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Introduction 

L’examen anatomopathologique du placenta est souvent considéré comme fastidieux et dénué d’intérêt pour le pathologiste « non spécialisé ». Cet examen est le plus souvent confié au jeune pathologiste en formation, dernièrement arrivé dans le laboratoire.

Les placentas s’empilent et sont examinés lors de longues séances, sans protocole particulier, avec un nombre de prélèvements proportionnel à la motivation et au degré de connaissance du préleveur.

Or le placenta est un organe extraordinaire, transitoire et constitué des cellules de deux individus distincts. C’est la véritable « boîte noire de la grossesse ». 

Le Groupe de Recherche et d’Etude sur le Placenta travaille actuellement sur les indications de l’examen anatomopathologique du placenta, à l’instar du Collège des Pathologistes américains, afin de définir des recommandations.

Comme dans tout autre domaine de la pathologie, le dialogue entre le clinicien et le pathologiste est primordial. La demande d’examen doit être accompagnée de renseignements cliniques : au minimum, le terme de l’accouchement et le poids du nouveau-né ou du fœtus ; le contexte maternel et les antécédents. L’idéal est d’utiliser une feuille de renseignements préétablie en concertation avec les cliniciens.

L’examen d’un placenta transmis sans aucune donnée clinique ne peut pas être informatif.

Si la foetopathologie nécessite une formation et une pratique spécifiques, il existe de nombreuses lésions placentaires dont le diagnostic peut être fait par tout pathologiste. 

Le premier objectif de cet histoséminaire est de montrer quelques unes de ces lésions identifiables par le pathologiste « généraliste » et dont le diagnostic est d’un intérêt majeur pour la compréhension d’une pathologie maternelle et ou fœtale : retard de croissance ou décès fœtal, maladie maternelle jusque là non reconnue. De ce diagnostic va découler une prise en charge adaptée de la grossesse suivante ou un suivi optimal du nouveau-né.

Le deuxième objectif est d’attirer l’attention sur les nouveaux critères diagnostiques histologiques des grossesses môlaires vues précocement. En effet, depuis les progrès de l’échographie, les môles sont maintenant rarement vues dans la forme classique du deuxième trimestre mais sous forme d’un produit d’évacuation utérin, avec un diagnostic de grossesse arrêtée au premier trimestre. L’aspect macroscopique est le plus souvent banal.

Ces nouveaux aspects histologiques ont fait l’objet de nombreuses publications dans la littérature anglo-saxonne mais restent peu connus des pathologistes français.

Une mise au point rapide sera faite sur les maladies trophoblastiques, dont font partie la môle hydatiforme complète mais aussi la môle partielle, qui correspond toujours au plan génétique à une triploïdie d’origine paternelle.

Le pathologiste, même non spécialisé, est en première ligne pour l’identification des lésions môlaires, l’examen anatomopathologique restant le « gold standard ». 

L’existence depuis 1998 à Lyon d’un Centre de Référence des Maladies Trophoblastiques a permis une surveillance et une prise en charge homogène des patientes. L’activité de ce Centre a nécessité la création d’un réseau de Pathologistes experts pour confirmer, grâce aux techniques complémentaires, le diagnostic de ces lésions môlaires.

Cas N° 01 Sophie Patrier, Hôpital Trousseau, Paris. 

Renseignements cliniques 

Curetage évacuateur d’une grossesse arrêtée à 10 SA.

Diagnostic proposé 

Môle hydatiforme complète (MHC), vue précocement (early complete mole).

Aspects macroscopiques

Pas d’aspect macroscopique particulier ; le produit de curetage est peu abondant. Il n’est pas observé de sac gestationnel ou de fragments fœtaux.

Aspects histologiques 

Les villosités sont de taille moyenne, avec des contours très particuliers, « bourgeonnants », arrondis, dessinant par endroit des formes « d’orteils ».

Le trophoblaste villeux est hyperplasique, mais de façon modérée et focale.

Le stroma villositaire est inhabituel : il est anormalement dense, contenant des éléments mésenchymateux dont certains montrent des aspects de caryorrhexie.

Des vaisseaux sont visibles dans le mésenchyme villeux.

Il n’est pas vu de pseudokystes d’inclusion trophoblastique, de membranes ni de tissus fœtaux. 

Commentaire 

La môle hydatiforme complète est une maladie trophoblastique. Il existe une certaine confusion dans la désignation des lésions môlaires, due à l’emploi de termes obsolètes.

La classification de l’OMS des maladies gestationnelles trophoblastiques de 2001 distingue :

les lésions  môlaires : 


môle hydatiforme complète


môle hydatiforme partielle 


môle invasive

ces lésions sont développées à partir du trophoblaste villeux

les lésions non môlaires


choriocarcinome


tumeur du site d’implantation


tumeur épithélioïde du site d’implantation

les lésions bénignes


nodule du site placentaire


site d’implantation exagéré

- Fréquence, présentation clinique :

La fréquence est estimée à 1 pour 500 à 1000 grossesses dans les pays occidentaux. Elle est plus élevée dans les pays en voie de développement.

Elle survient classiquement aux âges extrêmes de la vie génitale des femmes.

Depuis les progrès de l’échographie, la présentation des grossesses môlaires a totalement changé (1,2). 

La plupart sont vues au premier trimestre, avec le diagnostic de grossesse arrêtée  précocement. Dans 40% des cas seulement, le diagnostic est suspecté à l’échographie (aspect en « tempête de neige »). 

Dans les autres cas, le tableau est celui d’une fausse couche précoce, la femme présentant des métrorragies. Les signes cliniques classiques d’autrefois : volumineux utérus, hyperémèse, hyperthyroïdie sont de nos jours exceptionnellement observés.

L’augmentation du  taux des hCG est variable, moins marquée que dans les môles du 2ème trimestre.

L’évacuation utérine est faite par curetage ou aspiration, le plus souvent entre 9 et 10 SA. Contrairement aux môles complètes observées il y a 20 ans, au deuxième trimestre, avec leurs vésicules translucides de grande taille, les môles du  premier  trimestre n’ont pas de caractéristiques macroscopiques particulières. Dans certains cas, on peut identifier quelques vésicules de quelques millimètres  mais le plus souvent, il s’agit d’une fausse couche « banale ». C’est l’examen histologique qui  fait le diagnostic.

- Aspects histologiques : 

Les critères histologiques des MHC du deuxième trimestre sont bien connus des pathologistes ; villosités de grande taille, creusées d’une citerne, hyperplasie trophoblastique circonférentielle, atypies du syncytio et du cytotrophoblaste, absence de vaisseaux villositaires.

Les aspects histologiques des môles vues au premier trimestre sont différents et doivent être bien identifiés afin de ne pas méconnaître le diagnostic d’une lésion dont le risque d’évolution en néoplasie gestationnelle trophoblastique est identique à celui des môles vues au deuxième trimestre.

Ces critères sont bien définis  dans la littérature anglo-saxonne (1-3) et permettent de faire le diagnostic dans la plupart des cas.

Les contours villositaires sont particuliers, « bourgeonnants », réalisant des images « d’orteils» ou de « chou-fleur ». L’hyperplasie du trophoblaste villeux est modérée, voire discrète, rarement circonférentielle et le plus souvent focale.

Les atypies cytonucléaires du trophoblaste villeux sont modérées ; elles sont plus marquées dans le trophoblaste extra villeux.

Le stroma villositaire a un aspect inhabituel, anormalement dense et cellulaire, rappelant pour certains la tumeur phyllode du sein. 

On peut observer des images de caryorrhexie, qui contrastent avec une villosité bien vivante, non involuée.

Des vaisseaux sont visibles dans l’axe mésenchymateux villositaire.

Hyperplasie et atypies cytonucléaires du trophoblaste extravilleux dans le site d’implantation sont souvent observées et sont un bon argument indirect pour le diagnostic.

Les signes classiques de la môle complète peuvent être présents : citernes, hyperplasie trophoblastique marquée avec dystrophie bulleuse (qui n’est pas spécifique des MC). 

- Génétique : 

Les môles complètes et les môles partielles sont génétiquement différentes, mais elles surexpriment toutes les deux des gènes paternels(4).

Les MHC sont toujours diploïdes. Elles résultent de la fécondation d’un ovocyte anormal, dépourvu de noyau, par un spermatozoïde qui va se dupliquer, ou bien par deux spermatozoïdes. 

- Risque d’évolution en maladie gestationnelle persistante : 

Il est d’environ 15 à 20% pour la MHC.  Le diagnostic de grossesse môlaire, complète ou partielle (voir cas n°5) implique une surveillance biologique rigoureuse du taux des hCG. Une déclaration au Centre de référence des maladies trophoblastiques de Lyon est recommandée (5).

- Techniques complémentaires : 

L’immunohistochimie est d’une aide précieuse dans les cas difficile. L’étude de l’expression nucléaire de  P57, anticorps dirigé contre CDN1k est soumis à empreinte permet de faire le diagnostic entre une MHC (absence d’expression des cellules cytotrophoblastiques et mésenchymateuses des villosités), et une môle partielle et une fausse couche précoce  banale (les deux expriment P 57 dans toutes les cellules) (6) 

Le trophoblaste extravilleux exprime P57 dans les MHC, les môles hydatiformes partielles (MHP) et les fausses couches précoces, servant de témoin interne. 

L’étude de la ploïdie, sur matériel paraffiné, par cytométrie en flux ou par Fish sur noyaux interphasiques confirme le caractère diploïde de la MHC et permet de faire le diagnostic dans les cas difficiles avec une MHP, toujours triploïdes. 

Ces techniques ne sont malheureusement pas accessibles à tous, d’où l’intérêt de l’existence d’un réseau de pathologistes experts. 

- Surveillance et prise en charge d’une lésion môlaire :

Le risque de dégénérescence d’une MHC en néoplasie gestationnelle trophoblastique est de 15 à 20 % ; pour une môle partielle, il est de 0,5 à 3 %.

Il s’agit d’une môle invasive dans 80% des cas et un choriocarcinome dans 20% des cas.

A l’instar du Royaume Uni et des Etats Unis, il existe en France un Centre de référence des Maladies gestationnelles trophoblastiques, où les patientes sont enregistrées et leur suivi  bien codifié, de même que les protocoles thérapeutiques en cas d’évolution défavorable.

Le suivi est uniquement biologique par un dosage hebdomadaire des hCG  jusqu’à normalisation des taux. 

Cette maladie gestationnelle persistante sera dans 80% des cas une môle invasive et dans 20% des cas un choriocarcinome, beaucoup plus rarement une tumeur trophoblastique du site d’implantation et exceptionnellement une tumeur trophoblastique épithélioïde.

- Diagnostic différentiel : 

L’aspect proliférant du trophoblaste d’une grossesse jeune intra ou extra utérine, peut faire porter par excès le diagnostic de môle complète. Les critères histologiques doivent être recherchés et sont en général suffisants pour faire le diagnostic. La présence de tissus fœtaux, de membranes va contre le diagnostic de MHC.

Dans les cas difficiles, l’étude de l’expression de P57 permettra de trancher (7,8).

Certaines môles hydatiformes partielles particulièrement florides peuvent poser un problème, en raison de l’importance de la prolifération trophoblastique. Les critères classiques des MHP ne sont pas toujours présents dans les formes vues précocement. Là encore, l’immunohistochimie montrera une absence d’expression des cellules cytotrophoblastiques et mésenchymateuses des villosités dans les MHC.

Une hyperplasie trophoblastique parfois inquiétante est rapportée certaines  anomalies chromosomiques : trisomies, tétraploïdies.

Le diagnostic différentiel pourra être fait par l’étude de l’expression de P 57. 

Points importants à retenir 

60% des MH évacuées au premier trimestre n’ont pas de caractéristique macroscopique.

Les nouveaux critères histologiques doivent être connus de tous les pathologistes. 

Il est recommandé de déclaration au Centre de Référence des Maladies trophoblastiques de Lyon afin de faciliter le suivi des patientes et d’harmoniser la prise en charge thérapeutique en cas d’évolution défavorable.

Un réseau de pathologistes experts s’est mis en place, pour réaliser les techniques complémentaires et expertiser les lésions môlaires.

En l’absence de critères cliniques, biologiques et échographiques spécifiques, l’examen histologique des fausses couches précoces dans les pays développés reste le gold standard du diagnostic des grossesses môlaires.
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CAS N° 02 Bettina Bessières, Institut de Puériculture, Paris.
Renseignements cliniques
Interruption médicale de grossesse à 24 SA chez une patiente primigeste nullipare pour anomalies échographiques. Le placenta a un poids normal et est dépourvu d’anomalie macroscopique.  Diagnostic proposé 

Infection à Cytomégalovirus.

Aspect macroscopique

Le placenta, dont le poids était  conforme au terme, était dépourvu d’anomalie macroscopique notable.

Les anomalies fœtales consistaient en une atteinte cérébrale avec polymicrogyrie, une ascite et une splénomégalie.
Description histologique 

Les villosités sont de grande taille, souvent hydropiques, avec présence au sein du stroma d’infiltrat lympho-plasmocytaire, de volumineuses cellules à inclusion en verre dépoli, dites en « œil de hibou » caractéristiques du cytomégalovirus, au sein des villosités ou dans les vaisseaux. 

Les capillaires sont souvent altérés, il existe également une nécrose trophoblastique ainsi qu’une nécrose villositaire. 
Commentaire 

Le Cytomégalovirus fait partie de la famille des herpès viridæ. 

Le réservoir du virus est humain ; il est présent dans les leucocytes du sang circulant, est excrété dans la salive, les larmes, l’urine, le sperme et les sécrétions vaginales. 

La primo-infection passe généralement inaperçue ; le virus reste latent. Il peut y avoir réactivation favorisée par un déficit immunitaire, ou une réinfection par une autre souche. 

Une primo-infection surviendrait chez environ 3 à 5% des femmes enceintes, et l’infection maternelle est le plus souvent asymptomatique. 

Certaines catégories professionnelles sont particulièrement à risque : personnel de crèche, institutrices.

Lors de la séroconversion, le passage fœtal se produit dans 40% des cas. Les conséquences sont d’autant plus graves qu’elles sont précoces. Le risque est moindre lors de réinfestation ou réactivation. 

- Les lésions fœtales : 

Le fœtus atteint présente des anomalies échographiques dont RCIU, lésions cérébrales (dilatation ventriculaire, calcifications…), anomalies digestives (grêle hyperéchogène), parfois MFIU. 

L’absence de signe échographique n’exclut pas l’atteinte fœtale. 

Le fœtus présente parfois : 


- hépatosplénomégalie


- iléus méconial


- péritonite


- atteinte cérébrale


- territoires de nécrose


- anasarque


- choriorétinite

L’enfant peut en outre développer une surdité après la naissance. 

A l’examen histologique des viscères, le diagnostic repose sur l’observation de cellules (20 – 35µ de diamètre) à noyaux légèrement excentré contenant une volumineuse inclusion homogène basophile, séparée de la membrane nucléaire par un halo clair donnant un aspect caractéristique dit en « œil de hibou » ; le cytoplasme est légèrement basophile avec nombreuse granulations PAS +. Les cellules atteintes sont les cellules des tissus glandulaires, les cellules endothéliales, de Hofbauer, épithéliales, du SNC. 

- Les lésions placentaires :


- aspect macroscopique : volumineux, pâle ou normal


- aspect histologique : la lésion la plus caractéristique est une villite chronique, nécrosante et parfois granulomateuse avec nécrose villositaire et trophoblastique. Le stroma villositaire est hydropique ou fibreux. L’infiltrat inflammatoire au sein de ce stroma est lympho-plasmocytaire. Il est fréquemment observé des lésions endothéliales des capillaires villositaires avec parfois microthrombi et présence de dépôts d’hémosidérine. Une érythroblastose est parfois associée. Les cellules à inclusion typiques du Cytomégalovirus sont généralement rares, nécessitant des techniques immunohistochimiques sur tissu paraffiné ou de PCR sur tissu paraffiné ou congelé pour confirmer le diagnostic. 
- Diagnostic différentiel : 

La villite due au Cytomégalovirus est une villite chronique de type TORCH, c’est à dire décrite dans un groupe d’infections, à savoir : toxoplasmose, « other agents », rubéole, cytomégalovirus, herpès simplex. Parmi les autres agents on inclut la syphilis. D’autres virus type poxvirus, variole sont des causes historiques de villite chronique. 

La rubéole est rare actuellement, le placenta est hypotrophe,  avec villosités de petite taille, infiltrées de quelques cellules mononucléées, foyers de nécrose villositaire s’accompagnant d’infiltrats leucocytaires et parfois d’inclusions éosinophiles intracytoplasmiques des cellules de Hofbauer et des cellules endothéliales, ce qui représente le seul élément caractéristique. 

Dans les cas de la toxoplasmose, les foyers de villite comportent des infiltrats monocluéés lympho-plasmocytaires et histiocytaires avec souvent forme granulomateuse avec nombreuses cellules de Hofbauer et parfois réaction gigantocellulaire. L’élément spécifique est le kyste toxoplasmique, retrouvé plus fréquemment dans l’épithélium amniotique ou le mésenchyme sous amniotique. Un examen immunohistochimique confirme la présence de Toxoplasma gondii. 

Dans la syphilis, l’infiltrat histiocytaire est prédominant, avec nombre accru de cellules de Hofbauer, endovasculite et périphlébite ombilicale. Celle-ci est pathognomonique de la syphilis, consistant en des débris nécrotiques et bandes de précipité éosinophiles entourant la veine ombilicale. 

Dans l’herpès et la varicelle, les placentas sont petits et fibreux macroscopiquement, avec aspect de villite chronique et d’intervillite, fibrose villositaire importante avec nombreuses calcifications, vasculite et fréquents aspects hémorragiques avec dépôts d’hémosidérine. Le cordon ombilical peut présenter un aspect de funiculite nécrosante. S’y adjoint parfois une chorioamniotite. On observe des inclusions intranucléaires éosinophiles de petite taille, avec halo périphérique. L’examen immunohistochimique, là encore, confirme le diagnostic. 

Les lésions inflammatoires non infectieuses du placenta : intervillite chronique et surtout villite chronique d’étiologie indéterminée sont le diagnostic différentiel le plus fréquent et le plus difficile. Ces lésions sont détaillées dans le cas n°3. 

Points importants à retenir 

La confirmation histologique d’une infection foetoplacentaire par le CMV est le plus souvent facile quand le diagnostic est fait en anténatal sur la sérologie maternelle, les signes échographiques et la PCR sur liquide amniotique.

En revanche, en l’absence de diagnostic anténatal, il faut savoir penser au diagnostic sur un placenta de retard de croissance intra utérin ou de mort fœtale in utero présentant une villite chronique, malgré l’absence de cellules caractéristiques. 

Il importe alors, pour établir précisément le diagnostic, de réaliser un examen immunohistochimique ciblé sur le ou les agents infectieux suspectés (PCR également possible). 
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Cas N° 03 Marie-Bénédicte Léger-Ravet, Hôpital de Longjumeau. 

Renseignements cliniques
Patiente ayant fait plusieurs fausses couches spontanées précoces et une mort fœtale in utero au troisième trimestre huit ans auparavant. Interruption médicale de grossesse à 28 semaines d’aménorrhée pour retard de croissance intra utérin sévère.

Diagnostic

Intervillite chronique 

Description macroscopique 

Le placenta était petit et ferme, avec une tranche de section discrètement hétérogène. Le poids était de 98 g, inférieur au 3ème percentile pour le terme.

Le fœtus était très hypotrophe, non malformé avec un poids de 520g, inférieur au 3ème percentile.
Description histologique

L’intervillite chronique (IVC) est caractérisée par la présence, dans les espaces intervilleux, d’un infiltrat cellulaire constitué principalement de monocytes / macrophages, accompagnés de rares lymphocytes. Il s’y associe des dépôts de fibrine péri-villositaire pouvant renfermer du trophoblaste intermédiaire, et  parfois des ulcérations du trophoblaste. Quelques éléments inflammatoires peuvent s’observer dans l’axe des villosités (réalisant une villite), mais l’infiltrat intervilleux doit rester prépondérant. L’étude immunohistochimique avec un anticorps anti-CD68 (KP1) complète le diagnostic en confirmant la nature monocytaire des cellules. Les lymphocytes expriment le CD3 et sont de phénotype T. 

Commentaire

L’intervillite chronique (intervillite histiocytaire massive, intervillite chronique massive) est une lésion inflammatoire placentaire rare, décrite pour la première fois par Labarrère et Mullen en 1987 (1) puis par Jacques et Qureshi en 1993 (2). Depuis, plusieurs observations ont été rapportées mais l’IVC reste une pathologie mal connue et sous-estimée. Pour cette raison, son incidence est difficile à préciser. Elle serait de 0,6/1000 des placentas des deuxième et troisième trimestres (3), de 9/1000 grossesses au cours du premier trimestre et s’élèverait à 80/1000 grossesses au cours de FCS à répétition. Elle est associée à un pronostic fœtal très péjoratif et son caractère récidivant, souligné par Doss en 1995 (4), est confirmé par de nombreux auteurs. 

Un diagnostic d’IVC peut compliquer une grossesse quelque soit le terme, et pourra être porté dans différentes circonstances : FCS précoce ou tardive, MFIU, prématurité ou nouveau-né vivant à terme, RCIU apparemment isolé. Il peut également s’agir d’IMG (souvent indiquée en raison du RCIU). L’âge maternel moyen est d’environ 30 ans. L’interrogatoire recherchera un antécédent de perte fœtale. Une pathologie maternelle est rarement associée : HTA (2,5) compliquée ou non de pré-éclampsie (mais celle-ci est responsable avant tout de lésions vasculo-placentaires), maladies auto-immunes : lupus et syndrome des anticorps anti-phospholipides, ou encore thrombophilie (5). La relation entre pathologie hypertensive et IVC reste inconnue (une association de 16 % est signalée dans la série de Rota, sans lésion typique de vasculopathie maternelle). 

- L’examen macroscopique du placenta est peu contributif. Le placenta est souvent hypotrophique, mais ne présente pas de lésion macroscopique liée à l’intervillite. Si les dépôts fibrinoïdes sont importants, des zones plus fermes, blanchâtres ou grisâtres peuvent s’observer. D’autres anomalies (infarctus, hématomes, thromboses) doivent être recherchées. 

- Le diagnostic est histologique, tel que nous l’avons décrit. Les lésions étant parfois focales il est fondamental de réaliser de nombreux prélèvements (au moins 6 blocs dans des territoires macroscopiquement normaux). Une méthode semi-quantitative a été proposée par Rota (5) afin d’évaluer l’infiltrat. Elle est réalisée sur la lame comportant les lésions les plus significatives et comporte 3 grades : le grade 1 correspond à un infiltrat ponctuel de la chambre intervilleuse (< 10 %), le grade 2 à un infiltrat modéré (entre 10 et 50 %) et le grade 3 à un infiltrat  massif (> 50 %).  Les dépôts de fibrine péri-villositaire peuvent être grader de la même façon. L’immunohistochimie avec le CD 68 peut faciliter l’évaluation.

- L’examen fœtal qui selon le contexte complète l’examen placentaire confirme le RCIU et s’assure de l’absence d’autre pathologie (infectieuse, malformative). 

Un caryotype doit être de principe réalisé.

- Un bilan étiologique, même s’il est souvent négatif doit être de principe effectué : recherche de pathologie auto-immune et de thrombophilie. 

- Le diagnostic différentiel se pose principalement avec les autres lésions inflammatoires chroniques du placenta : intervillites d’origine infectieuse prouvée et villites chroniques.
Les intervillites d’origine infectieuse sont dominées par l’infection à Plasmodium falciparum (6). Le diagnostic repose sur la présence du parasite dans les hématies maternelles et de pigment malarique (petits grains noirs réfringents) dans la fibrine, les histiocytes, la caduque. 

Une infection virale à CMV est le plus souvent responsable de villite, mais une intervillite peut s’observer. Les inclusions cytomégaliques en « œil de hibou » peuvent manquer et l’étude immunohistochimique être négative. On s’aidera du contexte clinique (sérologies maternelles, recherche d’inclusions dans les organes fœtaux, et notamment le SNC). 

La villite chronique réalise un infiltrat inflammatoire lympho-histiocytaire dans le stroma des villosités terminales mais elle peut s’étendre à l’espace intervilleux adjacent, ce qui peut rendre le diagnostic difficile avec une intervillite. 

Les villites chroniques comportent deux grands groupes :

- les villites chroniques d’origine infectieuse : il s’agit essentiellement d’agents infectieux du groupe TORCH (acronyme de toxoplasmose, rubéole, CMV, herpès), l’étiologie étant dominée par le CMV. D’autres agents pathogènes peuvent être incriminés (entérovirus, varicelle, rougeole, syphilis). Les villites d’origine infectieuse s’accompagnent volontiers d’un infiltrat plasmocytaire, et peuvent comporter des granulomes. L’histologie standard complétée par une immunohistochimie voire une technique de biologie moléculaire (PCR) permettra d’affirmer le diagnostic. 

- la villite chronique d’étiologie indéterminée (villitis of unknown etiology : VUE) (7). Histologiquement, outre l’infiltrat lympho-histiocytaire intra-villositaire, on peut observer une nécrose villositaire, et des altérations du réseau vasculaire fœtal (thromboses vasculaires, villosités fibreuses et avasculaires). Les lésions prédominent en juxta-basal. Les lymphocytes sont de phénotype T et sont d’origine maternelle. Elle est plus fréquente que l’IVC, découverte de façon fortuite dans 3 à 5 % des placentas à terme (rarement observée avant 35 SA) et jusqu’à 34 % des placentas de grossesses pathologiques et de MFIU. Elle peut être observée au cours de maladies auto-immunes et dans la pré-éclampsie, s’accompagne parfois d’un RCIU et présente un caractère récidivant dans 10 à 25 % des cas. 

Si l’infiltrat inflammatoire est discret et les dépôts de fibrine prédominants, le diagnostic peut se poser avec les lésions placentaires comportant des dépôts de fibrine. Classiquement ces lésions étaient divisées en NIDF centrale et NIDF juxta-basale (« Maternal Floor Infarction » des auteurs anglo-saxons), selon la topographie des dépôts de fibrine. Actuellement, elles sont regroupées sous la terminologie commune de « dépôts massifs de fibrine périvillositaire » et seraient des aspects différents d’un même mécanisme physiopathologique (8). Leurs conséquences sur la grossesse : RCIU, MFIU, prématurité sont communes et elles présentent un caractère récidivant. L’étiopathogénie est inconnue, un mécanisme immunologique est suspecté. L’association à une thrombophilie maternelle est également rapportée. 

Un dernier diagnostic différentiel peut être évoqué : il s’agit des infiltrats placentaires de la chambre intervilleuse observés au cours de néoplasies maternelles : leucémies, lymphomes, mélanomes, carcinomes (notamment mammaires). Toutefois l’atteinte placentaire est exceptionnellement le mode de révélation de la néoplasie. L’étude immunohistochimique permettra facilement de redresser le diagnostic. 

- Le mécanisme physiopathologique est encore mal connu. L’hypothèse d’une réaction inflammatoire à un processus infectieux a été évoquée, mais le bilan infectieux est négatif et le caractère récidivant de l’IVC n’est pas en faveur d’un tel processus. L’hypothèse actuelle est immunologique : l’intervillite serait la conséquence d’une réponse maternelle à un antigène fœtal d’origine paternel, réalisant un conflit immunitaire de type hôte contre greffon. Ce phénomène surviendrait très précocement, dès l’implantation. Cette réponse immunitaire anormale déclencherait la libération de cytokines (dont le TNF-alpha) ayant un effet délétère sur la croissance trophoblastique. 
- Le pronostic fœtal est péjoratif. Dans une série de 21 patientes (3), la mortalité périnatale globale était de 77 % et seulement 18 % des grossesses sont parvenues au terme de 37 SA. Dans une série récente de 25 patientes (5), le taux de pertes fœtales était de 57 %, de mortalité périnatale de 22 %. La récurrence est de 67 % (3) à 100% (9). Parent (9) a souligné une corrélation entre l’intensité de l’intervillite et l’issue de la grossesse, le pronostic fœtal étant péjoratif en cas d’IVC massive. Le RCIU, fréquent (77 % des cas dans la série de Rota) s’aggrave au cours des grossesses et survient de plus en plus précocement. Il est souvent accompagné d’un oligoamnios. 

L’intérêt de reconnaître cette lésion pour la prise en charge des futures grossesses est majeur. Un traitement préventif par corticothérapie (compte-tenu de l’hypothèse immunologique) associé à l’aspirine (possibilité de lésions vasculaires associées) doit être entrepris dès le début de la grossesse. Il n’empêche pas toujours l’apparition de l’IVC, mais des résultats favorables ont pu être obtenus. 

Points importants à retenir 

· L’IVC est une lésion placentaire rare, mal connue, de diagnostic histologique, nécessitant un bon échantillonnage des prélèvements, les lésions pouvant être focales. 

· Il faut savoir l’évoquer lors de tout examen placentaire issu de grossesse pathologique, dans des contextes de FCS, de MFIU, de RCIU sans autre étiologie, de prématurité inexpliquée, et ce d’autant qu’une  notion de récidive est connue. Nous insistons sur la possibilité d’observer cette lésion dans des produits de fausses couches très précoces. 

· Une origine infectieuse (paludisme et infection à CMV) devra toujours être envisagée et éliminée, ce qui nécessite une connaissance du contexte maternel, et des données biologiques. 

· Un bilan auto-immun et de thrombophilie doivent être demandés. 

· Ce diagnostic doit être clairement mentionné dans le compte-rendu et faire l’objet d’une concertation avec les cliniciens. La prise en charge adéquate  des futures grossesses en dépend. 

Abréviations 

FCS : fausse couche spontanée

MFIU : mort fœtale in utero
IMG : interruption médicale de grossesse

RCIU : retard de croissance intra-utérin

NIDF : nécrose ischémique avec dépôts de fibrine
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Renseignements cliniques
Mort fœtale in utero à 34 semaines d’aménorrhée (SA). Patiente primigeste nullipare. Séroconversion pour la toxoplasmose à 20 SA traitée par Rovamycine. Echographies des 1er, 2ème et 3ème trimestres normales. Fœtus de 1243g, macéré. Placenta de 236g, avec aspect très congestif du cordon ombilical sur les 15 premiers centimètres.

Diagnostic
Remaniements liés à la mort fœtale in utero (MFIU) associés à des lésions de vasculopathie thrombotique fœtale (VTF) sous forme de thromboses murales multiples des vaisseaux allanto-choriaux.

Description macroscopique

Le placenta, de configuration normale, pesait 236g sans cordon ni membranes. Le cordon ombilical était d’insertion paracentrale. Il mesurait 46 cm de longueur. Il avait un aspect torsadé et très congestif des 15 premiers centimètres, avec un vaisseau dilaté et induré de façon segmentaire au niveau de l’extrémité placentaire. L’insertion des membranes choriales remontait sur le cordon ombilical (aspect de palmure), sans décollement amniotique ni bride, mais il existait des images d’enroulement en écharpe. Les vaisseaux de la plaque choriale étaient le siège d’une congestion modérée. La tranche de section était de couleur intermédiaire, hétérogène, mais sans lésion identifiable macroscopiquement. La plaque basale était normale.

Description microscopique

Dès le faible grossissement, on identifie la présence de plusieurs thromboses murales dans les vaisseaux de la plaque choriale. Leur paroi est épaissie de façon irrégulière et tapissée par un ou plusieurs thrombus adhérents sous forme de fibrine lamellaire, sans infiltrat inflammatoire. Focalement, il existe des calcifications de la paroi vasculaire témoignant de l’ancienneté des lésions. Sur la lame à examiner, il n’y avait pas de thrombose occlusive. Les troncs villositaires sous-jacents sont le siège de lésions d’endovasculite hémorragique dont il est difficile de préciser si elles font partie de la VTF ou si elles sont secondaires à l’involution vasculaire après mort fœtale in utero. De même, l’aspect fibreux des villosités est habituel dans ce contexte. On ne reconnaît pas de plage de villosités avasculaires sur ce fragment. Les autres prélèvements réalisés sur la galette placentaire montraient un aspect identique. Par places, certains vaisseaux tronculaires étaient le siège de dépôts fibrinoïdes dans l’intima. Les coupes réalisées sur le cordon ombilical objectivaient la présence d’une thrombose murale au niveau de la veine. L’examen autopsique montrait un fœtus légèrement hypotrophe, sans lésion histologique significative, en particulier thromboembolique, ischémique ou inflammatoire. 

Commentaire

En 1995 Redline et Pappin (1) proposent le terme de « fetal thrombotic vasculopathy » pour regrouper l’ensemble des lésions occlusives survenant dans la circulation fœtale : vaisseaux ombilicaux, allanto-choriaux, tronculaires et villositaires.  Cinq types de lésions sont décrits 1) thrombose murale ou occlusive, 2) villosités avasculaires, 3) dépôts fibrinoïdes intramuraux ou « endothelial cushion » ou « intimal fibrin cushion », 4) endovasculite hémorragique, 5) sclérose fibromusculaire.

Il s’agit de lésions survenant exclusivement à la fin du deuxième et au troisième trimestre. L’incidence est encore difficile à apprécier. En effet, les premières descriptions de cette entité font suite à l’étude des placentas d’enfants présentant des lésions cérébrales. La prévalence de la VTF parmi les placentas adressés pour examen anatomopathologique est de 1% dans l’étude de Redline (1) et de 6,4% dans l’étude de Leistra (2).

- Sur le plan physiopathologique, les causes de la VTF sont les mêmes que pour toute autre thrombose :

1) ralentissement de l’écoulement sanguin ou flux turbulent : nœud serré ou circulaire serré du cordon, insertion vélamenteuse, bride amniotique, cordon long et hypertorsadé, anomalie de la gelée de Wharton, insuffisance cardiaque droite fœtale.

2) altération de la paroi du vaisseau sanguin: flux turbulent créant une blessure de l’endothélium (mêmes causes que précédemment), infections (chorioamniotite sévère avec réponse inflammatoire fœtale, syphilis), villite chronique (CMV), blessure accidentelle (geste iatrogène).

3) déséquilibre de l’hémostase : état d’hypercoagubilité tel que les thrombophilies acquises (syndrome des antiphospholipides) ou héréditaires (déficit en protéine C ou S, en antithrombine, mutation du facteur V de Leiden, hyperhomocystéinémie …), le diabète, l’hypovolémie avec hémoconcentration.

Bien sur, la formation de ces thromboses peut être d’origine multifactorielle.

- Sur le plan macroscopique, il faut examiner de façon très attentive le cordon ombilical et la plaque choriale à la recherche des facteurs favorisants de ces lésions (anomalies funiculaires) et des lésions elles-mêmes. Les thromboses se présentent sous forme de vaisseaux dilatés de façon segmentaire, indurés, présentant parfois une plaque blanchâtre. A la coupe, la thrombose intravasculaire est plus difficile à identifier : on peut observer une zone lamellaire, plus claire que le sang coagulé, en croissant, adhérente à la paroi. Il faut essayer de déterminer si c’est le réseau artériel ou veineux qui est atteint. Sur la plaque choriale, l’artère croise au dessus de la veine. Le réseau veineux est plus souvent atteint que le réseau artériel, les veines ayant une paroi moins rigide, plus facilement comprimable, en particulier la veine ombilicale soumise à de fortes contraintes. Les lésions des troncs villositaires sont pratiquement impossibles à reconnaître macroscopiquement. En revanche, les plages de villosités avasculaires forment des zones plus claires, non indurées, souvent triangulaires à base basale, pouvant être visibles lors d’un examen minutieux des tranches de section de galette placentaire.

- Les lésions microscopiques comportent (1,3,4) : 

1) thromboses murales ou occlusives. Le caractère adhérent à la paroi est indispensable pour retenir le diagnostic. A ne pas confondre avec les thrombus endoluminaux post-mortem ou après fixation. 

2) villosités avasculaires. Ensemble de villosités fibreuses, dont les capillaires sont involués. Des débris caryorrhexiques sont souvent présents. A un stade avancé, il ne persiste qu’un stroma hyalin avec possible minéralisation. Le trophoblaste est toujours conservé. On peut avoir une augmentation des amas nucléaires. Il s’agit d’une lésion à l’emporte pièce, avec une limite nette entre la plage de villosités avasculaires et le parenchyme normal adjacent. La densité villositaire est la même que celle du parenchyme normal. La chambre intervilleuse est non collabée. Il faut au moins 5 villosités avasculaires pour retenir le diagnostic (1), mais il n’y a pas de consensus actuellement sur le nombre de villosités ou la surface nécessaire pour parler de lésions de VTF sévère. 

3) dépôts fibrinoïdes intramuraux (“endothelial cushion” ou “intimal fibrin cushion”). Il s’agit d’une accumulation de fibrine dans l’intima avec prolifération de fibroblastes, œdème et parfois calcification, le tout créant une surélévation localisée de la paroi et réalisant l’image d’un « coussin ». Selon les auteurs, cette lésion correspondrait soit à une blessure vasculaire, soit à une thrombose ancienne.

4) endovasculite hémorragique. Elle siège préférentiellement au niveau des troncs villositaires et est définie par une oblitération de la lumière vasculaire et une extravasation d’hématies dans la paroi du vaisseau et dans le stroma avec caryorrhexie des globules rouges (hématies fragmentées) et des cellules endothéliales et parfois images de septation, c'est-à-dire formation de pertuis de reperméabilisation. Il peut également s’y associer, dans la phase active, une villite hémorragique réalisant le même aspect d’extravasation d’hématies au niveau des villosités terminales.

5) sclérose fibromusculaire. Elle correspond à un épaississement de la paroi musculaire, par hypertrophie des cellules musculaires lisses et fibrose, avec rétrécissement, voire oblitération, de la lumière vasculaire. Cet aspect est peu spécifique et de diagnostic peu reproductible. Dans les publications, la sclérose fibromusculaire ne fait pas partie des critères histologiques permettant de retenir, à elle seule, le diagnostic de VTF.

- Les diagnostics différentiels sont importants à connaître.

Pour la thrombose murale, il n’existe pas de véritable problème de diagnostic différentiel. Le caractère adhérent à la paroi de la thrombose est indispensable. La thrombose occlusive ne doit pas être confondue avec un caillot correspondant à la simple coagulation du sang post-mortem ou après fixation.

La plage de villosités avasculaires est généralement facile à différencier d’un infarctus dans lequel la chambre intervilleuse est collabée et le trophoblaste nécrosé ou d’un foyer de villite chronique dans lequel les villosités sont agglutinées, mêlées à de la fibrine et siège d’un infiltrat inflammatoire. La villite chronique se présente souvent sous forme de multiples foci et non d’un territoire systématisé, bien limité. A noter toutefois que les deux types de lésion, villite chronique et VTF, peuvent coexister, car elles partagent certains facteurs étiologiques (villite d’étiologie indéterminée avec vasculopathie oblitérative fœtale) (5). En cas de placenta de mort fœtale in utero, l’identification de plages de villosités avasculaires est beaucoup plus difficile compte tenu de l’aspect involué et fibrosé des villosités terminales. Dans la MFIU les remaniements sont diffus, liés à la durée de la rétention in utero. 

L’ « endothelial cushion » ou dépôts fibrinoïdes intramuraux doit être différencié d’une simple bifurcation vasculaire. La présence de dépôts fibrinoïdes est indispensable.

Les lésions de sclérose fibromusculaire et d’endovasculite hémorragique sont également non spécifiques et retrouvées en cas de remaniements liés à la mort fœtale in utero. Si ces lésions sont diffuses, il est impossible d’affirmer la vasculopathie thrombotique fœtale, sauf si l’on est certain que le décès est survenu moins de 48h avant l’expulsion (6,7). Cependant il est important de savoir que la présence de thromboses murales ou occlusives, de dépôts fibrinoïdes et de calcifications ne peut pas être expliquée par une involution vasculaire post-mortem et doit faire suspecter le diagnostic de vasculopathie thrombotique fœtale. 

- Le pronostic est variable et dépend de plusieurs facteurs : 1) d’une part, risques liés à la réduction de la valeur fonctionnelle du placenta (diminution des échanges materno-fœtaux) pouvant entraîner un RCIU, parfois une souffrance fœtale aiguë, une MFIU à un stade ultime; 2) d’autre part, risques liés à la présence de thrombus pouvant emboliser dans la circulation fœtale corporelle, en particulier au niveau du cerveau, du foie, de l’intestin, du rein, d’un membre; 3) enfin, risques liés aux lésions associées telles que chorioamniotite sévère ou lésions rencontrées dans les contextes de thrombophilie : pré éclampsie, hématome rétroplacentaire, infarctus, thromboses intervilleuses, NIDF, villite chronique d’étiologie indéterminée.

Malheureusement, il n’existe pas de véritable grading histologique. Très peu d’études ont mis en évidence une corrélation entre l’histologie et la clinique, tant sur le plan qualitatif (on ne sait pas quelle lésion est la plus péjorative) que sur le plan quantitatif (nombre de vaisseaux ou de villosités atteints permettant de définir un seuil significatif). Dans l’étude de Redline et Pappin (1), le groupe corrélé à la présence de signes cliniques comportait au moins 30% de villosités avasculaires, la présence de microthrombi récents, des lésions sur plus d’une coupe histologique.

Ainsi, la présence de lésions de VTF doit motiver la réalisation d’un bilan de thrombophilie même si une composante mécanique a été identifiée telle qu’une anomalie funiculaire. En effet, les lésions chez l’enfant peuvent être de survenue différée, avec des complications cérébrales, intestinales ou autres en période néonatale. Par ailleurs, les causes d’origine génétique sont nombreuses et le facteur de thrombophilie peut être hérité par l’enfant et nécessiter alors une surveillance particulière. Enfin, une prévention et un suivi approprié s’impose pour les grossesses ultérieures (prise d’Aspégic le plus souvent).

Points importants à retenir  

La vasculopathie thrombotique fœtale est une entité importante à diagnostiquer car elle n’est pas forcément suspectée par les obstétriciens. Elle comporte 5 types de lésion : thrombose murale ou occlusive, villosités avasculaires, dépôts fibrinoïdes intramuraux, endovasculite hémorragique, sclérose fibromusculaire. Il faut s’assurer que le diagnostic a été transmis aux cliniciens. La présence de thromboses dans la circulation fœtale implique un bilan, une prise en charge éventuelle des enfants à la naissance et des grossesses ultérieures.
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Renseignements cliniques

Curetage d’une grossesse arrêtée à 10 SA.

Diagnostic proposé

Môle hydatiforme partielle (MHP).

Aspects macroscopiques 

Le matériel de curetage est modérément abondant, constitué de fragments placentaires et de caduque, sans particularité.

Aspects histologiques 

Les villosités placentaires sont hétérogènes, de taille variable ; certaines sont de grande taille, avec des contours irréguliers, indentés, en « fjords norvégiens » ; elles contiennent parfois des pseudokystes d’inclusion trophoblastique. Le stroma villositaire comporte des vaisseaux contenant des hématies fœtales. On note une hyperplasie trophoblastique modérée et focale du trophoblaste villeux.

On identifie également des villosités de petite taille, parfois fibreuses, d’aspect subnormal. 

Commentaire 

La môle hydatiforme partielle fait partie des maladies gestationnelles trophoblastiques (cf. classification OMS, voir cas n°1). 

Le terme « môle partielle » est la traduction du mot anglais « partial mole ». Il doit être préféré aux termes de « môle embryonnée », « môle incomplète » ou « triploïdie », ce dernier terme se rapportant à un diagnostic génétique. 

Son risque de dégénérescence en maladie gestationnelle persistante, beaucoup plus faible que celui de la môle hydatiforme complète, justifie néanmoins une surveillance régulière du taux des hCG. Il est conseillé de déclarer les patientes au Centre de référence des maladies trophoblastiques de Lyon (1). 

1) Fréquence : 

Elle est d’environ 1/700 grossesses, chiffre basé sur le diagnostic histologique, ce qui pourrait sous évaluer la fréquence réelle (2). 

2) Signes cliniques : 

Depuis le développement de l’échographie, les MCP sont vues le plus souvent au premier trimestre, diagnostiquées comme des grossesses arrêtées. Elles sont alors évacuées et dans le meilleur des cas, adressées au pathologiste. Cliniquement, les femmes ont les signes habituels des fausses couches précoces, avec des métrorragies mais sans augmentation du volume utérin.

Au deuxième trimestre, l’échographie peut montrer un placenta vésiculaire et un fœtus plus ou moins malformé. Le caryotype mettra en évidence une triploïdie.

3) Aspects macroscopiques : 

Au premier trimestre, le matériel est constitué de tissu placentaire immature, comportant parfois quelques vésicules. Un sac gestationnel est parfois identifiable, ainsi que des fragments embryonnaires ou fœtaux (2,3).

A un terme plus avancé, un fœtus, souvent polymalformé, peut être observé. Le placenta est plus franchement vésiculaire.

4) Signes histologiques : 

4 signes majeurs sont décrits (2,4) : 

le mélange de deux populations de villosités : l’une faite de villosités petites, normalement immatures, fibreuses ; l’autre constituée de villosités volumineuses, irrégulières, hydropiques ; 

les villosités de grande taille, mesurant jusqu’à 3-4 mm, comportent une cavitation centrale (citerne) ; 

les villosités ont des contours irréguliers, en « fjord norvégien », avec des pseudokystes d’inclusion trophoblastique (qui résultent en fait d’un effet de coupe des invaginations des contours) ; 

l’hyperplasie trophoblastique est focale et modérée, réalisant de petits amas disposés au hasard sur la surface villositaire ou bien des agrégats périvillositaires avec une dysplasie bulleuse. 

Des signes en rapport avec le développement d’un fœtus sont souvent observés : hématies fœtales nucléées dans les vaisseaux villositaires, tissus embryonnaires ou fœtaux, cordon ombilical, plaque choriale, amnios. Plus récemment, des anomalies des vaisseaux villositaires ont été décrites : aspect angiomatoïde,  avec des vaisseaux abondants et ramifiés. 

Les modifications histologiques sont plus discrètes dans les formes vues précocement et rendent le diagnostic plus difficile (3,5). 

5) Génétique : 

Les MHP résultent de la fécondation d’un ovule normal par deux copies du génome paternel (soit par deux spermatozoïdes, soit par un spermatozoïde qui se duplique dans l’ovocyte), dont le produit final est une triploïdie monogynique, diandrique. Dans 70% des cas, le caryotype est 69, XXY, dans 27% des cas, 69 XXX, dans 3% des cas 69 XYY. 

Selon l’origine parentale du set supplémentaire de chromosomes, le phénotype foetoplacentaire va différer : c’est le phénomène de l’empreinte parentale.

Dans les triploïdies d’origine maternelle, le placenta n’est jamais môlaire. Le fœtus est malformé avec un placenta très hypotrophique. La grossesse s’arrête spontanément à un terme précoce dans la plupart des cas.

Dans les triploïdies d’origine paternelle, le placenta peut être môlaire dans 40% des cas ou sans particularité dans 60% des cas. (6,7)

L’étude des polymorphismes de l’ADN dans une série de 87 fausses couches précoces de caryotype triploïde a montré que 69% sont d’origine paternelle et 31% d’origine maternelle. (7) 

6) Risque d’évolution vers une maladie gestationnelle persistante : 

Il est faible et varie selon les études entre 0,5 et 3% (8,9). 

Ce risque est probablement sous estimé, la totalité des fausses couches précoces (ou diagnostiquées comme telles) n’étant pas examinée par le pathologiste.

En cas de transformation en maladie gestationnelle persistante, il s’agit dans la majorité des cas d’une môle invasive. Le risque de transformation en choriocarcinome est chiffré à environ 1 pour 1000. (9) 

7) Aides au diagnostic : 

L’étude de l’expression de P57 permet de faire le diagnostic avec la MHC : la MHP exprime la P57 dans les cellules mésenchymateuses et cytotrophoblastiques villeuses. L’expression est nucléaire. (10)

Dans la MHC, il n’y a pas d’expression de P57 dans les cellules mésenchymateuses villeuses ni dans le cytotrophoblaste villeux. 

En revanche, l’immunohistochimie ne permet pas de différencier une MHP d’un produit de fausse couche hydropique car l’expression de P57 est identique dans les deux cas.

Dans les MHC, les MHP et les fausses couches banales, il existe toujours une expression de P57 au niveau du trophoblaste extravilleux, servant de témoin interne. 

L’étude de la ploïdie, soit par FISH sur noyaux interphasiques, sur lame paraffinée, soit par cytométrie en flux selon la méthode de Hedley, à partir d’un bloc paraffiné permet de faire le diagnostic entre une MHP (triploïde) et une fausse couche hydropique banale (diploïde). (2,3) 

8) Diagnostic différentiel : 

Le diagnostic avec une fausse couche précoce hydropique est le cas le plus fréquent en routine. Il faut reprendre les critères histologiques diagnostiques (2) et en cas de doute, adresser les documents aux rares centres qui peuvent réaliser une étude de la ploïdie sur matériel paraffiné.

Avec une môle hydatiforme complète vue à un stade précoce :

Les contours villositaires bourgeonnants, l’aspect dense particulier du stroma, l’hyperplasie trophoblastique périvillositaire et au niveau du site d’implantation permettent de faire le diagnostic dans une bonne partie des cas. Dans les cas difficile, l’immunohistochimie montre une expression normale de P57 dans les MHP et une absence d’expression des cellules mésenchymateuses et cytotrophoblastiques villeuses dans les MHC. 

Grossesse gémellaire avec fœtus normal et grossesse môlaire complète :

Cette éventualité, rarissime, est facilement récusée si l’on applique les critères histologiques. Dans les cas difficiles, l’immunohistochimie confirmera l’absence d’expression dans le territoire môlaire et l’expression normale dans les villosités normales. 

L’aspect proliférant du trophoblaste dans une grossesse jeune en situation ectopique, notamment tubaire, peut faire porter par excès le diagnostic de môle partielle (voire de môle complète).

La dysplasie mésenchymateuse vue précocement, associée ou non à un syndrome de Wiedemann Beckwith (cf. cas n°6) peut poser un réel problème de diagnostic différentiel. L’image échographique au premier trimestre est quasiment identique. Si la grossesse évolue, les signes échographiques fœtaux diffèrent. Le caryotype va rétablir le diagnostic.

En cas d’arrêt de la grossesse, l’examen histologique va montrer un aspect différent : dans la dysplasie mésenchymateuse, l’œdème et la cavitation touchent essentiellement les troncs villositaires, dont les contours restent réguliers. Il n’y a pas de pseudo-inclusions trophoblastiques ni d’hyperplasie trophoblastique.

D’autres anomalies chromosomiques : trisomies, tétraploïdies, monosomie X peuvent ressembler histologiquement à une MHP. Là encore, seule l’étude de la ploïdie pourra éliminer une môle partielle. 

Points importants à retenir 

Le terme « môle partielle » doit être préféré à ceux de « môle embryonnée », « môle incomplète » ou « triploïdie ».

La môle hydatiforme partielle fait partie des maladies trophoblastiques gestationnelles et son diagnostic implique une surveillance biologique régulière de la patiente en raison du risque, même faible, d’évolution vers une maladie gestationnelle persistante.

Les môles partielles correspondent au plan génétique à une triploïdie d’origine paternelle. En revanche, les placentas de triploïdie paternelle ne sont pas tous des môles partielles.

Les triploïdies d’origine maternelle ne donnent pas de môles partielles.

L’immunohistochimie, montrant une absence d’expression de P57 dans les MHC, permet de les différencier des MHP, qui l’expriment normalement.

L’immunohistochimie ne permet pas de distinguer les MHP des fausses couches hydropiques. Seule l’étude de la ploïdie qui mettra en évidence une ADN triploïdie dans les MHP fera le diagnostic mais l’accès à ces techniques n’est pas toujours aisé.

Cela justifie l’existence de pathologistes experts, ayant la possibilité de réaliser ces techniques.

Références

[1] Golfier F, Frappart L, Schott AM, Raudrant D. Plaidoyer pour la création de centres de référence des maladies trophoblastiques en France. J Gynecol Obstet Biol Reprod 2000 ; 29 : 538-47.

[2] Genest DR. Partial hydatidiform mole: clinicopathological features, differential diagnosis, ploidy and molecular studies, and gold standards for diagnosis. Int J Gynecol Pathol 2001 ; 20 : 315-22. 

[3] Sebire NJ, Fisher RA, Rees HC. Histopathological diagnosis of partial and complete hydatidiform mole in the first trimester of pregnancy. Pediatr Dev Pathol 2002 ; 6: 69-77. 

[4] Chew SH, Perlman EJ, Williams R, Kurman RJ, Ronnett BM. Morphology and DNA content analysis in the evaluation of first trimester placentas for partial hydatidiform mole. Hum Pathol 2000 ; 31 : 914-24. 

[5] Sebire NJ, Makrydimas G, Agnatis NJ, Zagorianakou N, Rees H, Fisher RA. Updated diagnostic criteria for partial and complete hydatidiform moles in early pregnancy. Anticancer Res 2003 ; 23(2C) : 1723-8. 

[6] Redline RW, Hassold TJ, Zaragoza MV. Prevalence of the partial molar phenotype in triploidy of maternal and paternal origin. Hum Pathol 1998 ; 28 : 505-11. 

[7] Zaragoza MV, Surti U, Redline RW, Millie E, Chakravarti A, Hassold TJ. Parental origin and phenotype of triploidy in spontaneous abortions : predominance of diandry and association with the partial hydatidiform mole. Am J Hum Genet 2000 ; 66 : 1807-20. 

[8] Wiesma S, Kerkmeijer L, Bekkers R, Pyman J, Tan J, Quinn M. Persistent trophoblast disease following partial mole pregnancy. Aust NZJ Obstet Gynaecol 2006 ; 46 : 119-23. 
[9] Seckl MJ, Fisher RA, Salerno G, Rees H, Paradinas FJ, Foskett M, Newlands ES. Choriocarcinome and partial hydatidiform moles. Lancet 2000 ; 356 : 36-9. 

[10] Jun SY, Ro JY, Kim KR. P57 kip2 is useful in the classification and differential diagnosis of complete and partial hydatidiform moles. Histopathology 2003 ; 43 : 17-25. 

Cas N° 06 Fanny Pelluard, Hôpital Pellegrin, CHU Bordeaux. 

Renseignements cliniques 

Première grossesse chez une patiente de 21 ans. Découverte lors de l’échographie du premier trimestre d’une dysmorphie faciale associée à une omphalocèle ayant fait évoquer le diagnostic de trisomie 18. Réalisation d’une amniocentèse et découverte de la mort fœtale in utero à 16 semaines d'aménorrhée.

Diagnostic 

Dysplasie mésenchymateuse du placenta dans le cadre d’un syndrome de Beckwith-Wiedemann.

Description macroscopique 

Macroscopiquement, le placenta apparait dilacéré et très œdémateux. Il pèse 150 g pour un poids attendu de 90 g et mesure 10 sur 9 cm pour une épaisseur moyenne de 1,9 cm. Les coupes du disque placentaire ne montrent pas de lésion focale, le cordon et les membranes sont sans particularité. 

Description histologique 

Microscopiquement les villosités choriales présentent une maturation sensiblement conforme au terme indiqué. Elles possèdent un axe mésenchymateux lâche, souvent œdémateux avec parfois l’ébauche de citernes. Ces altérations prédominent au niveau des gros troncs villositaires. Elles sont creusées de vaisseaux peu dilatés. Le trophoblaste périvillositaire est normal, non hyperplasique. Dans la chambre intervilleuse, les dépôts de matériel fibrinoïde sont peu abondants. Il n’a pas été vu de remaniement de nature ischémique ou inflammatoire. 

Commentaire 

1) Clinique : 
La dysplasie mésenchymateuse du placenta est une anomalie rare et de description récente. L’incidence varie de 0,02 à 0,09% en sachant qu’elle est difficile à estimer car le terme de dysplasie mésenchymateuse n’est utilisé que depuis les années 90. Avant ces placentas étaient dénommés de façon extrêmement variable, le diagnostic allant du simple « placenta bizarre » au « placenta avec hyperplasie mésenchymateuse et anomalies vasculaires ». 

La présentation échographique est telle que le diagnostic de môle partielle est souvent évoqué en anténatal avec un aspect de placenta molaire accompagné d’un embryon. 

2) Macroscopie : 

Elle se caractérise par l’association d’une hypertrophie placentaire ou placentomégalie, un aspect pseudomôlaire focal du parenchyme villositaire  et des anomalies vasculaires des vaisseaux allanto-choriaux, des veines et des artères (1).

En effet macroscopiquement, il s’agit de placenta très volumineux pour le terme, pouvant faire plus de 1 kg à terme. L’examen de la plaque choriale retrouve des vaisseaux allanto-choriaux très dilatés et variqueux. A la coupe, ces vaisseaux sont tortueux et parfois thrombosés. Au niveau du cordon, il existe assez fréquemment des anomalies macroscopiques comme un cordon long, une hyperspiralisation, une artère ombilicale unique ou encore une insertion anormale. A la coupe, l’aspect est souvent hétérogène avec des formations kystiques dont le contenu est le plus souvent clair, plus ou moins visqueux. Des chorioangiomes y sont parfois associés ainsi que des thromboses intervilleuses et des infarctus (2). 

3) Microscopie : 

Les anomalies intéressent essentiellement les troncs villositaires et les villosités intermédiaires qui sont augmentés de taille (pouvant aller jusqu’à 1,5 cm de diamètre), hydropiques et renfermant des citernes.  Pour certaines villosités, l’axe mésenchymateux peut paraître plus fibreux mais au centre sera retrouvé un aspect plus myxoïde. Fréquemment, les troncs villositaires sont entourés par du matériel fibrinoïde en excès. Les vaisseaux allanto-choriaux sont élargis avec parfois des altérations nécrotiques de leur paroi. Des lésions de vasculopathie fœtale thrombotique avec des thrombi d’âge différent sont fréquemment retrouvées. Dans les villosités il existe souvent des remaniements angiomateux comme de vrais chorioangiomes ou une simple chorioangiose.

Les zones macroscopiquement normales ont le plus souvent une maturation villositaire conforme au terme de la grossesse.

4) Diagnostic de la dysplasie mésenchymateuse : 

Le diagnostic est histologique et repose sur la présence de pseudokystes des troncs villositaires ressemblant aux citernes des villosités môlaires. Il n’y a pas de bordure épithéliale et le mésenchyme est abondant et œdémateux. Les villosités ne sont pas anfractueuses, elles ne renferment pas de trophoblastes récurrents et le trophoblaste périvillositaire n’est pas hyperplasique. Les vaisseaux allanto-choriaux élargis parfois thrombosés sont des éléments classiques du diagnostic. Les lésions de vasculopathie fœtale thrombotique avec des thrombi d’âge différent, tout comme les remaniements angiomateux, les vrais chorioangiomes ou une simple chorioangiose sont aussi fréquemment associés.

Aucune coloration spéciale ni technique d’immunohistochimie n’est nécessaire pour porter le diagnostic de dysplasie mésenchymateuse du placenta. En revanche il est intéressant de noter une perte d’expression de l’actine musculaire lisse des cellules du stroma villositaire (3). Mais plus intéressant est la perte d’expression de la p57 (4). Cet anticorps est actuellement utilisé pour distinguer les môles partielles des môles complètes. Les cellules trophoblastiques villositaires des môles complètes n’expriment plus la p57 à l’inverse des môles partielles. Cet anticorps est d’autant plus intéressant qu’il code pour une protéine kinase dont le gène se situe dans la région 11p15.5, région impliquée dans certains syndromes de Beckwith-Wiedemann très souvent associé à la dysplasie mésenchymateuse. 

5) Diagnostic différentiel : 

Le diagnostic différentiel se fait essentiellement avec la môle partielle, diagnostic évoqué dès l’échographie qui retrouve un placenta d’aspect môlaire avec un embryon. Histologiquement, dans la dysplasie mésenchymateuse, les formations kystiques sont dans les troncs villositaires et non dans villosités terminales . De plus les villosités ne sont pas anfractueuses, elles ne renferment pas de trophoblastes récurrents et le trophoblaste n’est pas hyperplasique. Certains placentas très hydropiques peuvent présenter des pseudokystes de dégénérescence des troncs villositaires mais dans ce cas l’architecture générale est conservée et il n’y a pas au niveau des villosités terminales de remaniement angiomateux. La présence de ces remaniements angiomateux peut faire évoquer le diagnostic de chorioangiomes multiples ou chorioangiomatose peut être évoqué mais la prolifération vasculaire est  limitée et les troncs villositaires ne sont pas dysplasiques.

6) Complications, génétique : 

Les complications de la dysplasie mésenchymateuse placentaire sont multiples avec la survenue assez fréquente d’un hydramnios (surtout lorsqu’un syndrome de Beckwith-Wiedemann y est associé) mais aussi une pré-éclampsie, un retard de croissance intra-utérin et/ou une mort fœtale in utero (5). Dans les différentes études les morts fœtales impliquent dans plus de 80% des sujets féminins (6).

Près de 20% des syndromes de Beckwith-Wiedemann s’accompagnent d’une dysplasie mésenchymateuse placentaire comme dans notre cas. Ce syndrome est un syndrome de croissance excessive associant une macrosomie, une macroglossie, une viscéromégalie et des anomalies de développement comme l’omphalocèle (7). C’est une maladie multigénique secondaire à une dérégulation de l'expression des gènes de la région chromosomique 11p15, soumise à empreinte parenta
7) Etiopathogénie, évolution : 

L’étiopathogénie de la dysplasie placentaire n’est pas actuellement connue. En dehors du syndrome de Beckwith-Wiedeman, d’autres anomalies chromosomiques ont été décrites avec une dysplasie mésenchymateuse placentaire comme une trisomie 13 ou un syndrome de Klinefelter. 

Plusieurs hypothèses ont été évoquées. Devant les anomalies vasculaires  associées, l’hypothèse d’un remodelage placentaire secondaire à une anomalie du mésoblaste extra-embryonnaire été envisagée (1). 

Les développements génétiques récents ont permis d’impliquer dans la dysplasie mésenchymateuse placentaire un mécanisme complexe aboutissant à un mosaïcisme avec disomie uniparentale (isodisomie paternelle) (8, 9, 10). Ces éléments sont confortés par l’absence d’hypertrophie trophoblastique et l’association fréquente au syndrome de Beckwith-Wiedemann. 

Afin d’expliquer la surmortalité féminine, l’hypothèse du rôle joué par le gène VEGF-D localisé sur le chromosome X a été évoquée mais n’a pu être prouvée (6). 

Pour notre patiente, une nouvelle grossesse est survenue deux plus tard avec, fait exceptionnel, la récidive d’un syndrome de Beckwith-Wiedemann, mais l’examen du placenta n’a pas mis en évidence pour cette grossesse de lésions de dysplasie mésenchymateuse. Cette récidive du syndrome sans dysplasie montre bien que les mécanismes impliqués dans la survenue de la dysplasie mésenchymateuse placentaire sont loin d’être complètement élucidés.
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Renseignements cliniques 

Patiente de 32 ans. Première grossesse et réalisation d’une césarienne en urgence à 32 semaines d'aménorrhée pour retard de croissance intra-utérin avec rythme cardiaque fœtal micro-oscillant.

Diagnostic

Lésions de NIDF basale (« maternal floor infarction » ou dépôts massifs de fibrine périvillositaires). 

Description macroscopique 

Macroscopiquement le placenta présente une induration et un aspect grisâtre de sa plaque basale. A la coupe, il existe une large bande grisâtre sur toute la surface de la plaque basale et cette bande occupe  près de 80% de l’épaisseur placentaire. 

Description histologique 

Microscopiquement les villosités choriales juxta-basales sont totalement englobées dans un matériel fibrinoïde. Ces dernières sont le plus souvent involutives avec un axe mésenchymateux dense et fibreux. Ces altérations occupent plus de 80% de la hauteur placentaire mais respectent la plaque choriale. Dans la bande sous choriale les villosités choriales terminales sont de taille relativement réduite par rapport au terme, leur axe mésenchymateux est peu dense, creusé de vaisseaux dilatés et congestifs.

Commentaire 
1) Clinique : 

Les lésions de NIDF (nécrose ischémique avec dépôts de fibrine) peuvent être présentes de façon non pathologique dans les placentas à terme, elles se retrouvent alors essentiellement sous la plaque choriale et au pourtour du disque placentaire. Elles deviennent pathologiques lorsqu’elles sont abondantes et situées en plein parenchyme ou au niveau de la plaque basale. On distingue alors deux types de lésions de NIDF (1).

Les lésions de NIDF basale encore appelée « maternal floor infarction » par les anglo-saxons pour lesquelles la totalité des villosités juxta-basales sont englobées dans uns substance fibrinoïde. On parle aussi de dépôts massifs de fibrine périvillositaires. Ces dépôts de matériel fibrinoïde sont des dépôts éosinophiles amorphes renfermant de nombreuses cellules trophoblastiques monucléées intermédiaires (cellules X) (2). Microscopiquement, on ne fait pas la différence entre les dépôts de matériel fibrinoïde et la fibrine.

Dans les lésions de NIDF centrale, les dépôts sont abondants et situés en plein parenchyme. 

Ces lésions de NIDF sont rares avec une incidence inférieure à 0,5% et peuvent être responsables de retards de croissance intra-utérin souvent précoces, de naissances prématurées, d’avortements tardifs récidivants ou de morts fœtales in utero du troisième trimestre. Les lésions de NIDF peuvent récidiver et dans le cas des lésions basales le risque de récurrence est de 50%.

2) Macroscopie : 

Il s’agit le plus souvent d’un placenta hypotrophique. Cette donnée ne peut être interprétée par le pathologiste que si ce dernier connaît le poids de l’enfant (poids du fœtus / poids du placenta augmenté). La plaque basale apparait épaissie, rigide voire indurée, grisâtre et pâle. A la coupe, les agrégats de fibrine sont visibles sous forme de régions grisâtres, pâles et indurées. Ces éléments peuvent être absents sur les placentas immatures.

3) Microscopie : 

Microscopiquement il s’agit des villosités juxtabasales englobées dans des dépôts fibrinoïdes avec une nécrose et une disparition progressive des cellules trophoblastiques et des capillaires. Progressivement, le stroma des villosités devient fibreux. Le matériel fibrinoïde est mêlé à de nombreuses cellules trophoblastiques mononucléées intermédiaires (cellules X). Les dépôts de fibrine peuvent remonter sur toute l’épaisseur de la galette et le diagnostic différentiel avec la NIDF centrale (exsudation fibrineuse extensive) devient plus délicat. 

4) Diagnostic des lésions de NIDF basale : 

Le diagnostic peut être évoqué à l’échographie devant un oligoamnios, une petite masse placentaire hyperéchogène, un retard de croissance intra-utérin le plus souvent précoce et sévère et un flux sanguin placentaire diminué ou anormal. Pour porter le diagnostic de lésions de NIDF basale il faut que la totalité des villosités juxta-basales sur au moins une lame soit englobée dans une substance fibrinoïde et cela sur au moins 3mm (3). Des études récentes du placenta en IRM ont été réalisées dernièrement mais il semble que les dépôts massifs de fibrine périvillositaires présentent trop peu de modifications de signal à l’IRM pour avoir une bonne sensibilité (4).

5) Diagnostic différentiel : 

Il n’y a pas vraiment de diagnostic différentiel. Certaines lésions peuvent faire évoquer des infarctus anciens confluents qui présentent eux aussi parfois des dépôts massifs de matériel fibrinoïde massif. La difficulté vient du fait que de vrais infarctus peuvent être présents en parallèle des lésions de NIDF basales ou apparaître secondairement au ralentissement du flux sanguin lié à la NIDF.

6) Complications : 

Le pronostic de ces lésions lorsqu’elles occupent toute la hauteur du placenta ou plus de 40% de l’espace est péjoratif avec un fort risque de survenue de mort fœtale in utero. Cette mort fœtale est le plus souvent brutale sans diminution préalable des mouvements fœtaux. 

La présence de lésions étendues est associée à la survenue de séquelles neurologiques chez les enfants, même en cas d’extraction par césarienne (5).

7) Physiopathogénie, évolution : 

La physiopathogénie n’est pas encore connue même si l’on sait que les conséquences cliniques (notamment le retard de croissance intra utérin) sont le résultat d’une diminution du flux sanguin dans la chambre intervilleuse et donc de mauvais échanges materno-fœtaux. L’association fréquente avec un infiltrat mononucléé lympho-histiocytaire avait fait évoquer une anomalie dans le mécanisme de tolérance materno-fœtale, cette hypothèse expliquait aussi le risque de récidive. Des études récentes (6) montrent que les lésions de NIDF ou centrale sont très fréquemment associées à une thrombophilie maternelle. Dans la NIDF basale en particulier on retrouve dans plus de 40% des cas une thrombophilie maternelle génétique avec notamment un déficit en protéine S. Cette pathologie génétique pourrait tout à fait expliquer le taux de récurrence estimé à 50% pour les lésions de NIDF basale.

En pratique, il apparaît donc tout à fait justifié devant un tableau de NIDF basale de proposer un bilan thrombophilique à la patiente.
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Renseignements cliniques 

Césarienne à un terme non précisé pour souffrance fœtale aiguë chez une patiente de 31 ans, 3ème geste, 3ème pare. APGAR : 9/10/10. Poids du placenta : 630g ; découverte à l’examen macroscopique d’un petit hématome décidual basal de 1,5cm. 

Diagnostic proposé 

Drépanocytose hétérozygote maternelle. 

Description histologique 

Les villosités sont de petite taille en accord avec le terme, tapissées par une assise syncytio trophoblastique ; les capillaires sont présents, centraux et périphériques souvent dilatés en nombre modéré, on y observe des hématies fœtales d’allure habituelle et parfois une discrète érythroblastose. 

La chambre intervilleuse est le siège d’une falciformation massive des hématies maternelles. 

On note également la présence de dépôts fibrinoïdes. 

Commentaire 

- Epidémiologie :

La drépanocytose est une maladie héréditaire très répandue, principalement observée dans les population d’Afrique, du pourtour méditerranéen, au Moyen Orient, sur le continent indien, et les zones de migration de toutes ces populations (ex : noirs américains). 

- Physiopathologie : 

Il s’agit d’une anémie hémolytique liée à une anomalie de structure de la chaîne bêta de la globine. Elle résulte de la production d’une hémoglobine anormale HbS, induite par substitution de l’acide glutamique par une valine au niveau du 6ème AA du segment A de la chaîne Bêta, qui polymérise dans diverses conditions (hypoxie +++, acidose, déshydratation, température élevée) et se colle à la membrane des globules rouges, avec augmentation de la perméabilité aux ions, déshydratation, cristallisation de l’HbS et déformation irréversible des globules rouges en faucille : le drépanocyte. Ces globules rouges sont rigides et ont une durée de vie courte, car éliminés rapidement par les phagocytes mononucléés. Cette rigidification (falciformation) est à l’origine de l’augmentation de la viscosité sanguine et donc de la tendance à la thrombose et à l’ischémie de territoires variés. 

Transmission autosomique : les sujets hétérozygotes sont AS, les homozygotes SS. 

D’autres anomalies de l’hémoglobine que nous ne détaillerons pas peuvent s’associer à la drépanocytose. 

- Clinique :

1 – Forme homozygote Hb SS (sujet malade) : 

Les premiers signes cliniques n’apparaissent que quelques mois après la naissance (parfois plus tardivement), quand l’hémoglobine fœtale (HbF) est remplacée par l’hémoglobine S. 

Chez le nourrisson et l’enfant apparaissent : 


- œdème des mains et des pieds 


- syndrome anémique (pâleur cutanée marquée)


- splénomégalie fréquente


- infections (pneumopathie, méningite) liée à une déficience splénique qui s’atrophie progressivement et aboutit à une asplénie vers 8-10 ans. 

Puis le maladie est dominée par : 


- des complications aiguës : crises douloureuses fébriles en relation avec différents facteurs favorisants (ex : déshydratation, asthme, hyperthermie, voyage en avion, grossesse, anesthésie générale, séjour en altitude) il s’agit d’accidents ischémiques le plus souvent vaso-occlusifs. 


- des complications chroniques : les accidents ischémiques aboutissent à des séquelles définitives multi-systémiques : syndrome thoracique, os, yeux, reins, cœur, neurologique …

Les grossesses sont rares en raison de la sévérité des symptômes cliniques multi-systémiques, caractérisées par la survenue de complications thrombotiques sur un terrain où les organes sont altérés. Le risque maternel est important avec crises douloureuses, infections, anémie, hémorragie, d’HTA, pré-éclampsie et ce en raison de l’hypoxie chronique, des lésions rénales, de la falciformation intra-placentaire. La mort maternelle, essentiellement complication de pré-éclampsie, est située entre 0,5% et 5%. 

L’anémie maternelle quasi-constate peut-être la cause d’hypoxie fœtale chronique, d’hypotrophie (10 à 21%) et de MFIU (1 à 4%). 

Le placenta de ces formes homozygotes est généralement décrit comme petit avec des infarctus, dépôts de fibrine, œdèmes villositaires. 

2 – Forme hétérozygote Hb AS : 

Cette affection est cliniquement asymptomatique retrouvée dans environ 8,5% des patients de race noire. 

Quelques cas d’hypoxémie sévère, infarctus spléniques, hématuries macroscopiques, ont été rapportés, en particulier lors de vols dans des avions où la pression des cabines est réduite. 

La grossesse ne pose en général pas de problème particulier tant à la mère qu’au fœtus. 

Le placenta est peu décrit dans la littérature, considéré comme normal. Seule la présence d’hématies falciformes dans la chambre intervilleuse (en raison des conditions d’hypoxie liées à l’accouchement), signe le diagnostic de drépanocytose.

Dans une série personnelle, le placenta était envoyé à l’anatomopathologiste pour une autre indication et c’est l’examen histologique qui a fait le diagnostic de drépanocytose maternelle, jusque là méconnue.

Il est important de connaître cette affection maternelle : si le père est également hétérozygote, le risque d’avoir un enfant atteint homozygote est de 25%. Une interruption de grossesse peut alors être proposée au couple en raison de la gravité de la pathologie. 

- Diagnostic biologique

Il est fait par l’électrophorèse de l’hémoglobine. 

- Il n’y a pas de diagnostic différentiel 

L’aspect en faucille signe le diagnostic de drépanocytose. 

Points importants à retenir 

La drépanocytose hétérozygote maternelle est une affection souvent méconnue dont le diagnostic est fait facilement sur l’examen histologique du placenta et sera confirmé par l’électrophorèse de l’hémoglobine.

La découverte fortuite par le pathologiste d’une drépanocytose dans le placenta pose le problème de la responsabilité de cette maladie maternelle dans le retard de croissance intra utérin, la mort fœtale in utero ou la survenue d’une souffrance fœtale aiguë.

Un travail prospectif pourrait contribuer à mieux connaître le réel retentissement de la drépanocytose hétérozygote sur le fœtus.
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