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Lexique

Tous les mots ou expressions de ce mémoire marqués du signe* sont définis ci-dessous.

Alpha-foetoprotéine : Glycoprotéine présente dans le sérum du feetus ; elle disparait normalement

dans les semaines qui suivent la naissance ; une faible partie passant dans le sang maternel en cours
de grossesse. Son dosage permet de rechercher les anomalies de fermeture du tube neural chez le
feetus ou d‘autres malformations (défaut de fermeture de la paroi abdominale...). Son taux est
diminué en cas de souffrance feetale. C’est également un marqueur élevé dans certains cancers.
CH50 = Complément Hémolytique 50 : Son dosage apprécie I’activité fonctionnelle globale des
protéines du complément.

Chorioamniotite : Inflammation placentaire la plus fréquente, traduisant une infection d‘origine

maternelle, essentiellement bactérienne, par voie ascendante. Elle se caractérise par un infiltrat a
polynucléaires neutrophiles de la plague choriale.

Chorioangiose : Elle est caractérisée par une augmentation du nombre des capillaires villositaires
dans les villosités terminales. Réactionnelle, elle augmente la surface d‘échange.

C.M.H = Complexe Majeur d’Histocompatibilité . Systeme de reconnaissance du soi, présent chez
la plupart des vertébrés. Il est responsable d‘un rejet de greffe de tissu d“un donneur a un receveur
génétiqguement distinct.

CMH 11 : Molécules retrouvées a la surface des cellules présentatrices de 1’antigéne tels que les
macrophages ou les cellules dendritiques. Elles présentent les peptides aux lymphocytes T.
Complément : Systeme complexe de protéines présent dans tout serum sanguin frais Il est constitué
de 11 composants, formés essentiellement dans les macrophages et les monocytes Il joue un role
majeur dans les réactions immunologiques de défense de 1’organisme.

Complexes immuns : Combinaison d’un antigéne et d’un anticorps spécifique, formée localement ou

circulant, capable de fixer le complément. C’est un mécanisme de défense du systeéme immunitaire.
Il constitue la premiere étape de I’immunité humorale. Il se retrouve essenticllement dans les
maladies inflammatoires.

Cytotrophoblaste : Couche profonde, unicellulaire du trophoblaste. Situé sous le

syncytiotrophoblaste, il disparait presque complétement au cours du quatrieme mois.



Effet Bohr : Le sang maternel libére de 1’oxygeéne, récupéré par le sang feetal et accepte de celui-ci
des métabolites acides :
> Le pH sanguin maternel va alors diminuer ainsi que I’affinité du sang
maternel pour I’oxygene.
> Le pH sanguin feetal augmente ainsi que I’affinité de ’hémoglobine foetale
pour I’oxygene.
Facteur 1X : Facteur de la coagulation. Protéine présente sous forme inactive dans le sang, elle est
activée lors d'un contact avec une surface étrangére au sang des vaisseaux. Il interagit avec le

facteur V11 pour former la thromboplastine, enzyme indispensable & la coagulation du sang.

Hématome décidual basal : Il est difficilement clivable, adhérant a la plaque basale. 1l laisse
souvent une empreinte placentaire importante. Il est généralement considéré comme dd a la rupture

d‘une artére utéro-placentaire. Son pronostic feeto-maternel est grave.

Hématome décidual marginal : 11 ne se propage pas au reste de la plaque basale et n’entraine pas de
compression des cotylédons. Son pronostic feeto-maternel est souvent bon.

Histiocytes : Une des formes de transformation du monocyte. La cellule est de grande taille, avec un
noyau arrondi et clair. Le cytoplasme est rempli de maniere tres variable, de debris de macrophagie,
de formes et de couleurs diverses.

Infarctus : Nécrose ischémique d'un territoire vasculaire bien limitée due a I’oblitération d‘une
artere utéro-placentaire. Il prend constamment appui sur la plaque basale et reste toujours separé de
la plague choriale. 11 est pathologique si sa taille est supérieure a 3 centimetres ou s'il y en a plus de
trois.

Lupus : Maladie auto-immune, systémique, évoluant par poussées entrecoupées de phases de
rémission. Il y a présence d'anticorps dirigés contre les constituants du noyau. Le systeme
immunitaire s’attaque aux tissus conjonctifs. Cette pathologie touche surtout les femmes en age de
procréer. Les symptdmes sont multiples ainsi que 1’atteinte des organes.

Meésenchyme : Tissu conjonctif jeune constitué chez I'embryon des la quatrieme semaine. Il se
différencie en fibroblastes, chondroblastes et ostéoblastes.

Meésoblaste : Troisieme feuillet embryonnaire mis en place au cours de la gastrulation. Sa formation
succede a la migration des cellules ectoblastiques sous I'entoblaste au niveau de la ligne primitive. Il

donne le squelette, les muscles, le tissu conjonctif, I'appareil circulatoire et I'appareil rénal.

Monocyte/Macrophage : Globule blanc (leucocyte) du sang produit par la moelle osseuse. Le
monocyte est une cellule jeune. Lorsqu’il devient 4gé et qu’il quitte le sang, il devient un
macrophage. Le monocyte intervient dans la phagocytose et ’hémostase.

Placentite : Inflammation du placenta contractée notamment dans le cadre d’infection virale ou

bactérienne.



Plasmocyte : Cellule de la moelle osseuse et du tissu lymphoide (ganglion, rate, amygdale), proche
des lymphocytes et responsable de la production d'anticorps.

Syncytiotrophoblaste : Couche superficielle du trophoblaste, épaisse et d'aspect syncytial,

apparaissant en regard du pole embryonnaire dés l'implantation de 1'ceuf dans la muqueuse utérine.
Il prolifére et entoure complétement I'ceuf. 11 participe a la formation des villosités choriales dont il

forme la couche externe.

Syndrome des anti-phospholipides : Maladie auto-immune, caractérisée par la présence d’anticorps
anti-phospholipides. 1l peut étre associé a un lupus ou survenir de fagon isolée, en l'absence de
toutes manifestations auto-immunes: syndrome primaire des anti-phospholipides. Ses
manifestations sont multiples. Il est a I'origine de nombreuses pertes foetales.

Thrombose : Lésion placentaire fréquente qui se présente sous la forme d’un caillot sanguin
stratifié, rougeatre (récent) ou blanchatre (ancien), ovoide. Les thromboses n’ont pas de
conséquences pathologiques feetales sauf si elles sont nombreuses ou volumineuses.

Thrompocytopenie = thrombopénie : Abaissement du nombre de thrombocytes (plaquettes

sanguines) dans le sang.

Trophoblaste : Annexe de I'embryon, d'origine exclusivement embryonnaire a l'origine du placenta.
Il apparait le cinquiéme jour a la partie superficielle du blastocyste. 1l possede une activité lytique
permettant l'implantation de I'ceuf dans la muqueuse utérine. I1 est constitué d'une couche externe, le
syncytiotrophoblaste et d'une couche interne, le cytotrophoblaste. Il s'organisera en villosités
choriales.

Vasculopathie déciduale : Mauvaise perfusion maternelle du placenta, résultant elle-méme d’une

mauvaise transformation par le trophoblaste extra-villeux des arteres de la paroi utérine en artére

utéro-placentaire.
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Induction

Lors d’un stage réalisé dans un cabinet de sages-femmes libérales, je me rends chez
Mme A pour une surveillance de RCIU. Cette patiente, agée de 32 ans, originaire de Cote
d’Ivoire, se trouve en France avec son mari depuis peu de temps. La sage-femme m’explique
qu’elle avait déja suivi cette patiente lors de sa premiére grossesse pour un placenta grade 11l
et un RCIU. Cette dame avait alors été hospitalisée pendant 5 jours en grossesse a risque au
CHU de Nantes et avait bénéficié d’une cure de corticoides. Cette grossesse s’était terminée
par un accouchement voie basse rapide a 41 SA, donnant naissance a une fille, pesant 2860
grammes (entre le 3éme et le 5éme percentile), d’Apgar 10/10, qui va bien. En raison du
contexte, le placenta a été envoyé au laboratoire d’anatomopathologie. Le rapport de cet
examen a permis de diagnostiquer une villite chronique d‘étiologie inconnue expliquant le
RCIU.
Madame A, pour cette nouvelle grossesse, bénéficie & nouveau d’un suivi par une sage-
femme libérale deux fois par semaine pour une récidive de RCIU. Nous tenons a faire
remarquer qu'aucun traitement ne lui a été prescrit pour cette grossesse. En discutant avec
elle, nous nous rendons compte qu’elle ne savait méme pas qu’elle avait eu une villite pour la
premiére grossesse ni qu’il s’agissait probablement de la cause du RCIU. Bien sir, comme
nous le verrons plus tard, nous ne pouvons pas poser le diagnostic de villite chronique tant
que I’examen anatomo-patologique du placenta n’est pas fait. Toutefois, il semblerait que la
pathologie récidive avec un tableau clinique quasi identique a la premiére grossesse. Il
convient donc d’étre particulierement vigilant pour le suivi de cette grossesse et d‘envoyer

impérativement le placenta pour un examen anatomo-pathologique approfondi.

Ce mémoire va traiter des villites chroniques, pathologie placentaire peu ou mal
connue des professionnels et pourtant responsable de nombreuses atteintes variées sur le
feetus (RCIU, MIU...) et 'enfant a la naissance (détresse respiratoire...). Il s'agit d'une
pathologie complexe ou de nhombreux points restent encore en suspens notamment l'origine de
l'origine de la villite. Par contre, il a bien été démontré que cette pathologie pouvait récidiver

lors des grossesses ultérieures avec des tableaux cliniques de plus en plus séveres. Ce travail



va s’appuyer sur une étude rétrospective effectuée au CHU de Nantes et va tenter de faire le

distinguo avec ’intervillite, pathologie proche qui touche aussi le placenta.

Nous avons decidé de travailler sur les problématiques suivantes, aprés un bref rappel
sur I'anatomie placentaire :
- Comment expliquer le mécanisme de la villite chronique ?
- Comment en faire le diagnostic ?

-Comment la prévenir et ainsi empécher les récidives ?



PARTIE 1 : A propos des villites chroniques

1.1. Partir sur de bonnes bases : quelques rappels sur I’anatomie placentaire.

1 cordon ombilical 4 chambre intervilleuse
2 amnios 5 plaque basale
3 plaque choriale 6 cotylédon

Figure 1 : Représentation schématique d'un placenta vers le 4éme mois. [84]

1.1.1. Généralités

La mise en place du placenta permet la survie de I’ceuf. Il s’agit d’un organe
transitoire, évoluant tout au long de la grossesse. Il est le siege des échanges materno-feetaux.
Ses fonctions sont multiples comme la nutrition, la respiration ou encore certaines fonctions
endocrines... On lui attribue cinq caractéristiques :

> hémochorial : pénétration dans la muqueuse utérine de I'ceuf et érosion
des vaisseaux sanguins maternels. Il y a alors formation de lacs sanguins maternels qui
donnent la chambre intervilleuse, dans laquelle trempe les villosités choriales.

> discoide : implantation de 1'ccuf en forme de disque.

> décidual : I’expulsion du placenta entraine la chute d‘une partie de la
mugueuse utérine et une hémorragie.

> pseudo-cotylédonné : regroupement des villosités placentaires en amas

(=cotylédon) séparés par des cloisons incompletes.

> chorio-allantoidien : la circulation feetale est bien distincte de la

circulation maternelle.



1.1.2. Mise en place des villosités placentaires

Entre le 13°™ et le 15°™ jour : les cellules du cytotrophoblaste* proliférent et

s’insinuent dans les travées de syncytiotrophoblaste* pour former les villosités placentaires

primaires.

1 cytotrophoblaste™ Villosité primaire avec le
2 syncytiotrophoblaste* cytotrophoblaste* s’insinuant dans les
travées de  syncytiotrophoblaste*
formant les villosités trophoblastiques

primaires.

Figure 2 : Villosité primaire au 11éme-13°™ jour.

Schéma et vue au microscope apres fixation et coloration [84]

A la fin de la 2°™ semaine, vers le 15°™ jour : le mésenchyme* extra-embryonnaire

proliféere dans I’axe des travées des villosités primaires pour former les villosités placentaires

secondaires. Ces protrusions s’étendent jusque dans les lacunes remplies de sang maternel

entrainant avec elles le syncytiotrophoblaste*.



1 meésoblaste* extra-embryonnaire Villosité secondaire avec au centre le
2 cytotrophoblaste* mésoblaste*  extra  embryonnaire
3 syncytiotrophoblaste* bordé par le cytotrophoblaste* et en

périphérie le syncytiotrophoblaste*

Figure 3 : Villosité secondaire au 16°™ jour.
Schéma et vue au microscope apres fixation et coloration [84]
Durant la 3°™ semaine, entre le 18°™ et le 21éme jour : la différenciation d’ilots
sanguins primitifs dans le mésenchyme* des villosités secondaires va former les villosités

placentaires tertiaires.

1 mésoblaste* extra embryonnaire Villosité  tertiaire avec au centre le
2 cytotrophoblaste* mésoblaste* extra embryonnaire  auquel
3 syncytiotrophoblaste* s’ajoutent les vaisseaux sanguins
4 capillaires foetaux embryonnaires. Le mésoblaste* reste bordé

par le cytotrophoblaste* a ce stade.

Figure 4 : Villosité tertiaire au 21 éme jour.

Schéma et vue au microscope apres fixation et coloration [84]



Aprés le quatrieme mois, le cytotrophoblaste* disparait peu a peu de la paroi des
villosités tertiaires, réduisant la distance entre la chambre intervilleuse remplie de sang et les

vaisseaux feetaux. Les villosités a terme sont ainsi formées.
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1 mésoblaste* extra embryonnaire Villosité a terme avec au centre le
2.cytotrophoblaste* en voie de mésoblaste* extra embryonnaire et les
résorption vaisseaux sanguins foetaux. Le

mésoblaste* extra embryonnaire restant
n’est plus bordé que par quelques ilots de

cytotrophoblaste* isolés.

Figure 5 : Villosité a terme des la fin du 4eme mois.

Schéma et vue au microscope apreés fixation et coloration. [84]

1.1.3. Organisation du tissu placentaire

La chambre intervilleuse : Suite a I’érosion des capillaires maternels proches par I’activité

lytique du syncytiotrophoblaste*®, ces derniers s’anastomosent avec les lacunes du
trophoblaste* pour former les sinusoides maternels. A terme, ces lacunes communiquent entre

elles pour former des cavités uniques, limitées par le syncytiotrophoblaste*.

La plague choriale : Elle correspond a la face feetale, en contact avec la cavité amniotique.
C’est donc la partie profonde du placenta. Tapissée en dedans par ’amnios, elle est le lieu

d’insertion du cordon ombilical. Son origine est ovocytaire.



La plaque basale : Elle correspond a la face maternelle, en contact avec I'utérus. C’est la

partie externe du placenta, d’origine mixte.
Plaque choriale Plaque basale
— T (L

f-\/\.
f\-—

1 Amnios 5 Couche compacte
2 Mésenchyme* extra-embryonnaire 6 Couche spongieuse
3 Cytotrophoblaste* 7 Caduque basilaire
4 Syncytiotrophoblaste * 8 Myometre

Figure 6 : Représentation schématique des plaques choriale et basale. [84]

Chaque villosité se ramifie dans la chambre intervilleuse et une villosité maternelle
donne plusieurs villosités filles. Certaines villosités flottent dans la chambre intervilleuse : ce
sont les villosités libres et d‘autres s’implantent sur la plaque basale : ce sont les villosités

crampons. Les villosités forment des troncs villositaires de 1% ordre, qui vont former des

eme 3°™ ordre.

troncs villositaires de ordre, qui vont former des troncs villositaires de

L’ensemble des villosités issu d’un méme tronc est appelé cotylédon.



1.1.4. La circulation placentaire

La circulation utéro-placentaire se met en place dés le 9°™ jour au stade dit lacunaire.
Il s’agit initialement de vacuoles ou de lacunes du trophoblaste* qui s’ouvrent dans le
syncytiotrophoblaste*. Les circulations maternelles et foetales sont bien séparées et ne se
melangent pas. La premiere se trouve au niveau de la chambre intervilleuse tandis que la

seconde se fait dans les villosités. Les échanges se font a travers la paroi des villosités.

1.1.5. Les fonctions placentaires

. La barriere placentaire : La paroi des villosités sépare le sang maternel du sang foetal
et constitue ainsi la barriere placentaire. Celle-ci est formée de trophoblaste
(syncytiotrophoblaste* et cytotrophoblaste*), de mésenchyme* extra-embryonnaire et de
capillaires feetaux. Le placenta forme un filtre sélectif laissant passer certaines protéines

comme les immunoglobulines ou I'néparine ou bloquant des agents pathogénes et éléments

toxiques.
o Les transferts gazeux:
> Le transfert d'oxygéne va se faire a l'aide de la diffusion facilitée. Ce

phénomene est conditionné entre autre par la concentration d’hémoglobine de la mére
et du feetus ainsi que par I'effet Bohr.*
> Le transfert de dioxyde de carbone se fait par diffusion simple, c'est a
dire sans consommation d'énergie, avec un passage rapide.
o Les transferts non gazeux : Le placenta permet le passage d'eau (diffusion simple,
rapide), d'électrolytes (Na, Cl, K+, Fe) ainsi que de substrats tels que les glucides ou encore
les vitamines.
o La fonction endocrine : Le placenta est un organe endocrine incomplet. 1l est capable

de synthétiser certaines hormones comme I'hCG mais ne peut pas synthétiser le cholestérol.



1.2. Définitions

La villite chronique est caractérisée par des zones d’inflammation avec des cellules
mononucléées et des zones de nécrose de fibrine a I’intérieur des villosités placentaires. Les
Iésions inflammatoires incluent des lymphocytes, des plasmocytes*, des histiocytes* et des
inflammations granulomateuses avec des cellules géantes mutinucléées [1]. Dans la majorité
des 1ésions, c’est un mélange de lymphocytes et d’histiocytes* qui est retrouvé [2].

Labarerre et al [3] considérent qu’il s’agit d’une destruction des villosités chorioniques
avec un infiltrat mononucléaire et des zones focales de nécrose de fibrine. Peuvent donc étre
présents dans les zones de villite : des dépdts fibrinoides, avec nécrose trophoblastique ou
fibrose du stroma.

_ Macrophage*

—_— » Dépot de fibrine

O — Réactiqn ma}cropha}gique dans
le chorion villositaire

Figure 7 :Aspect de villite chronique.

Coloration hemalin éosine safran (grossissement x200) [1]

Il faut préciser que les villites sont diagnostiquées seulement aprés un examen
histopathologique du placenta car il n’existe pas de modéle macroscopique. On peut
néanmoins noter certaines lésions microscopiques associées mais peu spécifiques et non
systématiques telles que des infarctus*, des thromboses* ou des hématomes déciduaux™
basaux ou marginaux. On retrouve fréquemment associées aux Vvillites, des thromboses* des
troncs villositaires, une endovascularite hémorragique, une sclérose du chorion villositaire,
une chorioangiose* [1,4]. Les lésions inflammatoires chroniques peuvent également étre
associées a une atteinte des membranes sous forme d'une chorioamniotite* chronique ou de la

chambre intervilleuse donnant un aspect d'intervillite chronique [1]. Le terme chronique



indique la présence de cellules de I’inflammation chronique telles que des lymphocytes, des
plasmocytes*... Ces villites sont aussi appelées placentites* granulomateuses.

Ce type de lésion a été décrit pour la premiere fois en 1975 par Altshuler et Russel
[84]. Cette modification placentaire réduirait considérablement les échanges materno-feetaux
de gaz, de nutriments...[5].

Lorsque I’étiologie est connue, on parle alors de villite chronique d’étiologie connue.
C’est le cas dans le cadre d’infections materno-feetales avec des germes du groupe TORCH
(Toxoplasmose, Rubéole, CMV, HSV) [6,7,8,9] mais aussi la syphilis ou l'enterovirus
[1,10,11]. Prenons comme exemple le CMV pour illustrer ce type de villite. Sa présence dans
les villosités placentaires est mise en évidence par la technique de PCR d’ou I'importance
d’envoyer ces placenta en anatomo-pathologie. Nous rappelons que le plus grand risque de
transmission de la mere au foetus est en début de grossesse [12]. Il ressort d'une étude menée
par Nakamura et al [13] que le CMV est en fait le principal germe a ’origine des villites
chroniques d’étiologie connue, les autres étant retrouvés de facon plus anecdotique. Ce type
de villite est caractérisé¢ par I’agglutination de villosités dont le revétement est détruit par
I’infiltrat mononucléé.

On distingue ces villites d’étiologie connue de celles d’étiologie inconnue ou
indéterminée. Il s’agit d’une 1ésion placentaire que 1'on retrouve a la fois dans les grossesses
de déroulement normal et dans les grossesses a haut risque [14,15]. Ce type de villite est plus
fréquent que le précédent puisque dans plus de 90% a 98% des cas, aucune origine n'est
retrouvée [16].

Ces villites sont classées en trois grades suivant la sévérité des lésions et le nombre de
foyers immunologiques. I1 s’agit d’une classification anglo-saxonne. Le grade trois
correspond a nos placentites* [84]. Celle-ci est le résultat de 1’extension trés importante de
I’inflammation, pouvant entrainer notamment des RCIU et des MIU [17].

Ces deux types de villites sont responsables de nombreuses pathologies foetales
(RCIU, MIU...) mais aussi d’atteintes néonatales telles que des atteintes neurologiques ou des

asphyxies en post-partum. Il s’agit d“une Iésion placentaire a risque de récidive.
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1.3. L'épidémiologie

La villite est une pathologie placentaire relativement fréquente. Il semble qu'elle
représente un pourcentage de 10% a 33% dans les placenta recueillis aupres des grossesses a
risque, 11,7% apres la naissance d'enfants de poids normal et dans 7,6% a 14% des placenta
en étude de population. Une étude réalisée dans un hopital américain [18] analysant
macroscopiquement et pendant 2 ans 7505 placenta, retrouve 575 placenta atteints de villite
soit 7,6%. La fréquence semble donc assez importante dans cette partie du monde. Selon
Redline [19], il s'agit d'une lésion qui touche 5% a 15% des placenta. Pour Altemani et al
[20], la fréquence de villite chronique est plus importante dans les pays en voie de
développement. Le graphique suivant nous permet de noter effectivement de grandes

variations entre les populations.
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Figure 8 :Epidémiologie de la villite chronique.
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1.4. Physiopathologie

1.4.1. Vers une origine immunologique

Comme nous l'avons précise au début de notre travail, la villite chronique est encore
une pathologie mal connue et peu étudiée. Cependant, aujourd'hui, il semble qu'elle survienne
suite a une réaction immunologique maternelle. Cette hypothése se fonde sur la récurrence
des lésions et sur l'association supposée de cette pathologie a certaines maladies auto-
immunes. Il s'agirait en fait d'une agression maternelle envers les tissus foetaux. Une grossesse
physiologique peut étre considérée comme une greffe semi-allogénique puisque la moitié du
patrimoine génétique de l'enfant provient du pere. Dans le cas de la villite, le systéme
immunitaire de la femme pourrait donc étre mis en jeu dans une réaction de type héte contre
greffon. Pour confirmer l'origine immunologique, nous allons citer trois études importantes,
toutes conduites par Labarrere et al.

La premiére [21] étudie le taux de CH 50* en cours de grossesse. lls mettent en
évidence, en cas de villite chronique, dans le sérum maternel, une baisse de ce CH50*,
Sachant que celui-ci est un complément* hémolytique et que le complément* est le principal
constituant de I’immunité maternelle, sa forte baisse observée dans 1’étude de Labarrere et al
nous confirme donc un défaut de I’immunité chez les femmes dont les placenta sont atteints
de villite chronique. 1ls completent ces résultats en mesurant le taux de complément* et de
complexes immuns* circulant dans 22 placenta issus d‘enfants de petit poids de naissance
[22]. lls retrouvent un taux de complément™ faible dans les lésions de villite confirmant leurs
observations précédentes. Aucun complexe immun* n'est retrouvé dans les placenta sans
villite. Par contre, leur présence dans les placenta atteints d'une villite confirme une réaction
immunologique maternelle. La troisieme étude porte sur les anticorps bloguants. Labarrere et
al évoquent un déficit de ces anticorps uniqguement dans les placenta présentant une villite
chronique. Or, ces anticorps sont capables d’inhiber la réponse immunitaire maternelle envers
les antigénes paternels protégeant ainsi contre le rejet de l'allogreffe de la grossesse.

Labarrere et al [23] remarquent aussi que les lésions vasculaires retrouvées dans les

villites (nécrose fibrinoide...) sont les mémes que celles décrites dans les placenta lors des
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lupus™ érythémateux ainsi que dans les rejets de greffes notamment rénales. Cela suggeére que
I’infiltration cellulaire mononucléée (lymphocytes, monocytes*...) caractéristique des villites
est le reflet d’une réaction immunologique entre la mere et le feetus. L’aspect histologique des

villites semblent bien typique d’une pathologie d’origine immunologique.

1.4.2. Le mécanisme hypothétique de la villite

Nous allons proposer ici, en nous appuyant sur différentes études de la littérature, le
schéma privilégi¢ actuellement quant a I’apparition de la villite.
Labarrere et al [14], en étudiant les éléments présents dans les zones de villite font les

remarques suivantes :

> présence de nombreux macrophages* activés et de lymphocytes T-helper.
> absence de lymphocytes B.
> présence de dépots de facteurs IX * et de fibrine en péri-vasculaire et au niveau

de la membrane basale du trophoblaste

> augmentation des plaquettes.
Ces observations nous permettent de tirer un début de schéma quant aux mécanismes
responsables des villites :

La stimulation des lymphocytes T-helper maternels activerait les macrophages*
présents dans les villosités placentaires soit les cellules de Hofbauer*, entrainant ainsi une
réaction inflammatoire. Celle-ci entrainerait une altération de 1’endothélium, provoquant la
cascade de coagulation (confirmée par les dépots de facteurs IX* et de fibrine), amplifiée par
I’augmentation des plaquettes. L’altération de I’endothélium est mesurée par la perte de
facteurs Von Willebrand*. Cette combinaison d’événements immunologiques et
hématologiques entraine des changements tissulaires que 1’on peut diagnostiquer
histologiquement dans les zones de villite telle que la nécrose ischémique.

Revenons plus en détail sur I’étape de la coagulation toujours avec Labarrere et al
[24]. lls mettent en évidence la présence de facteur tissulaire dans les zones de villite..
Rappelons que ce facteur tissulaire est le principal activateur de la coagulation. Dans le cas
des villites, il est activé par les lésions endothéliales provogquées par la réaction

inflammatoire. De plus, la libération de cytokines par les macrophages* activés augmente
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’activité de ce facteur tissulaire expliquant ainsi la cascade de coagulation retrouvee dans les
villites [25].

Labarrere et al démontrent également qu'en cas de villite, il y a présence d'anticorps
dirigés contre les antigénes d'histocompatibilité HLA-DR [3,26]. Cela entrainerait une levée
de l'inhibition physiologique et la destruction des cellules feetales par l'organisme maternel.

L'allogreffe serait alors rejetée.

Voici le schéma retenu pour la physiopathologie des villites chroniques :

Activation
Lymphocytes T-helper Macrophages
(origine maternelle) (= cellule de Hofbauer)

REACTION INFLAMMATOIRE

Perte de facteurs VVon
Willebrand

ALTERATION DE L'ENDOTHELIUM

Dépbts de facteur 1X
Dép6ts de fibrine

CASCADE DE COAGULATION

CHANGEMENTS TISSULAIRES

Figure 9 : Physiopathologie de la villite chronique
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Remarque :

Kapur et al [27] soulignent que les mécanisme de la réponse immunitaire sont
les mémes que les villites soient d'étiologie connue ou non. En étudiant en FISH, 4 placenta
atteints d’une villite chronique d’étiologie inconnue et 2 placenta dont la villite est due a une
syphilis, ils constatent la présence des mémes cellules inflammatoires : macrophages*, peu de

lymphocytes B et une prédominance des lymphocytes T.

1.4.3. Une origine maternelle la plus probable

Altshuler et al [28] soulevent la question de 1’origine des cellules inflammatoires
visibles dans les villosités choriales. Pour eux, plusieurs éléments participent a prouver que la
villite d'étiologie inconnue n'est pas la manifestation d'un rejet de greffe par la mére :

> Les aspects histologiques de la villite chronique sont identiques a ceux de la
réaction foetale face a une infection chronique.
> La villite ne s’exprime pas avant la présence de cellules immuno-compétentes

chez le feetus, c’est a dire apres le premier trimestre.

> Les 2 couches trophoblastiques s’opposent normalement au passage de cellules
maternelles.
> Dans le cas de villites précoces, les cellules inflammatoires sont visibles dans

leur migration des capillaires foetaux vers la surface trophoblastique des villosités.
> Les cellules d'origine maternelle ne sont repérées que dans des lésions de villite
tres avancées.
> Les pathologies associées a un passage important d’antigénes feetaux comme
les allo-immunisation, ne s’accompagnent pas de 1ésions de villite.

Altshuler et al considérent donc que la réponse inflammatoire et immunologique serait initiée

par le foetus.

Cependant, aujourd’hui, une réaction inflammatoire immunologique d‘origine
maternelle est privilégiée quant a l'origine de la villite. Celle-ci serait présente dans toutes les

grossesses en réaction a la libération, dans la circulation générale, de débris liés a 1‘apoptose
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et au renouvellement des villosités trophoblastiques. C’est au cours de cette apoptose que des
solutions de continuité entre les deux couches trophoblastiques permettraient le passage de
cellules maternelles dans les villosités [1]. Prenons, pour appuyer cette hypothese, une étude
de Redline et al [29]. Ils utilisent des techniques d’hybridation in-situ et immuno-
histochimiques sur des placenta masculins atteints de villite chronique d’étiologie inconnue.
IIs mettent en évidence la présence de lymphocytes T maternels dans les villosités
placentaires. D'autres études démontrent que la vaste majorité des cellules immunologiques
(75% a 100%) présentes dans les villosités enflammées sont d’origine maternelle et ce aussi
bien dans les grossesses physiologiques que dans les grossesses pathologiques. Ces derniéres
possedent juste un nombre plus important de villosités enflammées [27,30]. Enfin, nous
citerons une étude de Myerson et al [31]. lls vont révéler que 88.8% des lymphocytes CD3+
présents dans les villosités sont d'origine maternelle alors que 11.2% sont d’origine feetale.
Par contre, les macrophages®* CD68+ présents a I’intérieur des villosités sont seulement a
10.5% d’origine maternelle. La majorité de ces macrophages™® est donc d’origine foetale : ce
sont les cellules de Hofbauer* [32]. De plus, les cellules géantes multinuclées caractéristiques
des lésions de villite sont toutes exclusivement d’origine maternelle. Cette ¢étude confirme
donc que les lymphocytes retrouvés dans les 1ésions de villite sont majoritairement d’origine
maternelle mais pas exclusivement. De plus, I’invasion des villosités feetales par les
lymphocytes T maternels est associée a une destruction focale du syncytiotrophoblaste*. Le
passage des cellules maternelles dans la circulation feetale est confirmée par une étude de
Johnsson et al [33]. Grace a la technique de PCR, ils vont étudier la présence de cellules
maternelles hématopoiétiques dans différents tissus foetaux au deuxiéme trimestre de
grossesse. Celles-ci sont retrouvées dans le foie, la rate, le ceeur ou encore les reins du feetus.
Les cellules maternelles sont donc largement diffusées au feetus au cours du 2 trimestre de

grossesse [34].

L'origine de la pathologie inflammatoire chronique du placenta est sans doute
immunitaire, par rejet de l'allogreffe feetale, en rapport avec l'absence de production
d'anticorps bloquants. Ainsi, les différentes hypothéses avancées permettent aux chercheurs
de mieux appréhender cette pathologie. Ceci nous permet de mettre ’accent sur la complexité

de I'interaction entre le feetus et sa mere au niveau de I’interface placentaire.
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1.5. Les facteurs de risque

Les facteurs favorisants de la villite chronique ont été analysés par Bercroft et al [35]
dans une étude menée sur des placenta d’enfant de poids correspondants ou non avec le terme.
Ils ont mis en évidence les items suivants :

> les complications urinaires pendant la grossesse.
> I’origine ethnique avec une moindre fréquence chez les Maoris, les Chinois et

les Hindous. Par contre, les populations des pays en voie de développement sont plus a

risque.
> L'indice de de masse corporelle maternelle élevé. [36]
> la multi-gravidité.

Deux hormones peuvent étre dosées pendant la grossesse : 1’ Alpha-foetoprotéine* et
I’hCG. Elles permettent notamment de mettre en évidence des malformations fcetales
justifiant la réalisation d'une amniocentése. Salafia et al [37] suggérent une association entre
un taux élevé d’alpha-foetoprotéine* en début de deuxieme trimestre et la présence de deux
types de lésions placentaires : les villites chroniques et les lésions vasculaires d’infarctus* ou
de thrombose* intervilleuse. Quand a I’hCG, il semblerait, selon Redline et al [38], que son

augmentation soit également corrélée avec la survenue des villites chronigues.

Dans un contexte de maladie auto-immune comme le lupus*, le syndrome des anti-
phospholipides*, le purpura thrombocytopénique idiopathique, la thyroidite auto-immune et
les scléroses multiples, des Iésions de villite chronique sont plus souvent retrouvées. Il est a
noter que 1’aspect histologique des Iésions est identique pour chacune de ces 5 pathologies
auto-immunes [39]. Dans le cas particulier du lupus* érythémateux, Magrid et al [40]
retrouvent une fréquence de 28% de villite contre 5,5% en 1‘absence de cette maladie auto-
immune. Salafia et al s'attardent sur le lupus* et le syndrome des anti-phospholipides*,
responsables de nombreuses pertes feetales. En étudiant des placenta issus de grossesses
touchées par ces 2 maladies, ils trouvent de nombreuses villites d‘étiologie inconnue. Ils
précisent également que dans la majorité des cas, ces lésions étaient répétées dans les

grossesses suivantes.[41,42]. L’examen anatomo-pathologique du placenta a donc permis

17



d‘¢élucider quelques aspects de la pathologie responsables des pertes feetales. De plus, cet
examen est indispensable afin de déterminer les traitements appropriés. Pour le syndrome des
anti-phospholipides*, les lésions de villite sont plus fréquentes dans les fausses-couches aprés
18 SA et lorsque la pathologie est symptomatique, que lors d'avortements survenus apres des
SAPL uniquement sérologiques (p=0007).

Des lésions de villite chronique ont aussi été mises en évidence dans un contexte de
thrombopénie* néonatale sévére [43]. Les pathologies allo-immunes apparaissent donc
comme un facteur de risque de la villite. Althaus et al [44] ont ainsi détecté 83% de lésions de
villite dans les placenta associés a une pathologie néonatale allo-immune telle que la
thrombopénie* suite a la destruction des plaquettes feetales par des anticorps maternels.
Remarque :

Aucun placenta de patientes traitées par immunoglobulines intraveineuses ne
montre de villite. Il semble donc que ces injections atténuent la réponse inflammatoire
immunologique. Nous reviendrons sur ce point un peu plus tard.

De fagon plus incertaine, il semblerait que le sexe du feetus représente un facteur de
risque quant aux Iésions de villite chronique. Par contre, aucune différence n‘est notée sur les
lIésions d‘inflammation aigu€. En observant la distribution des Iésions inflammatoires
chroniques, elles apparaissent beaucoup plus graves, dans les placenta de feetus masculin, a
I’endroit du site implantatoire. C’est a ce niveau que 1’invasion trophoblastique a été la plus
importante [45].

Les deux remarques suivantes font réfléchir sur d‘autres associations avec les villites
chroniques.

Remarque 1 :

L’endovascularite hémorragique correspond a une involution prématurée des
vaisseaux utéro-placentaires. Elle est responsable de RCIU, de mortalité périnatale et a long
terme d’un retard dans le développement psycho-moteur de I'enfant. Il s'agit d'une pathologie
placentaire fréquemment associée aux villites chroniques d'étiologie indéterminée [46,47,48,
49].
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Remarque 2 :

Une étude de Perni et al [50] permet de comparer la pathologie placentaire et
les grossesses issues de la fécondation in vitro soit avec donneuses d’ovocytes soit sans
donneuses. Ils analysent ainsi 91 placenta : 36 issus de donneuses d’ovocytes et 55 sans
donneuses. Chaque placenta est examiné par un seul anatomo-pathologiste a la recherche de
signes indiquant une réponse immunitaire incluant la villite chronique. Ils ont ainsi constaté
que les placenta issus des grossesses avec donneuses d’ovocytes présentaient plus de
pathologies et notamment plus de villites chroniques (p.£0.001). Il semblerait donc que les
pathologies d’origine immunologiques soient plus prononcées dans les grossesses avec

donneuses d’ovocytes que sans donneuses.

1.6. Les conséquences

1.6.1. La mort in utero

Définition :
Déces du produit de conception entre 22 SA et le debut du travail. En
pratique, sont considérées comme mort in utero toutes les morts feetales du deuxieme et du

troisieme trimestre.

C’est une pathologie grave, a risque de récidive, tres difficile a gérer pour les parents.
Pour I’illustrer, nous vous proposons le cas clinique suivant concernant une S¢me pare [51].
Ses 4 premiéres grossesses se sont toutes terminées par une MIU inattendue au troisiéme
trimestre Pour sa 5°™ grossesse, elle donne naissance & un enfant vivant & 37SA. Celui-ci a
présenté un retard de croissance intra-utérin sévére mais sans autres signes d’infection
chronique. L'examen du placenta des trois grossesses précédentes a montré des signes tres
clairs de villite chronique tels que des zones de nécrose de fibrine. La villite chronique

d'étiologie inconnue, particulierement sévére dans ce cas, permet d'expliquer les MIU.
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1.6.2. Le retard de croissance intra-utérin

Définitions :
e Poids de naissance < 10éme percentile.
5éme 3éme

e RCIU sévére : poids de naissance< au voire au

percentile.

e RCIU dysharmonieux : atteinte plus importante de I'abdomen

que de la téte. Le retard prédomine sur un pole du feetus.

e RCIU harmonieux : tous les parameétres sont diminués

proportionnellement. Il touche le fecetus de maniere homogene.

On peut le considérer comme étant la premiére manifestation clinique des villites
chroniques. Prenons pour commencer cette étude de Labarrere et al [23], & propos de 63
placenta d'enfants nés a terme dont 44 présentaient un RCIU. Une villite chronique était
présente dans 68% de I'ensemble de ces placenta avec une fréquence de seulement 26% en
I'absence de RCIU. De méme, pour les enfants de poids normal, il existait pour 1.2% de
villosités, une réaction inflammatoire contre 10% en cas de RCIU. Altemani et al [52] dans
une étude portant sur 96 placenta, retrouvent 36 placenta atteints de villite chronique soit
41.8%, avec une incidence plus élevée pour les petits poids de naissance. Ainsi la villite
chronique pourrait expliquer certains RCIU et faible poids de naissance [35,53]. Bjorno et al
[2] font la différence entre les Iésions de villite séveres et les Iésions de villite modérées. Dans
108 cas de RCIU, 16 cas (14,8%) montrent une villite séveére alors que 15 (13,8%) montrent
une villite modérée. Dans ces derniers cas, les RCIU semblent plus sévéres. De plus, dans la
majorité des villites modérées, aucune cause n’est retrouvée. Habituellement, 24% a 31.5%
des RCIU idiopathiques pourraient étre attribués a une villite chronique d’étiologie inconnue
[54,55,52] et 11% des RCIU séveres (<au 3eme percentile).

Deux autres éléments importants sont apportés par une étude de Labarrere et al [56] :
la villite chronique est 2 fois plus fréquente lorsque la croissance feetale a été ralentie et la
villite est d‘autant plus fréquente que le RCIU est grave. Ainsi, plus il y a de parametres de la
biométrie feetale touchés par le RCIU, plus les inflammations villositaires sont séveres. Ils
remarquent aussi que cette lésion placentaire est plus fréquente dans les RCIU harmonieux ou

symétriques. Ainsi, Salafia et al [57] retrouvent une proportion de villite pour 6,3% des RCIU
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harmonieux et aucune lésion pour les RCIU dysharmonieux. Labarrere suggére donc une
réaction immunologique maternelle aux tissus feetaux plus précoce et plus sévére dans le cas
des RCIU harmonieux puisque ce type de RCIU survient relativement précocement dans la
grossesse.

Selon ces mémes auteurs qui vont travailler sur 249 enfants de poids de naissance
inférieur a 1500 grammes [58], les Iésions placentaires des RCIU sont liées a la présence ou
non d’une hypertension artérielle maternelle qu'elle soit gravidique ou non. En I’absence de
cette hypertension artérielle, des lésions de villite chronique sont retrouvées dans quasiment la
moitié des placenta (41%) . Ainsi, ces lésions représentent une part importante des
complications des petits poids de naissance non compliqués d'une hypertension artérielle soit
dans les RCIU idiopathiques. En présence d‘hypertension artérielle, les lésions placentaires
des RCIU sont directement en rapport avec la vasculopathie déciduale* et prédominent dans
les vaisseaux sur le versant maternel.

Altemani et al [52] remarquent que pour les placenta de petits poids de naissance ou
pour ceux des grossesses marquées par une HTA, les Iésions de villite sont associées a une
composante parenchymateuse. 1l y a donc une extension de ces lésions placentaires
contrairement aux grossesses normales ou au poids de naissance en accord avec le terme.

Cependant, la villite chronique est un risque indépendant de petit poids de naissance.

Explication du mécanisme

L’origine du RCIU est a rechercher d’une part dans 1’association
de la villite a des aspects histologiques d’endovascularite hémorragique et d’autre part dans le
réle des cytokines qui pourraient inhiber la phosphoénolpyruvate carboxykinase impliquée
dans la néoglucogenese. En fait, la phosphoénolpyruvate carboxykinase est une enzyme du
foie et des reins, premiére enzyme cytoplasmique spécifique de la néoglucogenese. Or, si
celle-ci est inhibée par les cytokines relarguées lors de la réaction inflammatoire a 1’origine de
la villite, la glycogenése est imparfaite. Les besoins feetaux en glucose ne sont donc pas
entierement satisfaits, la croissance feetale est ralentie et le RCIU se développe. Il s’agit aussi
d’insuffisance placentaire en lien avec les dépots de fibrine et la réaction inflammatoire
engendrée par la villite. En effet, les dépdts fibrinoides tendent a engainer les villosités, a les

nécroser et peuvent ainsi entraver la circulation maternelle.
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Jacques et al [59], vont étudier 22 placenta issus de grossesses gémellaires présentant
une villite chronique d'étiologie inconnue. lls vont ainsi montrer que le jumeau dont le
placenta présente des 1ésions de villite, a un poids de naissance inférieur a I’autre jumeau qui
n‘en présente pas ou moins. Ainsi, dans les grossesses bi-choriales, bi-amniotiques, la
discordance de poids entre les jumeaux peut étre expliquée, non pas par la différence des
poids placentaires mais par une plus grande fréquence de Iésions de villite chronique chez le
jumeau atteint [60,61]. Etant donné que 1’environnement maternel est le méme, les chercheurs
en déduisent que chaque placenta posseéde une capacité différente a induire une réponse

maternelle immunitaire.

1.6.3. Hypertension artérielle et pré-éclampsie

Définitions
La pré-eclampsie associe:
e Une hypertension artérielle gravidique: TA> 140/90mmHg
e Une protéinurie > 0.30g9/24 heures
e Des cedémes.
Le facteur déclenchant n’est pas connu. On connait cependant certains facteurs de risque tels
que la prédisposition génétique, la primiparité ou encore des facteurs immunologiques.

HTA gravidigue: La tension artérielle augmente aprés 20 semaines d’aménorrhée.

HTA chronique: présence d’une hypertension artérielle pendant la grossesse avant 20

semaines d’aménorrhée.

Nous allons d’abord présenter une étude de Labarrere et al [62]. Ils ont étudié les
Iésions placentaires pour 361 enfants nés a terme puis ont constitué 2 groupes:
> 146 placenta issus de grossesses marqueées par une HTA gravidique
> 215 placenta issus de grossesses marquees par une TA normale
Ils ont ensuite divisé¢ ces groupes en trois sous groupes selon le poids de I’enfant a la
naissance. Il ressort de cette étude que les villites chroniques sont plus fréquentes (60% versus
25%) et plus graves (6.6 % versus 1.8%) dans les placentas issus de grossesses hypertendues.

Labarrere et al rappellent également que ces Iésions placentaires avaient été décrites en plus
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grand nombre dans les pré-éclampsie. Il semblerait donc que la pathologie placentaire qu’est
la villite chronique soit fréquemment associée aux pathologies hypertensives.
Une autre étude, menée a nouveau par Labarrere et al [63] nous conforte dans cette
hypothése. 96 placenta issus de grossesses menées a terme ont été examinés:
> 72 placenta venant de grossesses non compliquées d'une hypertension artérielle
maternelle.
> 24 placenta venant de grossesses compliquées d'une hypertension maternelle
e 19 des femmes étaient porteuses d'une HTA chronique
e 5 des femmes étaient en plus pré-éclamptiques
Tous les enfants issus de ces grossesses avaient un poids de naissance supérieur au 25°™
percentile. Une CVUE a été retrouvée dans 25% des grossesses du groupe contrdle soit sans
HTA et dans 26% des grossesses compliquées d'une HTA chronique sans pré-éclampsie
surajoutée. Enfin, 80% des placenta des grossesses marquées par une HTA chronique
compliquée d’une pré-éclampsie avaient cette lésion placentaire. La proportion de villosités
inflammatoires ainsi que les lésions vasculaires est également plus frequente dans ce groupe.
Ces résultats suggerent que la villite chronique d‘étiologie inconnue est liée a la pré-
éclampsie plutdt qu'a ’HTA maternelle.
Nous citerons une derniére étude conduite par Salafia et al [64]:
> 76 placenta d'enfants nés entre 22 et 32SA issus d'une grossesse
marquée par une pré-éclampsie
> 353 placenta de naissances prématurées spontanées entre 22 et
32SA.
Ils remarquent que la villite chronique d’étiologie inconnue est retrouvée dans 20% des cas du
premier groupe contre seulement 3% du deuxieme groupe (p< 0.001). La villite s’exprime
donc plus souvent dans les placenta de naissances tres prématurées, de 22 a 32 SA, dans un
contexte de pré-éclampsie, que dans les accouchements prématurés spontanés ou survenant

apres une rupture prématurée des membranes.

Explication du mécanisme

Les grossesses compliquées d'une hypertension artérielle sont
fréquemment associées a une insuffisance placentaire. 11 y a donc une réduction voire une

occlusion de la vascularisation placentaire ainsi qu'une ischémie placentaire. Or dans ce type
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de placenta, on retrouve souvent des lésions de villite chronique. Ainsi, comme dans le RCIU,
les depdts de fibrine et la réaction inflammatoire engendrés par la villite seraient responsables
de cette insuffisance placentaire [65].

1.6.4. L'accouchement prématuré

Définitions
Accouchement survenant entre 22 SA et 37 SA. Avant 22 SA, on parle
de fausse-couche. On distingue la prématurité consentie (40%) de la prématurité spontanée

(60%). On définit par grande prématurité, les naissances avant 33 SA et par prématurité
extréme, les naissances avant 28 SA. Les étiologies sont nombreuses telles les infections, les
surdistensions utérines. ..

Le mécanisme d'activation des phénomeénes inflammatoires, observés dans la villite
chronique, a été frequemment décrit dans les placenta d'accouchements prématurés : 4% entre
22 SA et 28 SA, 9% a 14% entre 29 SA et 32SA 16% a 44% entre 33 SA et 36 SA [66,67].
Nous pouvons donc constater que plus I’accouchement est prématuré, moins la fréquence de
villite est importante. Une des explications pourrait &tre I’'immaturité des macrophages*
placentaires.

Pour Salafia et al [67], la villite chronique est a associer avec la survenue d‘un
accouchement prématuré. Ainsi, les villites chroniques d’étiologie inconnue sont plus
fréquentes dans les naissances prématurées spontanées sans contexte infectieux que lorsqu’il

existent des signes d’infection bactérienne ascendante visibles (17% versus 8% soit p<0.05).

1.6.5. L'asphyxie per-partum

Prés de 90% des troubles neurologiques apparaissent dans la période anténatale. Les
pathologistes sont en mesure d'en expliquer certains grace a I'examen placentaire révélant des
Iésions de ce dernier. Ainsi, les Iésions de villite chronique sont a risque important
d'encéphalopathie néonatale et de paralysie cérébrale [19]. Altshuler affirme que dans ce
genre de pathologies, des Iésions de villite chronique sont retrouvées dans 10% des cas [68].

Ce sont donc des lésions qui fragilisent le feetus lors de sa naissance.
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L’étude rétrospective de Salafia et al [69] inclue 431 enfants nés entre 22 et 32 SA.
Elle pose la question suivante : « Les lésions placentaires histologiques telles que la villite
chronique pourraient-elles étre le reflet d’une fonction respiratoire placentaire altérée ? ».
En étudiant les gaz du sang des artéres et de la veine ombilicales, en présence d‘une villite, ils

obtiennent les résultats suivants :

> Diminution du pH veineux et artériel (p<0.05).
> Augmentation de la PCO2 dans les artéres et la veine ombilicales (p<0.05).
> Diminution de la PO2 dans les arteres et la veine ombilicales (p<0.001).

Les changements présents dans les artéres et la veine ombilicales sont significativement relies
aux lésions placentaires observées. Ainsi,la villite chronique d'étiologie inconnue peut étre
responsable de souffrance foetale chronique en altérant I’oxygénation feetale et en modifiant le
statut acido-basique. De plus, le nombre excessif d’érythrocytes nucléaires circulants observeé
suggere que la fonction respiratoire placentaire est anormale en présence d'une villite
conduisant a I’hypoxie des tissus foetaux.

Agapitos et al [70] s’intéressent aux liens existants entre les Iésions placentaires et les
déces foetaux, périnataux ou néonataux précoces. En plus de I’autopsie, ils vont réaliser un
examen anatomopathologique systématique du placenta. Pour 300 placentas étudiés sur trois
ans, ’autopsie ne révélait la cause du déces que dans 12.9% des cas. Par contre, ’examen
placentaire a été contributif et a permis d'apporter une explication dans 48.4% des cas en
particulier dans les avortements (54.4%). La encore, on retrouve fréquemment la villite
chronique impliquée dans les décés. Il est donc particulierement important d’associer
I’examen du placenta a I’autopsie pour déterminer les causes des pertes feetales d’autant que
celui-ci est souvent plus contributif. De plus, il permet de prévenir les récidives et de mettre
en place un suivi prénatal plus efficace pour les prochaines grossesses ainsi qu’un traitement
adapté.

La paralysie cérébrale et Dl’atteinte neurologique ont un impact particulicrement
difficile a vivre pour les parents d‘autant plus que ces anomalies se répetent dans les
grossesses suivantes. Or leur cause n’est connue que dans moins de 10% des cas. Bien
souvent, dans de tels cas, de gros litiges pésent sur les praticiens dont la responsabilité peut
étre engagee. Le placenta est souvent un outil important pour expliquer ces pathologies et

prouver ainsi qu’aucune erreur médicale n’a été commise [71]. La CVUE permet ainsi de
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rattacher des convulsions néonatales et des handicaps neurologiques ultérieurs a une
pathologie anté-natale ayant favorisé I'asphyxie per-partum [1].
Redline et al [72] analysent 40 placenta d’enfants a terme victimes d'atteintes
neurologiques et constatent que 9 Iésions placentaires sont retrouvées fréquemment :
> 5 lésions apparaissent seulement quelques jours avant le travail : une
chorioamniotite* sévere ou encore un décollement placentaire.
> 4 autres surviennent bien avant le travail et ’accouchement : la villite chronique
ou encore des depots de fibrine perivillositaires.
Or, le risque d’atteinte neurologique augmente avec le nombre de Iésions et plus
particulierement quand celles-ci surviennent précocement dans la grossesse et bien avant le
travail comme la villite chronique. Cela nous permet donc de confirmer ce qui avait été
évoque ci-dessus : la pathologie placentaire peut contribuer a la compréhension des
mécanismes responsables des atteintes neurologiques a terme.

Une nouvelle étude de Redline [73] compare les placentas de 125 enfants nés a terme
avec des atteintes neurologiques avec ceux de 250 enfants nés a 36 SA ou apres. Les
placentas sont examinés a la recherche de Iésions affectant les vaisseaux sanguins. 4 lésions
placentaires séveres dont la villite chronique ont été retrouvées dans 51% des placentas du
premier groupe contre seulement 10% dans le deuxieme (p<0.001). La prévalence de ces
Iésions pour 64 enfants atteints de paralysie cérebrale est de 52% ( p<0.001). Ainsi, les lésions
placentaires séveres sont corrélées aux atteintes neurologiques et aux paralysies céréebrales.

Dans un groupe de 73 enfants ayant eu un EEG dans la période néonatale, 43 ont
présenté une attaque cérébrale dans la période néonatale immédiate. Les placenta de ces
enfants sont examinés. On remarque alors des lésions de villite chronique ainsi que des
infarctus* ou une maturation anormale des villosités. Ces Iésions sont considérées comme

ayant une action dans la période prénatale [74].

1.7. Les récurrences

L’un des points caractéristiques de la villite chronique est sa possible récurrence [75].
Ce risque est estimé a 15%. Pour l'illustrer, voici une étude de Labarrere et al [76] portant sur

10 cas de récidive de RCIU. Or, une villite chronique d’étiologie inconnue a été retrouvée
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dans les premiéres grossesses puis dans les suivantes. Si, comme nous l'avons vu
préecédemment, la CVUE est due a une réponse maternelle immune aux antigénes
placentaires, les grossesses suivantes avec le méme pére peuvent étre affectées. Nous pouvons
¢galement revenir ici sur le facteur de risque qu’est la multiparité. On comprend que la
premiere grossesse amorce les réactions immunologique et inflammatoire. Celles-ci pourront
donc alors étre de plus en plus précoces et de plus en plus séveres dans les grossesses
ultérieures. Redline et al [75] vont méme jusqu’a montrer que les récurrences entrainent des
pertes feetales trés importantes : leur pronostic est particuliérement sévére. s vont évaluer ces
pertes a 60% en cas de récurrence contre seulement 37% sans. lls affirment, en cas de
récurrence, une incidence plus élevée de RCIU dans les grossesses suivantes : 18 RCIU pour
41 grossesses avec récurrence contre seulement 2 pour 82 grossesses sans récurrence
(p<0.01). Ils retrouvent aussi une augmentation des accouchements prématurés. Cette étude
nous permet aussi de rappeler que 1’obésité est un facteur de risque non seulement des villites
mais aussi des récurrences. Cing patientes sur les 10 ayant une récurrence sont en état
d’obésité et aucune dans le groupe controle des 20 femmes ayant présenté une villite lors
d‘une grossesse précédente..Pour illustrer I'élévation de mortalité périnatale entrainée par les
récurrences de villite, nous pouvons reprendre le cas clinique suivant : cette femme avait
perdu 4 grossesses sur les 5 au troisieme trimestre de gestation. Or les placentas des trois
premiéres grossesses montraient chacun des lésions de villite chronique. Enfin, il semble que
le taux de récidive soit corrélé a I’importance de la premiére villite chronique. Plus celle-ci

était severe et plus le taux de récurrence est élevé (p<0.02).
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PARTIE 2 : L'intervillite chronique d'étiologie inconnue,
quel rapport ?

2.1. Définitions

L'intervillite d'étiologie indéterminée, aussi appelée placentite* monocytaire, est
caractérisée par les Iésions histologiques suivantes :
e des amas intervillositaires de monocytes* macrophagiques pouvant comporter
quelques cellules géantes multinuclées isolées.
e des massifs intervilleux constitués d'un mélange de fibrine et d'histiocytes*.
Cette fibrine tend a engainer les villosités, entrainant la nécrose du
trophoblaste péri-villositaire et des villosités sous jacentes.
Ces 2 types de Iésions sont constantes mais a des degrés différents selon leur répartition sur la
galette placentaire. Ainsi peut-on trouver des intervillites dites « diffuses », localisées sur tout
le volume placentaire, ou plus « focales », Iésions concentrées sur un territoire délimité.
L’intervillite est dite chronique du fait de la présence de cellules de I’inflammation chronique
tels les lymphocytes, plasmocytes* et macrophages*.
Labarrere et al [77] décrivent des dépdts de fibrine et une infiltration massive de I’espace
intervillositaire par des cellules mononuclées.
Elle est caractérisé par de nombreux histiocytes* et des lymphocytes dans la chambre
intervilleuse. Elle est également souvent associée a une nécrose ischémique avec la présence

de dépdts de substances fibrinoides basales et a un contexte d’avortement spontané.

‘.\.\ A - Vel 3 Aspect d’intervillite chronique. L’infiltrat
‘ : e inflammatoire lymphocytaire et histiocytaire,

‘ prédomine dans la chambre intervilleuse du
| : > e placenta. Coloration hemalin éosine safran,

(grossissement x 400)

Figure 10 : Coupe histologique d'un placenta présentant une intervillite apres fixation et

coloration.
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Il s’agit d’une lésion placentaire rare, responsable de nombreuses pathologies telles
que : I’avortement spontané, la mortalité périnatale, I’accouchement prématuré ou encore le
RCIU. Tout comme la villite, il existe une réaction inflammatoire capable de récidiver dans
les grossesses ultérieures avec des accidents de plus en plus graves et précoces L'intervillite
chronique est donc le plus souvent de mauvais pronostic.

En exemple, nous prendrons I'étude de Boyd et Redline [78]. Pour 45 placentas
examines, 31 présentaient une intervillite. Parmi ceux-ci, voici les chiffres qu'ils avancent :

e un taux de récidive de 67%

e une mortalité périnatale de 77%

e 18% de grossesses atteignant 37 SA

e untaux élevé de RCIU séveres.

Remarque :

Les lésions placentaires malariennes sont similaires a celles engendrées par une
intervillite. En effet, dans les 2 cas, on retrouve un infiltrat massif d'histiocytes* dans I'espace
intervilleux. La clinique est alors essentielle pour éliminer ce diagnostic. 11 est aussi important
que lI'examen du placenta soit réalisé par un expert puisque le diagnostic est particulierement
difficile.

2.2. Les points communs

Pour ces 2 pathologies, on retrouve tres peu de manifestations macroscopiques en
dehors d'une discréte hypotrophie placentaire fréquente. Peuvent étre également associées aux
villites et intervillites, certaines lésions macroscopiques peu spécifiques telles que des
hématomes* déciduaux basaux ou marginaux ainsi que des infarctus*. Cependant, tous ces
signes sont inconstants et non spécifiques. Le diagnostic est donc exclusivement d'ordre
histopathologique suite a une étude anatomopathologique du placenta, réalisée de préférence
par un spécialiste. Au niveau histologique, on pourra retrouver dans les 2 pathologies, la
présence de cellules multinucléés isolées ainsi que des dép6ts fibrinoides avec nécrose
trophoblastique ou fibrose de stroma. Elles sont toutes les 2 chroniques du fait de la présence
des cellules de I’inflammation (lymphocytes, plasmocytes* et macrophages*). Bien que ce ne

soit pas encore clairement défini, I’origine semble immunologique dans les 2 cas. Dans plus
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de 95% des placenta,aucune cause n'est retrouvée pour expliquer ces pathologies en dehors de
certaines infections materno-feetales comme le paludisme. Elles vont étre toutes deux
responsables de RCIU (par l'insuffisance placentaire en lien avec la présence de dépdts de
fibrine et la réaction inflammatoire), de MIU et de pertes foetales. Elles peuvent donc associer
une souffrance feetale chronique mais aussi aigué, cause d'un fort taux de césariennes pour
sauvetage feetal. Ces complications obstétricales sont donc responsables d'une importante
prématurité consentie. Elle ont toutes les 2 tendance a récidiver dans les grossesses suivantes
avec des complications majorées. Lors de I’examen des placenta issus de grossesses marquées
par une hypertension artérielle gravidique ou d‘une maladie auto-immune, on pourra retrouver
ces pathologies. Elles prédominent chez les enfants de sexe masculin bien que ce facteur de
risque ne soit pas clairement identifié. En réalité, la frontiere entre villite et intervillite n’est
pas clairement definie. Ainsi, on peut parfaitement admettre qu'au départ la réaction
immunitaire s'installe dans la chambre intervilleuse puis qu'elle diffuse dans la circulation
feetale [1] On peut retrouver les 2 types de 1ésions dans le méme placenta. Certains auteurs

retrouvent une association a hauteur de 25% [79].

2.3. Les différences

Dans la villite, les lésions vont étre retrouvees a l'intérieur des villosités et non entre
comme dans I‘intervillite. Dans la willite, Dinfiltrat inflammatoire (lymphocytes,
histiocytes*...) est donc localisé a I'intérieur de la substance des villosités. La conséquence
principale de I’intervillite est ’avortement spontané contrairement aux villites entrainant le
plus souvent des RCIU. Cependant, une fois la grossesse installée, la complication majeure de
I'intervillite est le RCIU. Celui-ci est le plus souvent sévere pouvant amener a une décision
d'IMG. Ainsi, dans les intervillites, on trouve des valeurs plus basses de poids et de taille du
feetus [77]. L’intervillite est souvent associée a des hématomes* déciduaux basaux ou
marginaux et plus rarement a des infarctus*. On retrouvera plutdt la villite associée a une
thrombose* des troncs villositaires, une endovascularite hémorragique ou une chorioangiose*.

Ainsi, comme ’évoquent Labarrere et Mullen [77], 'intervillite est non seulement
différente de la villite chronique d’étiologie inconnue mais pourrait aussi représenter une

variante extréme de la villite.
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PARTIE 3 : Etudes

3.1. Etude rétrospective au CHU de Nantes & propos de la villite chronique.

3.1.1. Critéres d'inclusion

91 dossiers de singletons et 15 dossiers de gémellaires ont été étudiés depuis 2004 soit
en moyenne 21 cas par an. Le taux d'incidence peut étre estimé a 6,2 cas pour 1000
accouchements (106 pour 17 000 accouchements au CHU de Nantes). L'inclusion de nos
dossiers dans I'étude est basée uniquement sur la mise en évidence d'une villite chronique

d'étiologie inconnue a I'examen anatomopathologique du placenta.

3.1.2. Critéres d'exclusion

Aucune grossesse n'a été exclue de notre étude. L'association avec une intervillite n'est

pas considérée comme un critére d'exclusion.

3.1.3. Biais

Il est important de noter ici le probleme des indications d'envoi des placenta en
anatomopathologie. Trop de placenta sont négligés malgré des signes de souffrance feetale
aigué ou chronique. Il apparait comme essentiel de bien redéfinir les critéres d'envoi des

placenta pour leur analyse.

Nous tenons a faire remarquer que la consommation tabagique peut constituer un biais

quant aux retards de croissance repertoriés.
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3.1.4. Méthodes

Le recueil des données concernant les patientes s'est fait a la fois a partir des cahiers
d'accouchement en salle de naissance et des informations apportées par le laboratoire
d'anatomopathologie. Nous avons pris en compte des généralités sur la patiente (l'age, la
gestité, l'origine ethnique, I'IMC.), des données sur le déroulement de la grossesse (taux des
marqueurs sériques, présence d'HTA, de pré-éclampsie...), sur le mode d'accouchement et
I'état de I'enfant a la naissance (Apgar, transfert...). Ces données ont été enregistrées sur
l'ordinateur a l'aide du programme «Epidata». L'analyse statistique a été effectuée par le
logiciel «Epidata Analysis».

3.1.5. Resultats
3.1.5.1. Caractéristiques de la population des singletons

e L'age moyen des meres était de 29,8 ans + 5,5 (19 — 41).

Figure 11 : Répartition des ages des méres des singletons
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L'age moyen des meres de notre étude coincide avec la moyenne nationale de

I'dge maternel pour une premiere grossesse.
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e La gestité moyenne des meres était de 2,38 grossesses + 1,55 (1-9).

Iy a 37,36% de nulligestes contre 62,64% de multigestes.

Figure 12 : Répartition de la gestité des méres des singletons
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e L'origine ethnique :

Figure 13 : Répartition de I'origine ethnique des méres des singletons.
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e L'IMC

Voici les chiffres retenus pour les différents IMC dans notre étude :
» IMC normal : > 18 et <25

» Surpoids : > 25 et <30

» Obésité : > 30

Figure 14 : Répartition des IMC chez les meres des singletons.
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Remarques

Le pourcentage de femmes avec un IMC élevé (surpoids et obésité) est de

25,28% soit un quart de la population.

Le nombre de femmes obeses est légerement supérieur a celui des femmes en

surpoids (12 versus 11).

Les taux d'IMC de I'étude correspondent a ceux de la population générale.

e L'age gestationnel moyen d'accouchement est de 36,11 SA + 4,09 (23,14 —
41,86).

Dans la figure suivante, la répartition des ages gestationnels est faite comme suit :
» Extréme prématurité : [23-28[
» Grande prématurité : [28-32[
» Moyenne prématurité : [32-37]
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> Naissance a terme : [37-41]

» Naissance post-terme : ]41 et plus

Figure 15 : Répartition des ages gestationnels des meres des singletons.

60
50
40

30

51,6
275
ES
20
132
10
33 44
0 | !

[23-28] [28-32[ [32-37[ [37-41] ]41 et plus

Ages gestationnels

Remarque :

Les taux de prématurité sont multipliés par 3 par rapport a la population

générale.

e Le taux sérique d'alpha-feetoprotéine™* était élevé (> 2,5 MOM) pour 13,19%
des patientes et celui d'hCG (> 2,5 MOM) dans 20,88% des cas.

e Le placenta était hyperéchogéne (d'aspect pommelé) a I'échographie pour
12,09% des patientes.

e 26 meres de singletons (28,57%) ont fumé durant leur grossesse.
e Les pathologies obstétricales :

Figure 16 : Description des pathologies

Pathologie Pourcentage n
Complications urinaires 4,40% 4
Pathologie auto-immune 2,20% 2
Pathologie allo-immune 4,40% 4
pré-éclampsie 23,08% 21
Hypertension artérielle 15,38% 14
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Remarques :

Nous n'avons pris en compte que les pathologies de la grossesse en lien

avec la villite.

On note que le taux de pré-éclampsie est multiplié par 6 par rapport a la
population générale.

e 49 des 91 enfants inclus dans I'étude ont présenté un retard de croissance intra-
utérin pendant la grossesse soit 53,85%. Parmi ces RCIU, nous avons fait la
différence entre les RCIU harmonieux et dysharmonieux. Les cas de RCIU
harmonieux sont majoritaires puisqu'ils représentent 30 des 49 cas de RCIU

totaux.

e 17 enfants ont eu des velocimétries doppler pathologiques durant la grossesse
soit 18,68%. Autant de doppler utérins qu'ombilicaux sont pathologiques. On
note deux altérations du doppler cérébral.

e La mort in utero a touché 5 (5,49%) des feetus dont le placenta présentait des

zones de villite.

e 11 patientes ont été déclenchées soit 12% de la population totale et 24,4% de la
population ayant accouché voie basse. 16 patientes ont été maturées soit 17,6%
de la population totale et 35,6% de la population ayant accouché voie basse.
Deux maturations ont été réalisées par de la Prostine 2 mg. Toutes les autres
ont eté faites par Propess 10 mg. Parmi ces maturations, une s'est terminée en

césarienne et deux autres ont été suivies d'un déclenchement.

e 34 enfants de la population étudiée ont présenté des anomalies de rythme
cardiague a I'enregistrement en salle de naissance soit 37,78 %. Nous avons
pris en compte tous les types de ralentissements : tardifs, précoces ou variables

mais aussi les rythme micro-oscillants ou plats.

e Dans la majorité des cas, le liquide amniotique était clair (87,91%). Il était
teinté pour 7 enfants (7,69%) et méconial pour 4 enfants (4,40%). Nous avons

retenu les 2 types de rupture de la poche des eaux : spontanée ou artificielle.
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On note environ le méme nombre d'accouchements voie basse que de

césariennes : 45 AVB soit 49,45% contre 46 césariennes soit 50,55%.

Le poids moyen des enfants nés dans un contexte de villite chronique est de
2122,89 grammes (380 — 4190).

53,85% des nouveau-nés (n=49) sont des garcons contre 46,15% (n=42) de

filles. Les gargcons sont donc légérement majoritaires.

A la naissance, nous avons pris en compte les valeurs du score d'Apgar coté a 1
et 5 minutes de vie pour chaque nouveau-né. Nous avons défini, conformément
aux données de la littérature, comme Apgar normal, un score > 7 a 1 et 5
minutes de vie ou > 7 a 5 minutes de vie. Pour la plupart des enfants, I'Apgar
était compris entre 7 et 10 (74,42%).

23,2% des prélevements au cordon (n=24) n'ont pas été retrouveés, soit parce
qu'ils n'ont pas été réalises, soit que la quantité de sang s'est averée
insuffisante, soit parce que le sang a coagulé (souvent lie a un envoi du
prélevement trop tardif). Il n'est pas rare que ce soit dans les circonstances les
plus graves que ceux-ci ne sont pas effectués. Un pH normal soit > 7,25 a été
retrouvé pour 46 des nouveau-nes soit 50,6%. Pour le diagnostic de I'acidose,
nous avons adopté comme valeur seuil dans l'artere ombilicale 7,15. Ainsi, 8

nouveau-nes (8,8%) sont en acidose et 13 (14,4%) en pré-acidose.

La variable transfert regroupe l'ensemble des nouveau-nés dont I'état a
nécessité une hospitalisation en unité de néonatalogie, soins intensifs ou
réanimation néonatale. Plus de la moitié de ces bébés (52,33%) ont dd subir un
transfert. Bien que les motifs soient variés, le plus fréquent est la détresse
respiratoire. Un enfant est décédé des suites des complications de sa naissance.

Pour les autres, I'évolution a été favorable.

La majorité des envois de placenta au laboratoire d'anatomo-pathologie a été

faite sur indication de RCIU.

En ce qui concerne les récidives de villite, peu d'informations ont été obtenues.
En effet, les placenta des femmes ayant présenté la pathologie lors d'une

premiére grossesse n'ont pas été systématiquement étudiés dans les grossesses
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ultérieures. Une récurrence est retrouvée dans seulement 2 cas soit 2,20% de la
population étudiée. Pour ces 2 cas, aucun traitement n'avait été mis en place au

cours de la grossesse.

Trois patientes ont recu de l'acide folique en préconceptionnel et une seule
grossesse a été mise sous Aspégic. Cela représente donc seulement 4,4% de la
population mise sous traitement. Malgré ces traitements, ces grossesses ont
toutes été marquées par un RCIU. L'examen anatomopathologique du placenta

a montré une villite pour chacune.

L'un des signes macroscopiques pouvant signer une villite est I'nypotrophie
placentaire. Nous prenons comme référence de poids placentaire celle de
l'analyse anatomopathologique soit un placenta « fixé sans cordon ni
membrane ». 57 placentas (62,64%) étaient considérés comme trop petits pour

le terme.

La villite chronique peut étre caractérisée par 3 paramétres selon la definition
histologique : le depdt de fibrine, la surcharge macrophagique et l'infiltrat
mononucléé. Dans I'étude anathomopathologique du placenta, ces 3 facteurs ne

sont pas toujours présents. Voici leur pourcentage dans notre étude :

Figure 17 : Présence des différents parametres caractéristiques de la villite.
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L'association entre villite et intervillite est fréquente dans notre étude puisque

retrouvée dans 51,65% des cas.
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e Certaines pathologies placentaires peuvent étre associées a la villite : infarctus,

thrombose, hématomes.

Figue 18 : Pathologies placentaires pouvant étre associées a une villite.

37,36

14,29

o U1 O U1l O U1l O U O

Infarctus Thromboses Hématomes

Pathologies placentaires

e Lavillite étant d'origine immunologique, chaque patiente a eu un bilan

immunologique, revenu normal pour tous les dossiers.

3.1.5.2.Caractéristiques de la population des jumeaux.

Les termes et les définitions utilisés sont les mémes que ceux de la population des

singletons.
e L'4ge moyen des meres était de 31,53 ans * 4,24 (22 — 37).
e La gestité moyenne des méres était de 1,73 grossesses + 0,96.

e 93,33% de la population est caucasienne et 6,67% est maghrébine.
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e 13 femmes avaient un IMC normal (86,67%) et 2 étaient obéses (13,33%).

e 7 femmes ont fumé durant la grossesse soit 46,67% de la population.

e Durant la grossesse, les taux d'hCG et d'AFP n'ont pas été mesurés. Aucun

placenta n'était hyperéchogeéne a I'échographie.

e Trois femmes (20%) ont présenté une pré-éclampsie et une femme (6,67%) a

présenté une HTA

e L'age gestationnel moyen des accouchements est de 33,94SA + 1,76 (30,71 —

36,86).

e Seulement 2 patientes ont accouché par voie basse spontannée.

e La population des nouveau-nés : les deux jumeaux confondus.

» 13 cas de RCIU (43,3%) dont 11 RCIU harmonieux (84,6%).
> 6 cas de vélocimétries doppler pathologiques soit 20%.

» La SFA englobe toutes les anomalies du rythme cardiaque feetal enregistrées
au monitoring : 3 feetus (10%).

» Le poids moyen du premier jumeau est de 1680 grammes (1180 _ 2475)
tandis que celui du deuxiéme jumeau est de 1498,33 grammes (880 _ 2285).

» 6 enfants ont présenté un Apgar pathologique soit 20%

> 24 enfants ont subi un transfert néonatal soit 80%

» 16 enfants ont présenté une villite sur leur placenta soit 53,3%

Comme pour la population des singletons, I'indication d'envoi placentaire a été le RCIU

Variables Jumeau porteur d'une villite | Jumeau sans villite
RCIU 10 soit 66,67% 2 soit 13,33%
Doppler pathologiques 6 soit 40% Aucun

SFA 5 soit 33,33% Aucun

SFC 7 soit 46,67% 1 soit 6,67%

Ph pathologique 6 soit 40% 2 soit 13,33%
Apgar pathologique 4 soit 26,67% 2 soit 26,67%
Transfert 11 soit 73,33% 11 soit 73,33%

Figure 19 : Comparaison entre les jumeaux porteurs d'une villite et les jumeaux sains
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3.2.Comparaison entre I'étude sur la villite et celle sur l'intervillite.

Nous allons comparer ici I'étude menée par Mélanie Coutaud en 2006 portant sur

I'intervillite chronique avec la nétre qui traite des villites chroniques. Elles ont toutes deux été

réalisees au CHU de Nantes. Cependant pour l'intervillite,16 cas ont été étudiés dont une

grossesse gémellaire tandis que pour la villite 91 dossiers de singletons et 13 dossiers de

gémellaires ont été inclus.

L'age moyen des patientes dans I'étude sur la villite est de 30 ans et de 29 ans dans

I'étude sur l'intervillite. On retrouve la méme moyenne d'dge entre les 2 populations, qui

correspond a celle de la population générale.

Variables Etude sur la villite Etude sur l'intervillite OR p
IC 95
n=91 n=16
Tabac 26 5 0,88 NS
0,25 3,25
IMC éleve 28 4 1.33 NS
0.35_5.41
Origine ethnique
Caucasiennes 83 14 1.48 NS
0.19 _8.89
asiatiques 2 1 0.34 NS
0.02 _10.04
maghrébines 6 1 1.06 NS
0.11 _25.01
AFP élevée 12 2 1,14 NS
021 281
HCG élevée 19 0 3,96 NS
0,49 175.28
HTA 14 1 2,91 NS
0,35 63,42
Pré-éclampsie 21 1 4,80 0,09
0,60 _ 102,64
Pathologie auto- 2 1 0.34 NS
immune 0.02 _10.04
Traitements recus 4 2 0.32 NS
0.04 _2.82
Avortement 0 1 NS
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spontané

Etude sur la villite

Etude sur l'intervillite

n=91 n=17
RCIU 49 8 1,31 NS
0,42 4,16
Naissance a terme 51 6 2,34 NS
0,72 7,87
MIU 5 2 0,44 NS
0,06 5,02
SFA 34 6 1,09 NS
0,33 3,69
Transferts 48 6 2,05 NS
0,63 6,88
Hypotrophie 57 3 7,82 0,0006
placentaire 1,90 37,19
Infarctus associés 34 1 9,54 0,02
1,23 201,46
Thrombose associée 30 1 7,87 0,02
1,01 166,5
Présence 13 5 0,40 NS
d’hématomes 0,11 1,56
Association villite 47 7 1,53 NS
et intervillite 0,48 4,93
Récurrences 2 1 0,36 NS
0,02 10,67

Figure 20 : Comparaison entre villite et intervillite.
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PARTIE 4 : Discussion

4.1. Comparaison de notre étude aux données de la littérature

4.1.1. La population des singletons

Il est important de constater, avant tout, qu'aucun des placenta inclus dans notre étude
n'a été envoyé sur indication de villite. Cela confirme donc qu'il n'existe pas de modele
macroscopique pour le diagnostic de la villite. C’est a dire qu'a I'eil nu, aucun signe

spécifique ne permet de mettre en évidence une villite.

Villite et données générales.

Notre étude retrouve 62,64% de femmes multigestes présentant une villite soit plus de la
moitié de notre population. Ainsi, la gestité semble favoriser I'apparition de la villite. Bercroft
I'a défini comme un facteur de risque : p=0,03 [35].

Celui-ci a aussi identifié I'excés de poids comme facteur de risque : p=0,04. Notre étude irait
dans ce sens puisqu'un quart de la population est obése ou en surpoids. Pour expliquer le lien
qui existe entre 1’apparition des villites et I’indice de masse corporelle €levé, nous prendrons
cet article de Steinman et al [36]. Il explique qu’un excés de poids est une situation qui
diminue la fonction immunitaire. Or nous rappelons que la villite chronique étant d’origine
immunologique, il est logique qu‘un IMC ¢élevé favorise l‘apparition de cette Iésion
placentaire.

L'élévation d'hCG et d’AFP, hormones dosées en début de deuxieme trimestre de grossesse, a
été avancée comme indicateur potentiel de villite [37,38]. Cependant ces hormones ne
peuvent pas étre des signes spécifiques de la villite. Une élévation d'AFP peut aussi signer un
spina bifida et celle d'hCG, une pathologie vasculaire. Il ne s‘agit encore que d'une hypothese
et nos résultats ne nous permettent pas de le confirmer.

12,09% des patientes de notre étude présentaient un placenta hyperéchogéne a I'échographie.

Ce signe a aussi été avanceé par la littérature [1], comme éventuel reflet d'une villite.
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Cependant, ce type de placenta peut aussi signer d'autres pathologies comme des infarctus
récents ou des thromboses anciennes.

Dans notre étude, un quart des patientes ont fumé durant leur grossesse. Aucune donnée dans
la littérature concernant une éventuelle association entre villite et tabac n'a été trouvée .
Pourtant il pourrait étre intéressant de I'étudier pour informer les patientes en début de

grossesse et ainsi prévenir I'apparition d'une villite.

Pathologies obstétricales et villites.

4,4% de notre population a présenté des complications urinaires. Ces résultats ne semblent
pas significatifs mais ce facteur de risque a bien été isolé par Bercroft [35] comme une
complication obstétricale liée aux villites (p=0,05).

4 (4,40%) patientes de notre étude ont présenté une villite dans un contexte de maladie allo-
immune. Althaus et al [44] ont détecté 83% de Iésions de villite dans les placenta associés a
une pathologie néonatale allo-immune telle que la thrombopénie suite a la destruction des
plaquettes foetales par des anticorps maternels.. Notre population est malheureusement
insuffisante et nos résultats non significatifs pour confirmer ces observations.

Il en est de méme pour les pathologies auto-immunes. Labarrere et al [39] ont étudié la
présence et l'implication de ces lésions dans 18 placenta de meres atteintes d'une maladie
auto-immune sévere. lls sont arrivés aux résultats suivants : cette atteinte placentaire est plus
fréquente dans le groupe d'étude (61%) que dans le groupe contrdle (11%).

Nos résultats, montrent un quart de la population atteinte de pré-eclampsie ou d'HTA. Or, ces
deux pathologies, ont clairement été identifiées par la littérature comme associées aux villites.
Ainsi, pour la pré-éclampsie, Labarrere et al [63] retrouvent une fréquence de villite de 26%
dans les grossesses compliquées d'une HTA. Dans les grossesses marquées par une HTA,

compliquée d'une pré-éclampsie, la fréquence de villite était de 80%.

Villites et complications pédiatrigues.

Dans notre étude, 53,85% des feetus soit plus de la moitié, ont présenté un RCIU pendant la
grossesse. Ces résultats se rapprochent de ceux de la littérature. Bercroft et al [35] mettent en
évidence une villite chronique d’étiologie inconnue chez 17.3% des enfants de petit poids de
naissance et chez 11.7% des enfants de poids de naissance normal. Nordenvall et al [53],

retrouvent une villite pour 2.8% enfants de poids normal pour le terme contre 7.5% pour des
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faibles poids de naissance. Ainsi la villite chronique pourrait expliquer certains RCIU et
faibles poids de naissance. Enfin, Altshuler et al [54], dans une étude incluant 63 placenta
d'enfants de petits poids de naissance remarquent cette lésion placentaire dans 58 placenta soit
dans 92%.. Il s'agit donc de la complication majeure de la villite. Il est important de préciser
que le type de RCIU le plus associé a une villite est le RCIU harmonieux.

On retrouve un taux d'accouchements prématurés de 44,5% dans notre étude. Redline et al
[66] remarquent que deux Iésions placentaires prédominent dans les placenta de naissances
prématurées dont I'une est la villite chronique. Notre étude et la littérature prouvent donc que
la villite est responsable d'une morbi-mortalité périnatale importante.

Plus de garcons que de filles ont été touchés par une villite dans notre étude. Cette
prédominance masculine a été confirmée par Salafia [45] (p=0,001) méme s'il ne s'agit encore
aujourd'hui que d'une hypothése.

Dans notre étude, 52,33% des enfants ont été hospitalisés soit plus de la moitié de notre
population. Agapitos [70] et Redline [72] confirment en effet que la villite augmente le risque
d'hospitalisations. A la naissance, un nouveau-né peut présenter une mauvaise adaptation a la
vie extra-utérine mais de nombreux nouveau-né allant bien a la naissance peuvent manifester
plus tard des troubles neurologiques ou d'autres anomalies. L'examen anatomo-pathologique
du placenta permet souvent d'expliquer ces pathologies. La villite chronique est alors une
Iésion placentaire fréguemment rencontree. Il est important que cet examen soit réalisé par un
spécialiste des pathologies placentaires. En effet, dans une étude de Sun et al [80] faisant
réaliser un deuxiéme examen par un anatomo-pathologiste spécialisé en lésions placentaires,
21.7% de villites ont été identifiees en plus. Les pathologies au niveau du placenta étant
fréquentes et tres variées, bien souvent, seul un expert peut déterminer si ce sont bien ces
Iésions qui sont la cause des probléemes de la grossesse [81]. Cet examen histologique devrait
donc étre demandé devant tout RCIU et accouchement prématuré de cause inconnue, en cas
de pré-éclampsie et d'asphyxie périnatale inexpliquée ou de mort in utero. Or peu de placenta
sont envoyés en anatomo-pathologie, ce qui sous-entend que de nombreuses pathologies
placentaires passent inapergues. Badawi et al [82] suggerent qu’il pourrait €tre judicieux de ne
pas jeter systématiquement les placenta et de les conserver au froid pendant au moins 72
heures. Surtout qu’un examen de celui-ci pourrait étre contributif pour un nourrisson
développant des symptdmes neurologiques ultérieurs, exigeant une hospitalisation inattendue

en réanimation ou décédant rapidement. Ceci nous améne a poser la question suivante
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. « Pourquoi ne pas envoyer au laboratoire d’anatomo pathologie tout placenta en cas de

souffrance feetale, aigu€ ou chronique, inexpliquée ? ».

Les placenta porteurs d'une villite étaient hypotrophes pour 62,64% de notre population. La
littérature avance que I'nypotrophie placentaire pourrait étre un signe macroscopique de villite
[1]. Il semble donc important de peser chaque placenta en salle de naissance, tout petit poids
placentaire devant alors motiver son envoi en anatomo-pathologie.

Dans notre étude, une villite est associée a un infarctus* dans 37,36%, a une thrombose* dans
32,9% et a des hématomes* dans 14,29%. Ainsi, la villite chronique peut étre associées a
certaines lésions placentaire mais qui ne sont ni spécifiques ni systématiques [1, 4].

2,20% des patientes ont présenté une récurrence de leur villite. Il faut rappeler ici que
seulement trois patientes ont recu de l'acide folique en préconceptionnel et qu'une seule
grossesse a été mise sous Aspirine a dose pédiatrique. Redline et al [75] retrouvent une
récurrence de villite chez 10 des 59 patientes ayant présenté cette pathologie lors d'une
grossesse antérieure. Cependant il est important de noter qu’elle n’est pas systématique. Ces
récurrences augmentent la morbidité et la mortalité : elles sont associées a des accidents
périnataux répétitifs 1l est donc important de lutter contre ces récidives notamment par une

consultation préconceptionnelle, un suivi pluridisciplinaire et des traitements adaptes.

4.1.2. La population des jumeaux

66,67% des jumeaux porteurs d'une villite ont présenté un RCIU contre seulement 13,33%
sans villite. Eberle et al [60] retrouvent les chiffres suivants : 16,7% de villite pour le jumeau
de plus petit poids de naissance et 5,6% pour l'autre (p<0,05). Ainsi, dans les grossesses bi-
choriales, bi-amniotiques, la discordance de poids entre les deux jumeaux peut étre expliquées
par une plus grande fréquence de Iésions de villite chronique chez le jumeau atteint. Yussuf K
et al [61] arrivent aux mémes résultats en analysant 4 grossesses bi-choriales, bi-amniotiques
dont seulement un des placenta présente des leésions de villite chronique. C'est bien ce jumeau
dont le poids de naissance est le plus faible. Cette fréquence plus importante de villite
explique aussi une morbidité plus importante chez le jumeau porteur. Notre étude retrouve
effectivement plus de SFA, d'acidose ou d'Apgar pathologiques chez le jumeau porteur d'une

villite.
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4.2. Villite et intervillite : proches mais différentes

Il s'agit de deux pathologies d'origine immunologique commune. A partir de la
littérature, nous allons tenter de mettre en évidence des points communs et des différences a

ces deux lésions placentaires.

L'IMC élevé est considéré comme un facteur de risque de la villite [35] mais non renseigné
pour l'intervillite. Cependant comme un exces de poids diminue la fonction immunitaire et
que l'origine immunologique est privilégiée pour les deux pathologies, il serait logique qu'un
IMC élevé soit également un facteur de risque d'intervillite. Cependant nos résultats ne sont

pas significatifs et ne nous permettent pas de confirmer cette hypothese.

Dans la littérature, l'origine ethnique est un autre facteur de risque de la villite [35] qui n'est
pas non plus renseigné pour l'intervillite. Dans I'étude de M. COUTAUD et la nétre, aucune
population d'Afrique noire n'est représentée nous empéchant d'étudier ce facteur.

Le tabac n'est pas mentionné comme facteur de risque pour ces 2 pathologies. Cependant, il
semblerait étre une piste intéressante a suivre au vue des résultats de I'étude de M.
COUTAUD et la nétre. En effet, les fumeuses représentent quand méme un quart de la

population des deux études.

Bien que nos résultats ne soient pas significatifs, I'AFP pourrait &tre un signe macroscopique
biologique de la villite et de l'intervillite [37]. Un taux élevé d'hCG n'est retrouvé que dans
I'étude sur les villites (p=0,03). Ces résultats sont logiques puisque I'hCG est produite par le

trophoblaste.

Villites et intervillites peuvent étre présentes dans les grossesses compliquées par une HTA
ou une pré-éclampsie. Nos résultats ne sont pas significatifs pour pouvoir savoir si I'une ou
l'autre des deux pathologies est plus prédisposantes. Il est important de préciser que I'envoi du
placenta suite & une HTA ou une pré-élampsie doit faire rechercher une villite et une

intervillite.

Nos résultats ne nous permettent pas daffirmer que le RCIU représente une conséquence
majeure des villlites ou intervillites. Cependant les résultats de la littérature vont tous dans ce

sens : le RCIU, une fois la grossesse installée est une complication materno-fetale majeure.
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Bien qu'aucun cas d'avortement spontané n'ait éteé releve dans I'étude sur la villite, les résultats
ne sont pas significatifs. La littérature prouve que la fausse-couche spontanée est une des
principales différences entre villite et intervillite. En effet, la premiére manifestation clinique

de l'intervillite est la récurrence des avortements spontannés.

Ces deux lésions placentaires pourraient expliquer a elles seules les anomalies du rythme
cardiaque observées au monitoring. Cependant nos résultats n'étant pas significatifs, nous ne

pouvons pas l'affirmer.

Villite et intervillite sont responsables de nombreux accouchements prématurés dans I'étude
de M. COUTAUD et la ndtre. Ces résultats vont dans le sens de la littérature. Boyd [83]
retrouve seulement 18% d'accouchements a terme en présence d'une intervillite et Parant [83]
en retrouve 15%. Le plus souvent, il s'agit d'une prématurité consentie au vue des anomalies
feetales (ARCF, RCIU...). Nos résultats non significatifs ne nous permettent pas de faire de

différence entre villite et intervillite.

Bien que ce ne soit encore qu'une hypothése dans la littérature et non confirmée par nos
résultats, il semblerait que le sexe masculin soit prédisposant pour ces deux pathologies. Cette
hypothése a été avancée par Labarrere et al [83] pour l'intervillite et par Salafia et al [45] pour

la villite.

Ces deux pathologies sont responsables de nombreuses hospitalisations de nouveau-nés. 1l est
a noter que dans I'étude sur les intervillite, tous les enfants ont éte transférés en réanimation
néonatale. Dans le cas des villite, les transferts se sont faits aussi bien en néonatalogie, qu'en
soins intensifs ou en réanimation. Il semblerait donc que l'intervillite soit responsable de
complications plus séveres chez I'enfant cependant les résultats ne sont pas significatifs. On
peut quand méme souligner que villites et intervillites entrainent une mortalité et une

morbidité périnatale élevées.

L'hypotrophie placentaire est avancée dans la littérature comme un signe potentiel de villite
ou d'intervillite. Bien que nos résultats ne soient pas significatifs, nous tenons a rappeler ici,
I'importance de peser les placenta. Tout petit poids placentaire doit é&tre un motif d'envoi en

anatomo-pathologie.

Une forte association entre villite et intervillite est retrouvée par I'étude de Labarrere et al

[83]. La encore les résultats ne sont pas significatifs. Mais l'origine immunologique étant
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commune a ces deux pathologies, n'est-il pas logique de les retrouver ensemble pour un méme

placenta?

Thromboses et infarctus sont des anomalies vasculaires fréquemment associées aux villites et
intervillites. Nous rappelons qu'il peut s'agir de signes macroscopiques évocateurs de ces deux
Iésions placentaires. Nos résultats nous permettent d'affirmer que l'infarctus et la thrombose
sont plus fréquents dans les villites. Nous mettons ainsi en évidence une autre différence entre
ces deux pathologies. La présence d'infarctus ou de thrombose a lI'examen du placenta doit

donc motiver son envoi en anatomo-pathologie et faire rechercher en priorité une villite.

Dans I'étude sur la villite, 3 patientes ont recu de I'acide folique en préconceptionnel et une
grossesse a été mise sous Aspirine a doses pédiatriques. Malgré ces traitements, ces
grossesses ont toutes été marquées par un RCIU. L'examen anatomo-pathologique du placenta
a montre une villite pour chacune. Dans I'étude sur l'intervillite, 1 grossesse a été traitée par
Aspirine a doses pédiatriques. L'intervillite a récidive et la grossesse s'est terminée par une
MIU a 32SA. 1 autre grossesse a été traitée par Cortancyl® 20mg/j et Aspirine a doses
pédiatriques. Cette grossesse a été marquée par un RCIU sévére entrainant une IMG a 22 SA

+ 2 jours.

Ainsi, dans ces deux études, aucune conclusion ne peut étre tirée de ces résultats quant a
l'efficacité d'un traitement préventif. En ce qui concerne les récurrences, trés peu
d'informations ont pu étre obtenues. En effet, les placenta des femmes ayant présenté la
pathologie lors d'une grossesse antérieure, n'ont pas été systéematiqguement étudié lors des
grossesses ultérieures. Les récurrences se sont faites en l'absence de traitement. Bien que ces
résultats ne soient pas significatifs, la récurrence est une caractéristique de la villite et de
I'intervillite. Pour l'intervillite, Boyd [83] retrouve un taux de récurrence de 67% et Parant
100%. Ainsi pour les 2 pathologies, une prise en charge des grossesses ultérieures semble

s'imposer.
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4.3. Vers une prise en charge efficace.

4.3.1. Les traitements possibles

Une fois le diagnostic de villite chronique d’étiologie inconnue posé pour une
premiere grossesse, il est possible de prévenir les récurrences. Voici les pistes qui peuvent

étre suivies.

-> Les corticoides

Les corticoides sont des médicaments dérivés des glucocorticoides, hormones synthétisées par
la glande surrénale (cortisol et hydrocortisone). Ils orientent le métabolisme vers le maintien
de la glycémie et jouent un rGle de la protection de l'organisme. Les corticoides sont fabriqués
par synthése. Pour la villite chronique, on les utilise pour moduler la réponse maternelle
immunitaire en la diminuant.

2 types de corticoides peuvent étre prescrits [1]:

e La bétamethasone (2mg/j): bon passage transplacentaire mais ne fait pas
disparaitre les Iésions inflammatoires du placenta.

e La prednisone (20mg/j), a partir du début du deuxieme trimestre. Ce
traitement semble le plus adapté et est aujourd’hui le corticoide
recommandé.

La prednisone (Cortancyl®) est un corticostéroide général qui ne passe pas la barriéere
placentaire. Son action est donc anti-inflammatoire et immunosuppressive. Ses indications
sont multiples comme 1’arthrose, les rhumatismes inflammatoires... Son utilisation pendant la
grossesse doit étre étroitement surveillée. En effet, ce corticoide présente de nombreux effets
secondaires pouvant étre graves : ulcere gastro-duodénal, diminution de la kaliémie, atrophie
musculaire, diabete, diminution de la résistance aux infections, troubles psychiques et sexuels.
En réalité, son choix est essentiellement guidé par le concept que les cellules inflammatoires

soient d'origine maternelle.
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> L'aspirine

Quelques rappels

Aussi appelé acide acétylsalicylique, il possede des propriétés
analgésiques, antipyrétiques et anti-inflammatoires. Il est aussi utilisé comme antiagrégant
plaquettaire. Pendant la grossesses son role est connu dans la facilitation de I’invasion
trophoblastique et I’aide a la vascularisation placentaire. Ses principaux effets secondaires

sont des troubles gastriques et hémorragiques.

Dans le cas des villites chroniques, I'aspirine va étre donnée compte tenu des Iésions
oblitérantes vasculaires associ¢es a I’infiltrat lympho-plasmocytaire. La prescription est de
100mg/jour a partir de 12 SA et jusqu’a 35 SA. Toute seule elle ne suffit pas : il faut donc
I’associer aux corticoides cités ci-dessus. Elle nécessite également une surveillance étroite

pendant la grossesse.

> 4 La progestérone

Boyd et Redline ont rapporté deux succes avec I’utilisation de la progestérone.

> 4 Les immunoglobulines humaines

Quelques rappels

Les immunoglobulines sont des globulines existant dans le sérum
sanguin et dans divers liquides biologiques, douées d’une activité anticorps et possédant des
structures biochimiques analogues. Elles jouent un rdle essentiel dans la défense de
I’organisme contre les agressions. Utilisées en médecine, les immunoglobulines polyvalentes
d’origine humaine sont composées a 97% d‘IgG correspondant a la présence d‘une grande
diversité¢ d’anticorps. Elles sont utilisées pour corriger une déficience ou pour modifier 1’état
immunitaire au cours de maladies a composante immunitaire. Elles sont également prescrites
a doses tres élevées pour freiner 1’évolution de certaines maladies comportant une composante

immunitaire.
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Leur utilisation dans le traitement de la villite chronique est encore une notion récente
et en recherche. Althaus et al [44] amorcent une étape en comparant histologiquement les
placenta d’enfants ayant recu ou non des immunoglobulines dans le cadre d’une
thrombocytopénie néonatale allo-immune. En I’absence de ce traitement, I’examen
placentaire note un infiltrat mononucléé de lymphocytes et de plasmocytes : il y a présence
d’une villite chronique. Or, cet infiltrat et donc cette 1ésion placentaire n'est pas observé suite
a un traitement par immunoglobulines (p<0.05). Ainsi, les immunoglobulines réduisent le
taux de CVUE de 83 a 0%.1l semblerait également que ce traitement diminue les retards de
croissance bien que cela n’ait pas pu encore €tre prouvé de maniere certaine.

L’absence de toute 1ésion de villite chronique d’étiologie inconnue lors des traitements
par les immunoglobulines humaines utilisées dans les allo-immunisations anti-plaquéttaires
ouvre une nouvelle perspective de traitement [24]. Elles permettent de faire esperer une forte

diminution des récurrences de villite dans les années a venir.

4.3.2. Prévenir les récidives

Comme nous I’avons vu précédemment, la villite chronique peut entrainer de lourdes
pathologies pour l'enfant. L’un des buts du diagnostic de villite a l'examen anatomo-
pathologique du placenta va donc étre la prévention des récidives dans les grossesses
ultérieures et la mise en place d‘un suivi efficace. Voici la prise en charge recommandée.

» Envisager une consultation préconceptionnelle ayant différents intéréts :
% Bien relire les dossiers médicaux des précédentes grossesses de la patiente en
insistant tout particulierement sur:

e Les bilans sanguins réalisés notamment a la recherche d’une pathologie

auto-immune ou allo-immune.

e L'exclusion d'une pathologie virale.

e L'examen anatomo-pathologique du placenta avec son compte-rendu
» Mettre en place un suivi pluridisciplinaire: obstétricien, pédiatre, sage-femme,

psychologue...
» Donner de I’acide folique 0,4mg/j Imois avant et 2 mois apres le début de la grossesse

pour la prévention des anomalies de fermeture du tube neural.
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e Prescrire un traitement adapte.
> Des corticoides: aucune recommandation n'existe quant & la date de début ou
d’arrét. Cependant il semblerait que ce traitement soit efficace dés le début du
2éme trimestre avec de la prednisone a raison de 20mg/j..
» De I’aspirine a partir de 12 SA jusqu’a 35 SA a raison de 100 mg/jour soit a des
doses pédiatriques.
e Penser a proposer un suivi psychologique tout particulierement dans les cas
d'antécédents de MIU.
o Surveiller attentivement le placenta a I'échographie.
e Doser systématiquement I'HCG et I'AFP en début de grossesse. Méme s'il ne s'agit pas
d'un facteur de risque clairement établi, I'élévation de ces hormones peut nous mettre

sur la piste.

4.3.3. Une prise en charge pluridisciplinaire

La prise en charge de la grossesse doit avant tout étre globale. Toute femme, une fois
le diagnostic histologique de villite pose, doit étre orientée vers un gynécologue obstétricien
avant de débuter une nouvelle grossesse. Celui-ci pourra prescrire a la patiente un bilan viral
immunologique et thrombophilique a la recherche d'une explication de la villite. Cette
consultation permettra aussi au médecin d'informer ce couple sur le risque de récidive et de
donner toutes les explications sur la pathologie. 11 insistera sur I'importance d'une consultation
préconceptionnelle en cas de nouvelle grossesse Ce sera a lui d’adapter le traitement et
d’assurer le meilleur suivi obstétrical possible pour éviter toute récidive de la pathologie
placentaire. Il peut pour cela, prendre avis aupres de spécialistes notamment en immunologie
puisque nous avons vu qu’il semble que ce soit 1’origine privilégiée. Nous parlions du suivi
psychologique dans la prise en charge de ces grossesses. Celui-ci parait particulierement
important compte tenu de la sévérité de la pathologie que peut entrainer la villite. Nous
citerons notamment les accouchements prématurés et les MIU. Nous pouvons également
envisager la place de la sage-femme dans le suivi a domicile et le soutien moral au couple.
Bien sdr, le pédiatre a un réle central auprés du couple. Il pourra étre présent en salle de

naissance notamment en cas de prématurité ou de détresse respiratoire. L'hospitalisation de

53



ces enfants étant fréquente, il informera les parents sur les différentes prises en charge et le

devenir de I'enfant.

4.4. Le role de la sage-femme

Une grossesse suivant une villite peut étre considérée comme une grossesse a haut
risque puisqu'il s'agit d'une pathologie pouvant récidiver. Le suivi de cette grossesse est donc
assuré par un gynécologue obstétricien. Cependant, la sage-femme garde un réle important
d'information qui doit étre loyale et éclairée. En effet, nous avions vu précédemment que bien
des patientes n'avaient recu aucune explication sur la présence d'une villite lors d'une
grossesse antérieure. La sage-femme peut également intervenir dans une surveillance a
domicile de ces grossesses dans le cadre d'une prescription médicale. Elle devra alors étre
particulierement vigilante dans l'interprétation des enregistrements du rythme cardiaque feetal,
dans les mesures de hauteur utérine ou encore dans la surveillance des mouvements actifs
feetaux.

L’un des roles centraux de la sage-femme va étre en salle de naissance. L’examen
minutieux du placenta une fois la delivrance faite est primordial. Bien qu'aucun signe
macroscopique ne permette de dépister la villite, le placenta doit étre envoyeé en anatomo-
pathologie, en présence de tout signe suspect (hématomes...). De méme, son envoi en cas de
souffrance aigué feetale non expliquée doit devenir un réflexe. Rappelons ici comment devrait
se dérouler un examen macroscopique du placenta sachant qu'un minimum de manipulations
est conseillé :

» Bien vérifier que le placenta soit complet.

> Le placenta est pesé et le cordon mesure.

» L'examen porte d'abord sur le sac membranaire. L'orifice d'expulsion est repéré

définissant le petit c6té des membranes qui situe I'emplacement de l'orifice
cervical par rapport au site d'implantation placentaire. Le pourtour de cet orifice
est examiné avec soin.

» Ouverture du sac amniotique : permet la vision de la plaque choriale et de la

surface membranaire. On examine l'insertion des membranes et leur aspect.
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L’intégrité des cotylédons maternels est vérifiée ainsi que la présence éventuelle
d‘un hématome décidual basal récent.

> Analyse de la configuration du placenta et définition de I'insertion

Enfin, la sage-femme trouve aussi son rOle dans la prise en charge psycho
émotionnelle. Les pathologies pour I'enfant que peuvent entrainer les villites sont lourdes
notamment la mort in utero. Or le suivi psychologique n'est pas toujours proposé. Il est donc

essentiel de soutenir ces femmes et leur famille et de les rassurer.
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Conclusion

Il a pu étre constaté tout au long de ce mémoire qu'il s'agit d'une pathologie complexe
et bien souvent méconnue du monde médical, touchant des grossesses normales comme des
grossesses pathologiques. Sa frontiére avec l'intervillite n'est pas clairement définie et c'est
vers une piste immunologique que s'orientent les chercheurs dans ces 2 cas. Le manque de
connaissances sur ces deux pathologies ne doit pas en faire négliger leur prise en charge. Les
récurrences de villite chronique ainsi que les pathologies qui en découlent devraient étre des
arguments suffisants pour sensibiliser les professionnels sur ce sujet. La prise en charge doit
étre pluridisciplinaire pour permettre d'éviter les récurrences. Il est important de rappeler
I'absence de signes macroscopiques permettant de mettre ces pathologies en évidence. Méme
si une hypotrophie placentaire ou la présence de certaines anomalies placentaires (thrombose,
infarctus...) peuvent nous aider, il s'agit de signes non systématiques et non spécifiques. Par
contre, le diagnostic positif se fait par étude histologique et de préférence avec un anatomo-
pathologiste entrainé. 1l semblerait important de bien redéfinir les conditions d'envoi du

placenta en anatomo-pathologie et surtout de ne pas se précipiter a jeter ce dernier.
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ANNEXE 1

LISTE DES ABREVIATIONS

AFP : alpha-foetoprotéine

ARCF : anomalie du rythme cardiaque fcetal
AVB : accouchement voie basse

CVUE : chronic villitis of unknown etiology
CmMVv : cytomégalovirus

HSV : herpes simplex virus

IMC - indice de masse corporelle

FCS : fausse couche spontanée

HCG : hormone chorionique gonadotrope
HTA : hypertension maternelle

IMG - interruption médicale de grossesses
MIU > mort in utero

PCR :polymerase chain reaction

RCIU : retard de croissance intra-utéerin

SA :semaines d'aménorrhée

SFA : souffrance foetale aigué

SFC : souffrance feetale chronique

TA : tension artérielle



ANNEXE 2

LE PLACENTA AU LABORATOIRE.

Comment adresser le placenta au laboratoire ?

« Il doit étre recueilli dans un sac en plastique, aussitot aprés son examen
macroscopique puis placé dans un récipient hermétique et individuel, a plat.

o De préférence non fixé. Pas de liquide de Bouin ou de congélation.

o Il est adressé au laboratoire dans les meilleurs délais. Il faut savoir qu’on peut le
conserver au réfrigérateur a +4°C pendant 24 ou 48 heures.

o Il est envoyé avec une fiche de renseignements cliniques sur la patiente et le nouveau-
né, remplie par la sage-femme qui doit comporter :
o Le motif de la demande
Le terme
Les pathologies éventuelles de la grossesse
Les antecédents maternels
Les pathologies éventuelles de I'enfant
Le poids et le sexe de I'enfant
Le mode d'accouchement

O O O O O O

Examen du placenta au laboratoire.

« Examen macroscopique

Cet examen, réalisé a 1’état frais ou de préférence aprés fixation formolée, comporte la
description du placenta, du cordon et des membranes. Les mensurations portent sur la
longueur du cordon, son diameétre, sur la dimension du petit coté des membranes et sur les
diametres du disque placentaire, mesurés au niveau de la face maternelle. Un préléevement de
membranes libres au niveau de leur zone de rupture est réalisé pour un examen histologique.
Le placenta est pesé apres section des membranes et du cordon a 1 cm de leur insertion. Le
rapport entre le poids placentaire et le poids du feetus ou du nouveau-né est calculé. Le
placenta est alors coupé en tranches de 1 a 2 cm de large. Chaque tranche va étre_
soigneusement examinée et les Iésions éventuelles sont décrites et quantifiées le plus
précisément possible. Toute anomalie est photographiée.
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o Examen cytobactériologique

Il est réalisé sur indication de risques infectieux (fievre maternelle, RPM, mort-né..). Un
fragment marginal de placenta incluant la plaque amniochoriale est prélevé puis envoyé au

laboratoire de microbiologie pour culture et identification des germes. Des frottis amniotiques
sont faits au niveau de la plaque choriale et éventuellement des membranes libres par raclage
de la surface amniotique au moyen d’une lame. La lecture des lames, a I’aide de différentes
colorations, permet de noter la présence de germes, d‘en préciser ’abondance, le type et
éventuellement leur association a des polynucléaires.

o Prélevements particuliers : ils sont pratiqués sur placenta frais en fonction du contexte
clinique et sont envoyés a des laboratoires spécialisés. Nous pouvons donner comme
exemple des examens virologiques, parasitologiques ou encore
immunohistochimiques.

+ L'examen histologique

Il va examiner tour a tour :

Les membranes, la membrane amniotique et la plaque choriale.

Le cordon ombilical.

Le parenchyme afin d'évaluer, via la croissance et la maturation villositaire, les
capacités fonctionnelles du placenta. Dans un contexte d'urgence, on est
parfois amené a découvrir de micro-abces (villite aigué) passee inapercu a
I'examen macroscopique.
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ANNEXE 3

LES PLACENTA A ENVOYER EN ANATHOMO-PATHOLOGIE.

o Causes feetales :

e RCIU sans cause retrouvées.

e Souffrance fcetale.

e MIU.

o IMG (associé a un examen foetopathologique).

¢ Aspect anormal de ’enfant sans diagnostic.

o Causes maternelles :

o Toxémie gravidique et autres pathologies vasculaires.
o Pathologies maternelles chroniques.
e Infections (RPM).

e Diabete ?

« Lésions placentaires non identifiées macroscopiquement.
o Grossesses gémellaires : uniqguement a probléme ou si le type de la membrane inter-
amniotique est incertain.

o Anomalies de la quantité de liqguide amniotique.
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ANNEXE 4

DESCRIPTION DE QUELQUES CAS MARQUANTS DE L' ETUDE

e Casl

Madame S, 31 ans, 2éme geste, 2eme pare, d'origine francaise, a présenté une villite
chronique d'étiologie indéterminée lors de sa premiére grossesse en 2003. Il a alors été réalisé
un bilan immunologique permettant de diagnostiquer la présence d'anticorps HLA d'origine
paternelle de classe A. 1l y avait donc conflit immunologique entre la mere et le pere. La
grossesse étudiée, menée en 2006, n'a pas été mise sous traitements : la femme n'a pris ni
aspirine ni corticoide. Elle n'a pas non plus bénéficié d'une consultation préconceptionnelle.
Aprés une grossesse de deroulement normale, elle est déclenchée a 39SA+4 jours pour
antécédent de villite et conditions locales favorables. Elle donne naissance a un garcon, pesant
4190 grammes, d'Apgar 10/10, avec une bonne adaptation a la vie extra-utérine. L'étude
anatomopathologique du placenta a mis en eévidence la présence de Iésions modérées de villite

chronique.
Remarque

Malgré une récurrence de villite et I'absence de traitement, cet enfant n'a présenté aucune

pathologie pendant la grossesse ni a la naissance.
e Cas2

Madame O, 38 ans, 6eme geste, 2éme pare, d'origine francaise posséde les antécédents

suivants :

e 1987 : Grossesse marqueée par une RCIU harmonieux précoce. AVB a 40SA. Enfant
présentant un retard psycho-moteur. Pas de données ni de résultats sur I'analyse du

placenta.
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e 1991 : Grossesse de déroulement normal. AVB a 40SA. Enfant en état de mort

apparente puis décédé. Pas de données ni de résultats sur l'analyse du placenta.

e 1994 : Grossesse marquée par un RCIU harmonieux précoce. Césarienne a 37SA.

L'enfant va bien. Pas de données ni de résultats sur I'analyse du placenta.

e 1995 : Grossesse marquée par un RCIU précoce harmonieux et se terminant par une
MIU & 32SA. Pas de données ni de résultats sur I'analyse du placenta.

e 2000 : Grossesse de déroulement normale sous aspirine. Césarienne en urgence a
28SA pour RCIU. L'enfant va bien. L'examen anatomopathologique du placenta a

diagnostiqué quelques foyers de villite.

e 2006 : IMG a 28SA pour RCIU sévere. Pas de traitement pendant la grossesse.
L'examen anatomopathologique du placenta a diagnostiqué de nombreux foyers de

villite.
Remarque

Bien que pour les 4 premiéres grossesses, aucune donnée concernant le placenta ne soit
disponible, il est probable que son examen anathomopathologique aurait montré une
villite. Ceci expliquerait non seulement les RCIU mais aussi le retard mental et la MIU.
Ce cas permet aussi d'illustrer I'importance de bien définir les conditions d'envoi du

placenta.
e Cas3

Madame G, 28 ans, 2éme geste,2éme pare d'origine francaise est hospitalisée en grossesse

pathologique a 28SA pour métrorragies d'étiologie inconnue. Une césarienne en urgence sous

anesthésie générale, est réalisée pour anomalie du rythme cardiaque feetal (VCT<4 ms). Elle

donne naissance a un garcon d'Apgar a 1 a une minute de vie puis intubé. Il est transféré en

réanimation néonatale puis décede quelque jours plus tard suite a un arrét de soins. L'examen

anatomopathologique du placenta a diagnostiqué d'importantes lésions de villite chronique.
En 2007, elle est de nouveau enceinte avec une grossesse de déroulement normale. 11 s'agit

alors d'un accouchement par voie basse donnant naissance a un enfant qui va bien. Cette
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grossesse n'a pas eté mise sous thérapeutique et le placenta n'a pas été envoyé en
anatomopathologie.

e Cas4

Madame M,41 ans, primigeste, primipare, d'origine francaise présente une grossesse de
déroulement normal. L'accouchement se fait par extraction instrumentale avec une ventouse
pour anomalie du rythme cardiaque feetal et défaut de progression a 36SA+3j. Elle donne
naissance a un garcon, d'Apgar 10/7. Malgré une bonne adaptation a la vie extra-utérine, ce
nouveau-né fait un malaise a 2 heures de vie. Il est donc envoyé en réanimation néonatale.
Son évolution est bonne. En 2008, cette femme est a nouveau enceinte. Elle bénéficie d'une
consultation préconceptionnelle et est mise sous acide folique pendant 6 mois. Par contre, elle
ne prend ni aspirine, ni corticoide. Cette grossesse est menée a terme sans complication,
donnant naissance a un enfant qui va bien. Le placenta n'est pas envoyé en

anatomopathologie. Cependant il est probable qu'il n'y est pas de récurrence de villite.

e C(Cash

Madame L, 20 ans, 3eme geste, primipare a présenteé des lésions modérées de villite
chronique lors de sa premiére grossesse dans un contexte de RCIU précoce. Pour cette
nouvelle grossesse, elle n'a pris aucun traitement. Or, elle a présenté un RCIU séveére,
harmonieux, précoce. Les vélocimétries doppler sont pathologiques avec une diastole nulle a
28 SA+4 jours. Elle est césarisee en urgence sous anesthésie générale pour anomalies du
rythme cardiaque feetal a 29 SA+1 jours. Elle donne naissance a une fille, pesant 775
grammes, s'adaptant mal a la vie extra-utérine. Elle est transférée en soins intensifs suite a des

apnées. Elle aura ensuite une bonne évolution.

Conclusion
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Ces quelques observations montrent d'une part que les villites peuvent étre modérées, sans
conséquence clinique mais que d'autres peuvent étre graves et récidiver lors des grossesses

ultérieures.
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Résumé

La villite chronique est une pathologie fréquente entrainant une inflammation
des villosités placentaires. Son diagnostic est histologique et ne peut se faire
gue sur un examen anatomo-pathologique du placenta. Elle est a l'origine de
nombreuses pathologies feetales (MIU, RCIU, prématurité...) mais aussi
d'atteintes neurologiques chez I'enfant. Ses grandes similitudes avec l'intervillite
laissent supposer une origine commune a ces deux pathologies qui semblerait
immunologique. La villite chronique fait toujours l'objet d'étude et ses
mécanismes ne sont pas encore bien connus. Cependant, il est important de
mettre en place un suivi pluridisciplinaire autour d'un obstétricien décidé lors
d'une consultation préconceptionnelle. Bien que peu de traitement soit propose,
corticoide et aspirine semblent indiqués puisqu'il s'agit d'une pathologie a risque
de récidive. La sage-femme trouve sa place aussi bien en salle de naissance lors
de I'examen macroscopique du placenta que dans les suivis a domicile de ces

grossesses a risque.
Mots-clé

« Villite chronique d'étiologie inconnue

« Examen anatomo-pathologique du placenta
« Intervillite chronique d'étiologie inconnue
« Origine immunologique

« Récurrences

« Suivi pluridisciplinaire

« Corticoides
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