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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973

1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed Pharmacologie Clinique
Mars, Avril et Septembre 1980

3.  Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4.  Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7.  Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9.  Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982
11. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
12.  Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire




13. Pr. BENSOUDA Mohamed
14. Pr. BENOSMAN Abdellatif
15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim E1 Khalil
23.  Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr. NAJI M’Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUN Halima

28. Pr. BENSAID Younes

29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
30. Pr.IHRAI Hssain *

31. Pr. IRAQI Ghali

32. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33. Pr. AJANA Ali

34. Pr. AMMAR Fanid

35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

39. Pr. EL YAACOUBI Moradh

40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

41. Pr. LACHKAR Hassan

42. Pr. OHAYON Victor*

43. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45. Pr. DAFIRI Rachida

46. Pr. FAIK Mohamed

47. Pr. HERMAS Mohamed

Anatomie
Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie



48. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
49. Pr. ADNAOUI Mohamed

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
53. Pr. CHAD Bouziane

54. Pr. CHKOFF Rachid

55. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
56. Pr. HACHIM Mohammed*

57. Pr. HACHIMI Mohamed

58. Pr. KHARBACH Aicha

59. Pr. MANSOURI Fatima

60. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
61. Pr. SEDRATI Omar*

62. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63. Pr. AL HAMANY Zaitounia

64. Pr. ATMANI Mohamed*

65. Pr. AZZOUZI Abderrahim

66. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
67. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

68. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
69. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
70.  Pr. BENSOUDA Yahia

71. Pr. BERRAHO Amina

72. Pr. BEZZAD Rachid

73.  Pr. CHABRAOUI Layachi

74. Pr. CHANA EIl Houssaine*

75. Pr. CHERRAH Yahia

76. Pr. CHOKAIRI Omar

77. Pr. FAJRI Ahmed*

78. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

79. Pr. KHATTAB Mohamed

80. Pr. NEJMI Maati

81. Pr. OUAALINE Mohammed*

82. Pr. SOULAYMANI Rachida ¢p.BENCHEIKH
83. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

84. Pr. AHALLAT Mohamed
85. Pr. BENOUDA Amina
86. Pr. BENSOUDA Adil

Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation



87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
I11.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
SLAOUI Anas

Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire



Mars 1994

127. Pr. ABBAR Mohamed*

128. Pr. ABDELHAK M’barek

129. Pr. BELAIDI Halima

130. Pr. BRAHMI Rida Slimane

131. Pr. BENTAHILA Abdelali

132. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
133. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
134. Pr. CHAMI Ilham

135. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
136. Pr. EL ABBADI Najia

137. Pr. HANINE Ahmed*

138. Pr. JALIL Abdelouahed

139. Pr. LAKHDAR Amina

140. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

141. Pr. ABOUQUAL Redouane
142. Pr. AMRAOUI Mohamed

143. Pr. BAIDADA Abdelaziz

144. Pr. BARGACH Samir

145. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*
146. Pr. BENAZZOUZ Mustapha
147. Pr. CHAARI Jilali*

148. Pr. DIMOU M’barek*

149. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

150. Pr. EL MESNAOUI Abbes

151. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
152. Pr. FERHATI Driss

153. Pr. HASSOUNI Fadil

154. Pr. HDA Abdelhamid*

155. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
156. Pr. IBRAHIMY Wafaa

157. Pr. MANSOURI Aziz

158. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
159. Pr. RZIN Abdelkader*

160. Pr. SEFIANI Abdelaziz

161. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

162. Pr. AMIL Touriya*

163. Pr. BELKACEM Rachid

164. Pr. BELMAHI Amin

165. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

166. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale



167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.
204.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*

Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie



206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243,
244,
245.
246.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie



Décembre 2001

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
2717.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique



291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
292. Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJIJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah
RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



PROFESSEURS AGREGES :
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Les maladies trophoblastiques gestationnelles (MTG) correspondent a une
transformation kystique des villosités choriales associées a une prolifération du
trophoblaste avec sécrétion excessive de 1’hormone chorionique gonadotrope.
Elles comprennent un large spectre de pathologies du placenta, allant des 1ésions
bénignes précancéreuses (les moles hydatiformes complétes ou partielles) aux
tumeurs trophoblastiques gestationnelles (principalement les moles invasives,

choriocarcinomes et tumeurs du site d’implantation).

Nous nous sommes intéressés dans ce travail aux moles hydatiformes et
aux moles invasives. Il s’agit pour la plupart de pathologies d’excellent
pronostic, y compris les formes invasives qui sont trés chimiosensibles,
permettant en outre de préserver la fertilité des patientes. Le taux de récidive

lors des grossesses ultérieurs est faible.

L’incidence des moles completes (MC) est de 1/1000 grossesses et celle de
mole partielle (MP) est de 3/1000 grossesses dans les pays occidentaux. Elle est
supérieure dans de nombreux pays du sud. De par I’échec a la reproduction
qu’elles représentent, de par les soins et surveillance appropriés qu’elles
requierent, et de par leur capacit¢ d’évoluer en moles invasives, puis en
choriocarcinomes, les MH représentent un réel probléme de santé publique,

particulierement dans les pays du sud dont le Maroc.
Les objectifs de notre étude sont :

e Evaluer I’incidence des grossesses molaires
e Faire une étude des facteurs pronostiques de cette maladie a travers :
e Les données de la littérature.

e Une analyse des résultats obtenus dans notre étude.



e Une confrontation de nos résultats avec ceux de la littérature.
e [’utilisation de ces données pour une prise en charge optimale de nos

patientes.



I - HISTORIQUE :

Le nom de mole hydatiforme vient du Grec « moles » qui signifie masse et

du mot « hydatide » qui signifie sac hydrique.

Les premicres descriptions remontent a Hippocrate. Au moyen age,
I’existence d’une mdle attestait de la vitalité paternelle puisque chaque vésicule

est apparentée a un ceuf.

En 1839 la mole partielle a été décrite par Cruveilhier et en 1977 Kajii et

al. déterminaient 1’origine paternelle de la mole compleéte [1].

Plus tard Hertig et al. ont décrit un continuum débutant par une mole
partielle et se prolongeant par une moéle compléte, une mdle invasive puis la

survenue d’un choriocarcinome [2].

IT - DEFINITION :

La mole hydatiforme a une définition purement histologique et comporte

deux types :
A- Méle hydatiforme compleéte :

C’est la dégénérescence vésiculaire des villosités choriales, elle est
constituée exclusivement de vésicules molaires diploides dans 80% des cas, et se
développe a partir du trophoblaste villeux [3]. Elle représente une malformation
placentaire secondaire a des aberrations chromosomiques survenues lors de la

gamétogénese et de la fécondation.
B- Méle hydatiforme partielle :

La mdle partielle ou la modle embryonnée s’inscrit en tant que syndrome

triploide dans des anomalies génétiques de la gestation.



Elle est constituée de vésicules molaires mélées a des villosités normales.
C- Mole invasive :

La moéle invasive ou mdle infiltrante se définit par la pénétration des

vésicules molaires dans le myometre et/ ou les vaisseaux intramyometriaux [4].

III- RAPPEL SUR LE PLACENTA ET LA BIOLOGIE DU
TROPHOBLASTE :

A-La morphologie :

Le trophoblaste résulte de la couche externe de la masse ovulaire, il en
résulte trois types : le trophoblaste villeux, le trophoblaste extravilleux du site
d’implantation placentaire ou cellule trophoblastique intermédiaire, et le

trophoblaste extravilleux des membranes libres.
1-Le trophoblaste villeux :

Il tapisse les villosités et les bourgeons trophoblastiques de croissance. 11
comporte une assise proliférative, le cytotrophoblaste repose sur une membrane
basale et une assise fonctionnelle, le synsitiotrophoblaste en contacte direct avec
le sang maternel. La cellule cytotrophoblastique (cellule de Langerhans) a un
cytoplasme basophile riche en glycogéne et noyau vésiculeux. La cellule
synsitiotrophoblastique est un plasmode multinucléé dont le contour est hérissé

de microvillosités. [4]
2-Trophoblaste extravilleux du site d’implantation placentaire :

Le trophoblaste extravilleux du site d’implantation placentaire ou cellule
trophoblastique intermédiaire provient des vestiges des villosités crampons. Sa

morphologie se situe entre celle d’une cellule trophoblastique et celle d’une



cellule syncytiotrophoblastique. Son cytoplasme est polygonal ou rond,
amophile ou légérement €osinophile sur les coupes histologiques colorées a

I’hémateine-éosine safran HES.

Les cellules trophophoblastiques intermediaires peuvent migrer dans la

plaque basale, le myometre sous jacent et les vaisseaux utérins.[4]
3-Trophoblaste extra villeux des membranes libres :

Il tapisse le versant externe des membranes choriales au contact de la
caduque et en dehors de la plaque basale. Il comporte deux sous populations de

cellules mononuclées dont le cytoplasme est pourvu ou non de vacuoles [5].

Les propriétés telles que 1’absence de contact cellulaire, le pouvoir
prolifératif élevé avec potentialité invasive et la tolérance immunitaire confere
au trophoblaste toutes les caractéristiques superposables d’une cellule

cancéreuse.



Figure 1: Cellule cytotrophoblastique, (tétes de fleche

et cellule syncitiotrophoblaste(fléeche) du trophoblaste villeux.

(étoile) ; cellule syncitiotrophoblastique du trophoblaste villeux (fleche).



Figure 3 : Immunohistochimie (PAP). Marquage des cellules
syncitiotrophoblastiques (fleche) par ’anticorps anti-BhCG.

Figure 4 : Immunohistochimie (PAP). Marquage des cellules

cellules conjonctives par la vimentine.



B- Biologie :

Le trophoblaste permet la nidation de I’ceuf, assure la croissance
placentaire, en s’interposant entre la circulation Maternelle intervilleuse et I’axe
conjonctivo-vasculaire feetale des villosités, il secréte le B-hCG et hormone
lactogéne placentaire (HPL), des hormones stéroidiennes (cestrogene et
progestérone), des glycoprotéines spécifiques de la grossesse (PS1), divers
facteurs de croissance, des substances oncogenes, des protéines d’adhésion(E-

cadhérine, Mel-CAM ou MUCI18) et des intégrines[6-7].

Le tableau ci-dessous récapitule les différentes expressions immun

histochimiques des cellules trophoblastiques.

Tableau 1: Caractéres

trophoblastiques.

immuno-histochimiques

des

cellules

Cellule trophoblastique

B-hCG

PLAP

SP1

Kératine

EMA

Cellule Cytotrophoblastique
villeuse

.

Cellule
synsitiotrophoblastique
villeuse

—t

- /+

Cellule trophoblastique extra-
villeuse intermediaire

—t

.

.

Cellule trophoblastique extra-
villeuse intermediaire
binucléé

—t

.

.

Cellule trophoblastique
extravilleuse mononuclée a
cytoplasme vacuolisé

.

Cellule trophoblastique
extravilleuse mononulée a
cytoplasme non vacuolisé

- /+




Abréviation : B-hCG : fraction de I’hormone gonadotrophine chorionique ;
EMA : antigene membranaire épithéliale ; hPL : hormone lactogene placentaire ;
PLAP : phosphatase alcaline placentaire ; SP1 : fraction 1 des glycoprotéines

spécifique de la grossesse.

De nombreuses molécules sécrétées par les cellules placentaires normales
sont €galement sécrétées par les tumeurs trophoblastiques bénignes ou malignes.
De ce fait, il a été pendant longtemps difficile de distinguer sur le plan
morphologique ou biologique, le placenta normal d’une mdle ou d’un

choriocarcinome.

Il a ét¢ démontré que les tumeurs bénignes du placenta excrétaient
préférentiellement des chaines B-hCG libres par rapport au placenta normal et
que cette expression €tait encore plus importante en cas de choriocarcinome. De
facon plus précise le pourcentage de B-hCG libre et d’hCG est inferieur a 1% en
cas de grossesse normale, compris entre 1 & 5% en cas de mole est supérieur a

5% en cas de choriocarcinome.

IV- CYTOGENETIQUE :
Les techniques d’études utilisées sont multiples [8-9].

L’analyse cytogénétique en métaphase permet d’étudier la ploidie, ’homo
ou I’hétérozygotie et 1’origine parentale. L’utilisation de sondes en génétique
moléculaires permet également de déterminer 1’origine parentale du tissu. Cette
méthode peut étre combinée a des techniques de restriction enzymatique ou
d’amplification génétique. La cytogénétique en flux détecte des variations de
ploidie de 4 a 10%. De trés faibles variations ne sont pas diagnostiquées par

cette méthode. L’hybridation in situ en interphase explore également la ploidie
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et le sexe. Enfin I’utilisation d’oncogénes (c-myc, c-ras, c-erb et B-2) pourrait

aider a préciser le pronostic des tumeurs trophoblastiques [10, 11].

Cependant a I’heure actuelle, il n’existe aucun marqueur génétique ni
aucune méthode de biologie moléculaire pour prédire 1’évolution d’une maladie

trophoblastique [8].
A- La génétique des mdéles complétes :

La découverte de l'origine paternelle de la mdle hydatiforme grace a
I’utilisation du polymorphisme en bande date en 1977[1]. Habituellement les
mobles complétes sont diploides comprenant deux jeux de chromosomes
paternels avec la persistance d’un ADN mitochondrial maternel. Dans 75 a 80%
des cas, le caryotype est XX et dans 15 a 20 % il est XY, le caryotype YY est

toujours 1étal. Quelque rare moles sont aneuploides.
Les trois mécanismes possibles sont :

- la diandrie ou le matériel chromosomique paternel du spermatozoide
se réplique apres la fécondation de ’ovocyte anuclée,

- la dispermie dans laquelle deux spermatozoides pénétrent I’ovocyte,

- et la diplospermie ou la duplication du matériel chromosomique se fait
dans le spermatozoide avant la fécondation.

Ainsi, dans la mole hydatiforme, le génome maternel n’est plus exprimé et
I’expression exclusive du génome paternel reproduit les anomalies observées
dans les expériences d’androgenése avec un développement placentaire
exubérant et une involution précoce de 1’ébauche embryonnaire. La traduction
d’oncogenes et de facteurs de croissance soumis a empreinte et exprimés par le

génome paternel n’est plus réprimée par le génome maternel et ceci pourra
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rendre compte du caractére non ou mal régulé voir agressif de la prolifération

trophoblastique.

Les techniques de biologie moléculaire et de cytogénétique moderne
montrent que 60% des moles sont homozygotes et que 40% sont hétérozygotes,
selon le mécanisme on parlera de diandrie, de dispermie ou de diplospermie
[8,12]. En 1991 Kovacs et al montraient que 20% des moles était d’origine
mixte, ces mdles se retrouvaient dans des grossesses multiples associant un

développement embryonnaire normal et une mole complete [12].

Le facteur pronostique lié a la composition génétique de la mole est
difficile a appréhender. Globalement la progression vers la maladie
trophoblastique persistante est de 20 %. Il est admis que le risque est accru dans
les mdles homozygotes et plus spécialement dans les moles a caryotype XY
cependant I’analyse génétique ne montre aucune différence sur les taux de

recours a la chimiothérapie [13] ou sur le nombre de moles métastatiques [14].

Tableau 2 : Mécanisme chromosomique constitutifs des moles complétes.

Méere Peére Résultats
Anucléée 1 haploide répliqué XX homozygote
Anucléée 2 haploides XX ou XY hétérozygote
Anucléée 1 diploide XX
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Figure 7: Mole partielle : Vésicules mélaires (astérisque).

Villosités placentaires normale.
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B- La génétique des moéles partielles :

Elle comporte 69 chromosomes (le plus souvent XXY) et correspond au
syndrome triploide. De rares moles partielles sont aneuploides. La fréquence de
cette pathologie est de 1% sur I’ensemble des grossesses. Si une analyse
génétique ¢tait effectuée sur tous les produits d’avortement, 10 a 20% de
syndromes triploides seraient découverts. Cependant malgré la proposition de
certains auteurs [15], 'utilisation systématique de la cytométrie en flux sur les

produits d’avortement est irréalisable.

Le tableau N°3 ci-dessous montre les différents mécanismes conduisant a
une mole partielle. Le caryotype YYY n’est jamais retrouvé car il est 1étal. Dans
85% des syndromes triploides correspondant a un phénotype masculin, un
ovocyte haploide est fécondé par deux spermatozoides haploides, soit par un
spermatozoide diploide ou se répliquant apres la fécondation. Par contre la
fécondation d’un ovocyte diploide par un spermatozoide haploide est présente
dans 15% des moles partielles et correspond au phénotype féminin [8,16].
D’aprés Mac Fadden et al., ’existence de deux jeux chromosomiques maternels
(digynie) favorise le développement d’un feetus normal associé a un trophoblaste
sans aspect molaire. A DI'inverse I’existence de deux jeux chromosomiques
paternels (diandrie) conduit & un aspect molaire du placenta alors que le feetus
est de développement normal [17]. Cette distinction en phénotype de type 1
masculin et phénotype de type 2 féminin n’est pas absolue. Le risque de maladie
trophoblastique persistante aprés une mole partielle est réduit, 1’incidence est de
3% lorsqu’il existe une hyperplasie trophoblastique a I’examen histologique. Il

n’existe aucune relation avec la ploidie.
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Ainsi dans la mole partielle, le génome maternel est exprimé mais il ne
peut pas compleétement controler un ou plusieurs génome(s) paternel(s)s en
exces. Ce contrdle partiel permettait cependant d’expliquer un comportement
intermédiaire entre mole compléte et une grossesse molaire débutante tant sur le

plan du développement morphologique que sur le plan évolutif.

Tableau 3: Mécanismes chromosomiques constitutifs des moles partielles :

Mere Pére Résultats
Haploide 2 haploides XXX, XXY, XYY
Haploide 1 haploide répliqué XXX, XYY
Haploide 1 diploide XXX, XXY, XYY
Diploide 1 haploide XXX, XXY
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Spermatozoides Spermatozoides Spermatozoides

23X

—

Ovocyte Ovocyte sans noyau actif Ovocyte sans noyau actif
Duplication du spermatozoide haploide

|

MH partielle : MH compléte : MH compléte :
Triploide 69XXX OU 69XXY 46XX par monospermie 46XX ou 46XY par
par dispermie le plus dans 80% des cas. dispermie dans 20% des cas
souvent.

Figure 8 : Génétique des moles hydatiformes complétes et partielles
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C-la génétique des moles invasives :

La mole invasive est observée essenticllement dans les suites d’une mole
complete, dont elle a les mémes caractéristiques génétiques (diploide).

Cependant, certains cas d’aneuploidie sont rapportés.
V- ANATOMOPATHOLOGIE :

La mdle hydatiforme partielle ou compléte est caractérisée par des
villosités de trés grande taille comportant on cedéme central et une hyperplasie

variable du trophoblaste périvillositaire.
A- Méle hydatiforme compleéte :

¢ Macroscopie :

Le matériel obtenu est abondant au moins 500ml, hémorragique, composé
de vésicules de 10 a 15mm de diamétre environ, avec un aspect en grains de
raisin. Aucun feetus n’est observé sauf en cas de grossesse gémellaire [18].

¢ Microscopie :

Il existe un hydrops de I’ensemble des villosités avec un phénomene de
kystisation et d’hyperplasie du trophoblaste périvillositaire composé de
synsitiotrophoblaste, de cytotrophoblaste et de cellules intermédiaires
comportant des atypies cytonucléaires.

Ces villosités sont tres rarement vascularisées. Les vaisseaux ne contenant
pas d’hématies nuclées, sont parfois observés dans les segments villositaires non
ou peu cedémateux.

Une involution précoce des cellules mésenchymateux avec de fréquentes

images de caryorrhexie.
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Un développement insuffisant et incomplet des ébauches vasculaires

souvent collabées et pouvant exceptionnellement conserver des hématies foetales

[19].
B -Méle hydatiforme partielle :

¢ Macroscopie :

Le matériel est généralement moins abondant que dans la mole compléete
avec un mélange de villosités molaires et non moélaires. Fréquemment une cavité
amniotique est visible avec parfois un feetus généralement en voie de lyse, il
comporte des anomalies en particuliers un hygroma cervical [20].

¢ Microscopie :

Il existe un mélange de villosités molaires et non molaires avec parfois une
hyperplasie discrete du trophoblaste périvillositaire. Le revétement villositaire
forme des invaginations et des kystes a double revétement cytotrophoblastique
et syncitiotrophoblastige. Les villosités sont vascularisées et les vaisseaux
peuvent contenir des hématies nucléés. Une cavité amniotique associée a des
débris feetaux est fréquemment observée. Du cytotrophoblaste récurrent

intravillositaire est présent dans I’axe villositaire.

Une maturation perturbée de la trame mésenchymateuse qui conserve un

aspect réticulé.

Une ramification insuffisante des vaisseaux qui sont dilatés, grossierement
ramifiés, réalisant des images de « méandres ». Ils conservent assez volontiers
des hématies feetales, témoignant d’un développement nettement plus achevé de

I’embryon [21].
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C - Mole invasive :

¢ Macroscopie :

La mole infiltrante est une masse hémorragique enchassée dans la paroi
utérine, elle peut rompre 1’utérus, déborder sur le parameétre, et envahir le
péritoine.

Les métastases a distance sont rares, essentiellement poumon, vagin, vulve
et cerveau [22].

¢ Microscopie :

La masse tumorale comporte des vésicules molaires infiltrant le myomeétre.

La prolifération trophoblastique des vésicules est de régle. Quelques
vésicules peuvent pénétrer dans le plexus veineux utérin.

La confirmation anatomopathologique de la moéle invasive ne peut se faire
que sur la piéce opératoire d’hystérectomie, ou sur métastase.

Certains auteurs tentent d’établir des critéres immunomorphologiques
permettant de caractériser la mole hydatiforme infiltrante a 1’aide des anticorps
Ki67, des anticorps anti-fraction e, bA et bB inhibine-activine, Cependant ces

données sont peu concluantes [23].
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Figure 11 : aspect macroscopique d’une méle partielle
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Figure 14: aspect microscopique d’une méle invasive.
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I -MATERIEL D’ETUDE :

Notre étude rétrospective se base sur I’exploitation de 187 dossiers de
grossesse molaires colligées dans le service de Gynécologie-obstétrique et
d’endoscopie gynécologique a la Maternit¢ Souissi CHU Ibn Sina de Rabat

durant une période de 10 ans allant du 1 janvier 2000 au 31 décembre 2009.

Les critéres d’inclusions étaient toutes patientes présentant le diagnostic de
modle hydatiforme ou de mdle invasive sur des criteres cliniques,

échographiques, biologiques et éventuellement anatomopathologiques.
II- METHODE D’ETUDE :

Les données de notre étude ont été relevées sur une fiche d’exploitation

comprenant :
- Numéro d’entrée / année
-Identité de la patiente :
e Nom, prénom
o Age
e Origine
e Niveau socio-économique

-Antécédents

e Gynéco-obstétricaux :
v Gestité

v’ Parité

v Avortement

v Mble hydatifome
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v" Nombre d’enfants vivant
e Médicaux
e Chirurgicaux
-Age gestationnel
- Circonstance de diagnostic :
e Mé¢étrorragies
e Douleurs pelviennes

e Exagération des signes sympathiques de la grossesse
-Examen a I’admission :

e Examen général :

v' Etat général

v' Tension artérielle

v Conjonctives

v Température
eExamen gynécologique :

v Examen au speculum

v Toucher vaginal
- Examens complémentaires :

v Dosage du B-hCG
Echographie pelvienne
Echo doppler utérin
Radiographie pulmonaire

NFS

D N NI N NN

Groupe sanguin
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- Traitement :
v’ Aspiration
v' Hystérectomie
v Chimiothérapie
- Etude anatomo-pathologique
- Surveillance :
v" Clinique
v" Biologique
v Radiologique
- Evolution

- Pronostic maternel
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Résultats
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I- FREQUENCE :

Durant la période d’étude, 68.711 grossesses ont été admises dans notre

structure, dont 64069 accouchements et 4321 pour avortement spontané avec

expulsion spontanée ou ayant nécessité un curetage, et 321 femmes pour la

grossesse extra-utérine.

Durant la méme période nous avons recensé 187 cas de MTG soit une

fréquence de 2,7 pour mille grossesses (1/367) et une fréquence de mole

hydatiforme de 2 %o (1/501).

Tableau 4 : Fréquence des différentes entités de MTG.

Fréquence
Entités pathologiques Nombre de cas
pour 1000 grossesses
Mole hydatiforme
137 2%o

complete
Mole hydatiforme

5 0.07%o
partielle
Moble invasive 43 0.6%o
Choriocarcinome 2 0.02%o
TOTAL 187 2.7%o

On note une fréquence plus élevée de la mdle hydatiforme compléte.
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II. ETUDE CLINIQUE :
A- Age des patientes :

Tableau 5 : répartition des patientes en fonction de I’age.

Age maternel Nombre de cas Fréquence %
<20 ans 18 9.6
20 — 29 ans 84 44.9
30 -39 ans 30 16
> 40 ans 55 294
Total 187 100

L’incidence des moles hydatiformes est plus ¢élevée dans la tranche d’age
comprise entre 20 a 29 ans avec un deuxiéme pic au dela de 40 ans. L’age
moyen est de 31 ans et les ages extrémes de nos patientes étant de 15 ans et 53

ans.

90

80

70

60

50

40

30

Nombre des cas

20

<20 20-29 30-39 > 40

Figure 15: Répartition des patientes selon les tranches d’ages
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B- Antécédents médicaux :
-HTA chronique : 1 cas
-Tuberculose pulmonaire traitée : 1 cas
C- Antécédents gynéco-obstétricaux :
1- Parité :

Tableau 6 : Répartition des patientes en fonction de la parité

Parité Nombre Fréquence %
Nullipares 60 32
Primipares 37 19.7
Secondipares 35 18.7
Multipares 55 294
TOTAL 187 100

On note une prédominance chez les femmes nullipares et chez les

multipares cependant les primipares ne sont pas a I’abri de cet incident.
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2- Antécédents d’avortements :

Figure 16: Répartition des patientes selon la parité.

Nombre d’ATCD Nombre
d’avortement des cas
0 141
1 25
2 4
3 5
4 1
Nombre d’ATCD de Nombre
Grossesse molaire des cas
1 6
2 1
3 1
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Dans notre série, on a 35 antécédents d’avortements spontanés soit 18.7%

et 8 antécédents de grossesses molaires soit un risque de récidive de mole

hydatiforme dans 4,2%.

D- Niveau socio-économique :

I1 était considéré comme bas pour la plupart de nos patientes (85%).

E- Age gestationnel :

Tableau 7: Répartition des patientes en fonction de I’4ge gestationnel.

Age gestationnel

en semaines

Nombre des cas

Fréquence %

d’aménorrhée
<8 7 4.1
8-12 122 72.1
13-18 32 18.9
19 -24 8 4.9
TOTAL 169 100

D’aprés ce Tableau, on constate que 122 patientes consultent & un age

gestationnel compris entre 8 a 12 semaines d’aménorrhée (soit 72.1 %). 40

patientes sont vues au 2°™° trimestre essentiellement dans sa premiére moitié.

Pour les 18 patientes restant, sont regroup€s comme suit :

- 17 cas ou I’age gestationnel n’a pas été précisé.

- Une patiente ayant présenté une grossesse molaire pendant

I’aménorrhée du post-partum avec intervalle intergénésique de 65

jours.
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Figure 17 : Répartition des patientes en fonction de I’age gestationnel.

F- Circonstances de diagnostic positif :

Le motif de consultation est dominé par la survenue de métrorragies de
faible ou de moyenne abondance succédant a une aménorrhée. Il s’agit le plus
souvent d’une métrorragie du premier trimestre (77%).

Les douleurs pelviennes de types expulsives et I’exagération des signes

sympathiques de la grossesse sont retrouvées dans 31%.

32



Tableau 8: Circonstance de diagnostic positif.

Circonstances de
. . Nombre de cas Fréquence %
diagnostic
Métrorragies 158 84.4
Douleurs pelviennes de
32 17.1
type expulsif
Signes sympathiques de
26 13.9
grossesse exageres
Découverte fortuite 3 1.6

Il est & signaler que nous avons admis 3 femmes ou le diagnostic de la
grossesse molaire a été découvert fortuitement sans signes d’appels lors d’une

échographie pour aménorrhée.

G- Intervalle début de grossesse et diagnostic :

Tableau 9: intervalle de temps entre le début de la grossesse et le diagnostic.

Intervalle (en mois) Nb de cas Fréquence %
1 2 1
2 98 52.4
3 42 22.5
4 29 15.5
5 9 4.8
6 4 2

On constate que dans 75 % des cas, le diagnostic est fait entre 2 et 3 mois.
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H- Examen clinique :
1- Examen général :
o L’état général était conservé chez la plupart de nos patientes (97%).
o L’apyrexie a été notée dans tous les cas.
o Tension artérielle :
= Etat de choc : 3 patientes étaient admises en état de choc en rapport
avec une hémorragie de grande abondance.
» Deux patientes avaient une hypertension artérielle gravidique sans
protéinurie associée.
= Dans les autres cas la tension artérielle était normale.

2- Examen gynécologique :
a-Examen au speculum :

Examen au speculum a permis d’objectiver un saignement d’origine endo-

utérin avec ou sans débris de vésicules molaires chez 158 patientes soit 84,4% .
b-Toucher vaginal :
* Taille utérine :

Dans notre série, 160 cas avaient une taille utérine plus élevée par rapport a

I’age gestationnel soit 85.5%
* La consistance utérine :

L’utérus était de consistance molle dans 100 % des cas.
* Masses latéro-utérines :
Dans notre série, les masses latéro-utérines ont été retrouvées chez 18

patientes soit 10%.
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3-Le reste de I’examen clinique n’a pas objectivé d’anomalies chez nos

patientes.

ITT- EXAMENS PARACLINIQUES :

A- Echographie pelvienne :

L’échographie pelvienne et /ou endovaginale nous a permis un diagnostic
de grossesse molaire en montrant des images en nid d’abeille ou en flocons de
neiges dans 128 cas soit 73,8%.

On note aussi la présence de kystes lutéiniques dans 37 cas soit 21,3 %.

Trois patientes avaient en plus un fibrome utérin.

Tableau 10: Répartition des patientes en fonction des images

échographiques :

Images échographique Nombre des cas Fréquence %

Image typique en nid

d’abeille ou en foccons 128 73.8
de neige
Nid d’abeille+ kystes

. 37 21.3
lutéiniques
Envahissement du

7 4.6

myometre
Total 172 100

Pour les 15 cas restant, I’échographie pelvienne n’a pas été faite du fait que
les patientes ¢étaient admises en phase d’expulsion mdlaire avec hémorragie

importante.
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- Echographie couplée au Doppler couleur :

L’échographie couplée au doppler a permis de [D’existence d’un
envahissement mdlaire du myométre en faveur d’une mdole invasive chez 7
patientes.

B- Dosage de B-hCG :

Le dosage de B-hCG plasmatique ou urinaire a été réalisé des 1’admission
chez 134 cas soit 71 ,6 %. Pour les autres patientes qui n’ont pas bénéficié de cet
examen biologique :

- Soit elles sont arrivées dans un tableau d’expulsion de vésicules
molaires (30 cas);

- Soit que le diagnostic a été¢ évident a I’échographie et vu le niveau
socio-économique bas ne le permettait pas et que par ailleurs ce dosage
n’était pas disponible a 1’hdpital pendant certaines périodes (23 cas).

D’apres le tableau ci-dessous on remarque que le pic de fréquence du taux
de B-hCG se situe entre 100.000 et 500.000 UT/I.

Tableau 11 : Répartition des patientes en fonction du taux du p-hCG.

Taux de B-hCG(UI/) Nombre de cas Fréquence %
< 5.000 14 10. 4
5.000 a 100.000 23 17.1
100.000 a 500.000 74 55.2
500.000 a 100.0000 15 11.1
Sup a 1.000.000 8 53
Total 134 100
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Figure 18: Répartition des patientes en fonction du taux de B-hCG.

C- Radiographie pulmonaire :
C’est un examen systématique lors de la grossesse molaire a la recherche
de métastases pulmonaires. La radiographie pulmonaire a été réalisée chez 171
patientes soit 91,4%. Elle était normale sans anomalies chez toutes nos patientes.
D- Autres :
a- Echographie abdominale :
L’échographie abdominale a été réalisée chez 166 patientes soit 88,7%.
Elle était normale chez toutes les femmes avec notamment 1’absence de
métastases hépatiques.

b- Groupages sanguin ABO-Rhésus :

La recherche du groupe sanguin est systématique. Le tableau N12 en donne

les résultats. D’apres ce tableau, on remarque que les patientes ayant O comme
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groupe sanguin sont les plus exposées a la mole hydatiforme. Pour 62 patientes

cette information n’était pas disponible dans le dossier.

Tableau 12: Répartition des patientes en fonction de groupes sanguin.

Groupage sanguin Nombre Fréquence % Total
O+ 53 42.4

57
O- 4 3.2
A+ 39 31.2

42
A- 3 2.4
B+ 19 15.2

10
B- 1 0.8
AB+ 5 4 6
AB- 1 0.8
TOTAL 125 100 125

> ™ >0

B

Figure 19 : Répartition des patientes en fonction du groupage sanguin.

38



c- Numération formule sanguine (NFS) :
7 patientes ont présenté une anémie aigue sévere.
Au total le diagnostic de mdle hydatiforme a été posé chez 174 patientes et

le diagnostic de mole invasive chez 7 patientes.

IV- MODALITES THERAPEUTIQUES :

A- Evacuation utérine par aspiration :

Le traitement de base de toute mole hydatiforme repose sur 1’évacuation
utérine par aspiration. Cette aspiration se fait de mani¢re douce avec perfusion
d’ocytocique et une antibioprophylaxie a base d’ampicilline 2g en [VD.

eRésultats :

Dans notre série I’aspiration a été réalisée chez toutes les patientes sauf 16
cas ayant opéré d’emblée.

Pour les 7 patientes dont le diagnostic de mole invasive a été retenu lors du
bilan initial, 5 ont eu un curetage évacuateur, tandis que deux ont été opérées
d’emblée.

Au total on a réalisé 173 curetages aspiratif soit 92,5%.

Tableau 13 : Nombre de curetage

Curetage avant Curetage a ‘ 5 ie
. 2" curetage
I’admission I’admission curetage
Nombre 8 173 23 7

39



Tableau 14 : Nombre de curetage par patientes

Nb de curetages

Nb de patientes

1 173
2 4
3 6
4 4
5 1

B- Traitement chirurgical :

16 patientes ont bénéficié d’un traitement chirurgical.

Les indications opératoires étaient comme suit :

- Une perforation utérine compliquant le curetage dans 2 cas.

- Un sauvetage maternel pour une hémorragie de grande importance

dans un cas.

- Une patiente adressée pour rétention de mdle associée a un gros

fibrome utérin.

- Une chirurgie prophylactique radicale dans 12 cas. Elle a été réalisée
chez des patientes grandes multipares et /ou lorsque 1’age des

patientes était supérieur a 45 ans et une observance a la surveillance

ultérieure jugée tres douteuse.
Les gestes réalisés étaient comme suit :

o Suture de la perforation : 1 cas

o Une myomectomie avec évacuation de la cavité utérine : il s’agit d’une

patiente qui a eu 4 curetages avant son admission et qui présentait une

image de rétention associée a un fibrome utérin.
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o Une hystérectomie totale avec annéxectomie bilatérale : 6 cas

o Une hystérectomie totale interannéxielle : 8 cas.

12
10

10

8 -

6 -

N -IIII-
- II I I

O_

30 40 42 43 46 46 47 48 49 50 51 52 52 53

Figure 20 : age et parité des femmes ayant une hystérectomie.

On constate que 1’age des patientes est inversement proportionnel a leur
parité. Chez la patiente la plus jeune de 30 ans le geste s’explique par, outre la

parité élevée, par le caractére trés déchiqueté et hémorragique de la perforation.

L’examen anatomopathologique du produit des curetages et des pieces
opératoires a montré I’existence de moles invasives dans 6 cas et une mole

hydatiforme dans les autres cas.

Ainsi le diagnostic de modle invasive a été porté chez 13 patientes sur les
données de I’échographie ou sur les données histologiques du produit de

curetage ou des picces opératoires.
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C- Chimiothérapie :

La chimiothérapie a été préconisée chez les 13 patientes chez lesquelles

une mole invasive a été identifiée.

Le protocole de chimiothérapie utilisé est basé sur [’utilisation du
méthotrexate a raison de 1 mg/kg/jour pendant 4 jours, avec une cure toutes les
15 jours jusqu’a négativation du PB-hCG et complété par une cure de
consolidation. Un bilan biologique par NFS, ionogramme et transaminase

hépatique étant fait avant chaque cure.
D- Autres mesures thérapeutiques :

-7 patientes ont présenté une anémie aigue suite a une métrorragie de
grande abondance et ayant bénéficié d’une transfusion sanguine de 2 culots

globulaire isogroupe isorhésus.

- 9 patientes était rhésus négatif. 4 patientes ont regu le sérum anti-D des
les 72 heures qui suit ’aspiration pour la prévention de I’immunisation Rh. Les
autres patientes n’ayant pas regu I’anti-D a cause de traitement radical.

Tableau 15: Modalités thérapeutiques de la moéle hydatiforme et de la mole

invasive.

Modalités thérapeutiques Nombre de cas | Fréquence %
Curetage aspiratif 173 92.5
Hystérectomie total avec ou sans

: 14 7.5
annexectomie
Suture utérine 1 0.5
Myomectomie +évacuation utérine 1 0.5
Chimiothérapie 13 0.7
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V- ANATOMO-PATHOLOGIE :

L’histologie n’est pas obligatoire pour le diagnostic de la grossesse
molaire.
Dans notre série I’examen histologique a été réalis¢ dans 97 cas soit 51,8%.

Tableau 16 : Les types anatomopathologiques :

Types histologiques Anatomcl)\ll)gthologle Fréquence %
Moble hydatiforme complete 85 87.6
Grade 1 18 9.6
Grade 2 3 1.6
Mole hydatiforme partielle 6 6.2
Moble invasive 6 6.2
Lésions associées :

Endométriose 1 0.5
Adénomyose 1 0.5
Hyperplasie de I’endomeétre 1 0.5
CIN3 col 1 0.5
Total 97 100

VI- SURVEILLANCE A COURT TERME :

La surveillance apres I’évacuation utérine consiste en une surveillance
clinique, biologique et échographique.
A- Surveillance clinique :
Elle a été réalisée chez toutes nos patientes, les signes cliniques nécessaires
a la recherche sont principalement :
o [ ’¢tat général des patientes.
e La disparition ou non des métrorragies.

e Le degré d’involution utérine.
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e La disparition ou non des masses latéro-utérine.
e [’apparition des métastases vaginales.
-une patiente a présenté des métastases vaginales et une autre a présenté
une métastase vulvaire.
-7 cas I’évolution a été marquée par la persistance de métrorragies ayant
nécessité une transfusion de 2CG.
-1 cas ayant présenté une pneumopathie mis sous antibiothérapie.
-1 cas I’évolution a été marquée par la survenue d’un hemoperitoine ayant
bénéficié d’une laparotomie.
B- Surveillance échographique :

Un contrdle échographique systématique a été effectué chez 150 patientes.

La premiere échographie de controle effectuée en général au 8 éme jour
apres 1’aspiration a révélé une image échogene intra-utérine en rétention dans 55

cas soit 29,4%.

La deuxiéme échographie de contrdle ayant objectivé une image de

rétention dans 12 cas soit 6,4%.
C- Surveillance biologique :

Initialement la surveillance est effectuée par un dosage des B-hCG tous les
15 jours jusqu’a leur négativation. Le controle biologique est poursuivi jusqu’a 2

ans en cas de mole invasive.

VII-EVOLUTION :

A- Favorable :
84 patientes ont eu une évolution favorable apreés une seule évacuation

molaire ainsi que 11 patientes ayant eu un traitement chirurgical sans
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complications (95 cas soit 51 %). Les métrorragies ont disparu et I’involution
utérine a été obtenue progressivement. L’évolution biologique a été favorable
vers la négativation du taux de B-hCG.

B- Défavorable :

1- Rétention molaire :

a. 55 patientes ont présenté une rétention molaire objectivée a la 1°
échographie de contrdle.

b. Parmi elles, 10 avaient en plus des signes échographiques d’invasion du
myometre concluant a une méole invasive. Leur prise en charge était comme
suit :

1. Hystérectomie totale dans 5 cas : interannexielle chez 4 femmes et avec
annexectomie bilatérale chez une. Ces femmes étaient agées de 40 a 46 ans.
Chez 1 patiente de 44 ans, I’indication opératoire a été décidée apres échec de 4
cures de chimiothérapie. Toutes ces patientes ont recu une cure de
chimiothérapie post-opératoire.

i1. Chimiothérapie exclusive: 5 patientes ont recu une chimiothérapie a base
de méthotrexate avec un nombre de cure allant de 3 & 7 cures.

ii1. L’évolution chez toutes ces patientes était vers la guérison.
c. 45 patientes avaient une rétention molaire sans signes d’envahissement :
o 2 ont bénéficié d’une hystérectomie totale avec évolution favorable.
o 43 patientes ont eu un deuxiéme curetage évacuateur. Seules 10
patientes avaient un examen histologique du produit du curetage :
* Chez deux patientes I’examen anatomopathologique du produit du
curetage a montré une modle invasive. Elles ont bénéfici¢é d’une
hystérectomie totale avec une cure de chimiothérapie post-opératoire.

= Chez 8 patientes : mdle hydatiforme.
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La surveillance chez toutes les patientes est poursuivie et elle va montrer :
2- Evolution vers une méle invasive : 18 cas.
oL es critéres diagnostiques sont les suivants :
o La persistance des métrorragies.
o La persistance ou la réascension du taux de B-hCG.
o L’envahissement myometriale a I’échographie.
o L’anatomopathologie du produit du 3° curetage pour 2éme rétention : 2
cas
eLeur prise en charge :
e Traitement chirurgicale :
8 cas ont bénéficié d’une hystérectomie totale avec ou sans annexectomie.
eChimiothérapie :
o Associée a I’hystérectomie : chez les cas précédents. Il s’agit du
méthotrexate a raison d’une a six cures.
o Méthotrexate seul : chez 10 patientes.
3- Evolution vers un choriocarcinome : 2 cas.
Deux patientes ont présenté ultérieurement un tableau de choriocarcinome :
- 1° observation : il s’agit d’une patiente de 48 ans qui a bénéficié de 2
curetages aspiratifs sans examen anatomopathologique et qui développe
apreés une métastase vaginale. Elle a eu une hystérectomie totale avec
annexectomie bilatérale et 1’histologie confirme le choriocarcinome.
Elle a recu une polychimiothérapie a base de 4 cures de méthotrexate
associées a 2 cures d’actinomycine D.
- 2¢ observation : il s’agit d’une patiente de 45 ans qui a eu 2 curetages

aspiratifs dont I’histologie conclue a une modle hydatiforme partielle.
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Ultérieurement elle développe une métastase vulvaire de 4 cm de
diametre. Elle a bénéficié alors d’une hystérectomie totale avec
annexectomie bilaterale associée a 3 cures de méthotrexate.

C- Diagnostic définitif :

Au terme de cette étude nous avons trois situations :

1. Mole hydatiforme :

142 patientes soit 76 % ont eu une évolution favorable apres évacuation
molaire et/ou traitement chirurgical. Les métrorragies ont disparu et I’involution

utérine a été obtenue progressivement. L’évolution biologique a été favorable

vers la négativation du taux de B-hCG.

109 patientes sont guéries uniquement par 1’aspiration sans aucunes autres

méthodes associées (soit 58.3 %).

Tableau 17 : Evolution favorable en fonction du nombre de curetage*.

Evolution .
Nb patientes Fréquence %
favorable apres
I curetage 84 44.9
2 curetages 21 11.2
3 curetages 4 2.1
Total 109 58.3

* ne comptant que les curetages effectués dans notre formation.
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Tableau 18 : Modalités de la prise en charge des moles hydatiformes.

Méthodes thérapeutiques Nb de cas Fréquence %
Aspiration 109 76.7
Aspiration +hystérectomie 21 14.7
Hystérectomie d’emblée 11 7.7

Suture utérine 1 0.7

Total 142 100

2. Mole invasive :

43 patientes étaient traitées pour mole invasive.

Tableau 19: Prise en charge des moles invasives.

Méthodes de traitement

Nombre de cas

Aspiration 26
Hystérectomie d’emblée 2
Aspiration suivie d’hystérectomie 15
Chimiothérapie 43

3. Choriocarcinome :

2 patientes ont ét¢ traitées pour choriocarcinome.

Tableau 20 : Récapitulatif des formes cliniques.

Formes Nb de cas Fréquence %
Moble hydatiforme 142 76
Mole invasive 43 23
Choriocarcinome 2 1.07
Total 187 100
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Tableau 21 : Traitement des moles invasives et choriocarcinomes.

Méthodes thérapeutiques Mole invasive Choriocarcinome
Monochimiothérapie 43 1
Polychimiothérapie 0 1
Hystérectomie totale* 17 2

*Toujours an association avec la chimiothérapie.

VIII- PRONOSTIC MATERNEL :

Le pronostic maternel est globalement bon puisque dans 76 % des cas
I’évolution est favorable sans incidents.
- Décés maternel : on ne déplore aucun déces dans cette série.
- Morbidité :
o Liée a maladie :
» |’évolution de la maladie vers la malignité qui a été notée dans 45
cas obligeant le recours a un traitement chirurgical radical chez 19
patientes.
* un cas d’hémorragie foudroyante qui a imposé le recours a une
hystérectomie d’hémostase.
o Liée au traitement :
= On déplore 2 perforations dont I'une est faite en dehors de notre

structure et qui a nécessité le recours a I’hystérectomie.
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IX- FERTILITE POST-MOLAIRE :

La grossesse n’est autorisée qu’aprés un an de suivi pour les moles
hydatiformes et deux ans dans les moles invasives. La prescription d’une
contraception orale était de régle sauf chez les patientes ayant bénéfici¢ d’une
hystérectomie.

10 patientes avaient eu une grossesse post-molaire normale avec naissance

d’un enfant vivant dont quatre apres traitement d’une mdle invasive.

50



Discussion
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I - EPIDEMIOLOGIE :
A- Fréquence :

Elle est extrémement variable car la définition des populations a risque est
particulierement hétérogene. Selon les études, la fréquence est donnée en
fonction du nombre d'accouchements, du nombre de grossesses ou du nombre de
naissances vivantes. Les anciennes séries rapportent un taux global des
pathologies trophoblastiques alors que les études actuelles, basées sur les
nouvelles techniques de biologie moléculaire et d'analyses cytogénétiques

permettent de distinguer les différentes entités anatomocliniques.

Les variations de fréquence correspondent €galement a des biais de
recrutement. Il existe une surestimation dans les populations hospitaliéres des
pays en voie de développement. En effet, en milieu rural de nombreux
accouchements normaux se déroulent a domicile et seules les grossesses
pathologiques sont hospitalisées. Inversement, il existe une sous-estimation dans
les séries qui excluent les avortements spontanés. En l'absence d'examen
systématique des produits d'avortement, la fréquence de la grossesse molaire est

diminuée [ 24].

L’incidence des MH est variable en fonction des pays et méme des régions,
comme le montre le Tableau N°22 ci dessous. En effet, I’incidence de la MH est
trés ¢levée au Sud-est asiatique, puisque la fréquence varie entre 2,2 a 12,9 par
1000 grossesses [25, 26, 27]. Elle est moins €levée en Amérique Latine et au
moyen orient ou elle varie de 1 a 2 par 1000 grossesses [25, 28-29, 30]. Cette
pathologie est moins retrouvée en Amérique centrale et du Sud, voire plus rare
en Europe et en Amérique du Nord ou elle est de 0,5 a 1 par 1000 grossesses

[25, 31- 32, 33, 34, 35, 36]. La fréquence de la MH dans notre série est de 1 par
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501 grossesses, soit 2 par 1000 grossesses, mais qui reste moins élevée de celle

observés en Afrique occidentale (Sénégal : 2,5/1000). A priori, les hypothéses

qui peuvent étre €émises pour expliquer ces disparités sont d’ordre ethnologique,

génétique et environnementales.

Ta Tableau 22 : Fréquence de la moéle hydatiforme dans différents pays

exprimées pour 1000 grossesses normales.

Pays Auteurs Année Incidence %

Suede Flam [37] 1988 0.9
Danemark Oslen [38] 1999 1.1
Finlande Loukovara [39] 2001 1

Angleterre Womak [32] 1986 1.54
Allemagne Horn [40] 1996 1.89
France Golfier [41] 2007 1

Italie Mazzani [42] 1986 0.6
Espagne Drak [43] 2004 2.4
Etat unis Buckley [29,33] 1984 0.67
Brésil Sun [44] 1992 4.65
Turquie Mungan [45] 1995 1.84
Japon Matsui [46] 1985 1.83
Japon Matsui [46] 2000 0.49
Corée du sud Martin [47] 1975 40.2
Corée du sud Martin [47] 1995 2.3
Indonésie Aziz [48] 1984 12.9
Malaysia Cheah [49] 1990 2.6
Pakistan Talati [50] 1998 3.89
Iran Javey [51] 1978 3.2
Chine Wang [52] 2003 2

Afrique du sud Moodley [53] 2005 1.2
Nigeria Egwuatun [26,54] 1984 5.43
Sénégal Cisse [55] 2002 2,5
Maroc Notre série 2009 2.3
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Des études récentes ont révélé une nette régression de I’incidence de la
mole hydatiforme en Asie, particulierement en Corée du Sud ou I’incidence est
passée de 40,2 par 1000 grossesses en 1975 a 2,3 par 1000 grossesses en 1995
[47].

B- Facteurs de risque :
1-Age:

Ce facteur semble indépendant du pays et de I’ethnie.

Dans notre série, on note une abondance de patientes appartenant a la
tranche d’age comprise entre 20 a 29 ans, soit une fréquence de 44,9%.

Ces résultats concordent avec ceux des études faites a L’échelle nationale
[56,57] ainsi qu’avec ceux d’Egwuatu et Ozumba [26]. La Vecchia [58] a
rapport¢ dans une étude faite sur 132 cas de maladies trophoblastiques
gestationnelles un risque de MH élevé quand I’age paternel excede 45 ans, mais
généralement ces types d’étude, qui sont rares, sont non concluantes.[38]

D’autre part 'immaturité maternelle et le vieillissement des ovocytes
semble étre 1'un des facteurs favorisant la survenue d’une grossesse
androgénétique.

2- Parité :

Dans notre série, les nullipares et les multipares représentaient les tranches
d’age les plus importantes avec 32% et 29,4 % respectivement.

L’augmentation de I’association de la grossesse molaire avec la parité est
rapportée dans plusieurs études [25, 26, 28, 29] mais elle reste non claire car
non concluantes, d’autres auteurs n’ont trouvé aucune association entre parité

grossesse molaire [59, 32, 47].
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3- Antécédents :
a- Antécédents d’avortements :

CAMUS M [60] rapporte une incidence ¢levée de la MH chez les patientes
qui ont eu des antécédents d’avortements spontanés et méme d’IVG. En effet un
antécédent d’avortement multiplierait le risque de mole hydatiforme par 3. [61]

Dans notre série, nous avons relevé 35 cas d’avortements soit 18,7%.

b- Antécédents de mole :

L’existence d’une mdle dans les antécédents multiplie par 10 le risque de
récidive de mdle complete. Aprés deux antécédents, le risque augmente de 15 a
28% [621 semble toutefois exister une notion de prédisposition génétique
puisque les récidives ne sont pas toujours consécutives et ne surviennent pas
toujours avec le méme partenaire.

Dans notre série, huit patientes ont eu un antécédent de mole hydatiforme
soit une incidence de 4,2%. Ce résultat est compatible avec celui de quertiri

[63].

Tableau 23 : Antécédents de mole hydatiforme :

Auteurs Fréquence %
Quertiri [63] 5
Godestin [64] 0.6a2.57

Notre serie 4.2
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4- Groupe sanguin :

Dans la littérature, les femmes ayant un groupe sanguin « A » semblent
avoir une association avec le développement d’une MH et 1’évolution vers une
TTG . Si on considére la combinaison du groupe maternel et celui du conjoint, le
risque de MH est trés élevé chez une femme du groupe sanguin « A » avec un
conjoint du groupe «O» ou « A » [65,66]. Dans notre série, le groupe sanguin
«O» est plus fréquent avec 45,6%, suivi par le groupe sanguin « A » avec
32,6%.

D’autres études ne trouvent aucune relation entre le groupe sanguin ABO et
I’incidence de la MH [67].

5- Autres facteurs de risques :

Dés 1982, Jacobs et al. [68] avaient remarqué que la majorité des
populations migrantes de pays a haute incidence installées a Hawai, n’avaient
pas un risque spécialement accru par rapport aux habitantes d’origine
américaine. On peut penser que la modernisation de la vie favorisant les
¢changes interethniques qui dilue les mutations et fait baisser la consanguinité
mais on peut également penser que des facteurs exogenes déléteéres associés a
des niveaux socio-économiques défavorables seraient principalement impliqués.
La baisse de I'incidence des MH, serait corrélée a leur amélioration [69]. Les
populations migrantes étudiées par Jacobs et al en 1982 accédant a un niveau de
vie plus élevé en arrivant en territoire américain en sont un bon exemple.

La plupart des études rapportent effectivement un bas niveau socio-
¢conomique chez les patientes atteintes de MH [37, 70, 71, 72]. Dans notre
série, 85% de nos patientes sont de bas niveau socioéconomique. Certains
auteurs I’attribuent a un déficit en protéines et en graisses animales et d’autres

I’expliquent par un déficit d’apport en vitamine « A » et en caroténe [73, 74, 75,
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76-77]. Or, une étude faite en Alaska ou le régime alimentaire est trés riche en
protéines et en graisses animales a retrouvé une incidence ¢levée de MH [78].
Une autre étude faite aux Etats-Unis n’a pas objectivé de relation entre I’apport
en vitamine « A » et I’incidence de MH [79].

L hypothése qu’une carence en folates (vitamine B9, qui est impliquée
dans la biosynthése des acides nucléiques) intervienne directement sur la
survenue d’une grossesse molaire a été émise entre autres par Harma et al. [80]
et Kokanali et al. [77] qui ont rapporté en Turquie une diminution significative
du taux sérique de folates chez leurs patientes par rapport au groupe témoin.
D’apres des observations réalisées au Sénégal et au CHU Ibn Rochd de
Casablanca [81], Coullin et al 2010 [82], stipulent que ces facteurs déléteéres
interviendraient plus durant la vie embryonnaire de la (future) patiente qu’au
moment de la conception moélaire elle-méme. Ils font 1’hypothése que leurs
meres en gestation, étant soumises a des carences en produits alimentaires frais,
riches, entre autres, en vitamine A et B9. Ces patientes auraient produit
davantage d’ovocytes immatures, cause d’un risque accru de conceptions
molaires durant leur vie génitale future. Il est de fait que la population
majoritairement agricole est soumise a un climat trés chaud et treés aride de juin a
octobre et conséquemment effectivement carencée en produits frais.

La contraception orale ne semble pas avoir de role dans l'incidence de la
MH. Toutefois pour Berkowitz et al.[129] , une prise de contraception de plus
de 4 ans ou des irrégularités menstruelles pourraient augmenter l'incidence des
moles partielles [52]. L'influence du tabac, la prise de toxiques et des radiations

est discutée.
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IT DIAGNOSTIC :

A- Clinique :
1- Signes fonctionnels :
a- Métrorragies :

Les métrorragies constituent le signe clinique le plus fréquent et le plus
constant avec une fréquence allant de 90 a 95 % selon la plupart des auteurs [83,
84, 85]. Mungan et al. [86] rapportent que les métrorragies sont observées dans
71 % des cas de leur série. Talip et al. [87] les retrouvent dans 81 % des cas.
Dans notre série, ce signe a été retrouvé chez 84,4 % des cas.

Tableau 24: Fréquences des métrorragies

Auteurs Fréquence %
Mungan et al [86] 71
Talip et al [87] 81
Boufettal et al [81] 93.7
Notre série 84.4

b- Douleurs pelviennes :

Les douleurs pelviennes, sont en rapport avec les coliques expulsives de
I’émission de vésicules molaires, la présence de kystes lutéiniques volumineux
ou une torsion de ces derniers [88]. Talip et al [87] rapportent que les algies
pelviennes ne sont présentes que dans 2,8 % des cas alors que Khabouz et al
[84] les retrouvent dans 30 % des cas. Dans notre série, les algies pelviennes ont

¢été présentes dans 17,1 % des cas.
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Tableau 25 : Fréquence des douleurs pelviennes.

Auteurs Fréquence %
Talip et al [87] 2,8
Khabouz et al [84] 30
Boufettal et al [81] 40 .9
Notre série 17.6

c- Exagération des signes sympathiques de la grossesse :
Les résultats de notre étude trouvent une exagération des signes
sympathiques de la grossesse dans 13,9 % des cas. Cela concorde avec ceux
d’Egwuatu et Ozumba [26] qui rapporte dans une étude faite en Nigeria une

fréquence de 17 %. Womack et Elston [32] rapportent une fréquence de 12,5 %.

Tableau 26 : Fréquence des exagérations des signes sympathiques de

grossesse.
Auteurs Fréquence %
Egwuatu et Ozumba [26] 17
Womack et Elston5[32] 12.5
Boufettal et al [81] 18.5
Notre série 13.9

La thyrotoxicose est une complication classique mais rare de la grossesse
molaire ; elle a été décrite pour la premiere fois en 1955. Elle s’explique par une
analogie structurale et fonctionnelle entre la TSH et le B-hCG ce qui donne a

cette derniére une activité thyréostimuline [89]. Le profil biologique montre une
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¢lévation de T4 libre et de T3 avec un taux de TSH indétectable. Des
vomissements incoercibles (20 a 30%), la pré-éclampsie (20 a 30%) ont été

décrits.

L’embolie trophoblastique dans 2 a 3% des cas. Elle survient surtout au
cours du déclenchement des contactions dans le cadre de I’évacuation de la

mole. Elle se manifeste essentiellement par une insuffisance respiratoire aigue.

2- Signes généraux :
L’¢état général dépend de I’importance du saignement et des vomissements,
8 a 25% des cas peuvent entrainer une déshydratation.
Des conjonctives décolorées en rapport avec I’anémie secondaire a

I’hémorragie.

La tension artérielle peut étre élevée en cas de thyrotoxicose, normale ou

basse en cas d’hémorragie importante.

Dans notre série 1’état général était conservé pour la plupart des patientes

(97%).

3- Examen gynécologique :
a-Examen au speculum :
Son premier but est de confirmer I’origine endocervicale du saignement et
d’¢éliminer un saignement du a une 1ésion cervicale.
Il montre des débris contenant des vésicules en faveur d’une grossesse
molaire. En effet la plupart des cas évoluent vers 1’expulsion le plus souvent
incomplete de vésicules qui signent le diagnostic [90].

Il permet aussi de déceler des métastases vaginales.
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Dans notre série, I’examen au speculum a permis d’objectiver un
saignement endocervicale dans 84,4%.

b- Toucher vaginal :
*Taille utérine :

Selon Egwuatu et Ozumba [26], 68 % des patientes avaient une taille
utérine qui est augmentée par rapport a 1’age gestationnel. Talip et al [87]
rapportent que 1’utérus était plus gros par rapport a 1’age gestationnel dans 58,3
% des cas, Hextan et al [79] la retrouvent dans 50 % de cas.

Dans notre série, la taille utérine a ét¢ augmentée par rapport a 1’age

gestationnel dans 85,5% des cas.

Tableau 27 : Fréquence du volume utérin par rapport a ’age gestationnel :

Auteurs Fréquence %
Egwuatu et Ozumba [26] 68
Talip et al [87] 58.3
Boufettal et al [81] 85
Notre série 85.5

*Masses latéro-utérines :

Elles sont de volume variable non obligatoirement proportionnel aux taux
de B-hCG.

D’apres Soper et al. [91], les MLU sont retrouvées dans 15 a 25 % des cas.
Dans notre série, ont été retrouvées dans 10% des cas. Cela concorde avec les

résultats de Khabouz et al [84] qui ont rapporté une fréquence de 22,2% des cas.
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Tableau 28 : Fréquence des masses latéro-utérines

Auteurs Fréquence %
Scoper et al [91] 15a25
Khabouz et al [84] 22 .2
Boufettal et al [81] 25
Notre série 10

B- Examens para-cliniques :

Dans un contexte de métrorragies du premier trimestre, le recours a
I’échographie pelvienne ou endovaginale et au dosage de PB-hCG permet
généralement de poser le diagnostic de la MH avant I’examen histologique.

1- Echographie pelvienne :

L’avenement de 1’échographie pelvienne sus pubienne et/ ou endovaginale
a permis a la fois un diagnostic rapide, précoce et une surveillance post-
thérapeutique de la mole hydatiforme [79, 92, 93]. Une étude rétrospective faite
par Lindholmet Flamme [94] a rapporté que 16% des moles hydatiformes ne
peuvent étre diagnostiquées par 1’échographie. Dans notre série, 1’échographie
pelvienne a permis de poser le diagnostic de grossesse mdlaire dans 95,1% des

cas en montrant des images en « nid d’abeille » ou en « flocons de neige ».

Tableau 29: Image échographique typique des moéles hydatiformes.

Auteurs Fréquence %
Lindholm [94] 94
Felicio [95] 98-100
Notre série 95,1
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L’échographie doppler a permis le diagnostic de mdle invasive dans 7 cas
en montrant un envahissement molaire myometriale.
Dans notre série, 1’échographie a objectivé la présence des kystes

lutéiniques dans 23,3% des cas.
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Figure 20 : Image échographique d’une mole compléte.
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Figure 21: Image échographique d’une coupe sagittale de ’utérus montrant une mole

hydatiforme partielle.
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2- Dosage de B-hCG :

Le B-hCG est détectable dans le sang maternel périphérique dés le 9™ jour
qui suit l'ovulation si l'ceuf fécondé¢ s'implante au cours de ce cycle (ou 48 heures
aprés l'implantation de la grossesse dans l'endometre) et ensuite, elle reste

dosable dans le sang maternel pendant toute la durée de la grossesse.

Le taux de sécrétion de p-hCG augmente rapidement entre la 4™ et 8™
semaine d'aménorrhée et son taux plasmatique double tous les 2 a 3 jours.

Il atteint son maximum a la 8" semaine d'aménorrhée ; puis il chute

8™ semaine d'aménorrhée et se maintient, & une

rapidement entre la 14°™ et 1
valeur basse et relativement constante, autour 5000 UI/L, jusqu'a la fin de la

groSSCsSSe.

11 disparait totalement de I’organisme de la femme dés le 5™ jour qui suit

I’accouchement.

Le dosage du B-hCG constitue un ¢élément important aussi bien
diagnostique, pronostique et de surveillance, quoiqu’un taux normal de ce
marqueur n’exclue nullement une MH [96, 97]. Dans notre série, le taux de f-

hCG était augmenté par rapport a I’age gestationnel dans 88,7 % des cas.

DO-DANH-TOAN et al [98] rapportent une augmentation du taux de B-
hCG par rapport a I’age gestationnel dans 50% des cas.

Une ¢étude similaire, faite au CHU Ibn Rochd [81], a révélé que le taux du

B-hCQG, était augmenté par rapport a I’age gestationnel dans 75% des cas.
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Tableau 30 : Fréquence de I’augmentation du taux de p-hCG :

Auteurs Fréquence %
DO-DAHN-TOAN [98] 50
Boufettal et al [81] 75
Notre série 88.7

3- Histologie :

Le taux anormalement élevé du B-hCG et I’aspect macroscopique du

matériel expulsé permettent le diagnostic dans presque 100% des cas.

L’histologie est utile pour confirmer les cas découverts trés précocement,

ceux découverts tardivement et ceux ayant échappé a la clinique [3].

Dans notre série, I’examen histologique a été obtenu dans 51.8% des cas
confirmant le diagnostic déja posé sur les signes cliniques, échographiques et
biologiques.

4- Radiographie pulmonaire :

La radiographie pulmonaire permet de détecter d’éventuelles métastases
pulmonaires qui plaident vers le diagnostic de choriocarcinome et donc
d’instaurer un traitement a base de chimiothérapie précocement [99,100]. Dans

notre série, la radiographie pulmonaire a été réalisée chez 91,4 % et elle a été

normale chez toutes nos patientes.
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I1II - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :
A- Méle hydatiforme :

Les métrorragies du premier trimestre de la grossesse représentent un motif
trés fréquent de consultation aux urgences gynécologiques, la mdle hydatiforme

ou d’autres pathologies peuvent étre a 1’origine de cette hémorragie.
1- Grossesse extra utérine (GEU) :

Devant des métrorragies du premier trimestre de la grossesse, la GEU est le
premier diagnostic a éliminer de facon absolue. Devant un tel tableau, il faut
s’acharner a localiser la grossesse et a évaluer le caractére urgent ou non de la
prise en charge. Le diagnostic sera évoqué devant un petit utérus vide a
I’échographie et un dosage des B-hCG positifs. Une ceelioscopie pourra étre

réalisée en cas de doute persistant.
2- Menace d’avortement :

Dans ce cas le volume de I’utérus est en rapport avec I’age gestationnel, le
col fermé, il n’ya pas de masses annexielles (sauf en cas d’un éventuel kyste de
I’ovaire ou corps jaune physiologique au début de la grossesse) et le cul de sac

de douglas est souple.

L’échographie montre un sac en intra utérin avec un embryon et une

activité cardiaque.
Peu de causes peuvent expliquer un tel tableau :

e Résorption d’un deuxieéme jumeau en début de grossesse que

I’échographie peut mettre en évidence.
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e Un hématome periovulaire ou décollement placentaire li¢ a Ila
pénétration du trophoblaste dans I’endometre.

e [’endométrite déciduale de pronostic trés défavorable.
3- Avortement spontané (grossesse arrétée) :

Le tableau clinique correspond a un utérus de petite taille pour ’age de la
grossesse. Le col peut étre ouvert, il n’ya pas de masses annexielles, les signes
sympathiques de la grossesse ont disparu, il existe une montée laiteuse, le taux
de B-hCG plasmatique est bas, 1I’échographie montre des débris ovulaires non

actifs intra utérin.
B- Mdéle invasive :
Pose le probleme de diagnostic différentiel avec :
-Placenta percreta

-Site placentaire exubérant et ses variantes (nodules ou plaques du site

placentaires).
-Tumeur de site d’implantation placentaire. (TSIP)
-Choriocarcinome

Dans les deux premicres entités, les villosités placentaires d’aspect normal,

sont mé¢lés a des dépots fibrinoides.

Les TSIP et le choriocarcinome ne comportent ni villosités, ni vésicules

molaires [43].
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IV- BILAN PRETHERAPEUTIQUE :

Qu’il s’agisse d’une mdle complete ou partielle, le bilan ne s’envisage
qu’en dehors d’une situation d’urgence ou I’importance des métrorragies rend

nécessaire et sans délai, I’évacuation utérine.

1-Bilan biologique :
eDosage quantitatif initial de f-hCG qui a une valeur pronostic majeur et
permettra par ailleurs de suivre I’évolution de la maladie.
eNumération de la formule sanguine (NFS) : a la recherche d’une anémie
fréquente nécessitant parfois une transfusion sanguine pendant 1’aspiration ou
I’hystérectomie.
eGroupage sanguin : pour une éventuelle transfusion et pour la prévention
de I’'immunisation rhésus chez les patientes rhésus négatif.
eUn ionogramme sanguin avec taux d’urée et créatinine a la recherche
d’une insuffisance rénale fonctionnelle si perte sanguine importante.
eDosage des hormones thyroidiennes en cas de signes cliniques en faveur
d’hyperthyroidie dont I’augmentation des taux peut étre secondaire a une
stimulation par HCG qui a une structure analogue au TSH.
2-Bilan radiologique :
eEchographie pelvienne : réalisée par voie sus pubienne et/ ou
endovaginale qui appréciera le contenu utérin, la paroi myometriale et
recherchera les kystes lutéiniques.
eRadiographie pulmonaire : sera effectuée systématiquement avant

I’évacuation de I'utérus pour rechercher d’éventuelles localisations secondaires.
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V- LES FACTEURS DE PRONOSTIC :
A-Age:

L’age semble avoir un role important puisque le risque relatif est multiplié

par huit aprés 40ans et qu’il est multiplié par 2,5 chez les patientes de moins de

20 ans.

Cependant le rdole de 1’age en tant que facteur pronostic d’évolution
défavorable semble incertain. En effet, dans notre série, parmi les 45 patientes
ayant développé une tumeur trophoblastique maligne, on trouve 19 patientes
agées de moins de 35 ans, 19 patientes agées de plus de 41 ans et 7 patientes

entre 35 et 40 ans.
B- Parité :

Dans notre série, 57% des formes malignes ont été notées chez les patientes

nullipares ou paucipares (parité 1 ou 2).
C- Antécédents de moles :

La MH augmente le risque de développer une tumeur trphoblastique
persistante. Il existe 10 a 20% de TTG apres évacuation d’'une MHC contre

seulement 0,5 % aprés une MHP [101].

Dans notre série, parmi 174 diagnostics initiaux de MH, 26 % ont présenté

une mole invasive ou choriocarcinome.
D- Groupe sanguin :

72 % des patientes traitées pour TTG maligne de notre série sont du groupe
O ou A a part égale. Selon certaines séries ce sont les femmes du groupe A ou

AB qui seraient plus a risque.
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E- Systeme HLA :

La consanguinité, la compatibilité antigénique des couples en particulier
pour le systtme HLA ainsi méme que des associations avec des marqueurs HLA
ont été évoquées [102, 103]. Des ¢études récentes menées particulierement par
I’équipe de Slim [71,104] ont montré que les moéles a caracteére familial et bien
souvent d’étiologie bi-parentale, résultaient d’une déficience maternelle du gene
NLRP7 impliqué dans les processus inflammatoires [104]. L’incidence de
mutations ou de variants de ce géne qui seraient propres a favoriser la survenue
de conceptions modlaires androgéniques, considérées a priori comme

sporadiques, aux seins de populations données, n’a pas été documentg.
E- Evénement obstétrical :

Tous les auteurs s’accordent [105, 106, 107] sur le fait qu’un
choriocarcinome survenant apres une grossesse a terme, est de pronostic réservé.
Ce facteur pronostic ne pouvant étre discuté dans notre série car les grossesses a
terme ne sont pas incluses.

G- Délai de diagnostic :

Pour la plupart des auteurs, le délai avant le diagnostic est important. Ben
Ayed et al [108] rapportent que dans le cas ou ce délai est supérieur a 6 mois,
42% des patientes ont une évolution dite «difficile » contre 29% quand ce délai

est moins important.
Scoper [109] observe 76% de rémission si ce délai est plus de 4 mois.

Dans notre série le délai varie de 2 a 5 mois.
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H- Type histologique :

Le diagnostic histologique est fait soit sur le produit de curetage soit sur les

picces opératoires d’hystérectomie.

Plusieurs auteurs rapportent que le pronostic de la méle invasive en elle-

méme est bon, par contre, il est mauvais pour le choriocarcinome [110,106].

Selon la classification du stade anatomique des TTG d’aprés la Fédération
internationale de gynécologie- obstétrique (FIGO) , la vérification histologique

n’est pas exigée, sauf pour les carcinomes du site d’implantation placentaire.

Dans notre série, nous avons recensé 43 cas de moles invasives dont 30 cas

¢tait admises initialement pour MH et 2 cas de choriocarcinome.
I- Taux de B-hCG plasmatique initiale :

Dans notre série, le taux de B-hCG est I’un des indicateurs pronostiques

utilisé pour définir le potentiel de ces tumeurs a devenir chimiorésistantes.

Scoper et al [111] ont constaté qu’une valeur initiale de B-hCG supérieure a
100.000 mUI /ml est associée de fagon significative a une résistance a la

chimiothérapie.

Dans notre série, parmi les patientes ayant un taux préthérapeutique de B-
hCG inférieur a 100.000 mUI/ml, 7 ont présenté une maladie trophoblastique
persisante dont les deux choriocarcinomes. Et parmi les patientes ayant un taux
supérieur a 100.000 mUI/ml, 22 avaient une mdle invasive. Le risque est donc

multiplier par un facteur trois quand le taux initial de B-hCG est supérieur a

100.000 mUI/ml.
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J- Site et nombre de métastases :

Le nombre et le site des métastases autres que celles du poumon et du

vagin sont des facteurs pronostiques majeurs du choriocarcinome.

Les deux cas de choriocarcinome de notre série avaient uniquement des

métastases vaginales dans un cas et vulvaires dans 1’autre.

Au total, tous ces ¢léments pronostiques sont rassemblés dans différents
scores qui ont pour objectif de donner une idée précise sur le pronostic de la
maladie et d’orienter la conduite a tenir en particulier le type du protocole de

chimiothérapie a suivre.

Tableau 31: Facteurs pronostiques des tumeurs trophoblastiques
gestationnelles selon ’OMS.
Score 0 1 2 4
Age (ans) <39 > 39
L, Mole Fausse Grossesse a
Grossesse précédente .
hydatiforme | couche terme
Intervalle :  grossesse
précédente/début < 4mois 4-6mois 7-12mois Sup a 12mois
chimiothérapie
hCG plasmatique 1000-
<1000 10000-100000 Sup 2100000
mUl/ml 10000 wpd
: A xAou

Groupage sanguin AXO B ou AxB
Localisati d 1

O,w wation © e Rate rein | Tube digestif Cerveau — foie
metastase
Taille de la tumeur 3-5cm > 5cm
Nombre de métastase 1-4 4-8 > 8
Chimiothérapie Mono- Poly
antérieure chimiothérapie | chimiothérapie
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En 2000, le comit¢ de la Fédération internationale de gynécologie-
obstétrique (FIGO) , réuni a Washington, publie les critéres diagnostiques des
tumeurs trophoblastique et le nouveau systéme de classification des maladies

trophoblastiques gestationnelles en combinant les facteurs pronostiques

anatomiques classiques avec les indicateurs pronostiques identifiés par

Bagshawe et al en 1986.

Tableau 32 : Stades anatomiques de la FIGO.

Stade I Maladie limité a I’utérus
Stade 11 TTG étendue en dehors de I’utérus mais, limitée aux structures
génitales.
Stade 111 TTG étendue aux poumons avec ou sans atteinte de tractus
Stade IV génital.
Tout autre site métastatique.

Tableau 33: Score FIGO 2000 :

Variables pronostiques 0 1 2 4
Age <40 > 40
L Mole Grossesse a
Grossesse précédente . Avortement
hydatiforme terme
Nombre de m(,>1s, depuis <4 Entre4 et7 | Entre 7 et 13 > 13
la grossesse précédente
B-hCG plasmatique >1000 et >10000 et
< >
avant traitement 1000 <10000 <100000 100000
Plus grande ’ .tallle Entre 3-5cm > 5 em
tumorale (dont utérine)
: . . : Gastro- Cerveau-
Site metastatique Poumon Rate-rein ) . .
intestinal Foie
Nombre de métastases 0 1-4 5-8 > 8
Egh © . d’une Monochimiot | Polychimi
chimiothérapie. hérapie othérapie
Préalable P b
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Si le score est inférieur ou égal a 6, la patiente est a faible risque d’échec du
traitement et une mono chimiothérapie par méthotrexate pourra généralement lui

étre proposee.

Si ce score est supérieur ou €gal a 7 la patiente est a haut risque d’échec du
traitement et une polychimiothérapie sera instaurée d’emblée.VI-

TRAITEMENT :
1- Objectifs :
eEvacuer I’utérus.
eEviter les complications liées a I’avortement molaire.
eEviter les complications hémorragiques liées aux moles invasives.
eGuérir la patiente tout en conservant sa fertilité ultérieure.
2 - Moyens :
a- Aspiration :

C’est le traitement de référence qui consiste en une €évacuation utérine par
aspiration faite sous contrdle échographique afin de minimiser le risque de

rétention.

Dans le cas des moles partielles diagnostiquées tardivement, la taille de
I’utérus exclut généralement I’aspiration et nécessite de recourir a I’interruption

par des moyens médicaux pouvant inclure la mifepristone et le misoprostol .

L’examen anatomopathologique du produit d’aspiration est indispensable,
de méme que pour toutes les fausses couches spontanées afin de ne pas

méconnaitre une mole partielle.
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Dans I’éventualit¢ d’un utérus volumineux (atteignant 1’ombilic), il est

recommandé de prévoir :

e une voie d’abord veineuse de bon calibre ;

e des concentres érythrocytaires.

Les kystes lutéiniques associés aux moles hydatiformes ne justifient aucune
intervention sauf en cas de suspicion de torsion d’annexe. Ces kystes se

résorbent spontanément avec la décroissance du B-hCG.
La vacuité utérine est aidée par une perfusion d’ocytocique.
La prescription systématique d’antibiotiques n’est pas recommandée.
b- Traitement chirurgical :
Il repose sur I’hystérectomie avec ou sans annexectomie bilatérale.
c- Chimiothérapie :

Elle est indiquée dans les formes malignes.

¢ Monochimiotherapie :

Méthotrexate : c’est un antimétabolite, analogue de 1’acide folique qui
inhibe la dihydrofolate-réductase et bloque la transformation de Il'acide
dihydrofolique en tétrahydrofolique nécessaire a la syntheése de nucléotides

puriques et de thymidilate.

La biosynthése de la thymidine, principalement, mais aussi les purines, est
inhibé ce qui entrave, la synthése des acides nucléiques, utilis¢ dans de tres

nombreux protocoles anticancéreux :

77



Protocole de hertz :

Une injection de MTX en IM de 0,4mg/ kg/} pendant cinq jours, en

fonction de la tolérance, le rythme hebdomadaire ou bimensuel.

La tolérance est souvent médiocre, en particulier sur le plan

hématologique[112] .

Protocole de Holland :

Une injection de MTX en IM de 0,5 mg a 0,7mg/kg au rythme de deux

injections par semaine.
La toxicité serait moindre que le premier protocole.[112]

Protocole de Goldstein :

Le MTX est administré¢ a la dose de 1 a 1,5 mg/kg/j a j1, j3, j5, j7 en
alternance avec 1’acide folique a la dose de 0,1 a 0,15mg / kg/j a j2, j4, 36, j8.

La toxicité est trés réduite.
Les effets secondaires sont représentés par :

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

- Troubles digestifs avec ulcération repartie sur I’ensemble du tube
digestif accompagnée de nausées, vomissements et douleurs
abdominales.

- Troubles hépatorénaux.

- Troubles infectieux consécutifs a la leucopénie.
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Actinomycine-D : si le méthotrexate est peu efficace, une modification
thérapeutique s’impose par I’Actinomycine-D a la dose de 12ug/kg/j en

intraveineux pendant cinq jours.

Ces cures sont répétées tant que la toxicité le permet toutes les deux

semaines.
Les effets secondaires sont représentés par :
Effets secondaire précoces a type : de nausées, vomissements ...

Toxicit¢ hématologique fréquente et doses dépendante : thrombopénie,

leucopénie, anémie.
Alopécie, éruption allergique, ou par photosensibilisation.
Risque extrément important de nécrose en cas d’extravasation [112].
¢ Poly chimiothérapie :
Comporte différents protocoles dont le plus utilisé est celui de ’EMA-CO.
3-indications :

Le diagnostic d’une grossesse molaire compléte ou partielle impose

I’évacuation utérine par aspiration.

D’aprés Mellier [113] D’évacuation utérine par aspiration occupe la

premiere place dans les différents procédés.

Au centre de référence de MTG en France [114], rapporte également
qu’une mole compléte ou partielle justifie une simple évacuation utérine sous
controle échographique car le risque de rétention est élevé. Ce risque ne justifie
pas un curetage abrasif qui exposerait aux synéchies des patientes jeunes qui

désirent une grossesse.
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Ben zineb et al [115] rapportent que I’aspiration est le mode habituel

d’évacuation de la grossesse mdlaire en Tunisie.

Chraibi H [63] dans une étude similaire rapporte que 77% des patientes
ayant une grossesse molaire ont bénéficié d’une évacuation utérine par

aspiration.
Dans notre série, I’aspiration a été réalisée chez 173 patientes soit 92,5 % .

Des complications secondaires a I’évacuation utérine ont été décrites par
plusieurs auteurs a savoir I’hémorragie, I’infection, la perforation utérine et des
complications d’ordre pulmonaire a type de détresse respiratoire faisant suite a
un syndrome d’embolie trophoblastique, a une pré-éclampsie, a une anémie ou a
une hyperthyroidie [116,69]. Par la méme, 1’évacuation utérine doit se faire pres
d’un milieu de réanimation avec un monitoring continu des fonctions vitales
[69]. Certaines études ont montré que plus la hauteur utérine dépasse le volume
d’un utérus gravide normal del6 SA, plus il y’a de risque de développer des
complications durant I’aspiration ou immédiatement aprés. Dans notre série, 7
patientes ayant présent¢é une anémie aigue avec transfusion de culots
globulaires ; 2 cas ayant présenté¢ une perforation utérine et un cas ayant une

présenté une pneumopathie.

Tableau 34 : Fréquence de I’évacuation utérine selon la littérature.

Auteurs Fréquence %
Ben Zineb [115] 97
Chraibi [63] 77
Boufettal et al [81] 87.7
Notre série 92.5
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Jadis, certains auteurs avaient remarqué un taux d’évolution maligne plus
¢levée chez les femmes de plus de 40 ans et les multipares. D’aprés ce constat,
une hystérectomie prophylactique a été proposée chez ce groupe de patientes
[50, 48]. Cette intervention réduit le nombre de cures de chimiothérapie ainsi

que le risque non négligeable d’accidents septiques et hémorragiques.

Dans la série de Chahtane A. [117], I’hystérectomie prophylactique a été

réalisée dans 5,7% des grossesses molaires.

Chraibi [63] rapporte que 6% des cas ont bénéficié d’une hystérectomie
prophylactique.

Dans notre série, 12 hystérectomies prophylactiques ont été réalisées chez

des patientes grandes multipares, soit 6,4%.

Tableau 35 : Fréquence de I’hystérectomie prophylactique.

Auteurs Fréquence %
Chahtane [117] 5.7
Chraibi [63] 6
Notre série 6.4

VII- SURVEILLANCE :

La nécessité de la surveillance aprés une évacuation molaire tient au risque

d’évolution anormale secondaire.

Deux types d’évolution anormale peuvent survenir : la banale rétention

molaire, qui justifie simplement une deuxiéme aspiration, et la véritable TTG
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(mdle invasive, choriocarcinome, ou rarement TSIP) qui justifie une

chimiothérapie le plus souvent.

eSurveillance clinique :
La surveillance clinique est d’un grand intérét dans la surveillance post-
molaire. En effet, des hémorragies génitales, parfois grave, peuvent réapparaitre

a distance de 1’évacuation utérine.

L’inspection du vagin au speculum permet d’éliminer une métastase
vaginale. Des saignements en provenance de 1’utérus peuvent faire évoquer une
rétention molaire ou une localisation utérine tumorale (moéle invasive,

choriocarcinome).
eSurveillance radiologique :

Il est recommandé de réaliser une échographie pelvienne ou endovaginale
dans les 10 jours apres I’évacuation initiale pour éliminer le diagnostic de

rétention.

Une deuxiéme évacuation utérine systématique n’est pas recommandée en

I’absence de métrorragies et/ou de rétention échographique.[ 118]

En cas de rétention avérée a 1’échographie (diamétre antéropostérieur
supérieur 2 17 mm), il est recommandé de réaliser une seconde évacuation

(accord professionnel).

Il n’est pas recommandé de pratiquer une troisi¢éme aspiration en raison de

I’augmentation du risque de synéchies. [118]

La réalisation d’échographies pelviennes endovaginales supplémentaires
est recommandée en cas de reprise des saignements ou d’évolution anormale des

B-hCG [118].
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eSurveillance biologique :

Dans le suivi d'une MH, un dosage hebdomadaire de B-hCG totale sérique

est recommandé jusqu'a négativation confirmée sur 3 dosages successifs.[118]

Apres négativation, un dosage mensuel de B-hCG sérique peut étre proposé

selon le calendrier suivant (accord professionnel) :
Pendant 6 mois en cas de MHP ;

Pendant 12 mois en cas de MHC ;

Pendant 6 mois en cas de MHC au cours desquelles B-HCG total sérique se

négative en moins de 8 semaines [118].

Pour suivre la régression du taux de B-hCG (sur une courbe semi-
logarithmique), il est indispensable que les dosages soient réalisés par la méme

technique et si possible dans le méme laboratoire [118].

La décroissance de fagon réguliére du taux de B-hCG totale sérique

dispense de tout examen d’imagerie complémentaire.

Si une grossesse intercurrente survienne, la surveillance hebdomadaire sera

réalisée jusqu’a négativation des prolans apres délivrance [118].
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VIII- EVOLUTION :
1- Evolution favorable :

L’évolution de la MH est en général favorable aprés I’évacuation par
aspiration. En effet, I’évacuation des moéles partielles est bénigne dans 97% des

cas.

Dans notre série, 76% des MH ont évolué favorablement. Notre série
rejoint la littérature qui rapporte une évolution favorable dans 54 a 90 % des MH

[68, 69, 119].

Cliniquement, 1’état général s’améliore rapidement, les hémorragies cessent
en une semaine, I’involution utérine s’effectue au bout de 15 jours. Par contre
les kystes lutéiniques, lorsqu’ils existent, ont tendance a disparaitre plus
lentement. Mais cette amélioration clinique ne permet en aucun cas de présager
du pronostic ultérieur. Méme la reprise des cycles menstruels réguliers, n’exclut

pas la possibilité d’une persistance du tissu trophoblastique.

Biologiquement, aprés évacuation d’une grossesse molaire le taux de B-

hCG diminue progressivement pour se négativer en moins de 12 semaines.

Dans certaines séries la détection plasmatique de B-hCG reste positive

jusqu’a 32 semaines, mais aucune ¢lévation n’a été noté apres 24 mois.
2- Evolution défavorable :
Il peut s’agir d’une rétention moélaire ou d’une évolution vers une TTG.

En cas de rétention mdlaire, I’échographie permettra le diagnostic et une

aspiration secondaire est réalisée.
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a- Diagnostic de tumeur trophoblastique gestationnelle :

Le dosage de B-hCG totale sérique est recommandé pour rechercher une

TTG :
- Dans les suites d’une MH connue.

- Au décours d’une grossesse, connue ou fortement suspectée, quelle que

soit son issue.
- Devant toute métrorragie persistant plus de 6 semaines.

- Devant toute patiente en age de procréer présentant des métastases
(pulmonaires, hépatiques, cérébrales, rénales ou vaginales) sans cancer primitif

connu. [118]

60%

surveillance des
BhCG
aprés évacuation
d’une mole
hydatiforme

Y - Métrorragies
Métrorragies Tumeqr trophoblastique inexpliquées
inexpliquées gestationnelle: « Suite d’un
« Suite d’ 0 * Mdle invasive 0 accouchement

g ugﬁtgnuén avortement :3 0% —~ + Choriocarcinome <;:1 0% normal
P * Tumeur du site « Suite d’'une

. Suite d’une IVG d’'implantation placentaire. Grossesse ectopique

Détresse respiratoire
al'origine de la
découverte de metastases
pulmonaires de TTG

Métrorragies
inexpliquées

« Suite d’'une mort
foetale in utero

Figure 22 : circonstance de découverte d’une TTG.
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b- Criteéres diagnostiques du TTG :

Les critéres diagnostiques retenus sont ceux proposés en 2000 par la FIGO
Oncology Committee (FIGO, 2002). Ils reposent sur un consensus d’experts. Le

diagnostic d'une TTG post-molaire est porté sur I’'un des critéres suivants :

e Existence d’un plateau (variation inferieure a 10 %) des valeurs de [3-
hCG sur au moins 4 dosages hebdomadaires successifs durant une
période de 3 semaines (jours 1, 7, 14 et 21) (figure : 23)

e Existence d’une augmentation (accroissement d’au moins 10 %) des
valeurs de B-hCG sur au moins 3 dosages successifs hebdomadaires sur
une période de 2 semaines (jours 1, 7 etl4) (figure : 24) ;

e Persistance de B-hCG détectable plus de 6 mois apres évacuation.

e Diagnostic histologique de choriocarcinome. [118]
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Figure 23: Critére minimal de stagnation de B-hCG totale sérique pour

le diagnostic de TTG apres évacuation d’une méle.
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Figure 24 : Critére minimal d’augmentation des -hCG totales sériques pour le

diagnostic de TTG aprés évacuation d’une mole.

Dans notre série, 45 patientes soit 26% des MH ont évolué vers une TTG
dont 43 cas vers une mole invasive et 2 cas vers un choriocarcinome. Selon la
plupart des auteurs, I’évolution vers une TTG se fait dans 10 a 20% des cas de
MH [119, 120, 98- 121, 99]. Dans la publication de Xue et al 2004 [122]
¢tudiant ’expression de différents génes sur une série de 54 mdles, on peut
remarquer que 15 d’entre elles, soit prés de 28% sont devenues malignes. Ces
auteurs avaient émis 1’hypotheése que I’hyperméthylation simultanée des génes
eCad et P16, chez les moles puisent étre des marqueurs prédictifs de cette

évolution.
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Quelques auteurs ont incriminé des facteurs biologiques, morphologiques,
et cytologiques dans 1’évolution maligne de la MH. Balaram et al. [119]
rapportent qu’un taux de B-hCG supérieur a 300 mUI/ml quatre semaines apres
I’évacuation molaire et la présence d’atypies cytologiques sont pourvoyeurs
d’une évolution défavorable de la MH. Niemann et al [120] ont noté que la
présence d’hyperplasie trophoblastique avec un cedéme villeux que ce soit dans
un produit d’avortement ou d’évacuation mdlaire ainsi que la présence de
diploidie a I’étude cytologique sont impliquées dans le développement d’une
TTG. Les patientes qui ont évolu¢ vers une TTG ont été trait€ées par
chimiothérapie (mono- ou polychimiothérapie) et ont bien évolué. La guérison
ou la rémission complete est définie par une normalisation des taux du B-hCG
pendant trois semaines consécutives. La récidive est définie par I’élévation du
taux de B-hCG apres trois valeurs normales [41]. Sur une étude de 61 cas de
choriocarcinome, Cissé et al. [55] rapportent un taux de rémission compléte de
37,7% et un taux de mortalité de 49,2%, tout stade confondu.

Dans 1I’étude de Bjorge et al [123], la rémission compléte était obtenue chez
69%. Izhar [124] rapporte un taux de mortalité de 20% et une rémission

complete dans 80% des cas.
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IX- DEVENIR OBSTETRICAL ET FERTILITE :

La contraception est obligatoire pour toutes les patientes jusqu’a 12 mois
aprés normalisation du B-hCG, afin de ne pas confondre une nouvelle grossesse

avec une récidive.

La contraception par estroprogestatifs est la plus efficace, il est

recommand¢ d’utiliser un estroprogestatif fortement dosé en cestrogéne.

Une étude anglaise avait suggéré que I’administration d’estroprogestatifs
pendant la phase de décroissance des B-hCG, avant leur négativation, pouvait

ralentir la décroissance et augmenter le risque d’évolution anormale.

Plusieurs études randomisées [125, 126] n’ont jamais pu confirmer ce
risque et 1l n’ya donc pas de contre indication a débuter la pilule immédiatement.
En cas de grossesse survenant accidentellement pendant la période de
surveillance, on peut étre rassurant, aprés avoir ¢éliminé une récidive de
grossesse molaire ou une TTG par échographie pelvienne. Le déroulement de
ces grossesses est en effet généralement superposable a celui de toute grossesse.
Ainsi, selon des études faites par Garneret al [127], il n’y a pas d’augmentation
de fréquence d’avortement spontanée, ni de prématurité, ni de malformations
congénitales par rapport a la population générale. Dans notre série, la
contraception orale pendant 1 & 2 an aprés la fin du traitement était de régle sauf

chez les femmes qui ont subi une hystérectomie.

Pas de contre, la pose d’un dispositif intra utérin est indiquée en cas de
contre-indication a la pilule, aprés s’étre assuré de 1’absence de rétention, de la

bonne involution utérine et de I’absence de contre indication habituelles.[118]
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Une grossesse apres 1’évacuation molaire est possible et se déroule souvent
sans anomalie pourvu qu’elle soit bien suivie. Horn et al [40] ont rapporté un
risque plus élevé d’avortement, essentiellement si la grossesse a eu lieu dans les
six mois suivant I’évacuation molaire et une nouvelle grossesse précoce risque
de retarder le diagnostic d’une éventuelle TTG post-mdlaire en obscurcissant le
monitoring du B-hCG [97, 127, 128].

La guérison des sujets jeunes par des protocoles thérapeutiques ou
interviennent des médicaments cytotoxiques pose le probléme de I’innocuité de
ces derniers sur les fonctions de reproduction, cependant il faut souligner que
ces femmes sont en général jeunes, elles sont habituellement traitées par le

méthotrexate qui n’affecte pas la fertilité.
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Conclusion
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Les mdles complétes ou partielles sont les entités les plus fréquentes parmi
les MTG. La confirmation du diagnostic repose sur 1’échographie et le dosage
sérique du B-hCG. L’examen histologique n’est pas obligatoire pour le
diagnostic mais sera toujours demandé¢ afin de rechercher une éventuelle forme
maligne. Le traitement repose sur I’évacuation utérine de la grossesse molaire.
Un controle de la vacuité utérine est indispensable dans les deux semaines
suivant l’intervention pour écarter une rétention. Une surveillance de la
décroissance des B-hCG est impérative pour éliminer une évolution vers une
tumeur trophoblastique gestationnelle (15 % des mdles complétes et 3 % des

modles partielles).

Cette surveillance est initialement hebdomadaire puis mensuelle une fois la

négativation obtenue.

Dans les mois suivant une moéle hydatiforme, le diagnostic de TTG peut
étre posé lorsque le B-hCG réascensionne sur au moins trois dosages
hebdomadaires consécutifs pendant deux semaines, stagnent sur au moins quatre
dosages hebdomadaires consécutifs pendant trois semaines, ou persistent positifs

six mois apres 1’aspiration initiale de la mdle.

Le traitement des TTG est basé principalement sur la chimiothérapie. La

chirurgie est associée chez les femmes agées et multipares.

Les principaux facteurs de mauvais pronostic retrouvés dans notre série
sont une femme de groupe sanguin O ou A et un taux de B-hCG supérieur a
100.000 mUI/ml Il n’y a pas d’influence de I’4ge ni de la parité. Le délai du

diagnostic était inférieur a 6 mois dans 98 % des cas.
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La fertilité chez ces femmes jeunes est le plus souvent conservée a la suite

de la chimiothérapie.

La modle hydatiforme compléte de par son incidence élevée représente
encore au Maroc un probléme de santé publique. C’est une affection qui pose

parfois des problémes diagnostiques et thérapeutiques.

L’amélioration du niveau socioéconomique des populations et/ou la
supplémentions en certains nutriments des femmes enceintes pourraient prévenir
cette maladie. La création d’un centre de référence des MTG dans notre pays
s’avere nécessaire pour non seulement, améliorer le diagnostic et la prise en
charge de ces patientes, mais aussi pour élucider certains phénomenes qui

génerent cette maladie.
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Résumeé :

Titre : mole hytdatiforme et facteurs pronostiques A propos de 187cas
Auteur : Safae Azzimani

Mots clés : mole hydatiforme , méle invasie , fateurs pronostiques

Notre travail représente une étude rétrospective portant sur 187 observations de
grossesses molaires colligées dans le service de Gynécologie et Obstétrique M1a la Maternité
Universitaire Souissi du CHU Ibn Sina de Rabat, durant une période de 10 ans allant du
premier Janvier 2000 a la fin Décembre 2009.

La fréquence de la mdle hydatiforme dans notre série est de 2 pour mille grossesses.

L’age des patientes varie de 15 a 53 ans avec une moyenne d’adge de 3lans. La
nulliparité est retrouvée dans 32 % des cas.

Des antécédents d’avortement ont été retrouvés dans 18,7 % des cas et de grossesse
molaire dans 4,2 % des cas.

Les métrorragies associées a un utérus plus gros que ne le voudrait I’age gestationnel
constituent les signes les plus fréquents et les plus typiques. En effet, 85 % de nos patientes
ont présenté ces signes.

L’échographie associé¢e au dosage de B-hCG représentent les moyens les plus fiables
pour le diagnostic positif (95,1 % et 88,7% de nos cas respectivement). La confirmation
histologique était obtenue chez 51.8 % de nos patientes. 13 patientes ont présenté une mole
invasive au diagnostic initial.

109 moles hydatiformes sont traitées par simple aspiration utérine. 32 cas ont eu une
hystérectomie totale.

L’évolution de la mdle hydatiforme était favorable chez 142 cas soit 76 %. Au cours de
la surveillance, 30 cas ont évolué vers une mole invasive et 2 cas vers un choriocarcinome.
Toutes les moles invasives sont traitées par chimiothérapie et 17 ont bénéficié¢ en plus d’une
hystérectomie totale.

Afin d’améliorer le pronostic de ces maladies, le diagnostic doit étre précoce avec un

traitement adéquat et une surveillance rigoureuse.
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Summary

Title: hydatiform mole and prognosis factors about 187 cases.
Author: Safae azzimani

Keywords: hydatifrom mole, invasive mole, prognosis factors

Our work is a retrospective study of 187 observations of molar pregnancies collected in
the Gynecology and Obstetrics unit at Souissi Maternity of teaching Hospital of Ibn Sina in
Rabat, during a period of 10 years from 1 January 2000 to end December 2009.

The hydatiform mole rate in our study is 2 per thousand pregnancies.

The age of patients ranged from 15to 53 years with a mean age 31 years.
Nulliparity was found in32% of cases. History ofabortion was found in 18.7% cases
and molar pregnancy in 4.2% of cases. Bleeding associated with a uterus larger than would
be the gestational age are the most common signs and typical. Indeed, 85% of our
patients presented such signs.

Ultrasonography associated plasmatic human chorionic gonadotrophin (B-hCG)
assay represent the most reliable means for positive diagnosis (95.1% and 88.7% of our cases,
respectively). Histological confirmation was obtained in 51.8% of our patients. 13 patients
had an invasive mole at initial diagnosis.

109 hydatiform moles are treated by simple uterine aspiration; 32 cases had a total
hysterectomy.

The evolution of hydatiform mole was favorable in 142 cases or 76%. During the
follow-up, 30 cases have progressed to invasive mole and 2 cases
to choriocarcinoma. All invasive moles are treated with chemotherapy and 17 received plus
total hysterectomy.

To improve the prognosis of these diseases, the diagnosis must be early with proper

treatment and good follow up.
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'€tre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de 1'humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une facon contraire aux lois de I'humanité.

>Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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