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1 Introduction

1.1 Placenta accreta

1.1.1 Définition

Le placenta accreta se définit comme une adhérence anormale du placenta au
myometre. Il est la conséquence d’un défaut d’implantation et de décidualisation de la
caduque basale. L’absence localisée ou diffuse de cette caduque basale s’interposant
habituellement entre les villosités choriales et le myometre caractérise le placenta accreta.

On distingue différents types selon les degrés d’infiltration du placenta dans le
myometre :
1-Placenta accreta : adhésion anormale des villosités choriales au myometre sans 1’envahir.
2-Placenta increta : invasion profonde des villosités choriales dans le myometre jusqu’a la
séreuse sans la dépasser.
3-Placenta percreta: invasion des villosités choriales dans tout le myométre

franchissant la séreuse et pouvant envahir des organes de voisinage.

Toute tentative de clivage forcée entre placenta et myometre en cas de placenta accreta
provoque le plus souvent une hémorragie massive de la délivrance. Ce rnisque hémorragique
au moment de la délivrance en fait toute la gravité. Il peut mettre en jeu le pronostic vital
maternel.

[’incidence du placenta accreta, multipliée par 10 en 50 ans, en fait un réel probleme

de santé publique.

1.1.2  La placentation : généralités
1.1.2.1 Embryologie de la placentation chez I’Homme

6611’16 JOUI’

Chez ’Homme le début de I’implantation dans la muqueuse utérine se fait au
au niveau des cellules trophoblastiques situées au pdle embryonnaire (fig 1). Au 8¢ jour de
gestation apres le début du processus d’implantation du blastocyste dans I’endomeétre, le
trophoblaste érode 1’épithélium endométrial et I’envahit (fig 2).

Le trophoblaste poursuit alors sa différenciation et se divise en 2 couches :
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Couche interne = cytotrophoblaste (CT)
Couche externe = syncytiotrophoblaste (ST)

Figl Implantation du blastocyste dans la
cavité utérine au 6¢ jour [1].

m Le syncytiotrophoblaste(ST)
| forme une couche externe
multinucléée. Ses cellules
| s’infiltrent entre les cellules
épithéliales de la muqueuse
: utérine et induisent leur
| apoptose. Le blastocyste
| péneétre alors dans
| ’endomaétre.

Fig 2 Implantation progressive du blastocyste dans la cavité utérine a J7, J8, J9

[1]

1= syncytiotrophoblaste (ST) 2= cytotrophoblaste (CT) 3=épiblaste 4= entoblaste
5= blastocele 6 = capillaire sanguin maternel 7= cavité amniotique 8= amnioblastes
9= bouchon de fibrine 10= lacune du trophoblaste

Au milieu de la 2e semaine des lacunes apparaissent dans le ST. Ces lacunes se remplissent
de sang maternel et atteignent le bouton embryonnaire par diffusion pendant les premiers

jours.
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Entre le 10¢ et le 12¢ jour de gestation les lacunes trophoblastiques confluent entre
elles et forment des réseaux lacunaires communicants. Cette circulation utéro-placentaire
primitive permet le passage d’HCG dans le sang maternel.

Entre les 115 et 14°™ jours du développement les cellules du cytotrophoblaste
proliférent et s’insinuent entre les travées de ST formant les villosités primaires (fig 3).

Au 16°™ jour le mésoblaste extra-embryonnaire associé au cytotrophoblaste pénétre dans le

tronc des villosités primaires qui deviennent des villosités secondaires (fig 3 et 4).

Fig 3 Coupes schématiques de villosités [1]

1=M¢soblaste Extra-Embryonnaire (MEE) ; 2=Cytotrophoblaste (CT) ;
3=Syncytiotrophoblaste (ST) ; 4 = capillaires sanguins

(a) Villosité primaire vers le 1 19™-13°™ jour : le CT s’insinue dans les travées de ST
(b) Villosité secondaire vers le 16°™ jour : le mésoblaste extra-embryonnaire pénétre
I’axe CT de la villosité primaire
(¢) Villosité tertiaire vers le 21°™
feetaux.

jour : apparition au sein du MEE de capillaires

A la fin de la 3°™ semaine le mésoblaste extra-embryonnaire (MEE) des villosités se
ry
différencie en tissu conjonctif et vaisseaux sanguins. Ces villosités sont alors appelées

villosités tertiaires (fig 4 et 5).
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Fig 4 Coupes histologiques transversales de villosités : examen en microscopie
optique aprés coloration HES.
(a) Villosité secondaire ; (b) Villosité tertiaire

Légende :

1 = villosité crampon

Syncytiotrophoblaste
4 = Cytotrophoblaste
5 = coque
cytotrophoblastique
A = lame basale et
myometre

B = plaque choriale

Fig 5 Schéma des villosités de 3°™ ordre [1].

Vers le début du 2°™ mois le trophoblaste qui va prendre le nom de chorion présente

un grand nombre de villosités choriales lui donnant un aspect radi€ caractéristique. Ces
villosités sont amarrées a la plaque choriale et s’attachent & la caduque maternelle par
I’intermédiaire de la coque cytotrophoblastique externe. Ce sont des villosités dites crampons.
Leur revétement superficiel est formé€ de syncytium reposant sur une couche de cellules

cytotrophoblastiques lesquelles recouvrent un axe mésenchymateux vasculaire. Le réseau
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capillaire de ’axe des villosités va rencontrer les capillaires de la face interne du chorion et du

pédicule embryonnaire donnant ainsi naissance au systéme vasculaire extra-embryonnaire.

Vers le début du quatriéme mois les cellules cytotrophoblastiques disparaissent. Les
circulations maternelles et feetales ne sont plus séparées alors que par le syncytium dérivé du

chorion et la paroi endothéliale des capillaires foetaux (fig 6).

Légende :

| 1= artére ombilicale
2 = veine ombilicale
3 = capillaires foetaux

1 En raison de leur

| désaturation chez le feetus
les artéres ombilicales sont

| en bleu alors que la veine

. . . i . ' riche en O2 est en rouge.
Fig 6 Circulation utéro-placentaire [1]

A la fin du quatrieme mois le placenta est constitué de deux éléments :

1-La plaque choriale formée de tissu embryonnaire avec les villosités placentaires de 3eme
ordre, la coque cytotrophoblastique et les espaces intervilleux.

2-La plaque basale (= caduque basale) : partie externe du placenta au contact de la paroi
utérine et formée de tissu maternel (fig 7 et 8). Elle est constituée d’une couche compacte (ou
plaque déciduale) et d’une couche spongieuse.

Le plan de clivage du placenta au moment de la délivrance se fera entre les couches
spongieuse et compacte de la lame basale. En cas de placenta accreta on ne retrouve pas de

couche spongieuse et la couche compacte est plus ou moins réduite.
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Fig 7 Structure placentaire au mois [1]
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1.1.2.2 Mécanismes moléculaires de ’'implantation

Au moment de I’implantation les cellules utérines stromales subissent d’importantes
modifications sous I’influence de cellules géantes trophoblastiques [2]. Ce processus s’appelle
la décidualisation. C’est un défaut de décidualisation de la caduque basale maternelle qui
serait responsable du phénomene d’accrétisation.

Une des plus importante adaptation physiologique durant la grossesse est la modification des
flux sanguins maternels au niveau du site d’implantation placentaire. Certains facteurs
biochimiques placentaires sécrétés par le trophoblaste modifient la vascularisation utérine en

produisant des facteurs angiogéniques et vasoactifs (VEGF et PEGF) [3] .
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Les cellules utérines Natural Killer, sous I’influence des cellules trophoblastiques,
entrainent la vasodilatation et la prolifération des arteres spiralées utérines dans la caduque
basale déciduale au niveau du site d’implantation. Les mécanismes moléculaires et cellulaires
de I’implantation ont été notamment étudiés chez la souris [3,4] .

Au cours de I'implantation, les cellules trophoblastiques reconnaissent et interagissent avec
les autres types cellulaires (cellules déciduales et lymphoides) et les constituants de la
matrice extra-cellulaire (laminine, fibronectine, collagene 4) grace a des récepteurs de surface
(intégrines, cadhérines et immunoglobulines) puis elles dégradent cette matrice extra-

cellulaire par I’intermédiaire de métalloprotéases [2].

L’endometre lutte contre cette invasion trophoblastique par plusieurs mécanismes :

1- Le Transforming Growth Factor B (TGFB) = facteur de croissance exprimé a
I’interface foeto-maternelle par la decidua du 1 trimestre jusqu’au terme. Il inhibe
’invasion et la prolifération trophoblastique.

2- Des cytokines sécrétées par les cellules lymphoides inhibent également I’invasion
trophoblastique : TNF alpha, interleukines 2 et 12 alors que d’autres la facilitent

(TGFP2, PGE2, IL1, 3, 4, 5, 6,10, PAF, GCSF, CD59.....).

Les PPARs (peroxisome proliferator-activated receptors) semblent jouer un réle essentiel
dans le développement placentaire et I’invasion trophoblastique [5,6]. Les PPARgamma
appartiennent a la famille des récepteurs nucléaires et sont exprimés par le cytotrophoblaste et
le syncytiotrophoblaste des villosités placentaires chez la souris. lls seraient activés par des
lipoprotéines et joueraient un role dans la différenciation du syncytiotrophoblaste villositaire

et extra-villositaire.

L’altération de la muqueuse endométriale entrainerait une altération de |’activation de ces
mécanismes immunohistochimiques qui permettent normalement de contréler ’invasion
trophoblastique. Cela permettrait d’expliquer, en partie, la physiopathologie du phénomene

d’accrétisation [2].
1.1.2.3 Vascularisation utéro-placentaire : une nouvelle approche

Le modé¢le classique de vascularisation utéro-placentaire est habituellement décrit en série
[7],[8L,[[9]. L utilisation de I’échographie 3D basée sur la reconstruction d’images associée au

doppler couleur a permis de définir un nouveau modeéle physiologique de la vascularisation
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utéro-placentaire. [l s’agit d’un systéme vasculaire anastomotique intra-myométrial monté en
p g Y q

dérivation sur les chambres intervilleuses [10,11](fig 9).

Pregnancy

b

aternal circulation Maternal circulation

Myometrial
vascular network

L e 1 1 1]
IvC

Serial system Parallel system

PosT—ParTurg

Maternal circulation Maternal circulation

Myometrial
vascular network

Serial system Parallel system

Fig 9 Illustration d’un modéle de vascularisation placentaire monté en dérivation
sur les chambres intervilleuses (IVC) durant la grossesse. Les limites supérieures
des zones hachurées représentent le plan de clivage placentaire [11].
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Ce shunt vasculaire reste présent dans les jours qui suivent la délivrance avec la
persistance d’un flux vasculaire a basse résistance au niveau des arteéres utérines.
L’échographie 3D et I’examen anatomopathologique sur piéce d’hystérectomie d’hémostase

ont mis en évidence ce shunt intra-myométrial au contact du placenta (figlO et 11).

RAB 4-8L/Obstetric
0.9/ 5.8cm / 15Hz 12.10.2004
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Fig 11 Shunt vasculaire intra-myométrial [11].

143 = sur piéce d’hystérectomie d’hémostase ; 2+3 = échographie
bidimensionnelle et 3D associée au mode Doppler

4 = flux vasculaire a haute résistance dans artéres utérines avant I’accouchement
puis a plus basses résistances a Sh et 6j post-partum.

1.1.2.4  Structure placentaire

Le placenta augmente progressivement de taille pendant toute la durée de la grossesse
et couvre approximativement 25 a 30% de la surface interne de I'utérus. Sa croissance en
épaisseur résulte de la prolifération des villosités placentaires.La surface d’échange au niveau
de la barriere foeto-placentaire a terme est d’environ 12 m2. A terme le placenta a la forme
d’un disque de 15 & 25 cm de diamétre et de 3 cm d’épaisseur, il pése environ 500 a 600g et

est expulsé naturellement en 15 a 30 minutes apres 1’accouchement.
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Macroscopiquement on peut reconnaitre a la face maternelle des sillons s€parant les
cotylédons correspondent aux septa intercotylédonnaires. La face feetale du placenta est lisse

et tapissée par la plaque choriale. Cette plaque choriale est tapissée par 1’amnios.

1.1.3 La délivrance

1.1.3.1  Mécanismes physiologiques de la délivrance

La délivrance se définit comme I’expulsion du placenta et de ses membranes apres la
naissance du foetus et la migration des annexes foetales a travers la filiere génitale.
L’enregistrement de ’activité électrique du myometre montre qu’apres 1" expulsion de I’enfant
I’utérus conserve une activité contractile afin d’assurer I’enchatonnement du placenta et son
clivage au niveau de la caduque basale [12].

La pression veineuse ombilicale au niveau de ’émergence placentaire chute lorsque
les vaisseaux utéroplacentaires s’ouvrent dans la zone de décollement entrainant une
expansion volumétrique centrifuge due a I’hématome [12].Le placenta décollé dans la cavité
utérine va alors étre exprimé vers le vagin grace a de fortes contractions utérines dirigées de
I’utérus vers le segment inférieur. L'utérus devra maintenir un tonus actif afin d’assurer
I’hémostase utérine par la constriction des intra-myométriaux sous-placentaires dont les
arteres spiralées. Ce vasospasme utérin secondaire aux contractions utérines est essentiel [13].

Cliniquement, en salle des naissances et apres la délivrance, c’est en grande partie la
rétraction utérine par la palpation du globe utérin (utérus tonique et a I’ombilic) qu’il est
essentiel de surveiller afin de prévenir la survenue d’une hémorragie de la délivrance par
atonie utérine.

Les modifications biochimiques au moment du phénomene de la délivrance restent a
ce jour mal connues. Les taux plasmatiques de PGE2, PGE2-alpha et PGFM s’¢levent durant
le travail marquant un pic plasmatique 5 & 10 minutes aprés 1’accouchement possiblement en
rapport avec le décollement placentaire. Ces prostaglandines seraient libérées par la décidua
lors du clivage de la caduque [14].Les catécholamines, épinéphrine et norépinéphrine,
seraient impliquées dans la délivrance. Leur place réelle reste a préciser [15].

Au final les mécanismes physiologiques de la délivrance normale restent en majeure

partie inconnus.
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1.1.3.2  Physiopathologie de la délivrance en cas de placenta accreta

L’atteinte de la muqueuse endométriale altére 1I’implantation de la caduque spongieuse
et sa capacité secondaire de clivage aprés I’accouchement [12]. Toute anomalie de la
décidualisation risque d’entrainer des anomalies de placentation et de clivage du placenta au
moment de la délivrance [16].

Le placenta accreta se caractérise par une adhérence anormale au myometre utérin.
L’adhérence du placenta accreta peut €tre d’étendue variable : totale (accolement de tout le
placenta), partielle (accolement d’un ou plusieurs cotylédons) ou focale (accolement d’une

partie d’un cotylédon).

" Maternal circulation Maternal circulation

Myometrial Myometrial
vascular network vascular network

s N e S o E S S s B Ek
IVC IVC

Placentation normale Placentation accreta

Fig 12 Illustration du plan de clivage placentaire en cas de placentation normale
et accreta. Les limites supérieures des zones grises représentent le plan de clivage
placentaire. En cas de placenta accreta ’arrachement se fait dans la zone des
vaisseaux intra-myomeétriaux sous-placentaires [11].

Au moment de la délivrance, en cas de placenta accreta, il est impossible d’obtenir une
délivrance compléte sans arrachement d’une partie du myomeétre par une délivrance manuelle
forcée. Cette technique est dite extirpative. Du fait de I’arrachement du placenta et d’une
partie du myometre, les vaisseaux intra-myométriaux sous-placentaires, sont déchirés (fig 12).

D’autre part le myometre, arraché au niveau de la zone accreta, ne peut donner de
contractions efficaces. Le vasospasme utérin, qui permet I’hémostase en cas de délivrance

physiologique, est alors impossible.
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L’utilisation de la technique de délivrance dite extirpative, en cas de placenta accreta, entraine

dans la majorité des cas une hémorragie de la délivrance massive.

1.1.4  Placenta accreta : épidémiologie, facteurs de risque

1.1.4.1 Epidémiologie du placenta accreta

L’incidence du placenta accreta ne cesse d’augmenter ces derniéres années avec un
taux variant de 1/500 a 1/2500 selon les séries [17],[18]. Cette progression semble
directement corrélée a 1’augmentation des altérations de la muqueuse utérine au cours de la
vie génitale des patientes et plus particulierement a 1’augmentation croissante du taux de
césariennes.

Aux Etats-Unis, le taux de césariennes est passé de 4,5% en 1960 a 12,5% en 1982 et 2 26,1%
en 2002.

Parall¢lement, I’incidence du placenta accreta n’a cessé d’augmenter passant de 1/30000 dans
les années 1950 a 1/ 4000 dans les années 1970 et a 1/2500 en 1980.

Resnik et al. ont repris les données nord-américaines et dénombrent le taux de placenta

accreta [19]:
-entre 1930 et 1950 :1/30 000 cas
-entre 1950 et 1960 : 1/20 000 cas
-entre 1960 et 1970 : 1/15 000 cas
-entre 1970 et 1980 : 1/7 000 cas
Dans une ¢tude rétrospective portant sur une cohorte de 64359 accouchements entre

1982 et 2002 Wu retrouve une incidence de placenta accreta de 1/533 [20].

1.1.4.2 Facteurs de risque

Tous les phénomenes susceptibles d’endommager la muqueuse utérine sont considérés
comme facteurs de risque de placenta accreta [21,22] .
e Cicatrices secondaires a une chirurgie utérine :
-Les césarienne(s) antérieure(s)[17] : c’est le principal facteur de risque [23]
-Les myomectomies
-La réparation spontanée ou suture d’une perforation utérine
-Le traitement chirurgical des malformations utérines pour les utérus bicornes ou cloisonnés

quelque soit la technique utilisée (per hystéroscopique ou Bret-Palmer)
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e Cicatrices secondaires a des gestes endo-utérins
- Les curetages endo-utérins pour fausse-couches

- Les IVG...

e Autres facteurs de risque

Resnik montre dans son étude que le risque de survenue d’un placenta accreta est de 1 a
5% lorsqu’il existe un placenta praevia en |’absence de cicatrice de césarienne. L’existence
d’une cicatrice utérine d’autre origine n’est pas évoquée dans ce travail. Le risque augmente a
30% en cas d’utérus cicatriciel et a8 40% en cas d’utérus pluricicatriciel [24].

Pour Clark et Miller [21], [25] I'incidence du placenta accreta est de 20% en cas d’utérus
unicicatriciel et placenta praevia et passe a 67% en cas d’utérus quadricicatriciel et placenta
praevia.

Le placenta praevia, classiquement décrit comme « facteur de risque » de placenta accreta,
est en fait un facteur associé.

Kayem insiste fortement sur le placenta previa comme facteur de risque de placenta
accreta, ce qui est 1¢gitime dans la majorité des cas [26]. Dans sa réponse a cet article, Morel
montre qu’il semble que ce n’est pas la caractéristique « pravia » qui permette d’évoquer un
placenta accreta, mais une insertion placentaire en regard d’une cicatrice utérine. La cicatrice
segmentaire transversale de césarienne constitue la cicatrice utérine la plus fréquente : le
placenta pravia apparait a risque parce qu’il est justement inséré en regard de cette cicatrice
lorsqu’il est au moins en partie antérieur [27]. Dans I’étude de Miller [21] citée par Kayem,
les placenta praevia s’avérant accreta sont insérés en regard d’une cicatrice de césarienne dans
36 sur 55 cas. 30 patientes sur 55 avatent subi un curetage dans leurs antécédents. Pour les 19
cas de placenta accreta non en regard d’une cicatrice de césarienne, il n’était pas précise si les
patientes avaient un antécédent de cicatrice utérine autre.

Par ailleurs, la focalisation sur la localisation pravia du placenta et la cicatrice de césarienne
fait oublier de considérer toutes les autres cicatrices utérines, notamment de myomectomies
ou hystéroscopiques.

Si le placenta praevia doit faire placer la patiente dans un groupe a risque accru
d’hémorragie du post-partum et faire préciser tous les antécédents possibles de chirurgie et de
cicatrice utérine, il semble que c’est bien 1’antécédent de cicatrice utérine quelle qu’elle soit et

une nsertion placentaire en regard qui doive faire évoquer le diagnostic en anténatal [27].
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1.1.5 Diagnostic

1.1.5.1 Diagnostic clinique

Le diagnostic de placenta accreta est évoqué le plus souvent au moment de la
délivrance devant 1’absence de plan de clivage du placenta lors d’une délivrance artificielle

et/ou dans un contexte d’hémorragie de la délivrance (figl13) [20].

Photo O. MORLEI

Fig 13 Piéce d’hystérectomie 2" 3 une hémorragie de la délivrance sur
placenta accreta.

1.1.5.2 Diagnostic anatomopathologique

Le diagnostic histologique définitif, suspecté a la phase aigué, est souvent trés difficile
lors de 1’analyse anatomopathologique de la piéce en cas d’hystérectomie. Dans la majorité
des cas I’anatomopathologiste regoit le placenta puis la piéce d’hystérectomie, ce qui rend
I’analyse histologique plus difficile.

De nombreux prélévements sont souvent nécessaires afin de poser le diagnostic de
placenta accreta suspecté au moment de la délivrance car la zone accreta peut étre difficile a
détecter macroscopiquement. Cette zone accreta peut ne pas étre retrouvée a |’examen
anatomopathologique en microscopie optique. L’analyse anatomopathologique pourra
également retrouver des cellules myométriales au sein du tissu placentaire. C’est donc la

sensation clinique de I’obstétricien au moment de la délivrance dans le contexte d’une
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hémorragie de la délivrance secondaire qui prime pour le diagnostic définitif. Il est primordial
d’indiquer ces constatations per-opératoires lors de 1’envoi de la piéce au laboratoire

d’anatomopathologie.

1.1.5.3 Diagnostic anténatal

1.1.5.3.1 Echographique

Le diagnostic peut étre posé en anténatal grace aux techniques d’imagerie que sont
essentiellement 1’échographie couplée au mode Doppler voire a I’I[RM.
O’Brien montre que la fréquence de dépistage antepartum du placenta accreta est de 50%
[28].

La présence d’un placenta bas inséré chez une patiente ayant un antécédent de
césarienne doit faire redoubler de vigilance 1’opérateur.
L’échographie bidimensionnelle associée au Doppler reste I’examen de référence pour le
diagnostic anténatal de placenta accreta.
Différents critéres ont été décrits et repris par Comstock [29] :
1- Absence d’espace clair rétroplacentaire
2-Existence de lacunes placentaires
3-L’irrégularité voire la rupture focale de I’interface entre vessie et utérus (fig 14)

4- Mise en évidence de tissu placentaire au-dela de la séreuse utérine

Placenta

Fig 14 : Echographie bidimensionnelle. Irrégularité de I’interface vessie / utérus :
zone d’invasion percreta
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Les antécédents de césariennes associés a un placenta praevia définissent une
population a haut risque de placenta accreta pour laquelle un dépistage échographique doit

étre systématique [20,30] .

1.1.5.3.2 Imagerie par résonance magnétique

éme

L'IRM reste un examen de 2" intention et doit toujours étre réalisée apres une
exploration par échographie-Doppler. Cet examen reste colteux et difficile d’acceés. L’IRM
est a réserver aux placenta qui ne peuvent pas €tre explorés convenablement en échographie
ou en cas de suspicion de placenta accreta/percreta afin de confirmer ou d’infirmer le

diagnostic et d’établir I’envahissement éventuel aux organes de voisinage [31].
1.1.5.3.3 Critique

Ces examens permettent d’établir dans un certain nombre de cas le diagnostic
anténatal de placenta accreta. Cependant il faut préciser que la sensibilité et la spécificité de
ces examens restent satisfaisantes sur une population a haut risque de placenta accreta. Dans
la population générale la sensibilité et la spécificité du dépistage échographique restent a

préciser.
1.1.5.4 Diagnostic immuno-histochimique ?

L’expression des différents facteurs de croissance vasculaires endothéliaux (VEGF),
facteurs de croissance placentaires (P1GF) et de leurs récepteurs VEGFR-1/FIt-1, VEGFR-
2/KDR et VEGFR-3/Flt4 (fig 15 et 16) et leur role dans les mécanismes physiopathologiques

du développement placentaire ont été largement étudiés ces dernieres années [32],[33].
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Fig 15 Expression des récepteurs aux facteurs de croissance endothéliaux
vasculaires par marquage immuno-réactif sur placentas humains [32].

(a) Expression de VEGFR-2 sur les cellules endothéliales des vaisseaux des
villosités ; (b) Expression de VEGFR-3 sur le syncytiotrophoblaste des villosités

Fig 16 Expression de VEGFR-1 dans les
villosités placentaires humaines [32].

{ A = placenta sain
| B = placenta de patiente diabétique
| C = pré-éclampsie modérée a 33 SA
D = pré-éclampsie sévére a 26 SA
E =RCIU
F = syndrome d’alcoolisme foetal
G = fixation au niveau de I’amnios
H = absence de fixation (VEGF-1 négatif)

A la différence de VEGFR-2 et 3 la fixation du
VEGFR-1 (rouge) est retrouvée au niveau du
syncytiotrophoblaste (fleches) et dans quelques
cellules endothéliales (astérisque).

[’expression trophoblastique de I’angiopoietin-1, angiopoietin-2 et des Tie-receptors
(Tie-1 et Tie-2) a été étudiée par dosage immuno-histochimique dans les grossesses
compliquées de placenta accreta.
Les premiers résultats concluent a un role probable de ces différents marqueurs dans la
physiopathologie du placenta accreta. Le taux d’angiopoietin-2 serait significativement
augment¢ et le taux de Tie-2 significativement abaissé chez les patientes qui présentent un
placenta accreta [34].
Une récente étude comparant les marquage par immunohistochimie et Western Blot de

VEGF, VEFR-2, PIGF et VEGFR-1 dans des lysats placentaires de placenta accreta et de
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placentas sains retrouve une baisse significative du taux de VEGFR-2 ainsi qu’une
augmentation du taux de VEGF sans variation des taux de PIGF ni VEGFR-1 en cas de
placenta accreta. Cette observation suggere |'implication éventuelle du VEGF dans la
prolifération trophoblastique et le réle modérateur du VEGFR-2 dans le développement

placentaire[35].

Le taux de I’oncoprotéine c-erb-2 ainsi que le taux des récepteurs aux facteurs de
croissance épidermiques ont été étudiés sur 43 fragments de placenta accreta inclus en
paraffine et sur 43 fragments de placenta sains [36].Les taux de c-erb-2 étaient
significativement abaissés dans le syncytiotrophoblaste des placenta accreta alors que les taux
des récepteurs aux facteurs de croissance épidermiques étaient significativement augmentés
dans le syncytiotrophoblaste des placenta accreta . Il n’y avait pas de différence significative
dans le cytotrophoblaste des villosités et le cytotrophoblaste extra-villositaire pour les 2

dosages.

De trés nombreuses études sont actuellement en cours et cherchent a déterminer plus
précisément les mécanismes immunohistochimiques de I'implantation et de la
physiopathologie du placenta accreta.

A ce jour il n’y a donc aucun intérét démontré a la réalisation de ces différents marquages

pour le diagnostic immunohistochimique en cas de placenta accreta.

1.1.6  Prise en charge

1.1.6.1  Attitude extirpative

L’hystérectomie d’hémostase d’emblée reste une technique largement employée en
cas d’hémorragie du post-partum secondaire a un placenta accreta (fig 17). En effet la
technique extirpative en cas de placenta accreta reste la technique utilisée dans la plupart des
centres obstétricaux en France. L hystérectomie d’hémostase en cas de placenta accreta, et
plus particulierement percreta, est de réalisation extrémement difficile. Le contexte
d’hémorragie massive est déja en lui-méme un facteur de stress pour ’opérateur et pour
I’équipe ne facilitant pas la réalisation du geste chirurgical. Cette chirurgie est souvent
délabrante, pouvant nécessiter des résections digestives et/ou une cystectomie partielle
secondaires a I’envahissement placentaire. Les reperes anatomiques sont souvent modifiés par

Vinsertion percreta et I’atteinte urétérale n’est pas exceptionnelle. D’autre part le volume

47



utérin rend ’exposition chirurgicale difficile puisque le placenta reste en place durant
’intervention. Les suites opératoires peuvent étre compliquées tant au plan de la réanimation
que sur le plan urologique ou digestif en cas de résection[27]. L hystérectomie d’hémostase

compromet par ailleurs définitivement la fertilité ultérieure chez la patiente.

Fig 17
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1.1.6.2 Attitude conservatrice

1.1.6.2.1 Etudes rétrospectives

La prise en charge conservatrice du placenta accreta consistant & laisser le placenta en
place au moment de la délivrance a été décrite par 1’équipe obstétricale de la maternité Port-
Royal & Paris [18,37].

Une étude rétrospective historique a été réalisée entre janvier 1993 et décembre 2002. Elle
avait pour objectif de comparer la morbidité et la mortalité maternelle aprés prise en charge
conservatrice en cas de placenta accreta. Au total 33 cas de placenta accreta étaient
diagnostiqués en ante ou en per-partum. Les critéres de placentation anormale regroupés sous

le terme de placenta accreta étaient les suivants :

1-délivrance manuelle totalement ou partiellement impossible avec absence de clivage et

confirmation anatomopathologique aprés examen du placenta,
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2- hémorragie provenant du site d’insertion placentaire apres délivrance artificielle lors d’une
césarienne,
3-diagnostic anténatal échographique +/- IRM de placenta accreta confirmé cliniquement au

moment de la délivrance.

e Dans le groupe A, comportant 13 patientes, la technique extirpative était appliquée entre

janvier 1993 et juin 1997. Seulement 2 des patientes n’ont pas eu d’hystérectomie
d’hémostase. Pour 'une de ces 2 patientes une embolisation des artéres utérines était
réalisée, pour la 2™ une petite partie du placenta é€tait laissée en place, ne pouvant étre
arrachée de force. La patiente a donc bénéficié avant I’heure de la technique conservatrice.

e Dans le groupe B, 20 patientes, dont 2 avaient un placenta percreta envahissant le mur

vésical, ont bénéficié de cette technique conservatrice entre juillet 1997 et décembre 2002.
Le placenta était soit totalement soit partiellement laissé en place selon la taille de la zone
envahissant le myomeétre. Une antibiothérapie par amoxicilline + acide clavulanique était
systématiquement administrée pendant 10 jours. Parmi ces 20 patientes, 3 ont eu une
hystérectomie d’hémostase. L’une en raison d’une importante hémorragie 2" survenant
Héme

en per opératoire, la a J26 post-opératoire devant la persistance de métrorragies et la

éme

survenue d’une endométrite sévere. Enfin une 3™ patiente multipare avait d’emblée

souhaité I'hystérectomie en cas de confirmation per opératoire du placenta accreta.

Les 2 groupes €taient comparables et toutes les patientes, excepté une, avaient au moins
un des facteurs de risque suivants : ATCD de césarienne antérieure, de placenta accreta et/ou
previa, de curetage, de chirurgie utérine, de traitement de synéchies. La sulprostone était
administrée a 11 patientes (85%) durant la période A et a 16 patientes (80%) durant la période
B (P=0,99). Une embolisation des arteéres utérines et une ligature des arteres hypogastriques
¢taient realisées durant la période A. Cinq embolisations des arteres utérines et une ligature
des arteéres hypogastriques ¢taient réalisées durant la période B (P=0,43).

Les patientes du groupe B étaient suivies une fois/semaine pendant 6 mois. Elles
bénéficiaient d’un examen clinique et d’une échographie. Une CRP et des prélevements
vaginaux étaient réalisés. Six patientes du groupe B ont présenté une endométrite dont 3 avec
sepsis confirmé par des hémocultures positives. L’évolution était toujours favorable aprés
traitement antibiotique par voie intra-veineuse. Sept patientes du groupe B étaient
recontactées 1 a 5 ans apres I’intervention. Parmi elles une patiente avait mené a terme une
éme

grossesse et une 27 patiente deux grossesses a terme, toutes 2 compliquées d’un placenta

accreta traité de fagon conservatrice.
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Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes en terme d’endométrite du
post-partum (0/13 ; 3/20), de transferts en soins intensifs, de troubles de la coagulation
(CIVD) ou du nombre de patientes transfusées.

Le nombre de culots globulaires transfusés par patientes et la quantité de plasma frais
congelé étaient significativement abaissés dans le groupe B (1,56 versus 3,23). Le nombre
d’hystérectomies d’hémostase était également significativement diminué dans le groupe B

(3720 versus 11/13), (fig 18).

Période A Période B P
N=13 N=20

Hystérectomies 11 3 <0,001

Nb de CG 3.2 a2 1,56 +/- 1,64 <0,01
transfusés

Qté de plasma 2,238 +/-1,415 0,330 +/- 0,836 <0,001
frais congelé
transfusé

Fig 18 Morbidité maternelle apreés prise en charge conservatrice vs méthode
extirpative en cas de placenta accreta. Résultats significatifs de I’étude de Kayem
[37].

Outre la préservation de 1’utérus, il semble que I’intérét de cette méthode soit avant
tout réanimatoire par la diminution du nombre de culots globulaires et de plasma frais congelé

transfusés et du nombre d’hystérectomies d’hémostase réalisées.

1.1.6.3 Fertilité aprés technique conservatrice

Un recul encore insuffisant et des séries trop limitées ne permettent pas de conclure
concernant le pronostic obstétrical et de fertilité chez les patientes qui bénéficient de la
technique conservative en cas de placenta accreta [38]. Cependant, quelques cas de grossesses

menées avec succes a terme ont €té décrits apres technique conservatrice [39],[40].
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1.1.6.3.1 Conduite a tenir obstétricale

La voie d’accouchement est a discuter en fonction du caracteére recouvrant ou non du
placenta et du contexte obstétrical général : il est en effet possible d’appliquer la prise en
charge conservatrice en cas de naissance par voie basse [27].

Si une césarienne est décidée, il sera courant de réaliser une incision cutanée médiane
puis une hystérotomie corporéale (fig19). Cette attitude pourra étre adaptée en cas de placenta
accreta sur cicatrice de myomectomie fundique ou postérieure par exemple ; I’incision
médiane et I’hystérotomie corporéale ne se justifient pas dans ces cas. Le principe opératoire
doit étre une exposition permettant de réaliser une hystérotomie a distance de la zone
supposée accreta. Une délivrance dirigé€e est systématiquement tentée, avec tentative prudente
de délivrance artificielle en cas d’échec : si la délivrance est impossible, le placenta est alors

laissé en place. La question du type d’anesthésie, générale ou loco-régionale, reste en suspend

[27].

Placenta
accreta laissé
en place

Photo O.Morel

Fig 19 Incision médiane et hystérotomie corporéale au cours d’une
césarienne avec prise en charge conservatrice d’un placenta accreta. On

notera le placenta accreta vu par transparence au travers du myométre trés
fin.
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1.1.6.3.2  Complications liées au volume résiduel en cas de méthode conservatrice

1.1.6.3.2.1 Hémorragiques

Les complications hémorragiques séveres, en cas d’utilisation de la méthode
conservatrice, sont de 'ordre de 10 a 20% selon les séries. Cependant plusieurs études
montrent que la quantit¢é de culots globulaires transfusés nécessaire, diminue
significativement en cas de technique conservatrice [37]. Ces complications peuvent toutefois
nécessiter une hystérectomie d’hémostase secondaire. Leur fréquence diminue
progressivement a distance du geste conservateur. Les techniques associées, telles I’emploi de
méthotrexate, 1’embolisation des artéres utérines ou 1’occlusion prophylactique des arteres

hypogastriques n’ont pas a ce jour fait la preuve de leur efficacité.
1.1.6.3.2.2 Infectieuses

Elles surviennent dans 10 a 40% des cas selon les séries [39]. Certaines équipes
préconisent une antibiothérapie systématique (amoxicilline + acide clavulanique) pendant 10
jours en cas de technique conservatrice [37]. Cependant des cas d’endométrites compliquées
de sepsis sévere nécessitant l’instauration d’une antibiothérapie a large spectre pendant
plusieurs jours par voie 1.V. ont été décrits. Dans la littérature, 1’évolution a toujours été

tavorable sous traitement antibiotique.

1.1.6.4 Techniques complémentaires

1.1.6.4.1 Diminution du risque infectieux : méthotrexate

Plusieurs cas de traitement conservateur par méthotrexate (MTX) ont été publiés :
Crespo, apres avoir laiss€ le placenta accreta en place au cours de la césarienne, injectait des
doses de S0mg de MTX ,en injections IM tous les 2 jours, en alternance avec des injections
de 15 mg d’acide folique. La durée du traitement était de 8 jours. Un traitement antibiotique
de 5 jours y était associé. La décroissance des BHCG était controlée : 11220 aJ5,197 aJ14 et
12 aJ33.

La vacuité utérine €tait acquise 7 mois apres la césarienne [41], ce qui ne semble pas
plus rapide que pour les équipes ne préconisant pas le MTX. Le MTX ne semble donc pas

présenter d’intérét particulier pour la prise en charge conservatrice.
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1.1.6.4.2 Diminution du risque hémorragique

1.1.6.4.2.1 Ligatures vasculaires et capitonnages utérins

Elles permettent une diminution des apports sanguins a I’origine d’une hypoxie entrainant une
rétraction du muscle utérin.
Plusieurs types de ligatures sont possibles :

1- La triple ligature décrite par Tsirulnikov [42], [43] : ligature des arteéres utérines, des
arteres du ligament rond et des pédicules ovariens dans le mésosalpinx de fagon
bilatérale.

2~ La ligature bilatérale des artéres hypogastriques qui diminue de 85% la pression dans
les arteres distales et de 50% le débit sanguin utérin. Cette technique, décrite en 1961
par Reich et Netchtow & un taux de succés variable de 40% a 90% selon
I’étiologie[44], [45].

3- Le Step-Wise, qui consiste en une ligature étagée et séquentielle haute des utérines,
puis basse des utérines et enfin des lombo-ovariens.

I existe également différents types de capitonnages. Les plus courants sont le B-Lynch qui
consiste en un capitonnage en bretelle de 1’utérus, et le capitonnage multi-point en carré selon
Cho.

Aucune de ces techniques n’a, a ’heure actuelle, démontré son intérét en cas d’hémorragie

sur placenta accreta.

1.1.6.4.2.2 Place de I’embolisation des artéres utérines

L’embolisation artérielle sélective constitue une alternative thérapeutique séduisante

dans la prise en charge conservatrice des hémorragies du post-partum. Elle est peu invasive,
conservatrice et d’efficacité remarquable sous réserve d’indications bien posées [46].
Son action sur les saignements et les troubles de la coagulation est rapide. D’autre part elle
n’est pas incompatible avec un geste chirurgical ultérieur a la différence de la ligature des
arteres hypogastriques qui rend le cathétérisme impossible. L’embolisation peut étre
renouvelée en cas de reprise des saignements et étre utilisée en cas de persistance de
I’hémorragie apres hystérectomie. 1l n’existe cependant pas a ’heure actuelle d’indication a
une embolisation « primaire » qui permettrait d’améliorer le pronostic de la prise en charge
conservatrice en cas de placenta accreta.

Les hémorragies du post-partum dues aux anomalies d’adhérence placentaire sont a

I’origine d’un grand nombre d’échecs de la technique. Pelage [47] retrouve parmi 51 cas
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d’hémorragies de la délivrance un taux de succes primaire de 89% et un taux de succes
secondaire de 95%. Cependant il existe seulement 4 cas de placenta accreta dans cette série.
Les résultats plus récents (publication en cours) en terme d’embolisation dite de « rattrapage »
en cas d’hémorragie sur placenta accreta, portant sur plus de 30 cas a 1’hdpital Lariboisiere,

semblent décevant en terme de conservation utérine.

1.1.6.4.2.3 Occlusion prophylactique des artéres hypogastriques par ballon

La technique d’occlusion prophylactique temporaire des arteres hypogastriques par
ballon chez les patientes ayant un placenta accreta ou percreta a été décrite [48],[49]. Cette
technique repose sur I’occlusion des arteres hypogastriques immeédiatement apres |’ extraction
feetale, par des ballonnets préalablement mis en place.

Plusieurs publications ont démontré qu’il n’y avait aucun avantage a pratiquer cette technique

invasive et coliteuse [50], [51].

1.2 Intérét de la radiofréquence ?

Comme développé dans le chapitre précédent, i1l n’existe pas a I’heure actuelle de
solution permettant d’améliorer le pronostic de la prise en charge conservatrice du placenta
accreta en terme de risque hémorragique immédiat et de complication infectieuse secondaire.
La prise en charge de I’hémorragie immédiate passera certainement par une adaptation des
techniques d’embolisation des artéres utérines (€tude en cours a I’hopital Lariboisiere).

Les complications infectieuses sont directement dues a la nécessaire rétention
placentaire en cas de succes immeédiat de la prise en charge conservatrice. Une réduction de ce
volume résiduel placentaire pourrait permettre de limiter le risque de complications
infectieuses. Le MTX n’a pas démontré d’intérét dans cette indication. Une réduction
chirurgicale est impossible, étant a risque hémorragique majeur immeédiat. La radiofréquence,
utilisée en chirurgie hépatique mini-invasive, pourrait présenter un intérét dans cette

indication de réduction de volume résiduel placentaire.

1.2.1  Principes physiques

1.2.1.1 Action tissulaire

La compréhension des phénomeénes électrophysiologiques amenant a une lésion
tissulaire par radiofréquence est nécessaire a la bonne utilisation de cette technique. 11 est tout

aussi important de connaitre ce qu’est une lésion par radiofréquence et ce qu’elle n’est pas. La
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radiofréquence n’entraine pas de lésion d’électro-cautérisation, qui consiste en la mise en
contact d’un matériel chauffé et d’un tissu. L’ablathermie par radiofréquence entraine une
Iésion tissulaire par passage d’un courant alternatif de haute fréquence (200 a 1200 MHz) de
la partie active de I’électrode aux tissus environnants. Ce courant entraine une agitation
ionique, les charges tissulaires cherchant a suivre les changements de direction alternatifs du
courant alternatif. Cette agitation résulte en un échauffement par phénomeéne de
friction[52,53]. Ainsi, la source primaire de chaleur est bien le tissu lui-méme et non
I’électrode de RF. Les modifications histologiques dues a la chaleur entrainée restent les

mémes.

1.2.1.2 Chaleur générée

La chaleur entrainant la lésion tissulaire résulte de la différence entre la chaleur
produite par le passage du courant de RF dans les tissus et la perte de chaleur dans la région
d’application. Si I’on résonne a partir d’un mode¢le simplifié en présumant que le tissu est
homogeéne d’un point de vue de la diffusion de [’énergie de RF, alors la chaleur générée
autour de [’électrode dépend de trois facteurs : distance des tissus par rapport a I’électrode,

intensité et durée d’application du courant de RF.

1.2.1.3 Diffusion calorifique

La distance par rapport a I’électrode :

La chaleur va diffuser dans une région de forme sphéroide de rayon «r» autour de
Iélectrode. Cette diffusion & partir de I’électrode varie selon 1/r*. La diffusion de la chaleur
décroit donc trés rapidement avec I’éloignement de 1’électrode, ce qui permet d’obtenir un

volume Iésionnel bien contrdlé (fig 20).

crcle - ellipse Fig 20 Représentation de la forme
sphéroide de la lésion de RF centrée

autour de la partie active dénudée de
Pélectrode [52].
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Intensité du courant de RF :

Pour un courant de RF d’intensité « I », I’importance de la lésion thermique varie selon I,
impliquant une grande influence de ce parametre. Les effets dus a la chaleur sont tout d’abord
plus importants dans la zone adjacente 4 ’électrode en raison du facteur 1/r*. Il est donc
primordial que I’intensité et 1’¢élévation consécutive de température dans cette zone ne soient
pas trop importantes.

Si le courant est appliqué tres rapidement et de fagon trés importante, il va entrainer un
échauffement tissulaire majeur a proximité de I’électrode et provoquer une carbonisation
tissulaire. Cette carbonisation va entrainer une élévation majeure des résistances tissulaires et
empécher toute diffusion de courant et donc de chaleur a distance. Le volume lésionnel sera
alors tres limité.

Pour un tissu donné, on aura donc une taille maximale de l€sion en rapport avec la taille de

I’¢électrode lorsque 1'énergie est appliquée de fagcon optimale.

Durée d’application :

La taille de la Iésion dépend également du temps d’application de la RF. Pour une intensité |
et un temps d’application T, la lésion thermique varie selon I°T. L’intensité joue donc de
facon bien plus importante que le temps d’application sur la taille de lésion. Cependant, une
durée minimale d’application est nécessaire & [’obtention d’une lésion optimale : la chaleur
est en permanence générée et ¢éliminée dans les tissus, avec €lévation progressive de la
température tissulaire jusqu’a I’obtention d’un équilibre entre production et perte de chaleur.
Cette durée minimale d’application est a déterminer pour chaque application en fonction de la

nature du tissu et de la taille souhaitée de la lésion.

Taille de I’électrode et design de I’électrode :

La taille de la partie dénudée « active » de I’électrode affecte directement la taille de la Iésion.
Augmenter la longueur de cette partie active allonge la Iésion de maniere elliptique. Par
ailleurs, des ¢électrodes plus larges produisent des Iésions également plus larges, mais ce
phénomene est tres relatif par rapport a I’effet obtenu par une augmentation de longueur de
I’électrode, en raison du facteur d’atténuation et

11 apparait donc trés intéressant d’augmenter la longueur active d’application de la RF en

adaptant le design des ¢lectrodes a la forme et a la taille de 1ésion envisagée.
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Pertes de chaleur

Pendant I’ablathermie, la chaleur est perdue au niveau des tissus par phénomene de
conduction (diffusion de la chaleur dans les tissus avec atténuation progressive) et par
convection due a la circulation. On peut également assister a une perte d’énergie par effet
« shunt » si la RF est appliquée a proximité d’un tissu a faible résistance a la conduction

électrique par exemple le liquide cérébro-rachidien.

1.2.1.4 La lésion thermique

Elle dépend de:
1- La chaleur produite : intensité du courant — distance par rapport a I’électrode — durée
d’application — taille de I’électrode
2- La chaleur perdue : conduction (diffusion de chaleur) — convection — effet shunt de tissu a
faible résistance

La nature de la lésion thermique engendrée par la RF dépend a la fois de la
température appliquée et de la durée de la procédure. Si les tissus sont chauffés a 50-55°C,
des lésions cellulaires irréversibles sont provoquées en 4 a 6 minutes. La coagulation
tissulaire est immédiate pour des températures comprises entre 60 et 100°C. Au-dela de
110°C, les tissus sont carbonisés. Ainsi, il est essentiel d’obtenir et de maintenir une

température entre 50° et 100°C dans tout le volume cible pendant au moins 4 a 6 minutes.
p p

1.2.2 Application dans le traitement des métastases hépatiques

L’ablathermie par radiofréquence est une technique mini-invasive et guidée par
imagerie. Elle est aujourd’hui utilisée dans le cadre du traitement local de tumeurs solides,
essentiellement localisations secondaires hépatiques de cancers digestifs [54]. Un courant de
haute fréquence (200 a 1200 kHz), délivré a I'extrémité active d’une aiguille-électrode
(fig21), provoque une agitation particulaire et une élévation locale de la température. Cette

¢lévation locale de la température permet une destruction tissulaire ciblée.
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| Fig 21 Représentation de
P’agitation particulaire a
Pextrémité active de I’électrode
de RF, due au courant alternatif.

Cette agitation provoque un
échauffement tissulaire autour de
I’électrode [S3].

Entre 2 électrodes circule le courant sinusoidal :

-une électrode passive : grande électrode avec une faible intensité de courant et un
échauffement minime
-une électrode active : petite électrode avec un petit volume de lésion mais une forte intensité

de courant. Elle est plantée au milieu de la Iésion apres repérage échographique.

Limitations de la radiofréquence :
-ne pas dépasser 100°C car I’ébullition et la carbonisation des tissus est néfaste a une bonne
diffusion tissulaire
-taille maximum de diffusion cellulaire (5 a 6 cm de diameétre)

-phénomene de convexion due a la vascularisation (= cooling effect)

Ce traitement est actuellement indiqué :
1-pour les tumeurs hépatiques primitive ou secondaire unique

2-taille de la tumeur idéalement < & 3cm (mais parfois allant jusqu’a 6 cm)

Certains malades dont les métastases seraient techniquement résécables ne peuvent pas
étre opérés en raison de contre-indications diverses, souvent d'ordre anesthésique. Les limites
techniques de la résection chirurgicale soulignent I'intérét d'un traitement capable de détruire
en totalité le tissu tumoral en épargnant le parenchyme hépatique sain, et dont la faible
invasivité permet de traiter des malades « fragiles ». L'ablathermie tissulaire par
radiofréquence, dont le but est de remplacer 'ablation chirurgicale en réalisant une destruction

des métastases par la chaleur, offre certains de ces avantages.
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1.2.3 Matériel médical

Il existe 3 fabricants de RF : Radionics, Radiotherapeutics et RITA Medical Systems.

Pour Radionics et Radiotherapeutics, [’énergie délivrée est contrélée par mesure permanente
de I’impédance tissulaire. Chez RITA Medical Systems, c¢’est la température & proximité de
chaque électrode active qui est contrdlée en permanence, I’appareil adaptant automatiquement
la puissance délivrée afin de ne pas dépasser le seuil de carbonisation de 110°C.

La perte de chaleur avec I’éloignement de 1’électrode limite le volume d’ablation a
1,6 cm de diametre pour une électrode simple, quelle que soit la procédure appliquée. Les
constructeurs de consoles de RF ont donc développé des électrodes au design permettant
d’augmenter le volume d’ablation. II s’agit d’électrodes déployables, avec de multiples
¢électrodes actives accessoires (fig 22). Ces progres technologiques ont permis d’obtenir des

volumes d’ablation allant jusqu’a 5 cm de diamétre.

Fig 22 : exemples d’électrodes de RF développées pour augmenter le volume

| d’ablation.

| (a) électrode droite multiple (Radionics, Burlington, Mass)

| (b) électrode en parapluie 10 branches (Radiotherapeutics, Mountain View, Calif)
(¢) électrode en parapluie 9 branches (RITA Medical Systems, Mountain View, Calif)
(d) vue d’ensemble de 1’électrode RITA
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1.3 Objectifs de I’étude et étapes de recherche

1.3.1 Objectif de I’étude

Le but de cette étude était d’évaluer la faisabilité et I’innocuité de la RF pour diminuer
le risque hémorragique et le volume résiduel placentaire, dans le cadre de la technique
conservatrice du placenta accreta.

La problématique était de déterminer une procédure permettant une efficacité tissulaire

suffisante tout en controlant le volume lésionnel.

1.3.2  Etapes de recherche

1.3.2.1 1lére étape in vivo, modéles et criteres d’évaluation

Cette ¢étude in vivo a été réalisée afin de déterminer une procédure de RF optimale.
Elle devait permettre d’évaluer la capacité de la RF a induire des lésions thermiques sur les
cotylédons de placenta de brebis et de vérifier I’innocuité et la reproductibilité de la méthode.

Trois césariennes de brebis ont été réalisées sous anesthésie générale. Apres extraction
du feetus, une application de la radiofréquence a été effectuée in vivo, utérus ouvert et sous
contréle de la vue, sur les cotylédons bien individualisés du placenta. L’¢lectrode de radio
fréquence a été déployée au centre du cotylédon. La taille du déploiement de 1’électrode
adaptée a la taille du cotylédon a été notée. Le différentiel I€sionnel entre la plus grande
dimension de la lésion et la taille du déploiement de 1’électrode a été relevé au moment de
I’analyse anatomopathologique. Différents parameétres étaient définis avant chaque application
de RF : le mode du courant d’application (Highest/Average), la température maximale et la
puissance.

La capacité de montée en température de I’extrémité active de 1’électrode de RF ainsi
que les courbes d’évolution de I’impédance et de la puissance ont ét€ évaluées et enregistrées.
Les conséquences tissulaires de 1’échauffement local ont été analysées par examen
anatomopathologique macroscopique et en microscopie optique. Les critéres d’évaluation ont
été la montée en température de 'extrémité active de l’électrode in vivo, la taille et
I’homogénéité de la Iésion. L’innocuité de la procédure a éte testée par évaluation de I’atteinte
ou non du myometre et €valuation du différentiel Iésionnel apres analyse macroscopique

anatomopathologique.
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L’appareil RITA est doté d’un systeme de régulation thermique qui entraine un arrét
brutal de la radiofréquence une fois la température cible obtenue. Les temps d’application

n’ont donc pas été définis avant les procédures.

1.3.2.2 2% étape in vitro, modéles et critéres d’évaluation

Le but de cette étude in vitro était d’évaluer ’efficacité et I'innocuité de la

radiofréquence apres application sur des placentas humains.

Pour I’étude in vitro, les placentas humains frais ont été baignés dans une solution
de sérum salé 9 %o. Trois procédures, établies selon les résultats obtenus in vivo sur
placenta de brebis, ont été appliquées sur 10 placenta afin de juger de I’innocuité et de la
reproductibilité des procédures. Chacune des 3 procédures a été appliquée 2 fois sur
chaque placenta. 1l y avait donc 6 1¢ésions par placenta au total. Les parametres prédéfinis
étaient le mode, la température et la puissance du courant d’application. Pour chaque
application de RF les courbes de montée en température a I’extrémité active de la sonde et
de variation de I'impédance et de la puissance ont ét¢ enregistrées et la taille du

déploiement de 1”électrode notée.

L’ application des 3 procédures de radiofréquence a été eftectuce dans différentes
zones du placenta sous contrdle de la vue. La tailie du déploiement de I"¢électrode
dépendait de I’épaisseur placentaire. Le différentiel lésionnel (plus grande dimension de la
1ésion — taille du déploiement), la taille et I’homogénéité de la Iésion ont été analysés au
moment de I’examen macroscopique anatomopathologique du placenta. L atteinte du
myometre ne pouvait pas étre évaluée dans cette étude in vitro puisque les placentas étaient

recueillis apres la délivrance.
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1.3.3  Organigramme global

ETUDE IN VIVO T

Détermination de la procédure

— -

BREBIS n°1 : BREBIS n°2 :
25 cotylédons 25 cotylédons
S procédures 5 procédures

\ /

2 Procédures optimales retenues

l

BREBIS n°3 :
Etude de reproductibilité sur
20 cotylédons

ETUDE IN VITRO

Etude de faisabilité et de la reproductibilité

y

Validation sur 10
placentas humains

L

3 procédures appliquées :

- 2 1ésions pour chaque

procédure . .
- soit 6 lésions par placenta Fig 23 Organigramme
- 60 1ésions au total de recherche
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2 Matériel et méthode
2.1 Mateériel de RF

La console de radiofréquence était de marque RITA medical systems (modéele 1500 X)
d’une puissance de 200 Watts délivrant un courant sinusoidal d’une fréquence de 400 a 500
kHz (fig 24). Les sondes était des aiguilles électrodes RITA 16 Gauges (fig 25), isolées sur
toute la longueur, avec extrémité active dénudée de 1,4 cm et 3 aiguilles actives déployables
en parapluie, type Starbust SDE. L’électrode est munie de capteurs thermiques a son
extrémité active. Il existe des plaques de dispersion cutanée & placer sur les membres

inférieurs.

Fig 24 Console de radiofréquence RITA medical systems 1500X
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. 7

Extrémité active déployée

' Fig 25 Aiguille électrode RITA type Starbust SDE, 16 Gauges

2.2 Etude in vivo sur brebis gravide
2.2.1 Les placentas de brebis

2.2.1.1 Placentation chez la brebis

La durée de gestation chez la brebis est de 150 jours (5 mois). Leur placenta est
cotylédonaire, syndesmochorial, partiellement décidu et de type amniochorial.

L'implantation est centrale et tardive.

L'amniogeneése se fait par plissement et le feuillet mésodermique de l'amnios fusionne
avec celui du chorion pour former une zone placentaire amniochoriale.

Le nombre de cotylédons appelés placentomes est 80 & 100 chez la brebis et de 160 a
180 chez la chevre.

L'épithélium utérin disparait par endroits, mettant le trophoblaste en contact avec le
conjonctif utérin (type syndesmochorial). Le myométre utérin est donc extrémement fin.

C’est ce qui en fait en partie son intérét dans notre étude in vivo.
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Le placenta de la brebis est donc:
* amniochorial
* cotylédonaire, syndesmochorial

* partiellement décidu

-placenta syndesmochorial. Ce terme signifie que le myométre utérin maternel est en
contact avec le chorion. Il y a donc disparition de I'endomeétre. En fait, I'endométre ne
disparait pas partout et ces espéces (brebis, chévre) présentent un type de placenta

intermédiaire entre I'épithéliochorial et le syndesmochorial.

-placenta cotylédonaire (fig 26). Le chorion forme des villosités qui s'engrénent dans celles

des caroncules utérins. C'est uniquement au niveau de ces zones de contact, les placentomes,
que s'établissent les contacts feeto-maternels efficaces. Chaque placentome est formé d'une
partie feetale, le cotylédon et d'une partie maternelle, le caroncule (ruminants). Entre les

placentomes, le chorion reste lisse.

Cet aspect cotylédonnaire avec des cotylédons parfaitement individualisables nous a permis

d’appliquer différents protocoles de radiofréquence et d’en analyser les effets.

Espéces déciduates : pénétration du trophoblaste dans la muqueuse avec destruction

importante de I’endométre lors de 1’expulsion du placenta.

Fig 26

Différentes

D. plucenta dis variétés de
placentations
selon les
espeéces.

C. placeniu zonaire

Carnivores

Ruminants
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2.2.1.2 Intérét de la brebis comme modéle animal

Les brebis pesaient en moyenne 60 kg et provenaient de ’élevage du lycée agricole de
Mirecourt (Vosges). Les brebis gestantes ont été sélectionnées par échographie 40 jours apres
la mise en lutte du troupeau. Cette échographie permettait de déterminer le terme précis de
gestation. Les expérimentations ont été réalisées a 130 jours de gestation soit environ 3

semaines du terme.

La brebis a été retenue comme modéle animal dans notre étude pour plusieurs raisons.
D’abord, 1’étude in vivo chez I’animal permettait ’application des procédures de RF en
présence d’un flux vasculaire permanent reproduisant les conditions de la prise en charge
conservatrice chez la femme. D’autre part la brebis posséde un placenta cotylédonaire.
Chaque cotylédon constituait une unité pour ’application d’une procédure de RF et ces
cotylédons étaient de taille idéale (entre 2 et 3 cm3) pour le déploiement de ’¢électrode. Ils
permettaient une analyse simplifiée, macroscopique de chaque Iésion induite par la RF. Le
placenta était naturellement « accreta » puisque la délivrance ne se faisait que 5 a 7 jours
apres 1’agnelage, la délivrance ne se faisait donc pas apres 1’extraction feetale par césarienne
et le placenta restait en place. De plus la finesse du myometre chez la brebis pouvait
s’approcher d’un modele d’utérus pluricicatriciel, facteur principal de survenue du placenta
accreta. Un bon contrdéle du volume Iésionnel devait permettre de garantir I'intégrite du
myometre. Enfin la compliance de I'utérus de brebis permettait un travail expérimental

confortable de part I’absence de contractions [55].

2.2.2  Conditionnement pré-opératoire de la brebis gravide

Les brebis étaient laissées au repos a I’animalerie et a jeun 24 h avant le début de
I’intervention. Le jour de I’intervention une injection intra-veineuse de propofol (DIPRIVAN)
apres rasage cervical était réalisée. La dose injectée était de 4mg/kg. Puis la voie d’abord
Jjugulaire était posée pour I’entretien de I’anesthésie. Les brebis endormies étaient ensuite
transportées au laboratoire.

Apres rasage, les 2 plaques conductrices étaient placées sur les faces internes des 2
cuisses et raccordées a I’appareil RITA. L’abdomen était également rasé en vue de

I’hystérotomie au niveau de la zone d’incision médiane.
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2.2.3 Protocole d’anesthésie

Une antibiothérapie prophylactique par 1 injection 1.V. de céphamendole 20mg/kg était
administrée. L’intubation de la brebis se faisait avec une sonde de calibre n°9 (fig 27).

Un traitement antalgique par acide tolfédiniquelml/kg ainsi qu’une analgésie locale par 1
injection cutanée et péritonéale de Xylocaine étaient également délivrés durant I’intervention.

Les doses de propofol étaient maintenues a 300pg/kg/min pour le maintien de 1’anesthésie.

IR

{ .
__‘ - 4 o ' Laryngoscope
o
Fig 27 Conditionnement pré-anesthésique de la brebis

2.2.4 Déroulement de ’'intervention

2.2.4.1 Abord placentaire aprés hystérotomie

Dans cette étude trois brebis installées selon le protocole précédemment décrit ont
bénéfici¢ d’une hystérotomie. Aprés une incision abdominale longitudinale de la ligne
médiane sur 20cm une dissection des différents plans permettait une exposition de la corne
utérine gravide.

L’hystérotomie longitudinale sur la grande courbure de 10 cm de hauteur permettait la
mise en place des écarteurs. Le foetus était alors extrait et une injection intra-cordonale de
250pg de Rapiphene associé a 15 ml de KCl 10% entrainait un arrét cardiaque du foetus.

Les cotylédons placentaires étaient alors exposés in utero pour application des différentes

procédures de radiofréquence.
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2.2.4.2 Application de la RF in utero

Les différentes procédures ont été appliquées sur les cotylédons bien individualisés.
Les cotylédons étaient numérotés de 1 a 25 sur les placentas de brebis n°1 et 2 et de 1 4 20 sur
le placenta de brebis n°3. Au total 70 cotylédons ont été étudiés sur 3 brebis.
Aprés application de la RF, les cotylédons ont été repérés par un ou plusieurs fils de
différentes couleurs et une photographie numérique du cotylédon a été prise (fig 28).
Ce repérage était indispensable pour I’examen anatomopathologique macroscopique qui
devait avoir lieu immédiatement a la fin de I’intervention.

Un recueil informatique des données (courbe de montée en température, puissance et

impédance) était effectué pour chaque application de RF.

Fig 28 Application de RF in vivo sur cotylédons de brebis.

2.2.5 Recherche d’une procédure optimale

Des procédures différentes ont été appliquées sur les cotylédons placentaires des
brebis 1 et 2 afin de rechercher une procédure optimale (fig 29 et 30).
Les procédures ont été définies selon le mode d’application, la puissance et la température.
Le mode choisi était Highest permettant de mieux contréler 1’échauffement de I’extrémité de
la sonde et ainsi de protéger au mieux le myométre.
Deux puissances différentes ont été appliquées: 150Watts et 100Watts. Pour chaque

puissance 5 températures ont été testées : 60°,70°,80°,90° et 100°.
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Le déploiement de la sonde a été adapté a la taille du cotylédon. Elle a été faite au centre du
cotylédon et a distance du myomeétre afin de répondre autant que possible aux critéres

d’efficacité et d’innocuité.

Chaque procédure a été appliquée sur S5 cotylédons. Cing procédures ont été
appliquées sur la brebis n°1 (25 cotylédons) puis sur la brebis n°2 (25 cotylédons). Dix

procédures différentes ont été testées au total.

| Numéro de la

procédure

Mode Highest  Highest Highest Highest Highest
Puissance 150 W 150W 150W 150W 150W
Température 100° 90° 80° 70° 60°

Numeéro de la

procédure

| Mode Highest Highest  Highest Highest
Puissance 100W 100W 100W 100W
Température 90° 80° 70° 60°

Fig 30 Tableau récapitulatif des différentes procédures appliquées chez la
brebis n°2

2.2.6 Critéres d’évaluation

Le myometre physiologiquement trés fin chez la brebis pouvait s’apparenter a
I’épaisseur du myomeétre dans le cas d’un utérus cicatriciel.
Les criteres d’évaluation permettant de définir une procédure optimale étaient :
1- Pefficacité = lésion permettant une hémostase, une atteinte homogene des tissus et une

diminution du volume du cotylédon.
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2- I’innocuité = 1ésion du cotylédon uniquement, sans atteinte du myometre. Cette évaluation
a ¢té faite apres examen anatomopathologique macroscopique sur piece d’hystérectomie.
L’obtention d’un différentiel Iésionnel (taille de la plus grande lésion — taille du déploiement
de 1"¢électrode) le plus bas possible était un critére de jugement essentiel. 11 devait permettre

d’obtenir une taille de lésion la mieux contr6lée possible.

2.2.7 Etude de reproductibilité

L’étude de reproductibilité a été faite sur une 3™ brebis sur laquelle 2 procédures ont
été appliquées. Ces 2 procédures ont ét¢ définies selon les résultats obtenus chez les 2
premieres brebis.

Ces 2 procédures ont €té chacune appliquées sur 10 cotylédons.
Vingt cotylédons ont été €tudiés au total. L examen anatomopathologique macroscopique a eu
lieu immédiatement sur piece d’hystérectomie. Cette derniere a été réalisée apres les

applications de RF in vivo sur cotylédons.

2.2.8 Examen anatomopathologique

Dans un premier temps [’examen a été macroscopique et a eu lieu sur tissu frais
immeédiatement apres 1’hystérectomie. Les coty]édons ont été disséqués et le prélevement a
emporté le myomeétre. La largeur, la hauteur et I’épaisseur de chaque lésion ont été mesurées
selon les différents axes de coupe dans les 3 dimensions de ’espace. L’intégrité du myometre
et I’homogénéité [ésionnelle ont ét€¢ également notées. Le différentiel Iésionnel a été calculé.
Une photographie numérique de chaque 1€sion a été prise et le numéro des lésions indiqué sur
I’image (fig 31).

Puis un examen anatomopathologique en microscopie optique a été réalisé. Les
préléevements de la zone Iésionnelle ont été fixés dans une solution de formol. L’étendue des
lésions thermiques a été mesurée. Apres inclusion en paraffine, des coupes a 5 microns ont été
réalisées au niveau de la partie centrale de la Iésion thermique avec coloration a

I’hématoxyline — éosine — safran (HES), (fig 32).
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Fig 31 Examen macroscopique de chaque cotylédon.

(a) Examen macroscopique in vivo

(b) Examen macroscopique selon les axes de coupe aprés hystérectomie :
Brebis 3, cotylédon n°13.

Lésion de RF
Paraffine

Zone saine

Fig 32 Prélévements placés en cassettes et inclus en paraffine avant réalisation
des coupes a S microns et coloration HES pour examen en microscopie optique.

2.3 Etude in vitro

2.3.1 Modéle expérimental
2.3.1.1 Recueil des placentas humains

Dix placentas humains frais ont été recueillis en salle de naissance immédiatement
aprés la délivrance. Les recueils se sont faits avec 1I’accord du Conseil d’éthique de la

Maternité régionale - CHU de Nancy. Le projet de recherche a été expliqué aux parents du

nouveau-né et leur consentement éclairé a été recueilli.
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2.3.1.2 Préparation des placentas humains

Les placentas ont été ensuite transportés au laboratoire. Apres section du cordon a la
limite de son insertion placentaire et dissection des membranes (amnios et chorion) jusqu’a la
bordure placentaire, la face feetale du placenta a été exposée. Puis le placenta a été¢ émergé
dans une solution de sérum physiologique de telle sorte que seule la face maternelle était en
contact avec le sérum physiologique. Ceci avait pour but de s’approcher au maximum des

conditions physiologiques pour la conduction de la RF.

2.3.2 Application des procédures de RF

Trois procédures de RF ont été appliquées. Ces 3 procédures étaient définies selon les

résultats obtenus in vivo chez la brebis (fig 33).

Numeéro de la Procédure n°l Procédure n°2 Procédure n°3

procédure

Mode Highest Highest Highest

Puissance 150 Watts 100 Watts 100 Watts

|| Température 100° 80° - 60°

Fig 33 Tableau récapitulatifs des 3 différentes procédures de RF
{ appliquées sur les placentas humains.

Sur chaque placenta chacune des procédures retenues a été appliquée 2 fois. On
obtenait donc 6 lésions par placenta soit 60 lésions au total.

La zone d’insertion de I’électrode de RF a été choisie a distance de la I€sion de la procédure
précédente. Une distance minimale de 2cm devait séparer chaque Iésion afin de faciliter
’examen anatomopathologique macroscopique.

La taille du déploiement de I’électrode dépendait de I’épaisseur placentaire. Elle
pouvait varier d’une zone a I’autre sur un méme placenta. La taille du déploiement a été notée
pour chaque procédure. Elle a permis dans un 2°™ temps de calculer le différentiel lésionnel
(taille de la plus grande dimension de lésion — taille du déploiement de 1’électrode). Ce

différentiel 1ésionnel a été un critére d’évaluation de I’innocuité de la méthode.
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L’atteinte du myomeétre ne pouvait directement pas étre évaluée dans cette partie de
I’étude puisque les placentas étaient étudiés in vitro apres la délivrance.

Les courbes de montée en température, mesurée a 1’extrémité active de la sonde, ont
été enregistrées pour chaque procédure. Les courbes de montée en puissance et la mesure de

’impédance du milieu ont été également enregistrées.

2.3.3 Examen anatomopathologique

Les placentas ont ét¢ transportés du laboratoire au service d’Anatomie Pathologique de la
Maternité Régionale. L’examen anatomopathologique macroscopique a eu lieu environ 1
heure apres 1’application des procédures de RF.

Les lésions numérotées ont été disséquées. La hauteur, la largeur et I’épaisseur des lésions
ont ét¢ mesurées. Une photographie de chaque Iésion en coupe longitudinale a été prise

(fig34).

Zone d’insertion de
I’électrode de RF

Face foetale ? Zone saine
: e Zone
. : = v I intermédiaire

Zone
Iésionnelle
centrale

{ Face
maternelle

e AN

Fig 34 Lésion de RF sur placenta humain. |

Deux fragments ont été ensuite prélevés : I’un en zones intermédiaire et le second en

zone centrale puis ont été fixés dans le formol. Douze prélévements par placenta, soit 120
prélévements au total, ont été effectués.

Les prélévements ont €té placés dans des cassettes numérotées avant leur fixation dans le

formol.

73



Apres inclusion en paraffine un examen anatomopathologique en microscopie optique a €té
réalisé sur certains de ces prélevements.

L’ étendue des Iésions thermiques a été mesurée. Des coupes a 5 microns ont €té realisées
au niveau de la partie centrale de la lésion thermique avec coloration a 1I’hématoxyline —
¢osine — safran (HES).

Les autres prélévements ont €té congelés. L’examen anatomopathologique de la totalité
de ces prélevements sera effectuée dans un second temps par 1’équipe du CHU de Liege et

fera I’objet d’une autre étude.

3 Reésultats

3.1 Etude in vivo sur brebis gravide

3.1.1 Détermination de la procédure optimale sur 50 cotylédons

3.1.1.1 Critéres d’efficacité

L’examen macroscopique anatomopathologique a retrouvé des lésions de couleur
brune, plus ou moins homogenes, centrées autour du point d’insertion de 1’électrode. Les

limites avec le tissu sain étaient clairement identifiées.

3.1.1.1.1 La montée en température

La montée en température était rapide. L’atteinte de la température cible pouvait se
faire dans les secondes suivant la mise en route de la procédure (fig 35). La montée en
température, a ’extrémité active de 1’¢lectrode, pouvait dépasser la température cible. Ce
dépassement de température a été retrouvé sur les courbes sous forme d’un pic (= overboost)
allant jusqu’a 160°.

La durée de cet overboost a été¢ de I’ordre de la seconde et a toujours €té suivi d’un arrét de
I’application de RF sur les tissus. Cet arrét a été effectué automatiquement par 1’appareil
RITA Medical system. Sur les courbes on notait, apres le pic de T°, une décroissance trés
brutale et instantanée de la T° a I’extrémité active de |’électrode.

La durée de la procédure, le temps d’atteinte de la T° cible et le temps du plateau de la T°
cible ont été mesurés.

L’aspect des courbes enregistrées a toujours été similaire (fig 35): la puissance
augmentait jusqu’au temps d’atteinte de la température cible tandis que I’impédance du milieu

diminuait proportionnellement a la montée en puissance.
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Le temps d’atteinte de I’overboost correspondait au maximum de la puissance et a
I’impédance la plus basse sur les courbes. Les temps d’atteinte moyens de la T° cible ont été
de Imin 42s sur I’ensemble des procédures. Il n’y avait pas de différence statistiquement
significative entre les procédures. Le temps moyen du plateau a la T° cible a été de 1min 20s.

La durée moyenne des procédures a été¢ de 3min20s.

Courbes de température et de variation de puissance
et d’impédance du milieu en fonction du temps

Temperature A
1
| t

| [}

160

Overboost
140,

- Temps du plateau a T° cible

— Temps d’atteinte de la T°
cible

Bl = : Temps (min)
01:00:00 01:10:00

Power / Impedance
200

L}
1
1
|
1
1
'
]
1
[}
1
1
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Impédance du milieu la
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Fig 35 Courbes enregistrées par ’appareil RITA medical system
(a) montée en température
(b) variations de puissance et d’impédance du milieu




3.1.1.1.2 Homogénéité des lésions

L’homogénéité des lésions a été définie par des lésions sphériques, de couleur brune qui
devaient étre homogenes sur les différents plans de coupe (fig 36).

Chez la brebis 1, les 5 procédures appliquées, & une puissance de 150 Watts et aux
températures décroissantes de 100° & 60°, ont montré 16 sur 25 lésions inhomogenes soit
64% de 1ésions inhomogeénes.

Chez la brebis 2, les 5 procédures, appliquées & une puissance de 100 Watts et aux
températures décroissantes de 100° a 60°, ont montré 2 sur 25 lésions inhomogeénes soit 8%

de Iésions inhomogenes.

Pourcentage des lésions inhomogeéenes selon les
différentes procédures chez les brebis n°1 et n°2

100% 100%

Lésions 40% 40% 40%

inhomogénes
(en %)

80° 90° 100°

Température

| Fig 36 Répartition des Iésions inhomogénes selon ’application des différentes
i procédures de RF chez les brebis n°1 (P=150W) et n°2 (P=100W).

Pour une puissance de 150W les lésions ont été inhomogénes dans 40 a 100% des cas quelle
qu’ait été¢ la T° appliquée. On a retrouvé 5 lésions inhomogenes sur 5 a 60° et 5 Iésions
inhomogenes sur 5 a 70° soit 100% de lésions inhomogeénes a 60° et 70°.

A 80° on retrouvait 2 Iésions inhomogenes sur 5 ainsi qu’a 90° et 100°. On avait donc 40%

de Iésions inhomogenes a 80°, 90° et 100° lorsque la puissance appliquée était 150W.

Pour une puissance de 100W les Iésions ont €t¢ inhomogenes dans 0 a 20% des cas quelle

qu’ait été la T° appliquée. On n’a retrouvé aucune lésion inhomogene sur 5 a 60°, 80° et 100°
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soit 0% de lésions inhomogenes a 60°, 80° et 100°. On a retrouvé [ 1ésion inhomogene sur 5

a 70° et 90° soit 20% de Iésions inhomogénes a 70° et 90° lorsque la puissance appliquée
était 100W (fig 29).

3.1.1.2 Critéres d’innocuité

3.1.1.2.1 Atteinte du myomeétre

L’atteinte ou I’intégrité du myomeétre ont été déterminées macroscopiquement lors de

la dissection de la pi¢ce d’hystérectomie.

Sur les vingt-cing procédures appliquées a une puissance de 150 Watts et a des
températures progressivement décroissantes de 100° a 60°, une atteinte du myométre était
retrouveée dans 22 cas sur 25 soit 88% des cas.

Sur les vingt-cinq procédures appliquées & une puissance de 100 Watts et a des
températures progressivement décroissantes de 100° a 60°, une atteinte du myométre était

retrouvée dans 6 cas sur 25 soit 24% des cas (fig37).

Répartition de I'atteinte du Répartition de I'atteinte du
myomeétre chez la brebis n°1 1 myométre chez la brebis n°2
(P=150W) (P=100W)

B Myométre
intact B Myométre

intact
B Myomeétre
atteint B Myométre

atteint

Fig 37 Répartition de I’atteinte du myomeétre chez les brebis n°1 (P=150W) et n°2
(P=100W) quelque soit 1a température appliquée.
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Répartition de I'atteinte myomeétriale selon différentes puissances
et températures chez les brebis n°1 (P=150W) et n°2 (P=100W)
100% 100%

1 OO%W 80% 80% 80%
80%
Atteinte du 60%1
myométre (%) 40%1
Y 0% 0%
20%-
0%-
60° 70° 80° 90°

100°

Température

Fig 38 Atteinte du myomeétre selon ’application des différentes procédures de
RF chez les brebis n°1 (P=150W) et n°2 (P=100W)

A 150W on a montré 4 atteintes du myometre sur 5 cotylédons a 70°, 80° et 100° soit
80% d’atteinte du myomeétre a ces températures. On a noté 5 atteintes du myometre sur 5
cotylédons a 60° et 90° soit 100% d’atteintes du myomeétre a ces températures.

A 100W, et pour des températures de 70°,80° et 90°, il n’y avait aucune atteinte du
myometre retrouvée. Pour des T° de 60° on a retrouvé 2 atteintes du myomeétre sur 5
cotylédons soit 40% d’atteinte du myometre. A 100° on a noté 4 atteintes du myometre sur 5

cotylédons soit 80% d’atteinte du myometre (fig 38 et 39).

Ces résultats doivent prendre en compte [’homogénéité lésionnelle pour étre
correctement interprétés. En effet a 150W on a retrouvé 64% de lésions inhomogenes. Ces
Iésions diffusaient donc largement dans le tissu placentaire. Elles diffusaient dans toutes les
directions y compris jusqu’au myometre.

A 100W le taux de lésions inhomogenes diminuait 8 8%. Les lésions étaient donc
plutdt de forme sphérique et homogeéne et la taille de la I€sion était alors mieux contrdlée. Il
n’y avait pas ou peu de diffusion tissulaire. Il y avait donc moins de risques d’atteinte du

myometre.
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Températures 100°

Atteinte myométriale 80%
P=150W (4/5)

Atteinte myométriale 80%
P=100W (4/5)

Lésions inhomogénes - 40%

P=150W (2/5)

Lésions inhomogénes 0%

P=100W (0/5)

Fig 39 Tableau de répartition des atteintes myométriales et des lésions
inhomogénes selon I’application des différentes procédures, chez les
brebis n°1 et n°2 et sur 50 cotylédons au total.

3.1.1.2.2 Différentiel lIésionnel

Le différentiel 1ésionnel a été calculé lors de I’examen anatomopathologique macroscopique.

I Températures  100° 90° Moyenne
des |
différentiels

lésionnels

P=150W +1,3cm  +0,5cm +0,4cm +0,512cm

P=100W +1,9cm  +1,lcm +1lcm +0,940cm
i

Moyenne +1,6cm  +0,8cm +0,7cm

Fig 40 Différentiels lésionnels moyens selon les différents protocoles de RF
appliqués chez les brebis n°1 et n°2.
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Quelque soient la puissance et la température appliquées le différentiel 1ésionnel était
toujours inférieur & 2 cm.
A P =150W et a une T° = 60°, le différentiel lésionnel était négatif a -0,24cm ce qui pouvait
s’expliquer si le plan de coupe ne passait pas parfaitement au centre de la Iésion.

En moyenne le différentiel 1ésionnel a été de +0,512c¢cm a 150W et de +0,940cm a
100W.
C’est a 60° et a 80° que les moyennes des différentiels 1ésionnels (+0,13cm et +0,4cm) ont
été les moins éleveées quelque soit la puissance appliquée.
A 100° on a obtenu les différentiels lésionnels les plus importants : +1,3cm a 150W et

+1,9¢m a 100W soit +1,6cm en moyenne (fig40).

Ces résultats doivent étre confrontés a I’homogénéité Iésionnelle décrite
précédemment. En effet on a constaté a 150W un taux de Iésions inhomogénes tres important
de 64% quelque soit la T° appliquée. Le différentiel 1ésionnel mesuré dépendait du plan de
coupe de la lésion. L’inhomogénéité lésionnelle se traduisait en partie par une diffusion
tissulaire importante et anarchique de la RF. Le plan de coupe ne passait donc pas
nécessairement au centre de la Iésion car celui-ci pouvait étre difficile a trouver.

En revanche si ’on abaissait la puissance a 100W le taux de lésions inhomogenes
diminuait significativement a 8%. Les lésions étaient donc globalement sphériques ce qui
permettait un plan de coupe plus net et passant bien au centre de la lésion. Le calcul du

différentiel lésionnel était alors beaucoup plus fiable.

3.1.2  Evaluation de la reproductibilité sur 20 cotylédons

3.1.2.1 Procédures appliquées

Les 2 procédures appliquées chez la brebis n°3 étaient définies selon les résultats
obtenus in vivo chez les brebis n°1 et n°2 (fig 41).
Etaient choisies les procédures qui ont respecté au mieux les cnteres d’efficacite et
d’innocuité précédemment décrits (Procédures 1 et 2).
On a constaté que la puissance la plus basse (P=100W) et les températures les plus basses

(T°=60° et 80°) appliquées ont €té les plus efficaces et les moins invasives.
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Numeéro de la Procédure 1 Procédure 2
procédure

Mode Highest Highest
Puissance 100 Watts 100Watts

Température 80° 60°

Fig 41 Tableau récapitulatif des 2 procédures de RF appliquées
chez la brebis n°3.

3.1.2.2 Critéres d’efficacité

3.1.2.2.1 Montée en température

La montée en température a été rapide lors de chaque application avec atteinte de la
température cible dans les secondes suivant la mise en route de la procédure. LLa montée en
température a €té difficilement maitrisable vu sa rapidité et dépassait souvent la température
cible a I’extrémité active de I’électrode. Elle a souvent été jusqu’a 160°.

Le temps nécessaire a I’appareil RITA pour détecter la T cible et arréter la RF a été

souvent décalé et la T° cible dépassée.

3.1.2.2.2 Homogénéité des lésions

A 100W, on a retrouvé 1 lésion inhomogene sur 10 a 80° et 1 1ésion inhomogene sur

10 a 60° soit 10% de Iésions inhomogenes lors de 1’application des procédures n°1 et n°2.

3.1.2.3 Critéres d’innocuité

3.1.2.3.1 Atteinte du myomeétre

A 100W et 80° (procédure n°l) on a montré 4 atteintes du myometre sur 10 cotylédons soit

40% d’atteinte du myometre.

A 100W et 60° (procédure n°2) on a montré 1 atteinte du myométre sur 10 cotylédons soit

10% d’atteinte du myométre.
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3.1.2.3.2 Différentiel lésionnel

Les différentiels I€sionnels ont été mesurés pour chaque cotylédon de chaque procédure chez

la brebis n°3 (fig 42).

Différentiels lésionnels aprés application des 2 procédures
de RF chez la brebis n°3

1,51
11

Différentiel 0.5
lésionnel 0- @ 100W 80°
B 100W 60°

0,5
1

C1 C2 C3 C4 C5 CB6 C7 C8 C9 C10
N° du cotylédon

Fig 42 Différentiels Iésionnels selon ’application des 2 procédures de RF
retenues chez la brebis 3.

Pour le cotylédon n°8 le différentiel calculé était négatif car la taille de la lésion était
inférieure a la taille du déploiement de I’électrode. Cela peut s’expliquer par un plan de coupe

excentré de la Iésion.

La moyenne des différentiels lésionnels a été calculée apres I’application des 2
différentes procédures chez la brebis n°3.

A 60° le différentiel était de 0,67cm et & 80° il était de 0,76¢cm (fig 43).
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Procédure 1 Procédure 2

Mode Highest Mode Highest

Puissance 100W Puissance 100W
T® 80° T® 60°
Lésions 1/10 (10%) 1/10 (10%)
inhomogénes
Atteinte 4/10 (40%) 1/10 (10%)
myomeétriale

Différentiel 0,76 cm 0,67 cm
Iésionnel

3.1.3 Examen en microscopie optique

Fig 43 Tableau récapitulatif des résultats obtenus chez la brebis n°3

Les prélévements analysés dans cette étude ont été réalisés au centre de la lésion de

RF. On ne retrouvait pas d’altération de structure mais plutot un aspect congestif des villosités

sous la forme d’un agrégat tissulaire. Les cellules présentaient un noyau hyperchromatique.

Cet aspect correspondait & une lésion tissulaire thermique. Il n’y avait pas d’aspect de nécrose

tissulaire retrouvé a I’examen en microscopie optique (fig 44).

Fig 44 Examen en microscopie optique d’un prélévement au centre de la lésion de
RF chez la brebis. Coloration HES ; Grossissement x 250.

Villosités remaniées secondairement a une lésion thermique :

(a) = villosités congestives ; (b) = les noyaux sont allongés et hyperchromatiques.
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3.2 Etude in vitro

3.2.1 Détermination de 3 procédures selon les résultats obtenus in vivo

Les 3 procédures appliquées in vitro sur les placentas humains étaient définies selon
les résultats obtenus in vivo chez la brebis (fig 45).
Etaient choisies la procédure la plus invasive (Procédure 1)et les 2 procédures qui

respectaient au mieux les crittres d’efficacit¢é et d’innocuité¢ précédemment

décrits (Procédures 2 et 3).

Numéro de Procédure 1 Procédure 2 Procédure 3

procédure
! | Mode Highest Highest Highest
150W

|| Puissance 100W 100W

100° 80° 60°

Fig 45 Différentes procédures appliquées sur les placentas humains.

3.2.2 Etude de la reproductibilité sur 10 placentas humains

Température

3.2.2.1 Critéres d’efficacité

3.2.2.1.1 Montée en température

LLa montée en température a été mesurée lors de chaque application. Elle pouvait
dépasser la température cible a I’extrémité active de I’¢électrode et monter jusqu’a 160°.
Cette montée en température a €été dans certains cas tres rapide et le systéeme de contrdle de la
température a I’extrémité active de 1’électrode pouvait se faire au-dela de la température cible.
Ce pic de T° a été appelé overboost. Ont ét€¢ mesurées les temps d’atteinte de la température
cible, la durée du plateau a la température cible et la durée totale de la procédure. La présence
ou non d’un overboost a été €galement notée. Cet overboost a €t€ retrouvé sur 90% des
courbes soit 54 applications de RF sur 60.

La montée en température était rapide. L’atteinte de la température cible pouvait se
faire dans les secondes suivant la mise en route de la procédure (figd6). La montée en

température, a I’extrémité active de I’¢lectrode, pouvait dépasser la température cible. Ce
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dépassement de température a été retrouveé sur les courbes sous forme d’un pic (= overboost)
allant jusqu’a 160°.

L’aspect des courbes enregistrées a été similaire a 1’étude in vivo : la puissance augmentait
jusqu’au temps datteinte de la température cible tandis que I’impédance du milieu diminuait
proportionnellement a la montée en puissance.

Le temps d’atteinte de I’overboost correspondait au maximum de la puissance et a

I’impédance la plus basse sur les courbes.
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Courbes de température et de variation de
puissance et d’impédance du milieu en fonction du
temps

Temperature A
1

Overboost

Plateau d’atteinte de la T° cible —_—

Temps d’atteinte de la T° cible

o100 1€MPS (min)

1
1
I
1
1
1
1
]
1
1
1
1
1
]
1
1
1
)
!
e
1
1
]
1
1
1
i

Power / impedance
200
180
Impédance du milieu
la plus basse

160

140
120

100 .
Puissance la plus

80 , ,
élevée

A Temps (min)

Fig 46 Courbes de température et de variation de puissance et d’impédance du
milieu en fonction du temps.
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Moyenne des temps d'atteinte de la T° cible selon les
différentes applications de RF sur placentas humains

Temps en

. B Procédure n°1
minutes

B Procédure n°2
0O Procédure n°3

N°1 N°2 N°3 N°4 N°5 N°6 N°7 N°8 N°9 N°10

N° du placenta

Fig 47 Moyennes des temps d’atteinte de la T° cible des 3 procédures sur les
placentas humains.

Les temps d’atteinte moyens de la T° cible ont été de 1min 27s lors de I’application de
la procédure n°1 et de 1 min 30s lors de I’application de la procédure n°2. Il n’y avait pas de
différence statistiquement significative entre ces 2 procédures.

Le temps d’atteinte moyen de la T° cible a ét€ de 2 min 7s pour la procédure n°3 (fig 47).
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Moyenne des temps du plateau a la T°cible selon les
différentes applications de RF sur placentas humains

Temps en

. @ Procédure n°1
minutes

B Procédure n°2
O Procédure n°3

N°1 N°2 N°3 N°4 N°5 N°6 N°7 N°8 N°9 N°10

N° du placenta

Fig 48 Moyennes des durées du plateau a la T° cible des 3 procédures sur
placentas humains.

Le temps moyen du plateau a la T° cible a ét€¢ de 1min 42s pour la procédure n°1 (P=150W ;
T°=100°), Imin 2s pour la procédure n°2 (P=100W ;T°=80°) et 2min9s pour la procédure n°3
(P=100W ;T°=60°), (fig 48).
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Durées moyennes d'application des 3 procédures sur
placentas humains

E Procédure 1
W Procédure 2
OProcédure 3

Durée de la
procédure (min)

0-
9
84
7
64
5
4.
3]
2
14
0

N°1 N°2 N°3 N°4 N°5 N°6 N°7 N°8 N°9 N°10
N° du placenta

Fig 49 Moyennes des durées d’application des 3 procédures sur placentas
humains.

Lors de I’application de la procédure n°1 a P =150W et T° = 100° la durée moyenne
des procédures a été de 3minl2s.
Si ’on abaissait la puissance a 100W et la T° a 80° (procédure n°2) la durée moyenne
d’application des procédures était abaissée a 2 min 32s.
Si I’on abaissait davantage la T° a 60° en gardant une puissance identique a 100W (procédure

n°3) la durée d’application passait & 4 min 16s (fig49 et 50).

Procédure Procédure Procédure
n°l n°2 n°3
150w /100° 100W/80° 100W/60°
Moyenne des temps d’atteinte dela 1 min 27s 1 min 30s 2 min 7s
|| T° cible
Moyenne des temps de plateau de 1 min 42s 1 min 2s 2 min 9s
la T° cible
Moyenne des durées totales des 3 min 12s 2 min 32s 4 min 16s
rocédures

Fig 50 Tableau récapitulatif des durées enregistrées sur les courbes de T lors de
Papplication des procédures de RF sur placentas humains.
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3.2.2.1.2 Homogénéité des lésions

Les lésions ont été jugées homogeénes a la coupe lorsqu’elles étaient arrondies, de couleur
brune au centre, ce qui correspondait a la lésion thermique, et entourées d’un halo

périphérique plus clair (fig51).

| Lésion centrale,
| brune arrondie et
| bien homogéne

Halo périphérique

Tissu sain

Fig 51 Lésion de RF sur placenta humain homogéne a la coupe.

Lors de I’application de la procédure n°1 (P=150W ; T°=100°) on a retrouvé 8 lésions
inhomogenes sur 20 soit 40% de 1ésions inhomogenes. Si I’on abaissait la température et la
puissance on retrouvait respectivement 10 lésions inhomogenes sur 20 soit 50% de Iésions
inhomogenes pour la procédure n°2 (P=100W ; T°= 80°) et 7 I¢sions inhomogénes sur 20 soit
35% de Iésions inhomogéenes pour la procédure n°3 (P=100W ; T°=60°) (fig52).

Le taux de lésions inhomogenes a été en moyenne de 42% sans différence

significative entre les 3 procédures (fig53)
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3.2.2.2.2 Différentiel Iésionnel

Le différentiel lésionnel a toujours été inférieur a 2 cm lors de I’application des
procédures de RF sur placenta humain.
En moyenne le différentiel 1ésionnel mesuré a été de + 0,92em pour a une puissance de 150W
et T° de 100° (procédure 1) et de 1,055 ¢cm pour une puissance de 100W et a des T° de 80°
(procédure n°2) et de 1,01 cm a P =100W et T° = 60° (procédure n°3) (fig 54).
On ne retrouvait pas de différence statistiquement significative entre les 3 procédures

concernant le différentiel Iésionnel.

Moyenne des différentiels lésionnels

Procédure n°1 0,92 cm

Procédure n°2 1,055 cm

Procédure n°3 1,01 cm
|

Fig 54 Moyenne des différentiels 1ésionnels selon ’application des différentes
| procédures de RF sur placentas humains.

3.2.3 Examen en microscopie optique

L’aspect des lésions de RF sur placentas humains, a I’examen en microscopie optique, a été
similaire a celui retrouvé chez la brebis. On ne retrouvait pas d’aspect de nécrose tissulaire il
n’y avait donc pas d’altération de la structure tissulaire mais un aspect d’asséchement et

d’agrégation cellulaires. Cela correspondait a la Iésion thermique.
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4 Discussion

Le but de cette étude était d’évaluer la faisabilité et I'innocuité de la RF pour diminuer
le risque hémorragique et le volume résiduel placentaire. Les expérimentations réalisées sur
les 2 premiéres brebis gestantes nous ont permis de tester différentes procédures. Nous avons
ainsi pu définir quelles puissances et quelles températures appliquer pour obtenir une 1ésion
contrdlée en terme d’homogénéité et de volume. Les 2 procédures optimales retenues ont €té
ensuite testées sur une troisieme brebis gestante afin d’évaluer la reproductibilité de la
methode.

La reproductibilité en terme d’homogénéité et de volume I[ésionnel a ensuite été

confirmée sur modéle in vitro de placenta humain.

4.1 Détermination de la procédure optimale sur deux brebis gestantes

Lors de I’application des procédures de RF chez la brebis n°1, a la puissance de 150W
les l1ésions ont été inhomogenes dans 16 cas sur 25, soit 64% des cas. Malgré la diminution
progressive de la température cible programmee, il a été impossible d’améliorer la qualité, en
terme d’homogéneité, de la lésion thermique obtenue. Une diminution de la puissance
appliquée a 100W, chez la brebis n°2, a permis une trés nette amélioration des résultats : les
lésions n’ont été inhomogenes que dans 2 cas sur 25, soit 8% des cas.

Pour I’atteinte du myometre, les résultats ont €té¢ également mauvais lors des
applications & 150W chez la brebis n°1. Le myometre a €t atteint dans 22 cas sur 25, soit
88% des cas. Sur ces deux criteres, d’homogénéité 1ésionnelle et d’atteinte myométriale, il
apparait que 150W est une puissance appliquée bien trop importante. La permissivité du
placenta de brebis a I’échautfement tissulaire par radiofréquence est telle qu’il est impossible
de contréler la qualité de la Iésion a puissance élevée.

Avec des applications a 100W, chez la brebis n°2, le myometre n’a ét¢ atteint que dans
6 cas sur 25, soit 24% des cas. Pour des températures appliquées de 60° a 90°, I’atteinte
myométriale a été retrouvée dans 2 cas sur 20 seulement, soit 10% des cas. Si en restant a
une puissance identique, on augmentait la température a 100° I’atteinte myométriale était
retrouvée dans 4 cas sur 5 soit 80% des cas. Ces résultats sont également en faveur d’une
grande permissivité tissulaire du placenta de brebis pour la lésion de RF. L’analyse des
courbes de montée en température va €galement dans ce sens. La montée en température a

toujours €té trés rapide, avec une impossibilité pour [’appareil de contréler le plateau
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thermique. L' impédance tissulaire était rapidement trés faible, amenant a un arr€t automatique
de la procédure. Une application a la fois de puissance et de température cible basse semble
nécessaire.

Le volume de la Iésion obtenue doit pouvoir étre clairement contr6lé. Le différentiel
lésionnel a donc été calculé : la taille de la plus grande dimension de la lésion a été évalué et
comparé a la taille du déploiement de I’¢électrode. On constate que le différentiel Iésionnel a
éte plus important a 100W qu’a 150W : +0,940 cm vs + 0,512 cm en moyenne. Ces résultats
ne peuvent étre interprétés sans prendre en compte 1’homogénéité 1ésionnelle. A 150W, le
taux de lésions inhomogenes était trés €levé. 1l a été plus difficile de mesurer avec précision la
plus grande dimension Iésionnelle a 150W puisque cette derniere dépendait du plan de coupe
de la lésion. La lésion thermique pouvait diffuser de maniere importante a distance de la
Iésion principale du cotylédon, notamment au niveau du myometre.

A une puissance de 100W, le diftérentiel 1€sionnel était de +0,940 cm en moyenne. Ce
résultat est trés intéressant car il concerne des l€sions homogenes, dont les dimensions sont
globalement sphériques. Ce résultat permet une corrélation claire entre le déploiement de
I¢lectrode et la taille de la 1ésion obtenue, lorsque la puissance appliquée est de 100W.

La nature histologique des Iésions obtenues, montrant une absence de nécrose mais
une réorganisation tissulaire a type d’agrégats cellulaires, est en accord avec les constatations

en cas d’application sur le foie [54].

4.2 Etude de reproductibilité sur la troisiéme brebis

La reproductibilité des procédures a été étudiée chez la brebis n°3. Les procédures ont
toutes été appliquées a une puissance de 100W. Chez la brebis n°2 a P=100W et pour des T°
de 80° et 60° les Iésions ont été homogéenes dans 100% des cas. Ces deux procédures ont donc
été retenues pour tester leur reproductibilité.

Chez la brebis n°3, pour une puissance de 100W, a 80° et a 60°, les Iésions ont été
homogéenes dans 18 cas sur 20 soit 90% des cas.

A 80° on retrouvait 4 atteintes du myometre sur 10 soit 40% des cas. Si [’on abaissait
la température a 60° on ne retrouvait plus qu’une atteinte du myometre sur 10 soit 10% des
cas. Ces résultats ne sont pas totalement concordants avec ceux constatés chez la brebis n°2 ;
cette constatation peut étre expliquée en partie par le caractére cotylédonaire du placenta de
brebis. Les cotylédons n’ont pas tous la méme forme ou le méme volume, et la distance

électrode-myometre ne peut pas étre parfaitement controlée.
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Chez la brebis n°3, pour une puissance de 100W et a une température de 80°, le
différentiel 1lésionnel moyen était de +0,76cm. Pour une puissance de 100W et une
température de 60°, le différentiel 1ésionnel moyen était de +0,67cm.

La nature histologique des I€sions était tout a fait comparable aux brebis 1 et 2.

Le protocole d’application de RF a une puissance de 100W et a une température de
60° semble donc le plus adapté, respectant au mieux les criteres d’efficacité et d’innocuité
initialement définis : 1] permet 1"obtention de Iésions homogenes, avec un controle de la taille
de la lésion par rapport au déploiement de ’¢lectrode. Augmenter la température a 80° ne
semble pas présenter d’avantage particulier.

Ces résultats confirment I’intérét de I’application d’une puissance et d’une température

plus basses lors de I’application des procédures de RF in vivo sur placenta de brebis.

4.3 Application sur placenta humain

Le but de cette étape de recherche était de valider les constations expérimentales sur
placenta humain. Nous avons appliqué in vitro 3 procédures, définies selon les critéres
d’efficacité et d’innocuité constatés in vivo chez la brebis. La procédure n°1 appliquait une
P=150W et une T°=100°, ce qui correspondait a la procédure respectant le moins les criteres
d’efficacité et d’innocuité chez la brebis. Les procédures n°2 et n°3 étaient appliquées a une
puissance moindre, P=100W, et a des températures plus basses de 60° et 80° afin de respecter
au mieux les criteres d’efficacité et d’innocuité. L’atteinte du myometre ne pouvait pas €tre
évaluée lors de cette étude in vitro sur placenta humain.

L’homogénéité lésionnelle a été constatée dans 12 cas sur 20 soit 60% des cas lors de
’application de P1, 10 cas sur 20 lors de I’application de P2 soit 50% des cas et 13 cas sur 20
soit 65% lors de I’application de P3. L’homogénéité apparait donc moins bonne sur modéle in
vitro. Cela ne semble pas en rapport direct avec la nature tissulaire du placenta humain
compare a celui de brebis puisque les constations anatomopathologiques retrouvent le méme
type de lésion. La nature méme du modele expérimental est plus certainement en cause : le
placenta humain est ici dévascularisé. Si les flux rapides peuvent occasionner un effet de
refroidissement (cooling effect) a I’extrémité de 1’électrode, les flux lents intra-placentaires
peuvent au contraire favoriser une diffusion plus homogene de la chaleur dans les cotylédons
de brebis.

Lors de I’application de P1 le différentiel 1ésionnel €tait a +0,92cm. Si I’on abaissait la

puissance (P=100W) et la température (T° = 60° et 80°) le différentiel était a +1,055cm et
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+1,01cm. On constate que le différentiel reste en moyenne a 1 cm ce qui concorde avec les
résultats retrouvés précédemment chez la brebis. 1l faut cependant prendre en compte un taux
de lésions inhomogenes non négligeable qui rend plus délicate, comme décrit précédemment

chez la brebis, 'interprétation du différentiel lésionnel.

S Conclusion

Ces différentes étapes de recherche ont permis de mettre en évidence I'importante
permissivité du tissu placentaire au courant de radiofréquence. Il apparait important
d’effectuer des applications a puissance et température cible basses pour obtenir des 1ésions
homogenes. L’homogénéité de la 1ésion est le premier garant d’un contréle du volume
lésionnel. Il semble qu’aux puissances appliquées, le diametre de la Iésion soit supérieur de
lcm au diametre de déploiement de I’électrode.

Ces deux modéles expérimentaux ont donc permis de définir une procédure qui serait
applicable chez la femme. La difficulté a obtenir un contréle optimal du volume de Iésion
montre qu’une marge de sécurité de lcm sera a appliquer si I’on veut prévenir toute atteinte
myométriale. Il reste a démontrer que !’application de RF sur placenta résiduel peut
effectivement accélérer 1’élimination et prévenir le risque infectieux. Seule I’application chez
les patientes peut aujourd’hui le confirmer.

Les modalités d’applications restent cependant a définir. L application se ferait-elle en
per opératoire ou secondairement par voie vaginale ? Pourrait-elle s’appliquer a toutes les
patientes ou uniquement en cas de volume résiduel important? Une autre indication
d’application pourrait étre les grossesses ectopiques cornuales ou sur cicatrice de
ceésarienne car ce type de grossesse pose des probléemes de prise en charge chirurgicale
complexes, et pourrait bénéficier d’une prise en charge conservatrice par RF. Toute étude
d’application chez la femme ne pourra étre effectuée que dans le cadre d’essais cliniques
validés officiellement par le conseil d’éthique du centre investigateur, et aprés consentement

éclairé des patientes.
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Résumé de these

Objectif : La prise en charge conservatrice du placenta accreta est a 1’origine d’une
rétention placentaire, situation a haut risque hémorragique et infectieux. Le but de cette étude
était d’évaluer I’efficacité et I’innocuité de 1’application de radiofréquence pour la diminution
du volume résiduel placentaire.

Méthodes : Plusieurs procédures de radiofréquence ont été testées in vivo, apres extraction
feetale, sur 50 cotylédons de placentas de brebis. Le but ¢tait de définir 2 procédures
optimales de radiofréquence. La reproductibilité était évaluée in vivo sur 20 autres cotylédons
de brebis. Chacune des 3 procédures retenues a été testée 2 fois sur 10 placentas humains a
terme, apres délivrance, selon un modele in vitro.

Résultats : Les lésions les plus homogénes et respectant au mieux le myometre étaient
obtenues a une puissance basse (P=100W) et aux températures les plus faibles appliquées
(T°=80° et 60°). La reproductibilité de ces 2 procédures était trés bonne sur les 20 cotylédons
de brebis. Aucun saignement n’a été constaté lors de 1’application des 70 procédures in vivo.
Ces applications ont €té reproductibles lors de 1’application sur placenta humain. Le volume
d’ablation était corrélé a la taille du déploiement de I'électrode ce qui permettait un bon
contrOle de la taille lésionnelle.

Conclusion : La radiofréquence semble étre une méthode intéressante pour la diminution

du volume résiduel placentaire, notamment en cas de placenta accreta, avec un contrdle

optimal de la destruction tissulaire.
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Radiofrequency ablation in conservative treatment for placenta accreta: evaluation in

vitro and in vivo models

Objective: Retained trophoblast (in cases of cesarean scar or cornual implantation), or
retained placenta (in cases of conservative treatment for placenta accreta or percreta) are at
high risk for hemorrhage or systemic infection. The objective of this preliminary study was to
evaluate radiofrequency (RF) efficiency and safety for trophoblast or placenta ablation.
Methods: Several RF procedures (RITA medical systems, Starbust SDE) were tested on 50
pregnant ewe placental units in order to define 2 optimal procedures. Reproducibility of these
2 optimal procedures was then evaluated on 20 others pregnant ewe placental units. Each
procedure was also tested twice on 10 human term placenta placed in an in vitro model after
normal delivery.

Results: When tested on pregnant ewe, low power (100 Watts) and low target temperatures
(80 and 60 ° C) had to be applied in order to obtain homogenous tissular destruction, without
any myometrial lesion. Reproducibility of these two procedures was excellent for the 20
others pregnant ewe. No bleeding was observed for any of the 70 procedures. Lesions
displayed the same pattern when RF was applied on human placenta. The ablation volume is
correlated with the tines deployment, and thus can be correctly targeted.

Conclusion: RF seems to be an adequate method for ablation of retained trophoblast or

placenta, with an optimal control of tissular destruction.

Cet abstract fera l'objet d’'une communication orale au 17th World Congress on Ultrasound

in Obstetrics and Gynecology en septembre 2007.
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Résumeé de thése

Objectif : La prise en charge conservatrice du placenta accreta est a I’origine d’une rétention
placentaire, situation & haut risque hémorragique et infectieux. Le but de cette étude était
d’évaluer I’efficacité et I’innocuité de I’application de radioféquence pour la diminution du
volume résiduel placentaire.

Méthodes : Plusieurs procédures de radiofréquence ont été testées in vivo, aprés extraction
feetale, sur 50 cotylédons de placentas de brebis. Le but était de définir 2 procédures
optimales de radiofréquence. La reproductibilité était évaluée in vivo sur 20 autres cotylédons
de brebis. Chacune des 3 procédures retenues a été testée 2 fois sur 10 placentas humains a
terme, aprés délivrance, selon un modele in vitro.

Résultats : Les lésions les plus homogenes et respectant au mieux le myométre étaient
obtenues a une puissance basse (P=100W) et aux températures les plus faibles appliquées
(T°=80° et 60°). La reproductibilité de ces 2 procédures était trés bonne sur les 20 cotylédons
de brebis. Aucun saignement n’a été constaté lors de I’application des 70 procédures in vivo.
Ces applications ont été reproductibles lors de I’application sur placenta humain. Le volume
d’ablation était corrélé a la taille du déploiement de 1’électrode ce qui permettait un bon
contrdle de la taille 1ésionnelle.

Conclusion : La radiofréquence semble étre une méthode intéressante pour la diminution du
volume résiduel placentaire, notamment en cas de placenta accreta, avec un contrdle optimal
de la destruction tissulaire. : K
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