiere intention les protocoles & base
de MTX ( EMA-CO ) et les protocoles a base de cisplatine. Le rythme des cures se fait selon
le protocole jusqu'a négativation des hCG .puis consolidation par 2 cures supplémentaires

identiques, et mise en route de la surveillance

1. Polychimiothérapie selon le protocole EMA/CO :

Protocole MTG-EMA/CO

étoposide + actinomycine D + méthotrexate alternés avec vincristine + cyclophosphamide :
-J1 - étoposide 100 mg/m2, par voie IV, sur 30 mn

- dactinomycine 0,5 mg par voie 1V bolus

- méthotrexate 100 mg/m2 en IV bolus

- méthotrexate 200 mg/m2 par voie 1V dans 1 L de G5%, en 12 heure

- J2 - étoposide 100 mg/m2, par voie IV, sur 30 mn

- dactinomycine 0,5 mg par voie 1V bolus

- acide folinique 15 mg IM ou per os toutes les 12 heures, 4 doses
-J8 - vincristine 1,0 mg/m2 par voie IV bolus

- cyclophosphamide 600 mg/m2 par voie 1V
- cure suivante identique a J14

2. Polychimiothérapie selon le protocole Actinomycine + VP16 + CDDP. :

Protocole MTG-Actinomycine/VP16/CDDP
Etoposide + Actinomycine D + Cisplatine :
- Dactinomycine 0,3 mg/m2 (dans 250 cc G5%) par voie IV, en 30 mn, J1-J3 et J14-J15
- Etoposide 150 mg/m2 (dans 500 cc G5%) par voie IV, en 1 heure, , J1-J3 et J14-J15.
- Cisplatine 100 mg/m2 (dans 250 cc NaCl 9%o) par voie 1V, en 1 heure, J1.
- Cure suivante identique a J28 .
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VVI.3 Traitement des TTG resistantes a une polychimiothérapie :

Quel que soit le niveau de risque initial, la résistance a une polychimiothérapie est
définie par
- Toute réascension du taux des hCG en cours de traitement sur 3 dosages consécutifs a une
semaine d’intervalle (de J1, J7, J14). Lors des premiéres cures, des phénomeénes de largage

par lyse tumorale, peuvent parfois entrainer une hausse transitoire des hCG.

- Toute stagnation (variation < 10 %) du taux hebdomadaire des hCG en cours de traitement,

contrélée sur 2 cures ou plus (J1-J7-J14-J21 et J28-J35-J42).

L'apparition de cette résistance modifie le score pronostique de la FIGO (+ 4 points) et
doit faire modifier la chimiothérapie.

Le standard est une polychimiothérapie a base de sel de platine. .les autres options
seront une polychimiothérapie selon le protocole EP-EMA, si le protocole EMA-CO a été

utilisé en premiere intention.
VVI1.4. Traitement des TTG avec métastases cérébrales.

Standard : Polychimiothérapie selon le protocole EMA-CO a fortes doses de
méthotrexate(1g/m?) associé a du méthotrexate intrathécal (12,5 mg/m?2 avec acide folinique
15 mg a H24 et H36)

Option : radiothérapie encéphalique totale a la dose de 30 Gy, 10 fractions, débutée
en méme temps que la polychimiothérapie

VVI1.5. Tumeurs trophoblastiques du site d'implantation.

Les tumeurs trophoblasiques du site placentaire (TTP) sont rares et habituellement
diagnostiquées apres une dilatation et curetage secondaires a une rétention foetale, mais elles
ont été aussi décrites a la suite de grossesses a terme et d’une mdle hydatiforme. Les TTP ont
un large spectre de comportements cliniques, allant d’un état spontanément résolutif a la
persistance d’un néoplasme métastatique trés agressif. La plupart des cas se résolvent

spontanément, des métastases au poumon, au foie, a la cavité péritonéale et au cerveau ont
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été décrites. L’origine des TTP est la cellule trophoblastique intermédiaire, qui affiche une
forme histologique caractéristique.

Il faut savoir I'évoquer devant :

- des saignements irréguliers survenant apres une période plus ou moins longue d'aménorrhée,
- une tumeur utérine ou pelvienne d'évolution progressive

- des signes indirects : galactorrhée, virilisation, syndrome nephrotique, polycythémie,

- une évolution métastatique, en particulier des metastases cutanées ont été décrites.

- la persistance de taux d'hCG faibles mais positifs.

Les formes récidivantes ou métastatiques sont considérées comme trés souvent chimio-

résistantes y compris au protocole EMA/CO.

Le traitement optimal des TTP non métastatiques est I’hystérectomie par voie
abdominale. Lorsque la résection chirurgicale ne peut étre compléte, en présence d'une
récidive locorégionale ou devant une forme métastatique, la chimiothérapie de référence est le

protocole EP/EMA débuteé t6t par rapport a la chirurgie (15-21 jours).

IX. Fertilité et grossesse apres chimiothérapie des TTG :

Les patientes traitées pour TTG sont généralement jeunes, d’ou I’importance de
préserver au maximum les possibilités de grossesse et de limiter les hystérectomies aux
tumeurs du site d’implantation et aux tumeurs résistantes a la chimiothérapie. Généralement
la grossesse est autorisee un an apres la fin du traitement [70, 71]. En effet, une grossesse
débutée avant ce delai empécherait une surveillance correcte par les hCG. De plus, les
femmes présentant des grossesses compliquées d’avortement aprés une TTG ont un délai de
survenue de la grossesse de 6 mois, significativement différent (10mois) des femmes menant
une grossesse a terme apres une TTG [71]. Il faut aussi éviter une tératogénicité éventuelle, en
particulier si une chimiothérapie doit étre reprise pour récidive. Cependant, au cas ou une
grossesse survient moins d’un an avant la fin du traitement, I’interruption de grossesse ne doit
pas étre proposée mais cette grossesse doit étre etroitement surveillée [139].

Il est & noter que, pour une patiente aux antécédents de grossesse mélaire, le risque de
récidive de mole lors d’une grossesse ultérieure est augmente, a 1%. C’est pourquoi il est
important de réaliser rapidement dés I’aménorrhée un dosage des hCG sériques et une

échographie afin d’écarter une récidive de MH.
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Objectifs :
L’objectif de notre étude est:

1. Faire un rappel des données de la littérature concernant cette pathologie.

2. Apporter et analyser les résultats de notre étude sur les données épidémiologiques
clinique, paraclinique et thérapeutique.

3. Proposer une conduite pratique, diagnostique et thérapeutique permettant

I’amélioration de la prise en charge a la lumiére de cette revue récente de la littérature.

I. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective, étalée sur une période de 18 mois, allant de Juin
2016 a Décembre 2017 entre le service de gynécologie-obstétrique de EHS Meére-Enfant du
Centre hospitalier universitaire Tidjani Damerdji Tlemcen.

1. Population d'étude:

Elle est constituée de toutes les gestantes admises pour une prise en charge obstétricale

pendant la période d'étude.
2. Echantillonnage :

A. Critéeres d'inclusion:

Ont été retenues pour cette étude les patientes venues a I'hdpital et chez qui le

diagnostic de grossesse molaire a été porté:

- Aprés examen échographique , histologique et biologique.
- Présence de vésicule dans le produit d'avortement.

- Découverte fortuite a I'histologie systématique des produits d'avortement.

B. .Critéres d’exclusion :

- Les grossesses arrétées et les avortements non molaires

- Les grossesses normales
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I1. Recueil des informations :

Notre collecte de données a eu lieu a partir de dossiers d’hospitalisation dans I’archive
du service de gynécologie-obstétrique ainsi que celui du service d’Oncologie médicale, et ce

gréce a une fiche d’exploitation préétablie (annexe).
A. Eléments analysés :

Notre étude a consisté en une analyse :

- Du profil épidémiologique : age des patientes, provenance, mode d’admission,

niveau socio-économique, groupage sanguin ABO.

- Du profil gynéco obstétrical : ménarche, gestité, parité, antécédents notamment

d’avortement, contraception, ATCD familial de maladie trophoblastique gestationnelle.

- Des criteres diagnostiques utilisés : clinique et para clinique.
- Du protocole thérapeutique instauré.
- Des moyens et du rythme de surveillance.

I11. Traitement statistique des données :

Les donneées recueillies ont été saisies et enregistrées sur le logiciel Excel 2013

L’etude a comporté une analyse descriptive avec calcul des fréquences.
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Chapitre 03: Résultats et analyse

I. Aspects épidémiologiques :

Durant la période de Juin 2016 au Décembre 2017 le nombre d’hospitalisations est
20712 dont 30 cas sont hospitalisées pour la prise en charge d'une grossesse molaire soit u
prévalence de 30/16712= 0.0017951173 cas /hospitalisation

1. Fréquence:

Du ler juin 2016 au 31 décembre 2017 nous avons enregistré 16712 admissions

gynéco dont 30 cas de grossesse molaire soit une fréquence de 0.1795%

2. Données sociodemographiques :

A. Age maternel:

<20 0 0

[20-29] 10 0.33
[30-39] 8 0.26
[40-49] 11 0.36
[50-59] 1 0.03

Tableau n° 03 : Répartition des patientes selon les tranches d'age.
B. Niveau socioéconomique :

Nous n’avons pas pu évaluer le niveau socioeconomique car ni la profession des
patientes ou du conjoint ni le niveau d’étude n’ont été mentionnées dans les registres ou les

dossiers.

de

ne

en
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I1. Antécédents gynéco-obstétricaux :

1. Parité :
Parite Effectif Fréquence %
Primopart 6 20%
Multipart 21 0,7 70%
Grand multipart 3 0,1 10%
TOTALE 30 1 100%

Tableau n® 06 : Répartition des patientes selon la parité.

2. Notion d’Avortement :

Effectif ‘ Fréquence %
Notion d’avortement 8 0.26 26%
Pas de notion d’avortement 14 0.46 46%
Manque de piéce 8 0.26 26%
Total 30 1 100%

Tableau n° 04 Répartition des patientes selon les antécédents d'avortement

3. Notion de contraception :

|

Effectif Fréquence %

Notion de contraception 07 0.23 23%
Pas de notion de contraception 12 0.4 40%
Manque de piéce 11 0.36 36%

Total 30 1 100

Tableau n° 05 Répartition des patientes selon la notion de contraception
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4. Antécédents de Grossesse molaire :

ATCD Effectif Fréquence %

Antécédent de grossesse molaire

sans antécédent de grossesse molaire

Manque de piéce

Totale

00 00 0%
16 0,53 53%
14 0.46 46%
30 1 100%

Tableau n° 07 Répartition des patientes en fonction des antécédents de Grossesse molaire.

5. Reépartition des patientes en fonction de groupe sanguin :

Groupe sanguin + Effectif Fréquence
Rhésus

Sans

Totale

30

0,46 46%
0 0%
0 0%
0 0%

0,03 3%

0,03 3%

0,03 3%
0 0%

0,13 13%
1 100%

Tableau n ° 08 Répartition des patientes en fonction de groupe sanguin.

I11.Diagnostic :

1. Diagnostic clinique :
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1.1. Mode d’admission :

Mode d'admission Effectif Fréquence %

Référée d'un établissement hospitalier 20 0.66 66%
Admission a I’urgence (EHS mére enfant) 10 0.33 33%
Total 30 100 100%

Tableau n°® 09 répartition selon le mode d'admission

1.2. Circonstances de découverte:

Signe clinique Effectif Frequences

DLR+saingnement minime 11 36%
DLR+metrorragie importante 10 0.33 33%
signe non élucidé 9 0,3 30%
Totale 30 100%

Tableau n ° 10 Repartition des patientes en fonction de circonstances de découverte

1.3.Age gestationnel & I’admission :

SA Nombre de cas ‘ Fréquence
6-10 11 0.36
11-15 18 0.6
16-20 1 0.03
Total 30 1

Tableau n ° 11 : Répartition des patientes selon I’age gestationnel a I’admission.
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1.4. Signes physiques :

1.4.2. Hauteur utérine et masse latéro-utérine :

Toucher vaginal Fréquence

Utérus augmenté de volume 96%

Masse latéro-utérine 1 03%

Tableau n ° 12 : Répartition des patientes en fonction du résultats de toucher vaginal
1.4.2 Consistance de I’utérus :
L’utérus était de consistance molle chez toutes nos patientes.

2. Diagnostic paraclinique :

2.1 Biologie :
2.1.1B hCG :
<ou= 1500 Non retrouvé
Nombre de cas 10 13 7
Fréquence 33% 43% 23%

Tableau n ° 14 : Répartition des patientes en fonction des résultats de I'BHCG.

2.1.2. FNS :
Anémie Oui Non
Nombre de cas 17
Fréquence 43% 56%

Tableau n ° 15 : Répartition des patientes en fonction de la présence ou I'absence d'anémie
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2.2 Radiologie :

2.2.1.Echographie pelvienne :

Aspect a I’échographie Nombre de patient Fréquence
Image typique 27 90%
Image atypique 3 10%

Tableau n ° 13 : Répartition des patientes en fonction du résultats de I'échographie.

2.3. Anatomo-pathologie :

Apreés I’évacuation molaire, les patientes ont perdu de vue.

1. Traitement :
Traitement Effectif Fréquence
Curetage aspiratif sous contrdle 0.9 90%
échographique
Chimiothérapie 01 0.03 3%
hystérectomie 02 0.06 6%
Total 30 1 100%

Tableau n ° 16 : Répartition des patientes en fonction de la prise en charge thérapeutique

V. Contraception aprés évacuation molaire :

Apreés aspiration toutes les femmes étaient systématiquement mises sous contraception
orale oestroprogestative afin de permettre une bonne surveillance post molaire.
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V.Durée d’hospitalisation :

<03 02 0.06 06%
03-05 25 0.83 83%
06-10 02 0.06 06%

>10 01 0.03 3%

Tableau n ° 17 : Répartition des patientes en fonction de la durée d'hospitalisation

V1. Surveillance :

1. Clinique :

La surveillance clinique était systématique chez toutes nos patientes pendant
I’hospitalisation et lors des consultations de suivi. Elle consistait a rechercher une mauvaise

involution utérine, une persistance des saignements et des signes sympathiques de grossesse.
2. Radiologique :

Une échographie pelvienne est réalisée 10 jours apres I’aspiration pour éliminer une

éventuelle rétention utérine.elle a été réalisé chez toutes les patientes

3. Biologique :

3.1. Surveillance hebdomadaire

Elle consistait au dosage hebdomadaire du taux de B-hCG jusqu’a négativation et

dans le méme laboratoire.
3.2. Devenir des patientes en fin de surveillance mensuelle

Les surveillances mensuelles s’achevent au bout de 6 mois pour les moles partielles et

au bout de 12 mois pour les moles complétes.

Les patientes ont étaient perdus de vie
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VI1I. Complication

Au cours des trois temps de la prise en charge a savoir : I’admission, le curetage
aspiratif et la surveillance nous avions relevé des complications de la grossesse molaire qui

sont comme suit:
e 13 cas d’anémie grave qui ont été transfusé avec bonne évolution

e 1 cas de tumeurs trophoblastiques gestationnelles qui a été adressé a I’unité

d’oncologie pour complément de prise en charge.

e 0 cas de déces
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Notre étude, descriptive rétrospective, avait pour objectif principal d’étudier la méle
hydatiforme durant une période de dix-huit (18) mois allant du 01 juin 2016 au 31 décembre
2017 dont 30 cas ont été enregistrés, au niveau du service de gynécologie obstétrique de

I’EHS meére-enfant de Tlemcen.

L’ analyse de nos résultats , faite selon un protocole préétabli nous a permis de mettre
en évidence ,outre notre objectif principal, la répartition des patients selon plusieurs
parameétres bien définis , I’analyse des particularités des résultats de notre étude en ce qui
concerne les données épidémiologiques, diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques ; la
comparaison avec les données de la littérature , et la suggestion de recommandations pouvant

améliorer la prise en charge de cette entité pathologique.

Nous aborderons, dans ce qui suit, la discussion des points suscités
I. Analyse des résultats selon I’aspect épidémiologique :

1. Fréquence :

Elle est extrémement variable car la définition des populations a risque est
particulierement hétérogéne. Selon les études, la fréquence est donnée en fonction du nombre

d'accouchements, du nombre de grossesses ou du nombre de naissances vivantes.

Au cours de notre étude, la frequence de la grossesse molaire était de 0,17% :(1
grossesse molaire /514 accouchements). Nos résultats sont comparables a ceux d’autres
séries africaines et asiatiques : Au Madagascar, Ramanan kandrasana [91] rapporte une
fréquence de 1/181 et au vietnam, Bagshawe [92] quant a lui une fréquence de 1/151. Mais ils
sont nettement élevés par rapport aux résultats européens et américains. Par exemple aux
USA,Goldstein [93] rapporte une fréquence de 1/1500 et Franke [94] en Hollande une
fréquence de 1/2270
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MARRAKECH [95] A.Soummani 1/329
ALGERIA[96] Quali 1/287
VIETNAM [92] Bagshawe 1/151

USA [93] Goldstein 1/1500
HOLLANDE [94] Franke 1/2270

MADAGASCAR[91] Ramanankandrasana 1/181

NOTRE ETUDE CHU TLEMCEN 1/514

Tableau n°18: Fréquence de la mole hydatiforme.
2. Données sociodémographique :

2.1 .Age maternel :

Dans notre série, I’age de nos patientes est compris entre 20 et 59 ans avec deux pic
de fréquence entre 20-29 ans et 40-49 ans. ABASSI et COL[97] au Maroc ont trouvé un age
compris entre 17 et 55 avec un pic entre 20-29 ans . Ce facteur semble indépendant de
I'ethnie ou du pays. Le risque relatif est multiplié par 1,5 si les patientes ont moins de 20 ans,
et par 7,6 aprés 40 ans. Dans la série d'Atrash et al, la fréquence est augmentée chez les

patientes de moins de 14 ans et chez celles de plus de 45 ans .

2.2. Le niveau socio-économique :

Dans notre étude, des éléments comme la provenance, et le niveau socioeconomique
qui ne peut étre évalué qu’a partir plusieurs criteres, n’ont pas été recueillis dans les dossiers

médicaux ce qui n’a pas permis de les étudier.

Pour la littérature, la plupart des études rapportent un bas niveau socioéconomique
chez les patientes atteintes de méle hydatiforme, certains auteurs I’attribuent a un déficit
d’apport des protéines et en graisses animales et d’autres par un déficit d’apport en vitamine
A et en caroténe. Or, une étude faite en Alaska ou le régime alimentaire est trés riche en

protéines et
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graisses animales a retrouvé une incidence élevée de mole hydatiforme [75].Une autre étude
faite aux USA n’a pas objectiveé de relation entre I’apport de vitamine A et I’incidence de

mole hydatiforme.
Il. Antécédents gynéco-obstétricaux :
1. Parité :

Dans notre série, les multipares étaient les plus touchées avec une fréquence de 70%
des cas. Notre résultat se rapproche de celui de Sacko [101] au Mali qui trouve 73,3% de
multipares ; mais il est supérieur a celui de A.Soummani [95] a Marrakech qui trouve une

fréquence de multipare chez 56% des cas

L’augmentation du risque de grossesse molaire avec la parité est presque constamment
rapportée et cela s’explique par I’age maternel et les antécédents des femmes multipares
[102;103;104;105] La parité ne semble pas avoir de réle déterminant pour certains auteurs
[122]

2. Antécédents de fausse couche et de mole hydatiforme :

Certains antécedents pourraient étre des facteurs de risque de la mole hydatiforme
selon certains auteurs [99], notamment les antécédents de mole hydatiforme et de fausses
couches. L'existence d'une mole dans les antécédents multiplie par 10 le risque de récidive de

mole complete. Apres deux antécédents, le risque augmente de 15 a 28% [121].

Pour I’avortement le risque sera multiplié par 3 [100] mais ce facteur est discuté. Dans
notre série, I’antécédent de fausse couche a été retrouvé dans 26% des cas et celui de
grossesse molaire dans 0% des cas. Notre résultat rejoint celui de Goldstein aux USA qui

trouve une frequence comprise entre 0,6 et 2,57% pour I’antécédent de mole.
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Ouali[96] Algeérie 26,9

Keita [101] Mali 37
A soummani et col [95] Maroc 13,53

Notre étude CHU Tlemcen 26

Tableau n°19 : Tableau comparatif selon les aantécedents de fausse couche

Goldstein[93] USA 0,6-2,57
Notre étude CHU Tlemcen 00

Tableau n° 20 : tableau comparatif selon les antécédents de mole.
3. Prise de contraception orale :

Dans notre serie, 07 femmes étaient sous contraception orale (soit une frequence de
23%). On n’a pas pu préciser le délai entre I’arrété de la C.O et la conception de la grossesse
molaire, pour évaluer le lien entre la prise de C.O dans mois précédant la grossesse et le
risque de MTG. (L’utilisation de la C.O avant la grossesse augmente le risque de MTG, selon
plusieurs etudes). Dans certaines études, Ils existent d’autres cofacteurs a la C.O qui

interviennent dans la genese de ces maladies.
4. Le groupage sanguin :

Dans la littérature, les femmes ayant un groupe sanguin « A » semblent avoir un risque
élevé de développer une mole hydatiforme et d’évoluer vers une maladie trophoblastique
persistante [19].

Si on considere la combinaison et du groupe maternel et celui du conjoint, le risque de
mole hydatiforme est trés élevé chez une femme du groupe sanguin « A » avec un conjoint du

groupe « O » ou « A » [81].
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Nos résultats concordent avec ceux de la littérature, dans le sens ou le groupe sanguin

A a été retrouvée chez la majorité de nos patients 14 cas soit une fréquence de 46%.

D’autres études ne trouvent aucune relation entre le groupe sanguin ABO et

I’incidence de la mdle hydatiforme [81
I11. Etude du contexte clinique :

1. Mode d’admission :

Nos patientes ont été référées dans 66% des cas et sont venues d’ elles-mémes en
consultation dans 33% des cas. Ces résultats pourraient s’expliquer par le fait que

I’Etablissement Hospitalier Spécialiseé mere -enfant de Tlemcen est un centre de référence

2. Circonstance de découvert :

La grossesse molaire a un début qui ne se distingue pas de la grossesse normale. Apres
quelques semaines d’évolution ou tout semble se dérouler normalement, cette grossesse

devient anormale avec apparition des premiers signes.

2.1. Métrorragies !

Elles constituent le signe cliniqgue majeur dans 90 a 95% des cas [106]. Ces
métrorragies apparaissent le plus souvent précocement. Elles sont habituellement indolores ;
tout au plus, il y a le signe d’ANDERAUDIAS : la femme peut avoir mal lorsque le sang est

en rétention dans la cavité utérine.

Ces métrorragies indolores sont faites de sang rouge, d’abondance variable ; elles sont
capricieuses, repétées, entrainant par leur persistance un état d’anémie et d’asthénie trés

prononcée. Dans notre étude, elles constituaient également le maitre symptéme avec une

fréguence de 70% des cas. D’autres auteurs rapportent également une fréquence élevée de ce
signe comme Gl [107] dans 81% des cas, A.Soummani [95] dans 93% des cas.
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2.2. Douleurs pelviennes :

Ce sont des douleurs a type de pesanteur ou de coliques expulsives. Elles sont en
rapport avec I’émission de vesicules mélaires, la présence de kystes lutéiniques ou une

torsion de ces derniers [108]

La douleur pelvienne a été rapportée par 69% de nos patientes dans notre série.
2.3. Signes sympathiques exagérés :

En cas de grossesse molaire, ces signes sont particuliers dans leur intensité et leur

durée.

- Troubles digestifs: nausées, sialorrhée, vomissement, sub ictére;

- Troubles nerveux : insomnie, crampes, troubles psychiques ;

- Troubles rénaux : protéinurie, dont I’apparition précoce éveille I’idée de mole.
IIs ont été rapportés par 11% de nos patientes

2.4. Autres :

A. Thyrotoxicose :

Elle s’explique par une analogie structurale et fonctionnelle entre la TSH et I’hCG ce
qui donne a cette derniere une activité thyréostimuline. Le diagnostic est posé cliniquement
en présence de signes de thyrotoxicose (thermophobie, tremblement, tachycardie..) associés a
un goitre sans exophtalmie. Le profil biologique montre une élévation de T4 libre et de T3
avec un taux de TSH indétectable [109;110] Le probléme se pose lors de I’anesthésie ou il
faut prévenir la crise thyrotoxique par un blocage adrénergique rapide et efficace ou par une
plasmaphérése en vue d’une intervention qui permettra a la fois la normalisation de la

fonction thyroidienne et le traitement curatif de la méle [109;110].
B. Pré-éclampsie :

Son apparition au cours du premier trimestre de la grossesse doit faire évoquer une

mole hydatiforme [111].

La pré-éclampsie et la thyrotoxicose n’ont pas été relevées dans notre étude.
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Auteurs Meétrorragie Douleurs Signes
pelviennes sympathiques | Pré-éclampsie
exageéres
Mangili et al [111] 51% - 26% 1%
Garba et al [98] 30,49% 58,08% 9,52% 0%
Notre série 70% 69% 11% 0%

Tableau n° 21 : Signes fonctionnels des moles hydatiformes

3. Age gestationnel a I’admission :

La majorité de nos patientes consultaient a un age gestationnel compris entre 6 et 15

SA. , avec un pic de fréquence entre 11 et 15 SA

4. .Signes physiques :

4.1. Taille de I’utérus :

L’examen physique retrouve un utérus mou, sans ballotement feetal et un volume
utérin plus important que ne le veuille le terme de la grossesse. Ce volume peut différencier
d'un jour a l'autre sous I'effet de la constitution et de I'évacuation de la collection sanguine, on

parlera "d'utérus-accordéon de Jeannin."

Dans notre étude, la hauteur utérine était plus importante que I’age gestationnel chez
96% de nos patientes. A.Soummani rapporte une taille utérine supérieure a I’age gestationnel
dans 64,7% des cas et Egwuatu [112] dans 68% des cas.

Auteur Fréquences

Egwuatu [112] 68%
A.Soummani [95] 64,7%
Notre série 96%

Tableau n° 22 : Taille utérine supérieure a I’age gestationnel
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4.2. Masse latéro-utérines

IIs sont percus dans les culs-de-sac vaginaux lors du toucher vaginal. Leur fréquence
est variable mais leur valeur diagnostic est grande. Leur régression apres évacuation de la
mole est de regle. A .Soummani a rapporté la présence de masses latéro-utérines dans 22,2% ;

Sacko dans 56% des cas.

Dans notre série, nous les avons retrouvés dans 03% des cas. Notons que pour
certaines de nos patientes le toucher vaginal était difficilement appréciable vu I’exces

pondéral.

Sacko 56%
A.Soummani 22.2%
Notre étude 03%

Tableau n°® 23 : présence de masse latéro-utérine

Au total, il est possible d’évoquer le diagnostic de mole quand une femme enceinte
présente, au cours du premier trimestre de sa grossesse, des métrorragies, habituellement sous
forme d’une menace de fausse couche ou fausse couche spontanée (pour les MHP), des
anomalies des caractéeres de I'utérus et a fortiori quand la patiente présente des kystes
ovariens. Mais la seule clinique ne peut affirmer le diagnostic ; il appartient aux examens

complémentaires de le confirmer.

En outre, la MHC est plus souvent symptomatique que la MHP (84% versus 62%)
[114]. Le tableau suivant résume les présentations cliniques des MH établies par la Société

américaine des Gynécologues - Oncologues en 2004 [115].

69



La mole hydatiforme
Chapitre 04 : Discussion

Diagnostic Fausse couche spontanée Grossesse molaire
) . Petite par rapport a | ‘age 50 % plus grande que I’age
Taille utérine _ )
gestationnel gestationnel
Kystes lutéiniques rare 15a25%
Complication Rare Moins de 25 %
Risque d'évolution vers TTG <05% 6a32%

Tableau n°® 24 : tableau comparatif entre la mole hydatiforme complete et partielle

IV. Diagnostic paraclinique :

1. .Echographie pelvienne :

L’échographie pelvienne est un examen fondamental qui montre des images

caractéristiques a savoir :
e L'absence de cavité amniotique
e L’absence d'embryon,

e Cavité utérine dilatée par des images hyperéchogenes, hétérogénes en «grappe de

raisin», en «nid d'abeille» ou en «tempéte de neige».

Ces images permettent souvent un diagnostic de certitude surtout si des kystes ovariens

multiples sont associés.

Parfois méme I’échographie découvre des images de mole avant toute manifestation
clinique. Cependant, il y a des grossesses molaires rapidement interrompues ou I’aspect

échographique est celui d’un avortement banal.

Malgré la performance des ultrasons dans la découverte des grossesses molaires
quelques cas de moles sont méconnues (mole partielle). La réalisation précoce du couple
échographie- HCG devant une metrorragie sur une notion d’ameénorrhée, semble étre

I’association qui permet de mieux circonscrire le diagnostic de la mole hydatiforme [116].
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Dans notre étude, I’échographie a été réalisée chez toutes nos patientes. Elle a permis
de posé le diagnostic de grossesse molaire dans 95% des cas ; dans 5% des cas I’image
échographique n’était pas concluante et faisait évoquer soit une grossesse arrétée soit une
mole partielle. Cette derniere présente des similitudes échographique avec I’avortement d’ou
I* intérét de réalisé une étude histologique des produits d’avortement pour ne pas passer a coté

d’une mole.

Pour Keita [101], Lindholm [116] et A.Soummani [95] , I’échographie a permis le
diagnostic de grossesse molaire respectivement dans 94%,94% et 92,94% des cas ; ce qui

concorde avec nos résultats.

Au cours de notre étude il n’y a pas eu de grossesse molaire ectopique diagnostiquée a
I’échographie, de méme, nous n’avons pas retrouvé de grossesse gémellaire avec un feetus
normal coexistant avec une mole. Cette entité existe et a été décrite par beaucoup d’auteurs
notamment FISHMANN qui en a répertorié 7 cas en 31 années a Chicago aux Etats-Unis
[117].

Keita [33] 94 %
Lindholm [116] 94%
Felicio [118] 98%
A.Soummani [95] 92.94%

Notre étude 96%

Tableau n° 25: Intérét de I’échographie dans le diagnostic des moles hydatiformes
2. Dosage béta-hCG :

Les cellules trophoblastiques secrétent I’hormone gonadotrophine chorionique (hCG)
qui sert de marqueur de la présence de tissu trophoblastique. Les taux sériques d’hCG sont
trés élevés dans tous les cas de moles. Méme si I’échographie fournit souvent un diagnostic de
certitude, I’étude de SEBIRE, montre qu’elle demeure insuffisante pour faire le diagnostic de
grossesse molaire chez 2/3 des patientes [119].
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Le dosage sérique et urinaire des hCG représente I’examen capital pouvant

différencier la MH d’une grossesse normale

Il est souvent superieur a 100 000 UI/L et peut dépasser parfois 500 000 UI/L jusqu’a
atteindre 1000 000 UI/L au niveau sérique. Au niveau urinaire, il dépasse 50 000 UI/L.

Cependant, un quart des moles ont des taux inférieurs a cette limite et par ailleurs,
certaines grossesses gémellaires peuvent la dépasser. Ces taux sont comparés a ceux obtenus
au cours de la grossesse normale de méme age gestationnel par le méme laboratoire et la
méme méthode. La raret de la MH ne justifie pas un dosage d’hCG sérique systématique
apres un accouchement normal ou une IVG. Dans certaines moles en évolution, le taux peut

étre bas, voire inférieur a celui d’une grossesse normale (cas de la mole morte).

Dans notre étude le taux de hCG était supérieur a I’age gestationnel dans 100% des cas

a I’admission.

A.Soummani [95] et Nassiri [120] ont trouvé un taux de HCG supérieur & I’age

gestationnel dans 80% des cas.

V. Bilan préthérapeutique de la mole

1. Bilan biologique

Le dosage de B-HCG plasmatiques ou urinaires a une valeur diagnostic mais surtout

pronostic et permettra de suivre I’évolution de la maladie.

Groupage sanguin : pour une eventuelle transfusion et pour prévention de

I’immunisation rhésus chez les patientes Rh-.

Numération formule sanguine (NFS) : a la recherche d’une anémie fréquente

nécessitant une transfusion sanguine ou au moins prévoir du sang en per-aspiration.

Un ionogramme plasmatique avec créatinémie .
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Dosage des hormones thyroidiennes en cas de signes cliniques en faveur
d’hyperthyroidie dont I’augmentation des taux peut étre secondaire a une stimulation par de

B-HCG qui a une structure analogue au TSH. [01]

2 . Bilan radiologique :

L’échographie pelvienne pour apprécier le contenu utérin, la paroi myométrale et

rechercher les kystes lutéinique.

Radiographie pulmonaire : doit étre effectuée systématiquement avant I’évacuation

utérine pour rechercher d’éventuelles localisations secondaire.

V1. Traitement :

1. Evacuation utérine :

Une fois le diagnostic de mole hydatiforme est posé par la triade : Clinique,
Echographie, Biologie, celle-ci doit étre évacuee par un curetage aspiratif apres dilatation du
col par une bougie de Hegar. Une perfusion d’ocytocine s’avere nécessaire (20 unités dans

500 ml de sérum salé) afin de minimiser le risque de perforation utérine [59].

De préférence cette aspiration sera effectuée sous contrdle échographique car le risque

de rétention est élevé.

Ben Zineb [60] a rapporté que I’aspiration est le mode habituel d’évacuation en
Tunisie avec une fréquence de 97% des cas. Certains auteurs [82] recommandent un second
curetage sept jours apres I’aspiration-curetage initial, afin de s’assurer de I’absence de tissu

molaire résiduel.

Aucune étude prospective ou rétrospective ne valide la pertinence de cette
recommandation. Un second curetage peut s’avérer nécessaire en cas de meétrorragies
persistantes associées ou non au diagnostic échographique de tissu trophoblastique intra-

utérin résiduel (diametre antéropostérieur supérieur a 17mm).
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En revanche la multiplication des curetages augmente le risque de synéchies. [87.88].
Des complications secondaires a I’évacuation utérine ont été décrites par plusieurs auteurs a
savoir I’hémorragie, I’infection, la perforation utérine et des complications d’ordre
pulmonaire a type de détresse respiratoire faisant suite a un syndrome d’embolisation

trophoblastique, a une pre-éclampsie, a une anémie ou a une hyperthyroidie [74, 78].

Par la méme, I’évacuation utérine doit se faire prés d’un milieu de réanimation avec un
monitoring continu des fonctions vitales [47]. Twiggs et al [78] ont rapporté que 27% de
leurs patientes ayant une hauteur utérine de plus de 16 SA ont développées des complications

durant I’aspiration ou immédiatement apres.

Dans notre série toutes les patientes ont bénéficié de cette modalité thérapeutique en

premiere intention soit 100% des patientes.
2 . Chimiothérapie :

La plupart des auteurs ont proposé une mono-chimiothérapie en cas mole hydatiforme,
mais toujours aprés au moins deux aspirations et en cas d’évolution perturbée dans le suivi du

dosage du B-HCG , avec ré-ascension des taux d’HCG ou persistance de taux élevés.
La mono-chimiothérapie utilisée :

Soit du méthotrexate en IM en alternance avec du folinate de calcium per o0s, tous les
14 jours. Soit (en cas de résistance au methotrexate) : Actinomycine D de J1 & J5, tous les
14jours. [01]

2-1 Méthotrexate :

C’est un antimétabolite, analogue de I’acide folique agissant comme faux substrat
inhibant compétitivement la dihydrofolate-reductase et bloquant la synthese des bases

puriques et pyrimidiques,il est utilisé dans de tres nombreux protocoles anticancereux [94].

Les effets secondaires sont représentés par :

- Effets hématopoiétiques : apparition de thrombopénie, leucopénie, anémie et aplasie

médullaire.
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- Trouble digestifs avec ulcération repartie sur I’ensemble du tube digestif accompagnée de

nausées, vomissements et de douleurs abdominales.
- Troubles hépato-renaux.

- Trouble infectieux secondaire a la leucopénie.

Le méthotrexate peut exceptionnellement provoquer des pneumopathies interstitielles

ou une hépatite toxique
2-2 Actinomycine-D :

L'actinomycine D (ou Dactinomycine™) est constituée de deux chaines identiques
polypeptidiques rattachées par un noyau phénoxazone, dont la structure plane permet une

intercalation au niveau du DNA. [87].

Les effets secondaires sont représentés par :

Effets secondaires précoces a type de :

— nausées, vomissements.....

— Toxicité hématologique fréquente et dose dépendante : thrombopénie, leucopénie, anémie.
— Alopécie, éruptions allergiques ou par photosensibilisation.

— Risque extrémement important de nécrose en cas d’extravasation .

Plusieurs protocoles sont établis :

Celui de Hertz a base de méthotrexate a raison de 0,4 mg / kg / j pendant 5 jours
chaque semaine ou chaque 15 jours.

De Holland : méthotrexate a raison de 0,5-0,7 mg / kg deux fois par semaine ou

I’ Actinomycine D. 12 ug / kg / j pendant 5 jours par semaine ou tous les 15 jours.

De Goldstein : C’est le protocole de référence. [93]. Le MTX est administré a la dose
de 1a1.5/kg/jajl,j3,j5,j7,en alternance avec I’acide folinique a la dose de 0.1 a 0.15mg/kg/j
aj2,j4,J6,)8.
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En cas de chimiorésistance Li a propose le Li’s triple therapy comprenant le méthotrexate 0,2
mg / j IM+Actinomycine D 8 a 10 pg / kg / j IV + Cyclophosphamide 3-5 mg / kg J IV ou le
Chlorambucil 0,2 mg / kg / j pendant 5 jours a répéter tous les 10 a 14 jours.

Bagshawe a proposé un protocole plus agressif basé sur la poly-chimiothérapie en cas de

chimiorésistance. [80]

La chimiothérapie était administrée chez 01 patientes et justifiée par la stagnation du

taux de B-HCG apres 4 dosages consécutifs & une semaine d’intervalle.

3 . Hystérectomie :

En 1966, Tow [81] avait remarqué un taux d’évolution maligne plus élevée chez les
femmes de plus de 40 ans et les multipares, sur cela, une hystérectomie prophylactique a été
proposée chez ce groupe de patientes. Cette hystérectomie n’est plus pratiquee depuis

I’avénement du dosage radio-immunologique du B-h CG [81, 78].

Dans notre série, 02 patiente ont bénéficié d’une hystérectomie

VI1I. Surveillance :

La nécessité d’une surveillance aussi intense des MP que des MC a longuement été
débattue. Certains arguaient que seules les MC et non les MP pouvaient se transformer en
choriocarcinome. Cependant, Bagshawe et al dans une série ancienne ont retrouvé que 15 %
des MC et 0,5 % des MP pouvaient développer une lésion maligne nécessitant une

chimiothérapie. [75]

VIII. Evolution :

1.Favorable :

Notre résultat rejoint la littérature qui rapporte une évolution favorable dans 80 a 90 %
des MH [78, 81,82].
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2 .Défavorable :

Selon la plupart des auteurs I’évolution vers une maladie trophoblastique persistante
ou une néoplasie trophoblastique gestationnelle se fait dans 10 a 20 % des cas de mole

compléte.

Cette évolution est beaucoup moins fréquente en cas de mdle partielle avec une
fréquence de 0,5% a 12% [84].

Quelques auteurs ont incriminé des facteurs biologiques, morphologiques, et

cytologiques dans I’évolution maligne de la méle hydatiforme.

Balaram [83] rapporte qu’un taux de B-hCG >300 mUI /ml 4 semaines aprés
I’évacuation molaire et la présence d’atypies cytologiques sont pourvoyeurs d’une évolution
défavorable de la MHLes facteurs de risque dune eévolution maligne des modles

hyadatiformes d'aprés Vuong et Guillet[ 85, 73 ] seraient:

= Un &ge avanceé des patientes

= Des antécédents personnels ou familiaux de méle hydatiforme
= Un taux plasmatique tres élevé des p —HCG

= Des métrorragies tres abondantes

= L'hypertension artérielle

= Prolifération avec des atypies cellulaires du trophoblaste

= La nécrose tissulaire

= Un taux élevé d'ADN haploide.

IX. Fertilité et devenir obstétrical :

Les patientes sont encouragees a utiliser une contraception stricte et efficace pendant
tout le suivi. La contraception orale est préférée, et elle évitera qu’une grossesse ne vienne

interférer avec la surveillance des B-hCG ou le diagnostic de tumeur trophoblastique.

Une étude anglaise avait suggéré que I’administration des cestro-progestatifs pendant

la phase de décroissance pouvait ralentir la décroissance, mais aucune étude randomisée n’a
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jamais confirmer ce risque, et donc il n y a pas de contre-indication a débuter la pilule
immédiatement. Le dispositif intra-utérin ne peut étre posé qu'au moment de la négativation
du dosage des hCG.

Durant les deux ans post-mdlaires, la contraception est obligatoire pour certains

auteurs, pour d’autres seulement pendant les 6 a 12 mois qui suivent la chimiothérapie.

La chimiothérapie pour mole partielle ou compléte préserve la fertilité et permet de
mener a bien d'autres grossesses sans risques supplémentaires pour I'enfant. Elle n'accroit pas

le risque d'avortements, de malformations congénitales ou de césariennes.

Le déroulement des grossesses ultérieures est superposable a celui de la population
générale [73], hormis pour le risque de récidive de la mdle, évalué a 1 a 2% des grossesses

ultérieures.

La fertilité des patientes de notre série n’était pas vérifiée parce que la majorité des

patientes sont perdues de vue aprés la premiére année du suivi.

En guise de synthese nous proposons cette prise en charge résumée en cas de grossesse

molaire sans complications :

Devant une mole hydatiforme, un syndrome triploide apres 12 SA (mdle partielle

embryonnée) ou un syndrome triploide avec hyperplasie trophoblastique il faut :

Evacuer par aspiration endo-utérine. Le curetage est a éviter car il favorise la
pénétration des villosités dans les vaisseaux béants du myomeétre. 1l est nécessaire d’injecter
de I’ocytocine pour compléter la rétraction utérine en fin d’aspiration (10 Ul dans 250 CC de
sérum physiologique).

e Pratiquer une prophylaxie de I’iso-immunisation Rhésus si la femme est Rh

négatif.
e Effectuer une échographie pelvienne de contréle 15 jours apres.
e Proposer une 2eme évacuation si nécessaire selon résultat echographique.

e Démarrer la surveillance des hCG (Dans le cadre d'un suivi thérapeutique, il

convient d'informer la patiente d'aller toujours dans le méme laboratoire pour que
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les dosages soient toujours faits par la méme technique ; sinon I’interprétation du suivi est tres
aléatoire.): hCG toutes les semaines jusqu’a négativation : la rémission compléte se définit
par 3 dosages hebdomadaires successifs négatifs, c’est-a-dire inférieurs a 10 milli unités/ml.

On donnera a la patiente une contraception orale pour éviter I’apparition d’une

nouvelle grossesse perturbant la surveillance.

Puis hCG tous les mois pendant :
0 6 mois en cas de mole partielle

0 6 mois en cas de mdle compléte qui se négative en moins de 8 semaines

(delai entre 1 ere évacuation et négativation des hCG)

0 12 mois en cas de mdle compléte qui se négative en plus de 8 semaines.
X. Limites d'étude:

Notre étude a été fortement limitée a cause de son caractere rétrospectif par :

» le manque de renseignements cliniques et paracliniques de certains dossiers n’ayant pas

permis de recueillir des données parfois essentielles.

 La perte de vue de plusieurs patientes : soit au cours de la surveillance des BHCG post-
molaire, soit au cours du transfert vers le service d’Oncologie pour prise en charge par CMT,

ou lors du suivi pendant le traitement.
« L’absence d’étude anatomopathologique de tous les produits d’aspirations.

« L’existence d’un nombre important de cas traités initialement en dehors du CHU, d’ou une

prise en charge inhomogeéne.

Néanmoins, les résultats obtenus nous ont permis d’ouvrir la discussion avec les

données de la littérature.
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Conclusion

La mole hydatiforme représente le chef de file des maladies trophoblastiques

gestationnelles qui regroupent plusieurs entités de pathologies rares et totalement distinctes

sur le plan pathogénique, clinique, histologique et évolutif.

L’échographie et le dosage des hCG ont été largement contributifs de la mole

hydatiforme indiquant une évacuation et une étude histologique du produit.

L’évolution est favorable dans la majorité des cas a condition d’assurer une
surveillance particuliére et un traitement adéquat afin de détecter, a temps, toute reprise

anormale de I’activité trophoblastique.

L’ignorance des patientes quant a la nature de leur maladie et le cout élevé du dosage

régulier des hCG engendrent une difficulté de surveillance et un retard diagnostique.

Au terme de notre étude, nous recommandons :

» D’avoir a I’esprit la possibilité de grossesse molaire chez toute femme en aménorrhée se
présentant pour douleurs pelviennes, métrorragies et hauteur utérine plus developpée par

rapport & I’age gestationnel, en vue du diagnostic précoce et du traitement adéquat.

* Informer les femmes, ayant déja fait une grossesse molaire, afin d’obtenir leur collaboration

active en vue d’une surveillance adéquate.

* Respecter les conditions et les principes d’évacuation molaire afin d’assurer une évolution

favorable.
* Pratiquer I’examen histologique de tous les produits d’avortement.

» Equiper les centres de santé en matériels échographiques pour un diagnostic précoce des

maladies trophoblastiques .

* Doter les laboratoires des centres hospitaliers en matériels de dosage des hCG pour le rendre

accessible a la population afin d’assurer une bonne observance de la surveillance.

» Démocratiser les laboratoires d’anatomopathologie pour une meilleure accessibilité et

proximité de la population régionale.

« Créer un centre de références des maladies trophoblastiques gestationnelles pour améliorer
le diagnostic, assurer une prise en charge adéquate et aussi élucidecertains phénomeénes

responsables de ces maladies.
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Fiche d exploitation

Annexe
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1. Urgence 2. Consultation
Antécédents
I. Personnels
1. Médicaux

1) Diabéte

3. Référée 4 Evacuer

3) Asthme

5.Autre a préciser

4) Autre a préciser
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1) Césarienne
4) Myomectomie
7) Hernie

3. Obstétricaux

2) GEU
5) Plastie tubaire
8) Autres a préciser

3) Appendicectomie

6) Ccelioscopie
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00 [ 0T (P
2. Familiaux :
AL IMEBICAUX .ttt e e et e e et e e e e
1. HTA 2. Diabéte 3.Asthme 4.Autre
B. Chirurgicaux
Motif de la consultation
1. Hémorragie
1. Mode de début :
Brutal
Progressif

2 I L0 <= =T o T o T

3. Abondance : Minime Moyenne Abondante
4. Aspect : Rouge Noiratre

5. Présence de débris : Oui Non

6. Présence de caillots : Oui Non

2. Douleurs:

1. Mode de début : A. Brutal B. Progressif
2. LOCAIISALION (..t e e et e e e e
3. Intensite : A. Modéree B. Aigue C Paroxystique

Renseignements cliniques
Examen de 1a Patiente ... ...t

» Période de consultation

- Avant avortement molaire
- Avortement molaire en cours
- Apres avortement molaire

« Signes généraux

- Température : Fievre Apyrexie
-TA: Normale Hypotendue Hypertendue
- Etat des conjonctives :  Normo colorées Décolorées

« Signes physiques

- HU/AG : Normale Augmentée Diminuee
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-TV

Etat du col : Fermé Ouvert

Etat des annexes : Normal Masse latéro-uterine
- Speculum : Saignement Pas de saignement
Examens complémentaires :
1. Test de grossesse : Négatif Positif Non fait
2. Taux d’hémoglobine
3. Taux de B HCG.
4. Diagnostic échographique
A.
Utérus : DIMENSIONS. .. ettt et e e e e e e e e e e e e ea e

Ligne de vacuité visible : Oui Non

Endomeétre épaissie : Oui Non
Pseudo sac gestationnel : Oui Non
Sac gestationnel visible : Oui Non Si oui aspect a
préciser. Embryon visible : Oui Non Sioui

préciser la vitalité

BDCEF présent : Oui Non

CEuf claire : Oui

Non Age

QESTALIONNEL ... ettt e e s
Image en tempéte de neige/en nid d’abeilles : Oui Non

Maole embryonnée : Oui Non

Autre pathologie visible au niveau de I'Utérus a préciser.........ocooevveveiveiee e e ennn

B. Annexes :
Sac gestationnel visible : Oui Non Si oui préciser
Embryon visible : Oui Non Si oui préciser
VIAIIEE . .. e —————

C. Abdomen :

Epanchement : Oui Non

D. Douglas :

Epanchement Oui Non
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Traitement :
Curetage aspiratif : CHU EXTERNE

Curetage aspiratif sous contrdle échographique : oui non
Hystérectomie : oui non Si oui indication
Transfusion : oui non

Durée d’hospitaliSation ... ......c.iieit et e e e e e e e s
Contraception orale post aspiration : oui non

Type de contraception a préciser

Surveillance :
1. Clinique : satisfaisante : oui non
2. Biologique
BHCG : positif négatif non fait
NFS:HB ..o G/L

3. Radiologique
Echographie :  Normale (ligne de vacuité présente )

Persistance de débris molaires

Complication :

Récidive

Torsion ou rupture de kyste lutéinique
Anémie severe

Devenir de la patiente :

Guerie

Décédée

Perdue de vue

Surveillance en cours

Patiente rejoint pour un taux de BHCG Ascensionné ayant bénéficié d'une chimiothérapie 95
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