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Résumé 

Cette thèse se divise en trois chapitres écrits dans le cadre d'une étude 

d'évaluation de la performance d'un protocole de diagnostic des causes 

initiales de mortalité foetale précoce et périnatale. 

Le premier chapitre est constitué d'une revue de la littérature sur les 

causes mltlales de mortalité et sur l'mformatlvlté des examens clinique et 

paracliniques à la naissance d'un enfant mort-né. 

Le deuxième chapitre est un manusCrit d'art1cle décrivant la 

performance réelle d'un protocole de diagnostic mis en place en 1982 

dans une zone géographique délimitée du sud est de la France couvrant 

23 000 naissances annuelles Cette étude descriptive porte sur 1019 décès 

consécutifs Elle montre l'Importance de l'information clinique et de 

l'autopsie parmi l'ensemble des examens. Elle est précédée d'une 

présentation du contexte et des objectifs. 

Le troIsième chapitre est rédigé non plus sous la forme d'un article 

scientifique mais comme un chapitre de thèse classique. Il présente un 

arbre de décision évaluant la performance théorique de chaque 

combinaison des différents éléments du protocole. Le codage de 

l'mformatlvlté théonque de chaque élement inclus dans le protocole a été 

réalisé en collaboration avec deux experts en génétique médicale. Cette 

performance a été considérée uniquement pour la détermination des causes 

fœtales de mortalité. En effet, ce protocole mis en place à l'imtlatlve d'une 

équipe de médecins pédiatres et généticiens, avait seulement pour objectif 

initiai le dépistage des causes fœtales de décès d'origine génétique et non 

celles d'origine maternelle ou obstétncale. 



ABSTRACT: 

This the sis deals with the performance of a diagnostic protocol 

designed to determine the underlymg causes of early fetal and perinatal 

deaths. 1t IS subdlvided into three chapters. 

The flrst chapter is a review lIf the Ir!erature. Il surveys the 

underlying causes of fetal and perrn;:;tal deaths a'ld the rnformativeness of 

different tests applied ta assess these causes 

The second chapter IS a manuscrrpt descrrbrng the real performance 

of one of these protocols élpplied smce 1982 in a geographlcally determined 

area . ThiS area, locatod in the south east of Franco, covers annua!ly 

23,000 blrths. ThiS descriptive study carried out on 1019 consecutive 

stillbirths and pennatal deaths shows the Importance of both clrnical 

information and necropsy among the overall tests. ThIS chapter is preceded 

by an overvlew of the context and the obJectivos. 

ln the thlrd chapter, wrrtten as a classlcal chapt8r of a thesis, a 

decision tree presents the theoretlcal performance of each relevant 

combination of tests for the dlagnosis only of fetal causes of death. The 

theoretical informativeness of each test was coded with the aid of Iwo 

medical genetlclsts. Non fetal causes are not consldered ln thls part of the 

study because the underlyrng objective of the cllnlclans who Implemented 

the protocol was only to screen genetic causes of death 
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Preface 

Cette thèse a été réalisée sur la base d'un enregistrement 

systématique informatisé de dossiers médicaux d'enfants mort-nés Cet 

enregistrement fait partie de l'ensemble des dossiers du registre des 

malformations congenitales de Marseille (France). Ce registre est dirigé 

par le Dr Segolène Ayme à qUI reVient l'Idée de ce proJet. 

Mon travail personnel a consisté a concevoir le projet d'évaluation de 

la performance du protocole de diagnostic miS en place et à estimer l'apport 

des dlfferents examens, a posteriori donc, sur une base de données 

existantes. 

J'ai codé en consensus avec le Dr Aymé. chacun des 1019 dossiers 

bons pour l'étude selon la grille d'évaluation que J'avais préalablement 

établie afin de déCrire la performance globale du protocole et 

l'informativité réelle de chacune de ses composantes. La saisie informatique 

des données a été faite par une techniclennne de l'equlpe INSERM de 

Marseille. J'ai ensuite exploité les résultats de cette étude emp'rique et 

rédigé l'article correspondant au deux;ème chapitre de cette thèse Cinq 

versions successives ont été corrigées d'après commentaires et corrections 

du Dr Renaldo Battlsta et d'après diSCUSSions et conseils des Ors 1. 

Blanquaert, S Grover et S Suissa . 

Dans le cadre de l'etude de la performance théonque du protocole (3ème 

chapitre), j'ai codé avec le Dr Aymé l'informativlté theorique de chaque 

composante du protocole pour la détermination de 82 diagnostics précis de 

causes fœtales. Nous avons répété ce même codage, 9 mois plus tard afin de 

tester sa reproduct,bllité. Le Dr J.P. Durbec, statisticien, m'a conseillée et 

gUidée pour l'étude de la concordance et de la reproductibilité de ce codage. 

J'al représenté ces données sous forme d'un arbre de décision et rédigé 

personnellement le troisième chapitre. 

v 
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INTRODUCTION 

Ce travail est basé sur un ensemble de données informatisées, recueillies 

préalablement à notre étude par une équipe de recherche de l'Institut National 

de la Santé et de la Recherche Médicale de Marseille (France). 

L'objectif de cette équipe de recherche était de déterminer par un 

enregistrement systématique des dossiers d'enfants décédés pendant la période 

fœtale précoce ( de la vmgtlème a la vmgt-hultJeme semaine d'aménorrhée) 

et périnatale : 

1} l'épidémiologie des causes fœtales de mortalité; 

2) le risque de récurrence des affections congénitales afin de donner aux 

parents une informatIOn pertinente pour la pnse en charge médicale de la 

grossesse suivante. 

Ce travail est centré sur les causes initiales de décès et non sur les 

causes immédiates ; ces termes seront définis ultérieurement. 

Le programme mis en place en 1982 sur la base géographique délimitée 

du département des Bouches du Rhône (23 000 naissances annuelles) 

comprenait la réalisation systématique pour tout enfant mort-né d'un 

protocole comprenant quatre examens (autopsie, caryotype, radiographie et 

photographie) venant s'ajouter a la description clinique de l'enfant. 

Nos ubjectlfs étalent de nature différente. Le premier d'entre eux 

consistait à évaluer la performance du protocole complet ainsi que 

l'informatlvlté de chacun de ses elémenls. A partir des résultats obtenus dans 

cette première elape, notre deuxleme objectif était de dédUire les 

performances de chaque combmalson de differents eléments du protocole sous 

forme d'un arbre de declslon. Tout au long de ce texle. le terme de 

performance sera utilisé. Il représente le nombre de causes Initiales de 
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décès détermmées ou leur pourcentage. 

Dans le cadre de ce travail, nous avons utilisé deux ensembles de données 

dont l'analyse est totalement séparée. 

Le premier, élaboré dans le cadre de cette thèse, est basé sur 

J'information apportee par les données empiriques existantes. Son 

exploitation, présentee dans le deuxième chapitre, est une étuda 

descriptive de ces données Elle met en eVldence la performance du 

protocole complet en situation réelle pour le diagnostic de toutes les 

ca uses de mortalité mais aussI l'informativité réelle et la faisabilité 

de chacun de ses éléments. 

les données du deuxième ensemble présentées dans le troisième 

chapitre, sont centrées sur l'informativité théorique des différents 

éléments du protocole pour la détermination des diagnostics préCIS des causes 

fœtales de mortalité . 

.... 'objectlf de recherche initial de l'éqUipe de Marseille lors oe la 

conception, de la mise en place et de l'organisation de ce protocole était le 

dépistage des causes fœtales de mortalité pour envisager une stratégie de 

prévention dans le cadre d'une grossesse sUivante Après les résultats du 

deuxième chapitre concernant la dlstnbutlon des causes, seul le diagnostic des 

causes fœtales a été conSidéré exhaustif dans cette étude , seules ces causes 

fœtales ont donc été prises en compte dans ce trOISième chapitre 

Cet ensemble de donnees sur l'mformatlvité théOrique de chaque élément 

du protocole a aussI ete élaboré dans le cadre de cette thèse. Chacun des 82 

diagnostics positIfs des causes fœtales composant les catégones étiologiques 

définies dans le deuxleme chapitre a été conslderé a tour de rôle. 

Pour chaque diagnostic pOSitif et étIOlogique, en collaboration avec deux 

généticiens, les éléments du protocole qUi étalent Indispensables pour pouvoir 

poser le diagnostic final ont été déterminés Goder un élément comme "élément 
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indispensable" voulait dire que le diagnostic final n'aurait pu être porté sans 

cet élément. Ce codage a été fait en fonction des connaissances bibliographiques 

disponibles et de l'expérience clinique. Sa concordance a été testée par deux 

codages réalisés de manIère indépenaante par les deux généticiens. Sa 

reproductlbllite a éte testée par un deuxième codage réalisé 9 mOIs plus tard 

par un des génp',clens. 

Connaissant l'mformatlvlté théorique de chaque élément du protocole, 

codée pour les 82 diagnostics précIs des 227 causes fœtales détermmees dans 

le cadre de l'analyse du deuxième chapitre, on pouvait analyser la 

performance de toutes les combinaisons possibles des différents éléments du 

protocole. Cette analyse, présentée sous la forme d'LIn arbre ::8 décision dans 

ce troisième chapItre, présente les performances respectives des 32 options 

possibles d'application de ce protocole de diagnostic plus ou moins complet. 

Cette étude souligne la difficulté d'utilisation a posterion, pour une 

évaluation épidémiologique, des données d'un registre dont la collecte a priori 

avait une optique différente. 

le premier chapitre de cette thèse est une revue de la littérature sur 

l'épidémiologie des causes de mortalité fœtale et périnatale ainsi qu'une revue 

des études concernant "mformatlvité de dIfférents examens paracliniques 

réalisés de manière isolée ou simultanée dans le cadre de protocoles plus 

complexes. 

Un glossaire des termes médicaux mentionnés dans le texte par un 

astérisque (*) termine ce travail. 
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Chapitre 1. Revue de I.a littérature 
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1.1. Epidémiologie des· causes de mortalité foetale 

et périnatale: 

1.1.1. Définitions 

Les définitlol"!s de mortalité varient selon les pays en fonction de la date de 

viabilité foe~ale con sidérée d'un point de vue légal. Pour nombre d'entre eux 

(France, Etats-Unis. Grande Bretagne._.) une mort fœtale ayant lieu avant vingt 

huit semaines d'aménorrhée· est considérée comme un avortement spontané. A 

partir de vmgt- huit semaines et au delà, la survenue d'une mort foetale appelée 

mort foetale tardive donnera lieu à une déclaration officielle de naissance d'enfant 

mort-né à l'état CiVil, permettant ainsi le calcul d'indicateurs de santé nationaux 

(Masse et al 1982, Bakketeig et aI.1984). Au Canada, c'est à partir de vingt 

semaines d'aménorrhée qu'un enfant est déclaré "mort-né" (Péron et Strohmenger, 

1985). 

La mortalité des foetus après une grossesse de (Masse et aI.1982): 

20 à 27 semaines d'aménorrhée" est appelée mortalité foetale précoce; 

28 semaines d'aménorrhée jusqu'au terme est appelée mortalité foetale 

tardive. 

La définition de mortalité périnatale inclut les enfants déclarés mort-nés 

ainsi que les morîs néonatales précoces soit les enfants dans leurs six premiers 

jour'S de vie 

Certaines défmitions d'enfants mort-nés reposent non plus sur les semaines 

d'aménorrhée mais sur le poids du foetus à la naissance. Ainsi l'OMS recommande 

qu'à un niveau national, les foetus ayant un pOids de naissance inférieur à 500 

grammes soient considérés comme des fausses couches alors que ceux de 500 

grammes et plus soient considérés comme des enfants mort-nés ; cette limite 
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pondérale est ramenée à 1000 grammes pour les comparaisons internationales 

(Hertoghe et al. 1986). Toujours selon les critères de l'OMS, une mort foetale 

correspond à un fùetus qui, à la naissance, " ne respire pas ou ne montre pas 

d autre signe de vie tels Que battements cardiaques ou pulsations du cordon 

ombilical ou encore un mouvement certain des muscles volontéllres" (Pettiti, 

1987). Pour la suite de ce travail, nous préférerons ne pas utiliser cllJque fOIs 

que possible, le terme de "mort-né" sujet à confusion, pour n'utiliser que ceux do 

mort foetale précoce et périnatale Le termE: de mort périnatale contourne la 

difficulté de Jugement de l'état vital de l'enfant à la naissance , il est ainsi très 

souvent préféré à celUi de mort foetale pour les études épidémiologlques. 

1.1,2. Importance du problème dans les pays 

ind ustrial isés 

En France, la mortalité périnatale était ce 12,3 pour 1000 naissances en 

1981 (Rumeau Rouquette et Llado-Arkhipoff. 1984) ce qUI représentait un 

nombre total annuel de l'ordre de 10 000 cas. Pour cette môme année, elle était de 

10,7 pour 1000 naissances au Canada (Péron et Strohmenger 1985) La Suède est 

le pays où cette mortalité est la plus fwble avec un chiffre Infélleur à 10 pour 

1000 pour cette même période (Bakketeig et al. 1984, Eksmyr et al 1986). Les 

chiffres de mortalité foetale précoce sont beaucoup plus diffiCiles à évaluer 

n'entrant pas dans les statistiques nationales offiCielles excepté canadiennes uù ils 

sont inclus parmi les morls périnatales. 

1.1.3. Classification et distribution des causes de 

mortalité 

a) La classification des causes de morts périnatales servant de 

référence initialement était celle d'Aberdeen Elaborée en 1954, cette 

classification a été remaniée plusieurs lois tout en gardant toujours son orrentatlon 
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obstétricale détaillant surtout les facteurs maternels de mortalité. 

La version utilisée actuellement (Cole et al. 1986) est constituée des 9 

catégories sUivantes. 

- malformation congénitale .. 

- incompatibilité· sérique 

- pré-éclampsie· 

- hémorragie ante-partum" 

- mécanique 

- maternelle 

- divers 

- non expliquée: - poids inférieur à 2500 grammes; 

- poids supérieur ou égal à 2500 grammes; 

- inclassable. 

Dans cette classification, le détail des causes de mortalité d'origine foetala 

et néonatale est fort limité. Hey et al. (1986) proposent une classification 

spécifique (Tableau 1) de ces causes foetales 
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Tableau 1 (extrait de Hey et al. 1986). Classification des morts périnatales 
facteurs foetaux et néonataux. 

Classification courante 

Affection congénitale 

Isolmmunlsatlon* 

Asphyxie en anlepartum 

Asphyxie pendant l'accouchement 

Traumatisme à la naissance 

Immaturité pulmonaire 

sous-classification suggérae 

anomalie chromosomique" 
erreur Innee du métabolisme" 
anomalie du tube neural' 
cardIOpathie" congenitale 
anomalie renale 
autre malformation 

Maladie des membranes hyalines· MMH 
(avec ou sans infection) 

Hémorragie intra-crânienne 

Infection 

hémorr ag le Intra-ventncu la 1n::I 

autre hémorragie mtra-crânlenne 

entérocolite" nécrosante 

Catégone 

2 
3 
4 
5 
6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 à 14 

15 
16 

1 7 
infection en ante, par ou postpartum 18- 20 

Divers 21 

Non classé ou inconnu 22 à 24 
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" faut noter d'un pomt de vue "historique" que l'évolution de celle 

classification est due a l'amélioration des connaissances en génétique médicale 

permettant aux cliniciens d'être de plus en plus specifiques dans l'etlologle des 

malformations congenitales De nombreuses inconnues persistent cependant 

expliquant la multlpllclte des classifications utilisees en pratique D'autre part, 

les particularites de recrutement de chaque étude, hOspitalier uni ou 

multlcentnque, ou géographique. ne facIlitent pas la comparaison des distrtbutlons 

de causes de mortalité foetale 

Les causes de morts périnatales rapportees dans la littérature varient aussI 

selon l'origine et la qualité des données : diagnostics basés sur les certificats de 

décès ou diagnostics basés sur des observations cliniques ou encore diagnostics 

complétés par des vérifications autopslques. 

Par ailleurs, le niveau de causalité considéré n'est pas toujours le même. 

Certaines causes sont des causes Immédiates de la mort telle hémorragie ou 

anoxie*, d'autres sont des causes intermédiaires comme la maladie des 

membranes hyaltnes· D'autres encore se situent a un niveau encore plus en 

amont. ce sont les causes initiales de mortalité ("underlymg causes of death"). 

Cette notion de "niveau" de causalité n'est pas l'objet d'un consensus bien 

établi d'après l'ensemble des artlc:es revus. Selon Carey (1987), l'élément à 

considérer est le sUivant : " certaines appellations ou diagnostics aident à prédire 

les risques de récurrence et la pnse en charge médicale de la grossesse alors que 

d'autres ne sont pour cela que de peu d'utilité". 

Les malformations congénitales sont des causes intermédiaires de mort 

foetale, elles mêmes étant la conséquence d'un processus étiologique spécifIque ou 

cause initiale de mortalité 

Dans une optique de prévention, c'est cette cause initiale de 
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mortalité utile pour la prédiction des risques qui represenlo 

l'intérêt essentiel d'une etude etiolcgique des malformations 

congénitales. En effet, dans le cadre des malformations congémtoles, seule unt: 

stratégie de prevention orrentee vers la determmatlon de leurs ('tlologln~; 

spécifiques permettra de donner aux parents un conseil génetlqua pel tlflent 

(Mue 11er et al. 1983) Il sera aussI possible d'organlst'}r une prisa en cil <HC)!: 

médicale adaptée pour la grossesse sUivante avec eventuellement la reallsallon d'un 

diagnostic prenatal la prevention primaire des a!fl;ctlons 11IJwdltéllres dont 

l'objectif est de prevenir la conception d'un enfant attemt n'est possible qU8 p.H un 

refus de procreation de la part des parents ou dans certarns cas partlcullf'rS P<lr 

l'intermédiaire d'une Insemrnatlon artifiCielle par donneur Le plus souvent, 1,1 

seule prévention possible sera en fait l'éllmrnatlon des foetus atteints apres mlso 

en éVidence de l'atteinte pathologique par le diagnostic prénatal quand COIUI'CI est 

techniquement et ethlquement possible. 

La prévention de causes maternelles, placentaires· ou 

obstétricales* se situe à différents niveaux de causalité En effet. la prévention 

d'une detresse respiratoire algue due aux membranes IlyalJnes' peut empêch(~r la 

mort de l'enfant en lUI assurant une eXistence avec une qualité de vie sallsfélisantc 

Dans le cas de malformations congenitales, le schéma est dlHérenl, les défiCiences 

associées étant le plus souvent non curables 

b) Distribution des causes : 

Le pourcentage de morts périnatales attrrbuées à une malformation 

congénitale vane selon les études (Gustavson et Jorulf 1976; Macleod 1 ~7~, 

Gruenberger et al. 1980 ; Buckell 1985 ; Brans 1984, Ayme ct al 1985 , Dr; 

Wals et al 1986) entre 5%et 28%. \1 semble que la mé.1)orltr) des aulr:ur-.; 

(Gustavson et Jorulf 1976, Macleod et al. 1979, Muellm et al. 1883, Ayrne el al 

1985, Buckell 1985) s'accorde pour estimer à 25% la valeur la plus proch(; de; 1;, 

réalité. Sur le tableau 2 est présentée une synlhûse des 4 études prrnclpalw:; 

(Macleod 1979; Buckell 1985 ; Brans 1984, De Wals et al 1986) ayant (Jtrl 

revues. 
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Tableau 2. a ) Caracteristiques de quatre etudes publiées sur les 

causes de mort perinatale. 

12 

Auteurs Buckell 1985 Macleod 1979 De Wals 1976 Brans 1984 

Population 
d'étude 

Année 

Naissances/an 

Nombre de morts 
pénnatales 
étudiées 

base 
géographique 

1982 

33000 

n=335 

10 hôpitaux 90% naissances 1 hôpital 
régionales 

1975 1982-83 1978-82 

15000 16071 31000 

Tableau 2.b). Distribution des causes de mortalité périnatale dans 
ces quatre études. 

Causes 
Buckell19S5 

% 

Malformation 
congénitale létale 25 
Placentaire 
Hémorragie 
antepartum 14 
Anoxie 
Pré-éclampsie 12 
Maternelle 4 
Maladie hémolytique 
Mécanique 5 
Pas de complicatIOn 
maternelle 39 
Inconnue 
Retard de croissance 
Prématurlle 
Infection 
Autre 

Total 100 

Auteurs 

Macleod1979 De Wals 19ï6 

23 

17 

4 

12 

24 

12 
2 
6 

100 

% 

28 
23 

6 

2 
2 

25 

10 
4 

100 

Brans 198<1 
0/0 

8 

21 

20 

32 

13 
6 

100 
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En ce qui concerne les morts néonatales des années 1980, 14% (Huidi 

Chen et Dixian Chang 1980) à 19% (Brans et al 1984, Stachenko et 

Battista 1987) sont attribuées aux malformations congénttales 

Si le nombre brut de malformations congénitales est resté stable depuis 

les 30 dernières années, leur fréquence relative a pour sa part fortoment 

augmenté en raison de la diminution des autres cal!ses (Bakketelg et al 1984, 

Stachenko et Battlsta 1987). Elles étalent responsables de i 8% des morts 

pénnatales au Royaume Uni en 1958 et de 34% d'entre elles entre 1976·79 

(Young et al. 1986). Dans un compte rendu du "Collaboratlve Perrnatal 

Project" réalisé entre of ;159-1966 pour 1 2 hôpitaux Ulliversitaires de 

différents états des Etats-Unis (1993 morts pénnatales), Naeye et 

al.(1977), rapportaient 17% d'Infections amniotiques. 19% de causes 

placentaires et seulement 9% de malformations congénitales létales. Le 

nombre de morts périnatales était pour cette étude de 37 cas pour 1000 

naissances. 

Les causes les plus ;mportantes sont (Carey 1987) les malformatiors 

congénitales, les décollements placentaires et les accidents liés au cordon 

ombilical. Les hémorragies foeto-maternelles pourraient aussI représenter 

une cause plus fréquente de mortalité inexpliquée (Laub et Shauberger 

1982) . 

D'aut(es causes de morts foetales telles que l'isolmrnunisatlon rhésus et 

les pathologIes transfusionnelles de la gémellité sont bien établies mais ne 

représentent qu'un faible pourcentage du nombre total de causes. 

L'influence des pl'1énomènes Immunologlques est actuellement encore mal 

connue (Branch 1987). 

La responsabilité des causes infectieuses dans les morts Fœtales est un 

sujet controversé Très souvent les résultats des examens hlstok'·glque et 

bactériologique ne sont pas confrontés au contexte clinique Les rnformatlons 

des examens histologique, bacténologlque et clinique sont en effet 
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complémentaires la plupart du temps, constituant un faisceau d'arguments 

Indispensables pour pouvoir attrtbuer le décès à une cause mfectieuse 

(Wlgglasworth 1984 , Bernlrschke et Robb 1987, Carey 1987). 

1.1.4. Classification et distribution des causes 

spécifiques de malformations congénitales létales 

a) Classlflc~tion : 

Les malformations congenitales sont en pratique classées selon deux 

logiques différentes 

L'une fait appel a la description a natomique des malformations de 

l'enfant (cardIOpathie, anomalie du tube neural·), l'autre fait appel à 

l'étiologie de ces malformatIOns. 

Cette deuxième logique est lIee à l'amélioration récente des connaissances 

dans le domaine de la génétique (cytogénétique·, génétique clinique·, biologie 

moléculaire·) et au besoin de connaître les risques de récurrence de 

l'affection génétique afm de pouvoir donner un conseil genétique et/ou 

proposer un diagnostic prénatal pour la grossesse sUivante. 

Le conseil génétique est une consultation spéctalisée qUI consiste à 

fixer pour un couple, la probabilité d'un évènement qui est la naissance d'un 

enfant handicapé ou malformé (Briard et aI.1981). Pour donner cette 

probabilite aux consultants, Il faut connaître l'étiologie de l'affection qui est 

l'objet de leur demande. 

Pour certaines pathologies, un diagnostic prénatal est possible. Ceci 

signifie que la femme enceinte pourra savoir si son enfant est atteint alors 

qu'il est encore ln utero SI c'est le cas, une Interruption de grossesse pourra 

éventuellement être proposée !lelon la pathologie présentée par le fœtus. En 

France, aux termes de la 101 du 17 Janvier 1975, "l'existence d'une forte 
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probabilité que l'enfant a naître SOit atteint d'une affection d'une partlcullùre 

gravité reconnue comme Incur3ble au moment du diagnostiC" constltuo un 

mutlt d'interruption de grossesse (Anonyme, Communique du Cornlt') 

National c'Ethlque , 1985). 

Notre o~tlque etant une optique de prevention, nou!:. adopterons pour 

le reste de ce travail, une classification reposant sur l'etiologlc 

des malforr.1ations congenitales (Pol and et LQwry 197-l, Gustavson et 

Jorulf 197ô, Gillerot et Koulisher 1985). 

Cette clasSification se compose des categories suivantes, les risques d~J 

récurrence pour une grossesse ulterieure sont mentionnés entre parenthèses 

(Fuhrmann et Vogel 1983 ; 81Jmberg 1984) : 

- hérédité récessive autosomique *(25%) 
10 

.. 
dominante autosomique* (50%) 

liée au chromosome X *(25 à 50%) 

- hérédité multifactonelle* (2-10%) 

syndromes génétiques 

} à hé'odllé monogénlque 

(ou mendtlllenne) 

" chromosomique* (SI l'on exclut les translocations chromosomiques, la 

risque de recurrence pour une grossesse suivante est de 1 à 2% ) 

sporadique -«1 %) 

L'ensemble de ces catégories sera dans la suite du texte, aussi 

souvent que possible, ûppelé mortalite d'origine foetale au lieu de 

mortalité due à des malformations congénitales En effet, si ces pathologies 

sont dans la grande majorité des cas associées à des mallormatlons, ceci n'est 

pas toujours la règle. Certains foetus peuvent avoir par exemple une anomalie 

chromosomique comme une trisomie 21 sans malformation aSSOClC8 En ertel, 

l'expressivité des anomalies chromosomiques et des syndromes l)onellquQ:, est 

tres v:A'IJble (Ayme 1 G86) 
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b) Distribution des causes fœtales : 

Sur 726 enfants, malformés ou non, morts pendant la pé iode périnatale 

et autopsiés, pour lesquels 500 caryotypes avalent été obtenus, Machin et 

Crolla (1974) trouvent 1,2% de syndromes génétiques (récessifs, dominants 

et liés à l'X) ainSI que 5,6% d'anomalies chromosomiques. 

Une synthese de trois études (Gustavson 1976, Gtllerot 1985, Young 

1986) présentant la distribution de malformations congénitales létales 

classées par étiologie, est représentee dans le tableau 3. Les syndromes 

génétiques représentent 16 à 21 %, les affections chromosomiques 4 à 18%, 

les affections multlfactorlelles 29 à 31 % et les affections sporadiques 19 à 

30% des malformations congénitales. 
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Tableau 3. Mortalité périnatale: distribution des malformations 
congenitales létales. 

Auteurs 
n (N)· 

Gillerot 1985 Gustavson 1976 Yo'-'ng 1986 
200 (600) 53 (207) 141(141 ) 
naissances naissances malformés 

consécutives consécutives se\llement" 

Causes % % 0/0 

Autosomiques 
récessive et 16 21 18,4 
dominante 

Multlfactorlelle 29 31,2 

Chromosomique 18,5 4 17 

Sporadique 30 19,2 

Sporadique et 
mulfactorlelle 75 

Incompatibilité 
rhésus 3,5 

Inconnue 3 14,2 

Total 100 100 100 

17 

---------
• n= Nombre de malformations congénitales; N=nombre total d'enfants étudiés 
•• exclusion des anomalies ouvertes du tube neural 
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1.2. Informativité des différents examens 

clinique et paraclinigues pour le diagnostic des 

causes de morta 1 ité. 

1.2.1. Autopsie et information clinigue 

Le taux de realisatlon des autopsies chez l'adulte, celles à visée 

médicolégale étant exclues, n'a cesse de décimer au cours des 40 dernières 

années (Roberts 1978) Les facteurs de ce déclin sont multiples, lies en 

grande partie à une plus grande certitude sur les causes initiales de mortalité 

pal' l'amélioration des techniques de diagnostic paracllnique. 

A l'opposé, l'intérêt de l'autopsie des foetus ou des nouveaux nés décédés en 

période pérrnatale ou néonatale est mentionné dans la littérature de manière 

croissante au cours des dix dernières années Sa faisabilité en routine ne 

paraît pas poser de problème d'acceptabilité majeur ( Hall 1979 ; Aymé et al. 

1985, Meler et al. 1986 ; Tyson et Manchester 1987). Le seul obstacle qui 

persiste est la notion de coût élevé et en particulier en France, l'absence de 

législation concernant les transports des corps. 

Examen du fœtus : 

La procédure autopslque peut être divisée en 2 étapes distinctes (Tyson el 

Manchester 1987): 

1) l'autopsie macroscopique, comprenant l'examen physique 

externe de l'enfant et l'examen macroscopIque des viscères associé à leur 

dissection ; 

2) l'autopsie microscopique (ou histologique) des viscères et du 

squelette 

Quand le decès de l'enfant a lieu au cours de la période foetale, l'examen du 

placenta et du cordon ombilical est une procédure dont l'rntérêt est souligné 
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par de nombreux auteurs 

Actuellement, à noIre connaissance, quatre études seulement onl été 

publiéos sur l'apport diagnostique reel de l'examen autopslqUf? chez le foetus 

ou "enfant décedé en penode neonatale. Les raracténstlques de ces dllféronles 

études sont présentées sur le tableau 4. 

Tableau 4. Caractéristiques de quatre etudes rapportant 
l'Informatlvité de l'autopsie pour la détermination des causes 

initiales de mortalité. 

Auteurs 

Mueller 1983 Craf! 1986 Meler 1986 Porter 1987 

Caracténstigues 

Population morts foetales morts morts mort-nés 
d'étude et néonatales neonatales périnatales (non définiS) 

(48h) consécutives consécutives et morts 
consécutives néonatales 

sélectionnées 
sur 
l'autopsie 

1 hôpital 1 Service 1 hôpital ? 

Universitaire SOins Universitaire 
Intensifs 

Années 1979-1981 1981-1984 1981-1983 1981-1985 

Nombre 
de sujets 124 113 172 300 

71 foetus 64 foetus 150 foetus 
53 108 150 nouveau-nés 
nouveau-nés nouveau-nés 

Nombre 
d'autopsies 124 71 139 300 

Nature des macroscopl9 macroscopie macroscople macroscopl9 
autopsies histologie histologie histologie histologie 

bactériologie bactériologie bactériologie 
P!acenta? OUI non OUI ? 
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Pour chacune de ces études, l'informativlté de l'autopsie de l'enfant est 

revue cI-dessous de manière détaillee : 

1) Mueller et al. (1983) 

Dans cette serre de mort~ foetales (71), l'autopsie macroscopique était 

anormale dans 25 cas (35%) dont 6 pour lesquels la cause initiale de 12 mort 

a été donnee exclusivement par cet examen (8%). 

Parmi les morts néonatales (53), 19 présentaient une anomalie 

macroscopique (36%) dont 3 pour lesquelles la cause initiale de la mort a été 

donnée par cet examen (6%). 

L'autopsie macro~copique Isolée a donc établi 9 diagnostics 

spéCifiques de mortalité salt 7% des causes de morts foetales et néonatales de 

cette sene pour un ensemble de 44 anorf,altes détflctées (35%). 

L'histologie a établi ou confirmé une cause initiale de mortalité 

d'origrne foetale dans 2 cas pour le groupe des morts foetales. Elle n'a pas 

permiS de détecter une seule cause spéCIfIque de la perte d'un enfant sans 

malformation apparente non suspectée cliniquement. 

Les auteur~ ;-:g mentionnent pas le nombre de cas pour lesquels l'autopsie 

a apporté '..on élément Indispensable pour déterminer la cause initiale de la 

mort sans I~ependant donner a elle seule cette cause. 

2) CraU et Brazy (1986) 

Parmi les 71 autopsies de nouveau-nés réalisées, 1 xamen 

macroscopique confirmait un diagnostic évoqué cliniquement ou trouvait 

un diagnostic non suspecté dans 26 cas soit 37% des cas autopsiés. 

D'après les résultats présentés, le nombre de diagnostics non évoqués 

cliniquement et trouv&s grâce à la macrQscopie était voisin de 15 SOit 21 % 
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des cas autopsiés. 

L'histologie confirm3lt ou donnait 7% de diagnostics cliniques 

supplémentaires 

Les auteurs ont separe l'élément "diagnostic" de celUi de "cause initiale" 

de la mort de l'enfant. Incluant macros copie, histologie et 

bactenologie sous le terme d'autopsie, 12 causes initIales de mortaille 

auraIent été determmées pal leur procedure SOit 17% des cas etudIes. L3 

présentatIon des resultats ne permet pas de dédUire l'apport indivIduel do 

chaque examen. 

3) Meier et al. 1986 : 

Pour 9 des 52 morts foetales autopSIées (17%) et pour 27 des 87 morls 

périnatales (31 %). l'autopsie a été le seul examen permettant de connaître 

la cause initiale de la mort de l'enfant. Dans 6 cas supplémentaires, l'autopsie 

a donné ,'informallon nécessaire pour porter un dlagnoslje de cause génétique. 

Au total donc, l'autopsie était indispensable dans 42 cas sur 139 (30%). 

4) Porter et Keeling, 1987: 

Cette étude étaIt une confrontatIon des résultats des examens clinIque 01 

autopslque 

Pour les mort-nés (dont les auteurs ne donnent aucune définItion), 

l'autopsie était en contradiction avec la clinique dans 39 cas sur 150 (26%) 

el apportait une information supplément8ire pour 51 cas (34%) 

Pour les morts néonatales, le dÉ:3aceord enlre les deux sources 

d'informatIon portaIt sur 23 cas (15%) et l'aulopsle apportaIt une: 

information supplémentaire dans 99 cas (66%) 

Il faut cependant noter que la encore les auteurs mcntlonnenl 

l'information ayant traIt au diagnostic d'une pathologie donnée ct1eZ 

l'enfant sans conclure si celle-ci est la cause Initiale de la mort 

Par aIlleurs pour les deux groupes étudIés mort-nés el morts 
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néonatales, ces auteurs Insistent sur l'informatlvlté de l'histologie pour le 

diagnostic clinique En effet, elle a éte nécessaire pour 18 des 90 mort-nés 

pour lesquels la macroscople n'était pas en accord parfait avec la clinique SOit 

1 2 % de l'ensemble des cas 

correspondant est de 17%. 

AU TOTAL 

Pour les morts néonatales, le chiffre 

L'autopsie macroscopique du fœtus semble apporter à elle seule la 

cause de la mort dans 7 à 26% des cas de morts foetales et périnatales. Les 

séries étudiées sont cependant peu Importantes (l'effectif le plus important 

est de 300 cas) et leur recrutement non pas géographique mais hospitalier. 

l'informatrvité de l'histologie est encore davantage sujette à 

discussion Elle semble essentielle pour déterminer les causes de mortalité 

dues aux infections selon Porter et Keelmg (1987) maIs est seulement 

considérée comme un élément de confirmation par Mueller et al. (1983). Les 

seules lésions rnfectieuses spécifiques à l'histologie et même 

macroscoplquement pour un foeto-pathologlste expérrmente, sont celles de la 

listeriose (Wlgglesworth 1984). Pour l'ensemble des auteurs, cet examen est 

nécessaire pour certaines pathologIes d'oflgrne foetale notamment celles 

touchant le foie, le coeur et les reins. Cet examen était indispensable dans 12 

à 17 % des cas des séries de Porter et f<eeling (1987). 

En ce qUI concerne l'examen du placenta, macroscopique et 

histologique, il semble indispensable de l'Inclure dans un bilan de mortalité 

périnatale pour la plupart des auteurs ( Mueller et al. 1983 ; Wlgglesworth 

1984; Carey 1987). Son apport est cependant non spécifique le plus souvent, 

confirmant seulement une cause suspectée par un autre examen. Dans une 

séne de 87 morts foetales dont les cas ont été cependant sélectlonné~ de façon 

non représentative de l'ensemble des morts foetales de plus de 19 semarnes 
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d'aménorrhée, Rayburn et al. (1985) trouvent 11 % de causes apportées 

seulement par l'examen du placenta mais devant être confrontées au conte'do 

clinique. 

L'apport prrnclpal de ,'examen placentaire semble reslder dans le 

diagnostic des infections et de certarnes tume:Jrs cependant très rares (OUInn 

et al 1987 ; Wlgglesworth 1984) 

L'examen du cordon ombilical ne permet de conclure sur la morl do 

l'enfant qu'en ayant connaissance du contexte cllnrque (Wigglesworth 1984) 

1.2.2. Caryotype 

Avant d'aller plus Iain, deux définitions (Garnier-Delamare. 1985) nous 

semblent nécessaires à connaître : celle des chromosomes et celle d'un 

caryotype. 

Chromosomes· : nom donné aux bâtonnets apparaissant dans le noyau de 

la cellule en voie de division ( ... ) ; constitués par une double chaîne d'aCide 

désoxyribonucléique, ii~ sont le support des gènes·. 

Caryotype (karyoll == noyau) : équipement chromosomique 

caractérrstlque d'une espèce donnée /1 est mis en évidence par la 

microphotographie de cellules cultivées et en état de mitose". Chez l'hornrrlü, 

le caryotype comporte 46 chromosomes. 

Plusieurs types de tiSSU peuvent être adaptés pour la réalisation d'un 

caryotype: les lymphocytes, dérivés du sang, sont préférables el peuvent être 

cultivés s',ls sonl obtenus très rapidement après le déces. Chez le foetus, Il 

est possible de prélever des portions du placenta (villosités) donl 

l'interprétation est cependant plus difficile en raison des risques de 

contamination maternelle (Warburton 1987). Chez le footu5 mort-né, 

plusieurs autres tissus peuvent être prélevés ( Machin et Crolla 1974; ElliS 
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et Bain 1984, Tyson et Manchester, 1987) pour maximiser les chances 

d'avoir un résultat : en général, des prélèvements de peau ou d'organes 

(thymus, gonades). Dans le cas des morts foetales ou périnatales la difficulté 

essentielle pour la réalisation d'un caryotype provient des taux d'écllec de 

culture cf.'/lulalre quand l'enfant est macéré. l'utilisation de la membrane 

ammotlqUt9 ou du liquide amniotique prélevé par ponction avant 

l'accouchement est alors préférable. La faisabilité de cet examen est aussi 

beaucoup plus difficile en routine 

Les résultats des trois plus importantes études de caryotype (M:lchin et 

Crolla 1974, Sutherland et al 1978, Angel! et a1.1984) réalisées sur des 

enfants morts pendant la pénode foetale ou périnatale sont présentés sur le 

tableau 5. La pénode fœtale précoce considérée va de la vingtième semaine à la 

vingt-septième semame d'aménorrhée" incluse. La période fœtale tardive va 

de la vingt-huitième semaine d'aménorrhée jusqu'à la naissance 

La première étude, conduite de 1970 à 1973 avait pour population 

d'étude, l'ensemble des nécropsies hospitalières oes morts périnatales 

réalisées de manière continue pour une zone géogr~i'hlque déterminée 

(Londres) Sur 726 nécropsies, 522 ont eu un caryotype (72%) dont 500 

ont pu être Interprétés (96%). Globalement, Machin et Crolla (1974) ont 

retrouvé 5,6% d'anomalies chromosomIques pour ,'ensemble des morts 

périnatales étudiées. Parmi les enfants mal formés, 13% avaient une 

anomalie chromosomique, parmi les polymalformés, 40% avaient une 

anomalie chromosomique. 

la deuxième étude a été réalisée en partie à Edinburgh sur 1193 

nécropsies consécutives dont 837 avaient été faites chez des enfants pendant la 

période fœtale précoce ou périnatale et à Adélalde sur 331 nécropsies 

consécutives. 

Pour la séne d'Edmburgh, parmi les 837 enfants, 728 (87%) ont eu un 



25 

prélèvement pour caryotype dont 562 (77%) ont pu être Interprotés. 

Globalement. 5% de ces caryotypes se sont revélés anormaux dans cette sérlO. 

Pour la deuxième séne de 331 necropsles consécutives reallsées à 

Adélalde. 76 avaient ete faites pour des enfants en periode fœtale ou 

périnatale Les résultats de 67 caryotypes ont été obtenus (88%) 

Globalement seuls 1,:::% des caryotypes etaient anormaux Parmi les enfants 

ayant de sévères malforr,latlons. 26% avale,lt une anomalie chromosomique 

Parmi les 14 malformations primaires du système nerveux central. tous les 

caryotypes étaient normaux. 

La troisième et plus reCE.'nte étude a été réalisée de 1978 à 1981 ; 500 

caryotypes ont été obtenus parmi les 585 prélèvements réalisés et 4,2% 

d'entre eux se sont révélés anormnux . 
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Tableau 5. Fréquence des anomalies chromosomiques parmi les 
morts foetales précoces et périnatales. 

Auteurs 

Machin et Crolla 1974 Sutherla:1d et al 1978 Angell et al1 984 
Adélalde Edlnburgh 

Groupe etudlé n(N)* 0/0 n(N) 0/0 n(N) % n(N) % 

Morts foetales 
précoces 
macerés 4(20) 20 
non macerés 0(1 ) 0 2(27) 7,4 0(86) 0 

Total 0(1 ) 0 2(27) 7,4 4(106) 3,8 

Morts foetales 
tardives 
macérés 3 (34) 9 1 (7) 14 6(49) 12,2 
non macérés 5(122) 4 0{11 } 0 5(146) 3,4 

Total 8(156) 5 1 (lB) 5,5 11 (195) 5,6 

Morts 
néonatales 20(344) 5,8 0(48} 0 15(340) 4,4 0(37) 0 
précoces 
(total) 

Morts 
périnatales 
macéres 8( 115) 6,9 
non macérés 1 (57) 1,8 
vivants 8(185) 4,3 

Total 17(357) 4,8 

Total général 28(500) 5,6 1 (67) , ,5 28(562) s,a 21 (500) 4,2 

• n=nombre d'évènements observés; N= nombre total étudié. 
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AU TOTAL: 

Le pourcentage de morts perinatales attribuable à des anomalies 

chromosomiques se situe entre 1.5 (Suttlerland et al 1978) et 6.9% 

(Kuleshov 1976). L'ensemble des etudes revues confirme ces résultats 

(Bauld et al 1974, N',ach,n et Crolla 1974, Alberman et Creasy 1977 , 

Angel! et al. 19B4. Byrne et al 1985). 

Parmi les morts foetales tardives, 5% (Machm et Crolla 1974) à 

5,6% (Sutherland et a1.1978) sembleraient présenter des anomalies 

chromosomiques. Ce pourcentage est encore r1us élevé, de 9 à 14%, SI l'on 

considère les enfants morts in utero et macéres à la nalssanr.e 

Les résultats de l'ensemble de ces études documente l'informalivité du 

caryotype dans l'examen post-mortem du fœtus pour le diagnostic pOSitif des 

anomalies chromosomiques. Seuls les décès consécutifs à un traumallsme ou 

à une léSion primitive du système nerveux central telle l'anenc6phallo 

pourraient être dispensés de cet examen selon Sutherland et al. 1978. 

Parmi les anomalies chromosomiques rencontrées dans les morts 

périnatales . 55% sont des trisomies autosomlques' dont le tiers sont dos 

trisomies 18* ; parmi les 45% restant, la mOitié est due à des anomalies des 

chromosomes sexuels et l'autre mOitié à des remaniements chromosomiques 

(Kuleshov 1976 , Warburton 1987). 

1.2.3. Radiographie 

Peu d'études ont rapporté l'mformativité de la radiographie pour le 

diagnostic des causes de mortalité foetale. L'étude pnncipale (Foote et al. 
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1978) reallsée sur 2500 cas conclut à la nécessité absolue de cet examen 

pour les anomalies de membres et les sujets de petites tailles (nanisme), dans 

les cas de pneumothorax, pneumopéritorne ou pneumopéricarde de même que 

dans les cas où l'autopsie ne peut être pratiquée. 

Gnscom (1979) fait un bilan Jes anomalies radiologiques détectées chez 

l'enfant mort pendant la pérroae foetale et néonatale sans étudier à 

proprement dit les causes de mortalité. Il retrouve pour 74 radiographies 

dont le~ cas n'ont pas été sélectionnés 18 cas d'anomalies majeures ou 

mineures (24%). Pour 66 radiographies réalisées sur des enfants ayant des 

malformations externes ces auteurs retrouvent 46 anomalies 

radiographiques 

Dans leur série de 124 mort-nés, Muel/er et al. (1983) ont estimé la 

radiographie indispensable pour 3 diagnostics de causes foetales de 

mortalité (2,4%) toutes trois liées à des dysplasies osseuses·. Ces 

pathologies ont fait suggérer la réalisation de radiographies systématiques 

chez les enfants mort-nés malformes (Felngold 1974; Hall 1979 ; Wright 

1979). L'uti/lte de cet examen parait cependant faible en dehors des 

dysplasies osseuses· (Carey 1987). 

Une ame/lorallon de la vlsuallsali')n des tissus mous a été proposée par 

Graham el al (1984) par xéroradiographie ; elle n'a cependant pas été 

évaluee en pratique à notre connaissance. 

1.2.4. Photographie: 

Les photographies n'ont été qu'un élément de confirmation de certains 

diagnostics pour Muel/er et al (1983). Leur réalisation, peu coûteuse, est 

cependanl nécessaire pour demander un aVIs génétique en cas de malformation 

ou de dysmorphle Elle Impose alors la pnse de clichés d'ensemble de face et 
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de dos de mème que de clichés à plus fort grossissement centres sur les 

malto rmations. 

Un bénéfice indirect des photographies est de laisser une trace Visuelle de 

l'existence de l'enfant. En effet, l'accouchement d'un enfant mûrt-ne môlforme 

ou non, est touJ0urs vécu comme un échec par le couple et l'éqUipe 

obstétncale (Anonyme, Editorial, 1977) Dans la plupart des cas, l'atllludo 

générale consiste a vouloir effacer cet evènement, il rapIdement faire 

disparaître le corps de l'enfant sans que la mera ne l'ait vu, 10 plus souvent 

sans enterrement ni sepulture quand une autopsie est prallquOe PIUSlf1lHS 

études psychologiques sur le travail de deuil apres la mort d'un 8nlé:tnt ( Rowo 

1978, Kowalski 1980 , Blugass 1984 , Bourne et Lewl~ 1984, Condon 1987 

) inSistent pour que la mère vOie son enfant SI elle le soutlaite afm de prondre 

conscience de son existence réelle, perception nécessaire pour que le deuil 

puisse se faire normalement . Certains de ces auteurs soulignent qU'II est 

toujours pOSSible de présenter l'enfant dans un drap cachant los 

malformations qui pourraient être traumatisantes. 

1.2.5. Autres examens proposés 

D'autres examens ont été proposés comme pouvant faire partie du bilan 

ré'alisé après la naissance d'un enfant mort-né (Wlgglesworth 1984; Tyson et 

Manchester 19B7) . 

• En cas de suspiCion de cause Infectieuse due à un agent pathog?lne 

bacténen des cultures peuvent être demandées, réalisép.s à partir de 

prélèvements de dIfférents viscères ou du placenta. il en est de même pour les 

infections Virales pour lesquelles on peut faire appel à la VIrologie ou à lil 

microscopie électronique dans certains cas (cytornégalovirus par exemple). 

- Pour le diagnostic de certames myopathies, des bIopSies musculaires 
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peuvent être nécessaires . 

. Pour le diagnostic des enzymopathies·, des études biochImiques sont 

mdispensablGs, permettant de préciser le mode héréditaire de l'affection. Le 

plus souvent cependant la létalité du'? a ces affections est plus tardive, le décès 

ayant lieu après la période périnatale . 

. C .:;,1S certams cas, des études toxicologiques peuvent aussI être utiles. 

- Les études de biologie moléculaire qui peuvent permettre d'identifier la 

présence de genes par une ~nalyse directe, présentent l'avantage de pouvoir 

être réalisées sur des prélèvements qui ont éte préalablement congelés 

(extraction d'aCide désoxYribonucléique ou ADN). Ce sont des t<:lchniques très 

sophistiquées dont l'application est actuellement dans la plupart des cas, 

encore du domaine de la rflcherche. 

Dans tous les cas, ces examens ne peuvent être réalisés de manière 

systématique, leur intérêt n'étanl que pour des causes très précises. 

1.3. Recommandations et problèmes soulevés par 

la mise en place de protocoles de diagnostic des 

causes initiales de mortalité, 

Les premlOrs auteurs qUI ont proposé l'étude des morts foetales et 

périnatales en routme, ne suggéraient que l'analyse des enfants 

dysmorphiques ou malformés (Feingold 1974 Hall 1974 ; Hall 1979; 

Wnght et al 1 ~79). L'accent était alors mis sur la nécessité d'mclure dans 

cette analyse : autopsie macroscopique, radiographies, caryotype et 

photographies :,a,lS que l'autopsie n'apparaisse comme élément essentiel de ce 

bilan. 
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En raison d'Importantes études montrant une prévalence de l'ordre de 5 à 

6 anomalies chromosomiques pour 100 morts perinatales (Machm et Crolla 

1974 , Kuleshov 197t" Sutherland et al 1978), le caryotypo paraissait 

indispensable à mclure dans ce bilan post-mortem, certains auteurs 

conseillant alors sa reallsatlon pour tout enfant mort-né, malformé ou non 

(Machin 1975 , Poland et Lowry 1974), 

Dans les années 1980, d'autres études ont mis en éVidence le rôlo 

important de l'autopsie pour le diagnostic des causeg foetales (Mualler et al. 

1983) mais aussI pour les causes non foetales, mfectleuses en particulier 

(Meler et al.1986 , Porter et Keelmg 1987) d'où les recommandations 

concernant la nécessité d'mclure cet examen pour tous les enfants mort-nos, 

malformés ou non. Certains auteurs recommandent alors l'I1lstologie pour tous 

les cas autopSiés (Porter et Keeling 1987), d'autres ne l'incluant que pour 

des cas pre-sélectionnés (Mueller et al 1983). 

Les radiographies ne sont montrées essentielles que dans peu de situations 

(Foote et al. 1978) de même que les photographies (Mueller et al. 1983) et 

le plus souvent quand l'autopsie n'est pas pratiquée. 

A notre connaissance, aucun pays n'a formellement mis en place en 

routine, de programme de diagnostic des causes de mortalité foetale précoce et 

périnatale. Seule la Grande Bretagne, gràce à un syslème de santé nationalisé, 

semble assurer un taux de nécropsie élevé, parmi les enfants décédés au cours 

de la périOde périnatale. Ce taux était récemment de l'ordre de 90% dans la 

région d'Oxford (Porter et Keeling 1987). 

Le caryotype est certainement l'e .<amen le plus diffiCile à réaliser en 

routine. En effet, son coût représenterait selon Mueller et al (1983), 700/0 

du coût unitaire de réalisation d'un protocole complet comprenant nécropslO, 

photographies, radiographies, caryotype et bactérrolo<]le AinSI, ces rlUtcurs 
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n'avalent obtenu que 31% des caryotypes dans leur série de 124 cas. 

TroIs arbres de décisions présentés sur les pages suivantes (figures 1 à 
3) ont été suggérés. 

Ils ont tous en commun le recueil de données cliniques (histoire et 

examen physique de l'enfant) et l'indication d'autopsie macroscopique du 

foetus et du placenta que {'enfant SOit ma/formé ou non. 

/Is diffèrent en ce qui concerne les Indications de photographies, de 

bactériologie et de radiographies qUI dOivent être systématiques pour 

Muel/er et al. (1983) et sélectives pour les troiS autres auteurs. 

Les indications de caryotype et d'histologie varient aussi selon les 
auteurs. 
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Figure 1. 

Arbre de décision (Muel/er et al. 1983) concernant 

ra réalisation d'un protocole d'étude des mort-nés. 
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Figure 2. Arbre de décision (Wigglesworth 1984) 

concernant la réalisation d'un protocole d'étude des mort-nés. 

Check Iype 01 lelus onl.nl 

.-----L-/-~ ---,~ 

HydlOp.c' / 

F,oSh Slharly NND 
nol malformed 

G,OW1/1 'olA<ded 1 1 \ G'owlh ,,''''ded 
/enl., 1"10Io<JY? - No No --- '" Plaoeni pa~Y1 

Vtt No Yes Yes No 

Check. " lits '#Ifr\h 
mAle(~ htSIOty 

\Ig pt.ttCI~~) 

IS" Ch 4) 

Looll 10' ~'OlCopoc 
le S<OI\S 0f1d SIgIlS 0/ 
slleu Of speclhe: 
cIwlges le glU 
V'olecuon) on htS\o'oqy 

ChrOOlC g,owlh 
fllaraatlQO 
due 10 
uleloplacent~t 

rseherrtla III 
pre «lampSl~ 

L---, ,+ ,,\.----....., 
LOOk for sagns 01 
trauma (Ch 6) 
seule analla 
prolonged SI/OlS 
(Ch 6) 

l.cloitlor 
rflCOgntzabie 
m.:roscoptCl 
hostClogIC 
I • ..ans 

Ycs No 

X fay 
Check placenla 
Check maternai 
tltSto"l 
(blood g'oups 
inJections elc) 

Consldef causes 
glven ln Cn 19 

Conlhovexclude 
by special sludleS 
on 

lei us 
placenta 
patents 

$peClloc 
(etai 
cond.l1011 ~ ICe 

Inl.aule"", 
ôcath ot 
unknown 
no evrdcnc 
fOI recune 
IIsk 

SpeCIfie 
dl$OTder 
causlOg 
hydrops 

, 

Does lhis m Wllh 
m.ler~1 twslory? 
(e 9 . abrupllO. 
pte-eciomp.,.) 

anerrua ~Ch 20) 

occuU maHormallons 

'Culo ,nleehen (Ch 9) 

Ya. - No ~ Consldol mclabolic 
t errats ln Hus gro"p 

,firm palle," al 
mactoscopte and 
hlstologtC levels r, -----'-----, 

(8 g. allo:uc 
htmorrt1'ges 
ruslologlÇ evldence 
01 sl,ess) 

! 
SpeCll1e d,sorder o. 
seqyenc;e 01 evenl5 
acute chtooiC stress 
~ Ifauma tcad.ng to 
deOlh 

Look lor lealures 01 
tongeMal Inloebon 
(Ch 9) or occull 
malformahon 

SpeclflC dlsorde, 01 
sequence 01 evenls 
acule,chrQmc slfeu 
!' Irauma lead'ng '0 
dealh 

Dr 
pr 
cr, 
S 
d 

c 
Con 

morphIc syndroma? 
"'1)' dellel Cl 
InOgilleSlS1 
ondary ~ltt<:t 01 
rder (g 9 .... wal 
;bOn} III early 
P'l''CId1 

dt malcrnaJ hlSlory 

Sldar c!v()t1'\('soma 
lOS and , ... croboology 

Clvornosom.1 dosorde. 

GenellC "'sor der 01 
known LOherllance 

Spoladte mallolmalKln 

,ntraulenrNJ dlsease 
--~----- --- ~ 

Pral.,m NNO 
oot miila<med 

Consull pedlillrcan 0(1 

,,"SIOry 

IOvnllgaoons 
d,.gnoses 
lherapy , 

eetermm. 1 conhrm 
Pf.mary condlllOns 
(e 0 • HMO IVHI 
Loolt for supe-rll1\POsed 
palhoiOgy (noctOItZong 
enleloccl.US 
pelfVonlnCL·liU 
leuk.omatac. •• 'Hle(t\OC1S} 

Conslder "'~C enoc 
"SiOns (Ihroml' g.s 
embolt ele 1 

D'SOIdets 01 anvnalulltyl 
UllellSJY. we Ihe,apy 

[extrait de Wiggleworth 1984, figure 3_9. A representation of the perinatal autopsy as a sorting process} 

;."- ... 

CtJ 
~ 

A 



-

r 
Identrhable 

Figure 3. 

Arbre de décision (Carey 1987) concernant la 

réalisation d'un protocole d'étude des mort-nés. 
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1.4. Conclusions 

A la frn de cette revue de la littérature, certains résultats paraissent 

acquIs, d'autres sont encore à debattre. 

La principale difficulté rencontrée dans cette synthèse sur les 

connaissances actuelles concernant l'épidémiologie des causes de mortalité 

fœtale et périnatale a été l'absence de classification reconnue par les 

différents auteurs comme étant une clasSification de référence. AinsI, les 

causes immédiates et les causes initiales du décès ne devraient pas être 

réunies au sein de la même classification. 

Par ailleurs il est surprenant de constater qu'un terme aussI "classique" 

que celui de "mortalité périnatale" ne recouvre pas les mêmes périodes selon 

les pays. CecI est la conséquence indirecte des limites nationales de viabilité 

fœtale. 

Parmi les connaissances acquises 

L'épidémiologie descriptive globale des causes fœtales de mortalité 

périnatale est assez bien connue, en particulier les pourcentages liés aux 

malformations congénitales. A l'intérieur du groupe des malformations 

congénitales seuls les pourcentages d'anomalies chromosomiques ont été 

étudiés sur de grandes séries. Les autres causes fœtales de même que les 

cr lises non fœtales sont par contre beaucoup moins bien connues. Dans le cadre 

de l'mformatlvité d'un protocole post-mortem, l'autopsie est reconnue par les 

études récentes comme un examen clef du diagnostic. 

L'épidémiologie descriptive de la période fœtale précoce (20 à 27 

semaines d'aménorrhée) est encore moins bien définie, très peu de données 

étant disponibles. 
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Parmi les connaissances peu précises 

L'informativlté des examens clinique et paracllmques a été explorée par 

des études reallsées sur de petits effectifs, le plus souvent sur la base d'un 

recrutement hospitalier et non pas geograpl1lque 

Par ailleurs, les périodes de décès sont fréquemment mal définies et 

difficiles à comparer L'objectif de l'étude est parfoIs la détermination de 

diagnostics qUI ne sont pas obligatOirement la cause du décès. 

Si certaines études (Muel 1er et a1.1983, Meier et al. 1986) donnent une 

estimation des causes de déces apportées par l'autopsie Isolee, aucune étude no 

mentionne la nécessité d'aVOir plusieurs Informaltons complémentaires 

provenant de sources differflntes pour determlner cette cause. 

Par ailleurs, la valeur d'un examen négatif c'est à dire la valeur d'un 

examen qUI n'apporte pas d'information nouvelle pour le diagnostic positif de 

l'affection mais permet d'éliminer des diagnostics différentiels. n'est jamais 

prise en compte (Gorry et al 1978) Or dans le cas de nombreuses causes 

fœtales, on salt qu'un diagnostic étiologique ne pourra être conclu sans avoir 

éliminé un certain nomore de diagnostics différentiels Ainsi pour de 

nombreuses malformations congénitales, il faudra avoir pu éliminer le 

diagnostic d'anomalie chromosomique (caryotype normal) avant de pouvoir 

chercher une autre étiologie. 
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Contexte 

En 1982, un protocole d'étude systématique des morts foetales et 

périnatales ainsi que des interruptions de grossesse pour mOllf pathologique, 

a été mis en place dans le departement des Bouches du Rhône, département 

peuplé de deux millions et demi d'habitants (23 000 naissances annuelles) 

situé dans le sud-est de la France Ce prOjet "pilote" dynamise à ses débuts 

par un groupe d'obstétnciens el de pediatres a ett3 organise par le Dr S. Aymé 

(Directeur de Recherche, INSERM unite 242) qUI en assure actuelloment la 

coordinatlcn ainSI que la gestlolî SCIentifique et pratique. 

Ce registre des enfants mort-nés est rattaché à un registre de 

surveillance des malformations congénitales faisant lui-même partie d'un 

réseau européen de ~ u,veillance des malformations (EUROCAT) coordonné 

par la Communauté Economique Europeenne. 

Sur ce registre de malforlllations et de mort-nés travaillent actuellement 

sur une base rémunerée . une secretaire à ml-temps, une pédiatre à quart 

temps et un épldémlologlste à quart-temps Leur rémunération de même que 

les fournitures ainSI que certains services (tels que les transports de corps 

par ambulc:nce privée) sont fmancés par une aSSOCiation a but non lucrallf 

(loi 1901). Les autopsies assurées par quatre anatomo-pathologlstes 

hospitaliers, de même que les caryotypes, sont pns en charge par l'Assuranco 

Maladie MéHernelle quand cela est possible. Les radiographies sont en général 

non rembou rsées 

L'organlsatlor. pratique du fonctionnement de ce protocole comprenant unü 

autopsie, un caryotype, des radiographies du squelette et des photographies 

(polarold) réailsés pour tout enfant "mort-né" est schématisée sur la figure 

1. Pour les enfants morts apres la naissance, le schéma est légèrem(.lnt 

différent, la déclaration étant faite par le service de pédiatrie Par ailleurs. 
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tous les ans, un bref feuillet de 3 pages concernant le nombre de déclarations 

faites par les maternités ainsI que les résultats d'une étude descriptive simple 

sont adressés à tous les medecrns pédiatres, obstétriciens et généralistes, du 

département des Bouches du Rl1ône (2500 environ). 

Ce réseau fonctionne main~enant depuIs plus de cinq ans représentant une 

base de donnees de plus de 1600 dossiers. 

L'Implantation de ce protocole, nous l'avons dit dans l'introduction, avait 

un objectif double: 

1) épidémioJogique : 

constituer une base de données fiable permettant de mieux connaître 

sur une grande séne, l'épidémiologie des causes foetales de mortalité 

foetale précoce et périnatale ; 

2) clinique : 

connaître les risque de récurrence des causes fœtales afin 

- de pouvoir donner un conseil génétique aux parents de l'enfant atteint 

- de pouvoir planifier la surveillance médicale de la grossesse suivante. 
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Figure 1. Réseau de diagnostic des causes initiales de mortalité foetale et 

périnatale mis en place dans les Bouches du Rllône : organisation genérall":l 
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Objectifs: 

Notre objectif d'évaluation de la performance de ce programme, a été 

défini a posteriori, une fOIs cette base de données collectée. 

Le terme de performance a éte utilise tout au long de ce travail plutôt 

que celui d'efficacité En effet, l'identificatIOn des diagnostics des causes de 

décès n'a pu être confrontée à une référence standard. En effet, les enfants 

étant décédes, aucun suivi clinique ne pouvait confirmer (vrai positif) ou 

contredire (faux positif) le diagnostic porté dans le cadre du protocole. De 

même il était impossible de confirmer (vrai négatif) ou de contredire (faux 

négatif) le fait qu'un diagnostic n'ait pu être porté. 

Les données disponibles à l'heure actuelle dans la littérature SUi 

l'épidémiologie des causes de mortalité fœtale ou périnatale sont soit de petites 

séries, dont le recrutement est le plus souvent hospitalier, soit dans le cas des 

études cytogénétiques, de grandes sénes réalisées dans un contexte 

expérimental et non pas de routine. 

Le plus grand handicap des études revues dans le premier chapitre est le 

cloisonnement des observations, abordées soit du point de vue du 

cytogénéticien, soit de l'anatomo-pathologiste, soit du radIOlogiste, SOit du 

clinicien. Seule l'étude de Muefler(1983) présente une approche 

pluridisCiplinaire ; elle ne porte cependant que sur 124 cas. L'apport 

complémentaire de ces différentes techniques est par conséquent très mal 

connu 
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Les objectifs de cette tllèse sont les sUivants : 

1) décme la faisabilite et la performance réelle du protocole complet 

mis en place dans les Bouches du Rhône dans un contexte de routine; 

2) connaître l'informativlte reelle de chaque élément du protocole dans 

la déterminatIOn de la cause !nlllaie de mortalité, 

3) déduire la performance des differentes combinaisons des eléments 

du protocole complet qUi seraient moins lourdes et moins coûteusos il 

appliquer que ce dernier. 

Le deuxième chapitre correspond au développement des deux premiers 

objectifs. C'est une étude descriptive menée sur une cohorte de 1019 décès 

consécutifs ayant eu lieu dans une même unité géographique. Basée sur les 

données du registre, elle montre la faisabilité et l'informallvlté réelle de 

chaque examen pour le diagnostic des causes Initiales de mortalité. Elle met 

aussi en éVidence l'apport additionnel de chaque examen à l'information 

clinique isolée 

A l'Issue de ce chapitre, dans le contexte réel dans lequel ce protocole 

était appliqué, Il est apparu que l'Identification des causes non fœtales 

contrairement à celle des causes fœtales, n'était pas exhaustive Pour celto 

raison, le dernier chapitre ne considère que l'Identification des causes fœtales 

comme objectif de l'application du protocole d'étude Celte option 

correspondait en fait à l'objectif initiai de l'équipe de génétique lors de 

"implantation de ce projet pilote. 

Par ailleurs, pour calculer la performance des différentes combinaisons 

des éléments du protocole, Il aurait fallu disposer de tous ces éléments pour 

chaque enfant. Vu la faisabilité observée des différents examens constituant IG 

protocole complet cecI n'était pas le cas Après diScussion avec des 

génetlclens, Il est apparu qu'en fait, le tableau clinique correspondant à un 
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diagnostic précis de cause fœtale, permettait de déduire en fonction des 

connaIssances bibliographiques et cliniques quelle aurait été l'informativlté 

théorique de chaque examen du protocole s'il avait été réalisé. Pour chaque 

diagnostic précis, l'informativité théonque de chaque élément du protocole 

était alors connue et rendait possIble le calcul des performances attachées à 

chaque combinaison d'examens. Ce codage de l'informativlté théorique et son 

analyse est présenté dans le troisième chapitre. " donne la possibilité de 

calculer les performances théoriques de chaque comb maison d'examens 

présentées sous forme d'un arbre de décISion. 



-------------- ------_._-----------------------------., 
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Chapitre 2 

Manuscrit de l'article 

Performance and feasibility of post-mortem 

examination of stillbir~hs : study of 1019 

consecutive cases. 

c. Julian, S. Aymé, A. N. Battista 

article à soumettre à l'American .. Iournal of -Jbstetrics and 

Gynecology. 
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2.1. Présentation de l'article 

Cet article présente une évaluation épidémiologique de la performance 

d'un protocole de diagnostic des causes de mortalité fœtale et périnatale sur la 

base des données recueillies dans le cadre du projet pilote du registre des 

malformations congénitales de MarseIlle. 

L'objectif de la mIse en place de tels protocoles est l'identification 

de la cause du décès et de son risque de récidive. 

Connaître la cause du décès est en fait un objectif intermédiaire 

permettant: 

1 ) de donner un conseil génétique documenté par la connaissance des 

risques de récurrence d'une pathologIe et d'alerter ou de rassurer des couples 

quant à la récidive de cet évènement; 

2) de prévenir la naissance d'un enfant gravement handicapé par un 

diagnostic prénatal orienté dans le cadre de grossesses suivantes suivi d'une 

Interruption de grossesse lorsque le fœtus est atteint et que la gravité de la 

pathologIe le justifIe. 

Ces deux objectIfs peuvent être considérés comme les objectifs ultimes de 

l'implantatIon de tels protocoles. /1 pourraient être résumés par des indices 

d'efficacité tels que le nombre de handicaps prévenus grâce à la connaissance 

de la cause du décès ou tels que le nombre d'enfants nés parce que le couple 

savait que le risque de récurrence était négligeable ou que le diagnostic 

prénatal était possible. 

Au moment de cette étude, en raison de la rareté des syndromes génétiques 

et du manque de recul des données recueillies. il nous était impossible d'avoir 

suffisamment de données concernant la grossesse suivante d'un couple ayant eu 

un enfant mort-né. Toutefois, l'objectif in.armédiaire. c'est -à -dire la 

déterminatIon d'une étIologie spécifique du décès, étant l'étape indispensable 
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d'une évaluation globale, elle a constitué le paramètre "d'efficacIté" étudIe ICI 

et que nous avons préféré defmir comme un paramètre de "performanco" du 

protocole. 

2.2. Manuscrit de l'article 

Abstract : ThIS paper assesses the feaslblilly and Ille performance of .1 

post-mortem examination applled roulinely 10 every slillblrth that occurrüd 

between January 1984 and June 1987 m the Bouches du Rllônû ,1fOn 

(France). Of the 1019 consecutive cases revlewed. 373 warc early fOlol 

deaths and 646 perinatal deaths Clinlcal Informallon alone made Il possible 

10 identify 28% of fetal causes of death and 46% of non fetal ones When 

necropsy IS added, an addition al 34% of fetal causes were identlfled and ail tho 

other non fetal ones. The usefulness of hlstologlc eXamlllatlon, radlography 

and karyotyping is explor8d. also laking Inlo accounl the contrlbulion of él 

negative test for dlfferentlal dlagnosis If the approach examined ln 11115 study 

had been used only wlth infants malformed al blrttl . It would have detectad 

82% of fetal causes identified with the syslematlc protoco!. The need for 

tralned feto-pathologists and for a strong II1teracllve network between 

obstetricians. pediatriclans. fetopathologists. clinlcal genetlcists and 

cytogeneticists is emphazised 

Key words stlllblrlhs necropsy posl-morlem prolocol , perinatal 

epidemiology . 
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Introduction 

The need for post mortem examlnatlOn of stlllbirths has been emphazised 

slnce the 1970's wlth the emergence of genetlc counsellng practlces (Feingold 

1974 ; Hall 1974). Recommendations for the content of the se postmortcm 

protocols dlffer generally accordtng ta tnvestlgators'orrentatlon elther 

lowards screenrng for malformations and fetal dlseases or screening for 

maternai and obstelrrcal causes of deaths (Mueller et al 1983, Naeye 1983). 

Gross autopsy seems ta be recognlzed as the most tnformatlve tool but 

presently no consensus eXlsts for the use of karyotype and histopathology 

(Mueller et al 1983, Naeye 1983 ; Porter et Keelmg 1987). 

The purpose of thls paper /s ta describe the feasibilrty and performance of 

a posl-mortem examrnatlon applled routrnely slnce 1982 to every stilfblrth 

occurring in the Bouches du Rhône area (France). This protocol was deslgned 

for the detectlon of fetal causes of death. Flrst, informativeness of each 

component of the protocol IS rev/ewed independently and then, the incremental 

value of each test over and above thal provided by history and physical 

examrnatlon is considered. 

As far as we know, the contrrbutlon of a negative test for different/ai 

diagnosis has never been assessed. It seems essentlal thal it be established 

before decidlng whether this test IS not a necessary part of the protocol . 

Materials and Methods 

From January 1984 ta June 1987, a" early fetal deaths (I.e. infants 

with a gestatlonal age of 20 ta 28 weeks) and perinatal deaths occurring in 

the geograpllicai are a of the Bouches du Rhône, France, were assessed. In this 

area, a post-mortem examlnallon program for etecllon of underlying causes 

of death has been implemented slnce 1982 (Aymé el al. 1985). For every 

stlllbirth occurrrng ln one of the 26 malernlty hosp/tals of thls area 

(23,000 blrtlls a year) the followrng procedures are performed : a clinlcal 
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description of the case on a one page pre-formatted answer sheet, 

photographs, radiographs, karyotypmg and necropsy (gross and 

histopathological studies of the telus). Necropsles have been carned oui by 

the same pathologists since 1982 Ail this information IS then centrallzod and 

the final diagno515 of the underlymQ cause of death 15 declded upon after a 

meeting between 3 pathologists, 1 cytogenetlclst, 2 pedlatricians and 2 

medical genetlclsts Two computerized data bases (Gendlag, Possum) for the 

diagnoses of genetic syndromes are avallablo at the Marseille Genetlc Center 

and will be consldered along wlth medlcal genetlclst advlce as "genetlc 

expertise" in this evaluatlon At limes ln tlle process of reachlng consensus, 

additional genetic expertise will be sought through computerized data bases. 

The findmgs were revl8wed by two physlclans . a genetlc1st and an 

epidemiologist. For each record, four steps were followed for codificatIOn of 

the informatlvpness of each component of the protocol, producmg Cl thrae lavel 

classificatIOn as : necessary for positive or differentlal dlagnosis, conflrmlng 

the diagnosis, or givtng no additlonal information These stops are dlsplaycd in 

Figure 1 through an example of a fetus 'Nlth Meckel syndrome ln thls figure 

we tirst descnbe the information glven by each part of Ille protoco!, nemely 

clinical information, necropsy, karyotyptng, radlOgraphy, photography and 

genetic expertise We conslder tnen, each step of the Codification through four 

questions assesslng the usefulness of the mformatlon given oy each part of tlle 

protocol for the determmation of the underlymg cause of death. ThiS 

codification was carned out through a consensus 1=' 'ocess between tho two 

physicians 

Underlymg caus'3S of death were classilied as follows non letal causes 

(maternai, pl acenta-cord-prem aturity, Infectio n, tWIn" fe!JI causes 

(Mendellan or single gene dlsorder, multlfactorial wlth a gen =)tlC component, 

chromosomal, sporadlc, multiple or unknown mode of mt,eritance) and 

unknown causes of death. 
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Results 

Of the 1019 cases, 373 (37%) were early fetal deaths (EFD) and 646 

(63%) were perinatal deaths (PND). Gross autopsy was performed in 345 

(92%) EFD and in 518 (80%) PND. Histological examination was carried out 

when the fetus was not macerated I.e. for 218 EFD (58%) and for 267 PND 

(41%) Instant photographs were taken at childblrth for 145 EFD (39%) 

and for 314 PND (49%) ; radiograptls were obtained for 144 EFD (39%) 

and 383 PND (59%). Chromosome studies on skin fibroblasts , initiated in 

170 EFD (4à%) and in 342 PND (53%) were successful in 71 and 102 

cases respectively. When not avallable from skin fibroblasts, karyotype 

results were obtamed for 21 EFD and for 30 PND trom the amniocentesis 

sample . Ove rail, we had chromosomal analysls results for 27% EFD and 20% 

PND. 

Informativeness of the protocol : Of the 1019 cases, 166 

underlylng causes of death were idenllfled atter applying the protocol (Table 

1). Consequently, 16% of ail diagnoses were attributable ta the protoco!. 

Wnen considenng only fetal causes of deaths (227), 60% of thelr diagnoses 

were attnbutable ta the protocol 

Differences ln protocol mformatlveness between EFD and PND are 

presented ln table Il The protocol was found to be more successful in 

Identifying the causes of perinatal deaths than in identifying the causes of 

early fetal deaths (X2 test, p<O.001). There are more unknown causes of 

death (X2 test, p<O 001) among EFD (496%) than among PND (38.4%). 

Among the 137 fetal causes of death identifled after applying the protocol, 

40 cases were descnbed as normal on the clinlcal pre-formatted answer 

sheet. For 10 of these Infants (25%) a prenatal alert was discovered by 

sonogrnphy fmdmgs. If the post-mortem protoco! had been applled only ta 

malformed at blrth fetuses, 3 of the 37 Mendellan syndromes (8%), 12 of 

the 50 multifactonal malformations (24%), 5 of the 41 chromosomal 
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syndromes (12%) , 14 of tlle 53 sporadlc etlologies (26%) and 6 of Ille 46 

multiple or unknown etiolagles (12%)would have been missed. If tt18 protocol 

were also applied to fetuses for whom sonograplly discovered an anomaly or 

for whom a prenatal teratogen exposure occurred, 2 more mullilacloriai 

malformations, 2 more chramosomal syndromes and 6 more sparadlc 

ellolagles would have been dlagnosed. 

Amang the 28 cases of non felal causes of death determmed after applying 

the protocol, 27 were non malformed at blrth c'md Ihere was no prenatal alort 

for 24 of Ulem. 

Usefulness and feasibillty of each component of the protocol : 

nle need for one or several compor.enls of the protocol la diagnose the 

underlying causes of dealh is presented ln table III ClinJcal information alone 

determined 46% of non fatal causes of deâth. Nocropsy alone W&s the only WéJy 

of determlning 8% of non fetal dnd 27 % of fetal causes of deall1. Cllnlcal 

information and necropsy gave complernentary elements of diagnosls in 4f:}"/o 

of non fetal and ln 7% of fetal causes. In table IV, the naturr of information 

given by each pa-t of the protocol is presented ft can be seon that negatlve 

necrapsy flndmgs were essential to dlrferentl8te or exclude a fOI;:;1 anomaly ln 

48% of the non fetéil causes of death Wllen available from skln flbroblasts, 

karyotyping was also essential for excluding chromosomal anomalies Hl 70% 

of fetal causes. Genetic expertise was r,ecessary for 38% of feta l causes of 

death. 

Autop~;y examination was porformed 111 313 out of the 359 non fetal 

causes (87%) and in 187 out of 227 fetal causes (82%). Histologie 

examination was necessary for positive diagnosis in 27 cases of fetal causes of 

death and in 30 cases of non fetal causes, Le., 57 (12%) cases out of the 485 

non macerated fetuses. 

Karyotyping on skin fibroblasts were obtalned in 75 cases of fetal causes 

of death (33%). For this group, 23 results were abnormaJ (31%), 3 of Them 

conflr/ning prevlous aiTlnlOcentesls results and one of Ihem (47 XXV Inv 1 0) 
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being associated wlth a 21-0H hydroxylase deficiency, an autosomal recessive 

dlsorder whlch was the most Ilkely underlYlng cause of death. 

Radlographs were accomplished ln 178 non fetal (51 %) and ln 169 fetal 

causes (74%) Instant photographs were carned out ln 154 cases of non fetal 

(43%) and ln 115 cases of fetal causes of death (51 %) They were necessary 

for'· positive diagnoses of fetal causes because necropsy was not performed. 

f' mong the 433 unknown causes of deatl" cllnlcal information was useful 

ln 291 cases for dlfferentlal diagnosls (6ï'%), It was not avallable ln 142 

cases (33%) Autopsy was pp,rformed ln 352 out of thp,se 433 cases (81%) , 

each tlme It allowed the e,<cluslon of several possible causes of death but once 

it rectlflea a false dlagnosls made on the b2.slS of clinlcal information. 

Karyotypes on skln flbroblasts were obtained ln 48 of these cases (11%), 

instant photographs ln 184 of them (42%) and radiographs in 181 of them 

(42%). 

Discussion 

The purpose of an examinatlon of early fetal and perinatal deaths is ta 

determlne the cause of the pregnancy loss or infant death, ta recognize which 

disorders have a hlgh risk of recurrence and ta plan the management of 

future pregnancles 

ln this study (Table III), clinlcal information alone Identlfled 28% of 

fetrll causes of death and 46% of non fetal ones. Wh en adding necropsy, 27% 

and /% other fetal causes were identifJed and ail the other non fetal ones. At 

thls POlrJt, 38% of fetal causes remamed unknown requinng karyotype or 

radlography results. The need for karyotyping is underb.:!.mated since such 

studles would have been approprlate ln an addltional 33 cases in the group of 

iT1 11 !t!ple causes wlth mlssing mformatlon Histologie examlnatlon was 

essentlal to establish a dlagnoslS ln 30 non fetal causes of death most of them 

resultlng from Infectlous etlologles suspected or not upcn examrnalJon of 

cllnlcal information Il was also essenllal for 27 felal causes of dealh. 
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Radiographs were essentlal ln 7 fetal causes. 6 were skeletal dysplasl<l and 1 

was dlaphragmatlc agenesla . In thl;; case radlography was the basis for 

diagnosis because necropsy I1ndmgs were no! avallable 

Routine gross necropsy was feaslble ln 92°0 of emly fetal deaths and ln 

80% of pennatal deaths HIStologlc exammatlon can be performed only on a 

non maceraled fetus. 50 It Nas carned out for 58% of EFD and 41 % of PND 

Although karyotypes on skln sampllngs were taken ln 50°-;' of 311 Ihe casps, 

results were obtalned ln 18% of them. These results retlnct not only tl12 

problem of maceralion but also the dlfflcultles of Implementtng sucl1 a routine 

protocol ln a network of 26 marermty hospltals. some of WlllCll are 100 

kilometers from the cytogenetlc laboratory Radlographs were accornpllsllod 

in 52% of the cases. 

The protocol implemented ln the Bouches du Rhône area had the objective 

of detecting fetal causes of death. It can be consldered approprlate for thls task 

because 29% of ail pennatal deaths were found ta have a fetal cause ThiS 

percentage is eqUivalent and even blgger ttlan Ihat reported ln other studios 

(Buckell 1985 • MacLeod et al. 1979) slnce Induced abortlOns for lethal 

congenital malformations were not Included ln our results. It was not aaapted 

for detectlng maternai éind obstetricai causes of death because the 

pre-formatted an5Vver sheets provlded ta the maternlty hospltals for clinlcal 

desCriptIOn were not deslgned to record these causes CllIllcal information was 

essentlal in 93% ta determme the underlylrlg non fetal cause Of dfJatll USlng 

the results obtamed by other studles (MacLeod ~ 979. Brans CI al 1984) wC) 

may postulate that we mlssed approxlmately 18% of non !elal causes 

Many authors have recommended dlfferent strategies la Implernenl pOSI 

IO'Jrtem exammatlon of stlllbirths elther systema1lcally to 8vrHy mfant 

(Mueller et al 1983 Wigglesworth 1984 ; Carr:y 1 '387) or to a 

pre-selected group of malformed chlldren ln general (Wrlqht (~t al 1 '379) ln 

this study. If the protocol had been applled only for Infants malformüd al 

birth, Ils sensltlvlty for the detectlon of fetal causes of death would ha'/C br.fJn 

equal to 82% of the causes Identlfled wlth the syslematlc protoco!. W~l(m 
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adding infants malformed at birth and mfants for which an abnormal sign was 

detected prenatally, th,s value increases to 87% Wlth the Improvement of 

prenatal dlagnosls of malformations by ultrasound we may suppose that the 

sensltlvity of the detectlon approach will Increase further. One could 

emphaslze that ln 1988, a prenatal diagnosis could have been proposed to 

76% of Mendellan dlsorders detected in th,s study and to 98% of the 

multifactonal ones 

We will not suggest that a "new" protocol be developed but rather give 

sorne important elements ta consider m the overall organizatlon of a 

postmortem exammatlon nelwork. 

Gross autopsy, including the study of placenta, should be performed by 

trained feto-pathologlsts who know the specialized area of fetopathology 

including genetlc syndromes and diseases. The question 15 not to recommend 

systemallc (Naeye 1983; Porter & Keeling 1987) or non systematic 

hlstologlc exammatlon (Muel/er et al. 1983). but rather to train 

feto-palhologlsls approprlalely and let them decide the bes! course of 

investigation ln a glven situatton. 

Radlography should be performed only for limb malformations and short 

stature or when autopsy is refused by the parents. 

Clmlclans, pathologlsts and genetie. ...>lS should decide during a consensus 

meeting If furtl1er blologlcal studles are necessary to determine the 

underlymg cause of death ln practlce, Ihls would be possible for chromosome 

analysis since samplmg could be taken Irnmedlately alter death, then cultured 

and analyzed only wt1en necessary as suggested by Mueller el al.1983. For 

other tests such as bactertal culture thls would be Impossible slnce samples 

should be analyzed Imrnedl8tely. As we saw ln thls study, karyotype on skm 

fibroblasts cou Id not be successfully camed out ln routine pl aclice. Other 

tissues less damaged by maceraliOn should be consldered (ElliS 1984; 

Warburton 1987 , Carey 1987 , Saal et al 1987) namely amniotlc IJquid or 

membrane, placenta, visceral tissues (thymus, gonads) or mIra hygroma 

IiqUid when this malformation is present (Patil et aI.1987). 
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Good quality photographs must be taken in ail cases when practlsing 

autopsy for later genetic expertise. Instant photographs could also be taken al 

birth ta help determme the cause of death when necropsy IS refused and to 

provide permanent records in the climcal flle. 

Furthermore. after an adverse pregnancy outcome . the woman will tend 

to change obstetnclan for her next pregnancy. trylng to erase "bad" luck or 

sad memofles. Generally. wh en no special postmortem procedure eXlsts. no 

spec!al record eXlsts for a stlllbirth. Postmortem exammatlon protocols aro a 

way of creatmg the se records that will remal:l informative even years alter 

the event has accurred. 

ln concluSion, because fetology represents a very partlcular field 'Nlth 

still a lot of unknawns. pathologists who carned out fetal necropslcs must be 

speclally trained in leto-pathology One of the mos! important clements in 

trying to Implement a post mortem exammatlon protocol remains the settlng 

up of a stronÇ.l interactive network 01 obstetnclans. pedlatrlclans. 

fetopathologists. clinical geneticists and cytogeneticists. 
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Figure1. Codification steps : example of a fetus wlth Meckel syndrome 

Descnpllon of Ille case' 
clinlcal information· 

necropsy gross 

histology 
karyotype : 46XY 

polymalformed fetus wlth encephalocele and 
polydactyly 
mlcrocephaly /encephalocele/ clef! palate / 
postaxial polydactyly/ cardlopathy 

polycystlc kldneys 

radlography , polydactyly/mlcrocephaly/encephalocele 
photography: " .. 
genetle expertise Meckel syndrome (autosoma! recesSlve disorder) 

Codification steps 
s.tmU' Whlch part of the protocol was necessary for the positive diagnosls? 
answer Neeropsy (gross and histology) and genetic expertise 
s.1e.Q.2... Wh!ch part of the protocol was necessary for dlfferentlal diagnosis? 
answer Karyolype 
step 3 , What was the usefulness of the other parts of the protocol? 
answer ' Cllnlcal mformation , Radiography and Photography 
confirmed the positive diagnosis 
Siep 4 ; Fmally, the underlYlng cause of death was 

answer,2 

1 Identlfled using clinlcal information alone 
2 'dentlfled uSlng the ather components of the protocol 
3. Unldentlfied after the protocol 

64 
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Table 1. Performance of the protocol to Identlly underlying cause ... 01 early 
fetal and perinatal deaths 

65 

------------------------------ - ---
Informatlveness of the protocol 

----------------------- --- --
cause Identtl1ed by 
clrmcallnformatlon alone 

UnderlYlng causes of death 

Non fetal 
causes of death (total) 
maternai 
placenta, cord, prematurlty 
infectlous 
tWln 

Fetal 
causes of death (total) 
mendelran 
multlfactorlal 
chromosomal 
sporadlc 
multiple or unknown 
mode of Inhentance 

N 

331 
100 
131 

36 
64 

90 
2 

33 
16 
15 

24 

01 
,0 

92 
98 
96 
67 
97 

40 
4 

66 
39 
28 

52 

Unknown causes of death 432 1 00 

----------------------
Total 853 84 

cause Identillsd by 
protacal 

N 

28 
2 
6 

18 
2 

137 
35 
17 
25 
38 

22 

8 
2 
Il 

33 
3 

60 
96 
34 
61 
72 

48 

TOTAL 

N 

359 
102 
137 

54 
66 

227 
37 
50 
41 
53 

46 

433 

166 16 1019 
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Table Il. Informativeness of the pretocol accerding to cause and time of death. 

Early fetal deaths Pennatal deaths 

cause Identlfied 

before p. after p. before p. after p. 

Cause N(%) N(%} N(%) N(%) P 

Non fetal 137 (92) 12 (8) 1 94( 92) 16( 8) NS 

Fatal 18 (46) 21 (54) 72( 38) 116 (62) NS 

Unknown 184(100) 1 (0) 248(100) 0(0) NS 

Total 339 :q1) 34 (9) 514(80) 132(20) <0001 

'P=Protoco! 
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Table III : Dlagnosis of underlYlng causes of death : need for one or several 
components of the protacol according to tlme and cause of death. 

Non Fetal causes Fatal causes 

EFD PND Total EFD PND Total 

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) 

Climcal Information 

alone 49(33) 118(56) 167(46) 15(38) 49(26) 64(28) 

Necropsy alone 9 ( 6) 18( 9) 27(8) 12(31) 50(27) 62(27) 

Clin.+Necro 91 (61) 74(35) 165(46) 5(13) 10( 5) 15( 7) 

Karyotype" alone 1( 3) 25(13) 26(11) 

Necro +Karyo. 5(13) 29(15) 34(15) 

Clin +Necro +Karyo. i3( 7) 13( 6) 

Clin + Karyo 6( 3) 6( 3) 

Radl0graphy alone 2( 1) 2( 1) 

Karyo + Radio. 

+ Necro + Clin. 

Karyo +Radlo +Necro . 

Karyo +Radlo +Clln (2) 

Karyo +Radlo 

Necro +Radlo 1 (2) 

Total 149(100) 210(100) 359(100) 39(100) 188(100) 2?7(100) 

--- --- --- - . -

'EFD := early fetal deaths . PND = perinatal deaths 

"In th,s table karyoty~.::: f('sults came from skln or amnlotlc fluld samplmgs 

, 

1 
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Table IV: Diagnosis of underlYlng causes of death : usefulness of the 
information given by eacll component of the protoce!. 

Necessary for Confirmation Ooes not add Total 
of cause Information 

positive dlfferentlal 
diagnasis dlagnosls 

N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) 

-------------------------------------------------------
Clrnlcal FC· 100(44) 126(56) 226(100) 
rnfa NFC·332(93) 24( 7) 356(100) 

Necropsy FC 120(64) 7( 4) 41(22) 19(10) 187(100) 
NFC 41 (13) 151 (48) 18( 6) 103(33) 313(100) 

Karyotype FC 19(25) 52(70) 3(4) 1 (1 ) 75(100) 
NFC 57(100) 57(100) 

Radio FC 7( 4) 67(40) 95( 56) 169(100) 
NFC 178(100) 178(100) 

Photo FC 4( 3) 78(68) 33(29) 115(100) 
NFC 154(100) 154(100) 

Genetlc FC 63(28) 23(10) 141(62) 227(100) 
Expertise NFC 359(100) 359(100) 

·FC=reta! cause~ 1 NFC=non fetal causes 
•• Histology Included 
••• Karyotyplng examlnatlon do ne on skln fibroblasts onlv 

" 
'" 
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Chapitre 3 

Arbre de décision pour le dépistage des causes 

fœtales de mortalité parmi les enfants décédés en 

période fœtale ou périnatale. 

69 
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3.1. Présentation du chapitre 

Dans ce troisième chapitre, nous retournons à une rédaction plus 

conventionnelle de notre étude, formulée comme un chapitre de thèse classique 

et non plus comme un article scientifique 

Les deux objectifs principaux de cette thèse étalent les sUivants 

1 ) chiffrer l'informativite de chaque élement du protocole 

2) calculer la performance de toutes les combinaisons (ou options) 

pOSSibles des differenls elements de ce protccole L'objectif de cette dernière 

étape était de mettre en éVidence les éléments du protocole absolument 

indispensables et de hiérarchiser les options de diagnostic performantes 

n'incluant pas la totalité des éléments. 

D'un point de vue méthodologique idéal, pour connaître 

l'informativité de chaque élément du protocole et la performance de chaque 

combmaison d'éléments, il aurait fallu atlPoue', de manière randomisée, 

chacun des éléments et toutes les combinaisons non absurdes d'examens, à 

différents groupes comparables d'enfants mort-nés. 

En pratique, la difficulté de recueil des données dans ce domaine de la 

mortalité fœtale et périnatale, liée à la rareté des cas et l'impossibilité 

d'attribution randomisée de protocoles de diagnostic pour des raisons éthiques, 

empèchait cette approche expérimentale. 

A la fin du deuyieme cbapitre, nous connaiSSions dans un 

contexte pragmatique, la performance et la faisabilité d'un 

protocole de diagnostic des causes de mort fœtale et périnatale, 

appliqué de manière systématique à tout enfant mort-né. Les données 
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empiriqubs du registre des mort-nés df's Bouches du Rhône nous ont permis de 

chiffrer ('informativité de chaque élément du protocole en situation 

r~ellg. Cependant, elles ne nous permettaient pas de tester la performance 

des différentes combinaisons en raison d'une faisabilité incomplète en routine 

des diff.1lrents éléments du protocole. En effet, dans le contexte réel, la 

nécropsie avait été obtenue dans 82% des cas, la radiographie dans 50% des 

cas, les pt,otographies dans 50% des cas et enfin le caryotype dans 30% des 

cas. 

A ce stade de l'étude, il fallait donc décider SOit de ne pas aller au-delà 

de ces résultats, soit de trouver une alternativE permettant de faire avancer 

les connaissances dans ce secteur de recherche. 

Rationalité de ce chapitre : 

Il n'existe pas actuellement, d'autre base de données disponible pour une 

telle étude sur les mort-nés. L'exhaustivité du recueil des données du registre 

des Bouches du Rhône concernant les enfants décédés à pactlr de la 20éme 

semaine d'aménorrhée jusqu'au 6ème jour après la naissance, nous permet de 

donner une distribution de héquences la plus exacte possible des causes 

fœtales de mortalité. Cette distnbution est à notre connaissance la plus 

complète rapportée dans la littérature. 

Les catégories de causes fœtales définies dans le deuxième 

chapitre correspondent à un certain nombre de diagnostics précis 

Ces diagnostics sont des entités clrniques connues et bien défimes par les 

généticiens se Ion certams Critères. En faisant ainSI référence au corpus de 

connaissances de génétique clinique publié dans la littérature Internationale 

(Bergsma 1979; Smith 1982 , McKuslck 1988), Il est possible de 

reconstituer a posteriori, en fonction du diagnostic précis, quel élément du 
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protocole était ou non indispensable pour pouvoir porter ce diagnostic. La 

méthodologie du codage sera entièrement détaillée dans le deuxième paragraphe 

de ce chapitre 

L'analyse de ces données dléoriques nous a permis d'obtenir un arbre de 

décision résumant :es différentes combinaisons d'examen~ 

possi bles avec leurs performances respectives . Elle nous donne une 

deSCription de l'mformativité théorique des différents éléments du 

protocole pour le diagnostic dr.:s causes fœtales de mortalité qUI est non 

dépendante de leur faisabilité. Si l'on fait l'hypo!hèse que la distrlbutlûn des 

fréquences de causes fœtales observées dans le cadrEI de l'étude du deuxième 

chapitre est généralisable à d'autres régions ou même à d'autres pays, alors 

les performances théoriques calculées dans ce troisième chapitre le sont aussi 

pUlsqu'e"es ne dépendent plus de la faisabilité des différents exarnens du 

protocole dans le contexte du réseau des Bouches du Rhône 

Limites de l'étude : 

Une des limites principales de ceîte étude théorique est l'impossibilité 

de connaître les faux positifs et les faux négatifs des diagnostics 

de ct'uses fœtales déterminés dans le cadre de l'étude empirrque des Bouches 

du Rhone En effet, l'enfan! étant mort-né, aucune évolution clinique ne peut 

venir rectifier le diagnostic porté initialement en dehors d'éventuelles 

réCidives lOIS de grossesses ultérieures SI l'affectIon était héréditaire. Cette 

probabilité de récidive est elle-même dépendante du rrsqu8 de récurrence de 

l'affection. D'un pOint de vue quantitatif, chiffrer l'Impact de ces faux positifs 

et de ces faux négatifs sur la prise en charge de la grossesse suivante est 

difficilement envisageable en raison de la très grande variabilité de 

l'expressIvité clinique des causes fœtales. Cependant, d'un point de vue 

qualitatif, un faux positif entraînera une erreur dans l'information sur les 
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risques de récurrence délivrée aux parents lors du conseil génétique . AinsI, 

un conseil génétique erroné pourra dissuader ou encourager à tort un couple 

dans sa décision de procréation ultérieure, Il pourra effacer ou entraîner une 

anxiété ou une culpabilité injustifiées Ces consequences sont copondant très 

difficiles à objectiver cr .ilme tr'lles les vanables liées à l''évaluatlon de 

l'efficacité réelle du conseil genétlque (Sorenson et al 1981. WerlZ et 

Sorenson 1986). De même, les méthodes de diagnostic prénatal rnlse en place 

dans le cadre de la grossesse suivante ne seront pas forcément les mlelJX 

adaptées D'autre par' si la cause du décès n'otalt pas I:ée à une pathologie 

fœtale, les examens de diagnostic prénatal éventuellement mis en place 

seraient Inutiles. Dans le cas de faux négatifs, on p8ut dire qU'II y aurait aussI 

un conseil génétique erroné et cette fOIS-ci une absence de diagnostic prénatal 

dans le cadre de la grossesse SUivante_ 

Autre limite de ce troIsième chapitre le fait qU'II repose Intégralement 

sur l'exploitation d'un codage fait par des experts et ce, malgré les 

étapes de sa validation présentées CI-dessous. La rareté des experts compétents 

dans ce domame de connaissances est malheureusement un élément 

incontournable. 

3.2. Codage de l'informativité théorique des 

différents éléments du protocole : 

3.2.1. Raison d'être de ce codage : Les progrès récents dans ,'étude 

des entités polymalformatlves ont conduit à la naissance de ce qu'il est convenu 

d'appeler maintenant la "syndromologle" Le terme de "syndrome" est utilisé 

pour caracténser des entités très diverses, faites salt de collections de signes, 

soit de groupes de symptômes, sOll d'un assortiment des deux Nnus dirons 

qu'un syndrome est un ensemble de signes associés entre eux plus souvent que 



« 
74 

ne le voudrait le ha~):~rd, 1'1 raison de cette association étant connue ou 

Inconnue. Quand elle est connue, elle peut être due à des facteurs 

enVironnementaux, genlques' ou chromosomiques (Aymé 1986). Connaître 

tous ces syndromes est Impensable, plus de 3000 ayant été décnts dans la 

IlItérature el la liste s'allongeant au rythme de 2 à 3 par s -;mame. Pour cette 

raison l'utilité des systemes experts pour l'aide au diagnostic des syndromes 

genétlques n'est plus à démontrer 

3.2.2. Principes et organIgramme du codage : 

Le codage de la "necesslte" des eléments du protocole a été fait à partir des 

diagnostics positifs composant chaque catégorie de causes fœtales provenant de 

l'étude empirique (tableau 1) Un element du protocole "nécessaire" au 

diagnostic fmal était par définitIon un élément du protocole sans 

lequel le diagnostIc positif ne pouvait être posé ou sans lequel la 

catégorie de cause fœtale ne pouvait être defin'e. Supprimer cet 

élément etait alors equivalent à supprimer la possibIlIte de poser 

le diagnostIc pOSItIf et sa catégorie étiC'llogique (résumés par le 

terme de diagnostic final). 

En pratique, deux situations pouvaient être rencontrées: 

----> un seL.1 elément d:J protocole était nécessaire et suffisant pour 

connaître diagnostic et catégorie étiologique. cet examen pouvant être n'importe 

lequel des eléments du protocole; 

- - - - > plUSieurs elements du protocole étalent necessaires pour connaître 

le diagnostic final; dans ce cas, le raisonnement SUIVI est schématisé sur la figure 

1 Il consiste à élimmer avant tout le diagnostic d'une anomalie chromosomique si 

nécessaire puis à poser le diagnostic positif de la pathologie. En pratique, devant 

un ensemble rnalformatlf donné, les seules anomalies a elimmer d'emblée sont les 

anomalieS cllromosomlques rendant le caryotype necessalre pour le diagnostic 



1 
75 

différentiel. Seules certaines malformations sont connues maintenant après le 

recul de nombreuses études pour n'être jamais associées à des anomallos 

chromosomiques. 
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Tableau 1 Détail des 82 diagnostics positifs composant chaque catégone de 
causes fœtales Les chiffres correspondent aux nombres de cas observés dans 
l'étude empirique pour chaque diagnostic 

Chromosomique ( total = 41) 
Trisomie 21 
Trisomie ou monosoml8 totale ou partielle 
Trisomie 18 

Trisomie 13 
Monosoml8 X 
Mendelienne (total = 37) 
Ichtyose 
Polykystose renale 
Sténose de l'Acqueduc de Sylvlus 
Achondrogenèse type 1/ 
Nanisme thanatophore 
Osteogenese Imparfaite léthale type liA 
DefiCit en 210H Hydroxylase (forme vlrllisante pure) 
Maladie de Steiner! 
Acrocéphalosyndactylle type APERT 
Arthrogrypose multiplex congenlta 
Syndrome de Freeman Sheldon 
Syndrome de Trp,icher et CollinS 
Syndrome de Fraser 
G-Syndrome 
Syndrome de Hard 
Syndrome de Meckel 
Smith Lemll Opltz 
Smith Lemll Opltz de type Il 
Syndrome de Fryns 
Syndrome de Pena Sho":elr 
Syndrome Hydrolethalus 
Dysostose acro-faclale pré-axiale 
Epldermolyse bulleuse 
Multifactorlelle (total = 50) 
Cardiopathie cyanogène complexe 
Hypoplasle du coeur gauche 
Hypoplasle de l'AJr!e 
Transposition des gros vaisse 'lUX 
Coarctation de l'Aorte 
Stenose de l'artère pulmonaire 
Communication Inter-aur/culalre 
Communication Interventr/culalre 
Anencephalie 
Enceptlalocèle 
Spma Blflda 
Myelo-menlngocele 

10 
9 

15 
5 
2 

4 
1 
2 
1 
2 

1 
1 
2 

2 

1 
3 
3 
2 
3 

6 
9 
1 
6 
1 
1 
3 

10 
1 
7 
4 (suite page sUivante) 
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Sporadique (total = 53) 
Mlcrocéonalie 
CycloDle 1 
Teratome sacro-C'cccygien 3 
Laparoschlsls 3 
Ectromelle-Ectroune 1 
Angiome C.:1verneux duremenen 
Atres:e et fistule dA l'œsophage , 
Imperroratlon anale 2 
Atresle de la trachee 
AplaslelHyooolasle pulmonaire 4 
Hypoplas:e OL..lmcnalre 
Herme dlapnragmatlque 11 
Agénesle renale 4 
DysplaSie multlkystlque des re'ns 2 
Hydronephrose 2 
Acardlen amorphe 
Anomalie du pencarde 
Malformation de Dandy-Walker 
ExpOSition majeure aux Rayons X 1 
Epilepsie maternelle 2 
Polymalforme (embryopathie) 2 
Arhinencéphalle 2 
Maladie des brides amniotiques 
Syndrome de Beckwlth-Wledemann 1 
Syndrome de régressiOn caudale 2 
Association de VATER 
Inconnue ou multiple (total = 11) 
Hygroma cervical 1 
Anasarque fœto-placentalre 4 

y Polymalformes sans diagnostic précIs 4 .. Arthrogrypose multiple congénitale 2 
Multiple par manque d'information (total = 35) 
Macrocéphalie 2 
Mlcrocephahe 
Hygroma cerJlcal 5 
Ompha!ocele 3 
Rayon radiai anormal 
Séqueslratlon pulmonaire 
DysplaSie muillkystique des reins 
Communication Inter aUriculaire 
Atresle des vOies biliaires Intra-hepatlques 
Arhlnencephalle/Holoprosencephalie 
Hydrocephalie 4 

Anasarque fœtale 1 

Polymalformes 13 

Tolal general 227 

1 
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Figure 1 : Organigramme de clJdage de chaque diagnostic précis. 
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3.2.3. Détail du codage de chaque catégorie de diagnostics et 

références bibliographiques utilisées. 

3.2.3.1. Diagnostics des anomalies chromosomiques : La cerlltude 

d'une anomalie chromosomique ne peut être apportée que par la réalisation 

d'un caryotype, eXJmen nécessaire et suffisant à lUI seui pour poser le 

diagnostic (De Grouchy 1977). Le diagnostic de tnsomle est souvent suspecté 

sur l'examen macroscopique de l'enfant mais l'expression clinique étant très 

variable surtout chez le fœtus et l'enfant mort-né (Aymé 1986), Il est 

indispensable d'avoir le caryotype. 

3.2.3.2. Diagnostics d'hérédité mendélienne (Bergsma 1979; 

Smith 1983; McKusick 1988). Si l'on prend l'exemple (Zerres et al. 1984) 

d'une polykystosE' rénale d'hérédité mendélienne (rems kystiques de type 1 ou 

de type Il à l'examen histologique), l'aspect histologique est nécessaire pour 

pouvoir conclure sur la nature héréditaire de l'affection D'autres 

malformations pouvant être associées, macroscople externe et viscérale sont 

aussi nécessaires Les reins kystiques de type III pouvant être aussi retrouvés 

si l'enfant a une anomalie chromosomique, le caryotype est nécessaire pour le 

diagnostic différentiel. 

3.2.3.3. Diagnostics d'hérédité multiféictorielle : 

Le raisonnement SUIVI dans ce codage est très bien détaillé par Furhmann et 

Vogel (1983) à propos des cardiopathies. 

Nous reprenons un passage de leur texte' "Congenital cardiopathies occur 

in newborns ln our popula:!on wlth a frequency of 0 8% They rire also found 

more frequently th an mere chance would Indlcale among the close relatives of 

patients. This applies to the repeated occurrt:Jnce of heart and vascular 

malformations ln general, but is clearly more evident wlth the same or related 
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types of malformations. For counseling, we must first determine if a purely 

exogenous origin is a possibility (e.g. Rubefia emhryopathy), which would not 

increase the recurrence risk. It is then necessary to check whcther the 

malformation was caused by a chromosomal anornaly ( about 4-5% ot ail heart 

and vascular defects) or whether it is part of a larger malformation syndrome 

(about 2-3% of ail congenital angiocardiopathies). 1 n the latter case, the 

recurrence nsk would be that of the under!ying syndrome. An 6xample of an 

autosomal dominant genetic malformation syndrome of this type would be the 

Holt-Oram syndrome wlth its combrnation septum detect, conduction detect and 

typical malformations of the extremities. Flnafly, there is the rare and 

exceptlonal situation of a simple Mendelian mode of inheritance of an auncular 

septum detect .. Nrnety percent of afl congenital angiocardlopathies can best be 

explained by a multifactorial genetic basis with congenital exogenous 

influences." 

Par conséquent pour pouvoir conclure qu'une cardiopathie est réellement 

d'origine multlfactorielie, Il faut avoir pu éliminer les cardiopathies d'origine 

tératogène (rubéole, anticonvulsivants, alcool et autres) et donc connaître 

l'histoire clinique maternelle ; il faut avoil pu éliminer les anomalies 

chromosomiques et donc connaître le caryotype ; il faut avoir pu éliminer des 

anomalies des extrémités et donc connaître les résultats de l'examen 

macroscopique externe. Enfin il faut avoir les résultats de la macroscopie 

Viscérale pour pOUVOir porter le diagnostic positif de malformations 

cardiaques et il faut avoir l'aVIS d'un expert en génétique médicale qui puisse 

éventuellement Identlfter un syndrome génétique rare. 

3.2.3.4. Diagnostics des pathologies sporadiques : 

SI l'on prend l'exemple de l'arhlnencéphalie qui est un ensemble 

malformatlf regroupant un bec de lièvre et de très graves malformations 

1 
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cérébrales, il n'y a pas d'agent tératogène connu dans l'environnement, associé 

à cette anomalie chez l'homme. L'anomalie est une caractéristique fréquente de 

la trisomie 13 . Sa prévalence est approximativement de 1 5000 naissances 

mais plus Importante parmi les avortements spontanés (Smith 1982). Sont 

donc nécessaires au diagnostic: les macroscoples externe et viscérale ainSI que 

le caryotype et l'expertise génétique. 

3.2.3.5. Diagnostics d'hérédité multiple ou inconnue (Bergsma 

1979; Smith 1983; McKusick 1988). Il eXiste des malformations pour 

lesquelles le bilan était complet en situation réelle dans le céldre de l'étude des 

Bouches du Rhône et pour lesquelles toutes les étiologies que l'ont pouvait 

éliminer dans la limite des examens programmés ont été éliminées 

Prenons l'exemple d'un enfant polymalformé pour lequel le caryotype est 

normal, l'autopsie macroscopique et histologique ne font qu'un bilan deSCriptif 

des malformations n'évoquant aucun syndrome génétique ou sporé'ldlque selon 

l'expertise génétique. On peut conclure à l'issue de ce bilan que la cause des 

malformations est vraiment inconnue ou peut provenir de processus multiples 

non encore déterminés dans l'état actuel des connaissances. Ceci est un 

argument important pour la prévention de cet ensemble malformatif pour la 

grossesse suivante : ainsi une amniocentèse pour caryotype sera inutile 

puisqu'on sait qU,3 cotte affection n'était pas Cl1romosomlque If faudra donc 

compléter les recherches sur l'étiologie de ces malformations par exemple par 

une enquête familiale approfondie, non disponible au moment des conclusions 

dtl bilan post·mortem. 

3.2.3.6. Diagnostics d'hérédité multiple par manque 

d'information : Reprenons l'exemple d'un autre enfant présentant des 

malformations multiples. Dans cette catégorie des étiologies multiples par 

manque d'mformation, on retrouve tous les dl8gnostics préCIS pour lesquels II 
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manquait un examen essentiel pour pouvoir éliminer une ou plusieurs 

étiologies Par exemple, Il manquait le caryotype pour pouvoir éliminer une 

anomalie chromosomique ou bien l'examen histologique (parce que l'enfant 

était macéré à la naissance) pour connaître le type précIs de polykystose 

rénale 

Cette catégorie n'est donc pas une catégorie représentant une entité 

étiologique, elle est en fait composée de groupes malformatifs qui auraient dû 

être répartis dans les cmq autres catégories. Son eXistence est liée aux limites 

de la faisabilité du bilan dans les conditions réelles. Par contre, il est possible 

de dire quels étaient les éléments indispensables du protocole pour pouvoir 

classer ces 13 diagnostics dans ung des autres catégories. Ainsi les hygromas 

cervicaux qui sont dans cette catt\gorie, sont des Ilygromas pour lesquels le 

caryotype n'a pas été pratiqué. Dans 75% des cas cette anomalie est due à une 

anomalie chromosomique, les 25% restants étant d'ongine mendélienne, 

tératogène ou inconnue (Pédevilla 1987). Il n'est donc pas possible de 

conclure au delà du fait que ce décès est bien dû à une cause fœtale. Pour cette 

malformation, lors du codage de "informativité théorique des éléments du 

protocole, le caryotype a donc été considéré comme examen nécessaire pour 

pouvoir conclure. 

3.3. Matériel et méthodes 

3.3.1. Validité et reproductibilité du codage : 

Ce codage a été réalisé de la manière suivante. En février 1988, j'ai 

personnellement codé en consensus avec le Dr S. Aymé. les éléments du 

protocole nécessaires pour poser chacun des 82 diagnostics positifs composant 

les catégories d'étIOlogies fœtales (Tableau 1). Le Dr Aymé est médecin 

spécialiste en génétique médicale et en syndromologie. initiatrice d'un système 

expert de diagnostic des syndromes génétiques (Gouvernet et al. 1985). 
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Dans des conditions similaires e'1 décembre 1988, nous avons refait un 

deuxième codage de la nécessité des éléments du protocole, sans consulter ceux 

du mois de février. Un autre codage a -été realisé en décembre 1988 de manière 

indépendante par un médecin, pédiatre et généticienne, le Dr Nicole Philip, 

Maître de conférence des Universités, praticIen hospitalier attachée au 

Service de génétique de l'hôpital d'enfants. 

La reproductibilité du codage en consensus a été testée sur 

l'ensemble des diagnostics par comp<UaJsons des 1 ésultats otJlenus en lévner 

et en décembre. La concordance de notre premier codage et de celui du Dr 

Philip a été testée de la même manière. le Dr Aymé et mOI-même avons repris 

les codages non reproductibles pour obtenir un nouveau consensus. Co dernier 

codage a été comparé à celuI du Dr Philip et repris lors d'une réunion 

commune pour obtenir le codage final faisant l'objet de l'analyse présentée ICI. 

Les concordances inter et infra-observateur ont été testées par calcul des 

pourcentages d'accord observés et des coefficients d'agrément Kappa et Yule's Q 

(Fleiss 1981, Leather et Iv1cTavlsh 1976) Ces deux Indices peuvent varier 

entre -1 et +1. Des valeurs de Kappa supérieures à 0,75 sont considérées 

exprimer un accord excellent, des valeurs mférieures à 0,40 un accord très 

faible et des valeurs entre 0,40 et 0,75 un accord satisfaisant. Kappa peut 

aussi être testé en calculant la valeur de l'écart rédUit (z) qui sera confrontée 

à une table de 101 normale. Kappa est cependant un mauvais illdlce d'accord 

lorsque les distributions marginales des variables sont asyméHiquE's ce qUi 

était très souvent le cas dans notre étude. Pour cette raison nous avons calculé 

l'indice Yule's Q, non basé sur ces distributions marginales. 1/ n'existe pas à 

notre connaissance, d'échelle formelle permettant d'Interpréter les valeurs de 

cet indice. Les limites de ces deux mdices sont liées au fait qU'Ils ont été établis 

pour corriger les accords qui seraient liés au hasard. Dans notre cas, le hasard 

ne peut jouer qu'un rôle très faible dans les cas d'accord entre les Juges 

Le recueil des données a été fait sur le formulaire présenté sur fa fIgure 2 . 
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Figure 2. Formulaire de codage de la néce~sité des éléments du 

protocole. 

EVALUATION fthl!oriqllf) 

Nature de la pathologie (en clair .............................. ) 

lIércdilé 

1. rhrom"""miquc 
2. mcndclicnne 

sp()radique ou tératogene 
Inc()nnue ou multiple 

1. 1_1_'_1_1 

2. ,_, 

J. multftartorielfc 

4. 
5. 
6. multiple - man<lue information 

Plu!\ieur, élément .. du protocole s()nt·il~ indispensables pour conclure 1Jur la 

nature de la pathologie fœtll~ ? 3.' '(O/N) 

non, oui 
lesquels? quel élément serait à lui seul 

suffisant pour conclure? (plusieurs 
éléments peuvent être cochés) 

4. lIi!\toÎrc clinique 

5. E'\amen macro c'\ternc 

6. E'\amcn macro vbcéral 

7. lIi~tologit.' 

1). Hadiographic 

LI (QIN) 

LI (QIN) 

LI (QIN) 

1-' (OIN) 

LI (O/N) 

LI (O/N) 

W. L 't.'\Jlcrli .. e génclique e~t-cllc jndÎt,pcn~able ? 

Il. Ct.'tlc fiche a été codée par 

I.S. Ayme + l'. .Julian; Fé\ rier !Œ 
2.S. A)mé + C..Julian ; Vecembre 88 
J. ~. Philip 

1_1 

I~. ;'\Jomhn' dl' l'a .. pré~cntant cette pathologit.' 1_1_1 

'-, (O/N) 
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3.3.2. Methode d'a nalyse des donnees finales : 

L'exploitation de ces donnees a ete fJlte de manière empirique par 

utilisation des feuilles de calcul Mclntosh (logiciels EXCEL et STATVIEW), 

A l'issue du codage (Figure 3). a chaque diagnostic positif (colonne Al 

d'une categone etlologique donnee (colonne B). on pouvait faire correspondre 

la combinaison d'examens necessalres pour pouvoir faire ce diagnostic 

(colonne L) 

Figure 3 : Extrait de la teuille de calcul permettant de déterminer la 

combinaison d'examens necessalres pour poser le diagnostic final 

~ 11 C D 11: r <J Il 1 1 1[ L 
1 DIAGNOIlt'C NER:::lCn: nL'ia:lffi~ HCL:N 'M !:'('; M'l:JC IOlTO CA;lYct V,1l:C1 E'{J'~;l l~";:~~~:~ 
2 PREC!!! [XAl·IENIJ AI ,'1 A.l M Al jJ> A1 Il!CAS 1.I.MMI.,' 
J lŒcts'.A1l1 lB H1:Q!W'J!L .. ICmyc~t ~~EtŒlmIl oat HOII OUl HOll Out IlOH lION 0!!l_ 1 Il.M.n , POL YlCYlITOII! 

• RENALE IM!HDELŒuml ou;: troll OUI OUl OUI OUl ÎlOll hON • :~ 
~.Àl.~~'~ 

7 
AIlltllllHcrPIW.Œ apORADlOm: OUI 11011 01.,"1 OUl NO Il OUl HOll OUl - '-~ • 1 A:l.,u • .u •. ~ 

Toutes les combinaisons possibles et non absurdes des éléments du 

protocole ont été calculées et sont présentées sur la figure 4 sous forme d'un 

arbre de déciSion ayant 32 options possibles . 

La signification des nœuds de décIsion est la suivante: 

A1 Histoire clinique (maternelle et obstétricalE)) 

A2 Examen macroscopique externe 

A3 Examen macroscopique viscera 1 

A4 Histologie 

AS Caryotype 

A6 Radiologie 

A7 Expertise Génétique 

Dans tous les c.as, A 1 et A2 sont connus En effr:l, i'inlorrnalion qu'lis 

apportent ost recueillie systém;lIlquemûnt dans 10 bilan obsl,~lrlC;)1 habllur:l 
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A7~ __________________________________________ __ 

Figure 4. Représentation des 32 combinaisons possibles 

d'examens. 
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L'une après l'autre, chacune des 32 combinaisons d'examens (ou 

options) a été confrontée à la combinaison d'examens nécessaires pour 

identifier chaque dlagnostoc final (figure 5) afin de déterminer SI OUI ou non ce 

diagnostic était possible avec cette option. Dans l'affirmative, le nombre de 

sujets présentant ce diagnostic parmi les 227 causes fœtales identifiées 

(Figure 5 colon ne D) était comptabilisé dans la performance de l'option 

considérée 

A partir de la feuille de calcul dont la figure 5 est extraite, rassemblant 

toutes les donnees des 82 diagnostics et des 227 cas, un tableau (annexe) 

calculant par option et pour chaque catégorie étiologique le nombre de 

diagnostics, le nombre de cas et le pourcentage de cas Identifiés a été construit. 

Sur ce tableau (annexe), les 32 options possibles ont été reportées dans 

la première colonne située à gauche de chaque page dans l'ordre dans lequel 

elles apparaissent sur l'arbre de décision lu de haut en bas. Dans les colonnes 

C, D et E de la page 1, sont rassemblées les données sur l'ensemble des causes 

fœtales. 

Ainsi, prenons en exemple la dernière option possible, c'est-à-dire la 

ligne 35 (A1+A2+A7) de ce tableau (Annexe). Le total (figure 5) des "OUI" de 

la colonne F a été calculé. Il a été reporté dans le tableau (Annexe), colonne C 

ligne 35, correspondant au nombre de diagnostics faits avec cette optton (7 

dans cet exemple). Pour (figure 5 ) cha\..jue "OUI" de la colonne F, nous avons 

fait la somme des cas (colonne D Figure 5) et ce total a été reporté dans le 

tableau (Annexe) colonne D (20 cas dans notre exemple). Cette option 

identifiait donc 20 cas parmi les 227 causes fœtales sail une performance 

théorique attendue de 0,09 

Performances théoriques attendues : La même ponderation de 1, a 

été affectée pour l'Identification (j'une cause fœtale quelle que SOit sa catégorie 

étiologique. En effet, pour le conseil génétique, connaître le risque de 

récurrence qU'II soit nul ou Important est le seul aspect à considérer. Les 
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performances théoriques attendues correspondent donc au pourcentage de 

causes identifiées. 

Figure 5 Extrait de la feuille de calcul permettant de calculer la 

performance de chaque option de l'arbre de décision 

... 1 COI: F (J QI 
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3.4. Résu Itats 

3.4.1. Validité et reproductibilité du codage : 

la concordance inter-observateurs des codages des 2 experts 

indépendants est présentée sllr le tableau 2. Sur l'ensemble des variables 

(tableau 2a), le pourcentage d'accord observé est de 81 % ce qui correspond à 

un indice Kappa de 0,61 et à un indice Yule's Q de 0,90 . Les valeurs de Kappa 

se situent entre 0,32 (histologie) et 0,61 (macroscopie externe), elles sont 

toutes statistiquement différentes de O. Celles de Yule's Q varient entre 0,70 

(expertise génétique) et 0,94 (radiographie). Les données brutes concernant 

la concordance des codages sont présentées sur le tableau 2b. 

La reproductibilité du codaç;e de février renouvelé en décembre est 

représentée sur le tableau 3. Sur l'ensemble des variables (tableau 3a), le 

pourcentage d'accord observé est de 86 %, l'indice Kappa de 0,72 et Yule's Q de 

0,97. La reproductibilité du codage des variables "radiographie" "histoire 

clinique" et "macroscopie viscérale" est excellente, les valeurs de Kappa étant 

situées entre 0,70 et 0.83 et celles de Yule's Q entre 0,96 et 1. Pour les 

autres variables la reproductibilité est moins bonne, Kappa variant entre 

0.37 et 0.66 et Yu!e's Q entre 0.85 et 0.93 . 

Il est à noter que pour toutes les vanables, le codage de Décembre est plus 

"prudent" que celui de Février 88 (tableau 3b), le dernier codage donnant un 

pourcentage de "OUt" systématiquement supérieur au premier. 
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Tableau 2. Concordance Inter-observateurs 

2a) Présentation des IndIces d'accord 

Variable % d'accord 

Observé Attendu Kappa ES(K)· z· . 

Histoire Clin 89 % 83 % 0.34 0.09 3.78 
(82%-96%)·· • 

RadlOgraph:a 89 % 81 % 043 0.10 4.3 
(82%-96%) 

Macro.ext 85 % 62 % 0.61 0.11 5.55 
(77%-93%) 

Histologie 85 % 78 % 0.32 0.11 2.91 
(77%-93%) 

Macro.Vlsc. 78 % 60 % 0.45 0.11 4.09 
(69%-87%) 

Expertise 71 % 51 % 0.41 0.11 3.73 
(61%-q1%) 

Caryotype 70% 48 % 0.42 0.13 3.23 
(60%-80%) 

Ensemble des 81 % 52 % 0.61 0.04 15.25 
variables (78%-84%) 

• ES(K) = erreur standard de Kappa; •• écart réduit z = kappa/ES(K) ; 
···Intervalle de confiance du pourcentage à 95% de sécurité 

Yule's Q 

084 

0.94 

0.92 

0.78 

0.82 

070 

0.85 

0.90 

Tableau 2b : Données brutes concernant le codage des deux experts. 

C\I 
t: 

8. 

Variable 

oui 
ouI 70 
non 3 
total 73 

~ Variable 

Hlst Clin 

non 
6 
3 
9 

Hlsto 

oui non total 
oui 
non 
total 

66 
8 
74 

4 70 
4 12 
8 82 

Expert 1 

Radio 

total ouI non 
76 69 9 
6 0 4 
82 69 13 

Macro.Vise 

ouI non total 
13 5 18 
13 51 64 
26 56 82 

Macro Ext 

tota 1 ouI non total 
78 15 <; 20 
4 7 55 62 
82 22 60 82 

Expertise Caryo 

ouI non total ouI non total 
22 10 32 33 3 36 
14 36 50 22 24 46 
36 46 82 55 27 82 

90 
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Tableau 3. Reproductibilité du codage pour un même ob.;.ervateur. 
3a) Présentation des indices d'accord intra-observateur 

Varrable % d'accord Kappa ES(K)* Z* * 

observé attendu 

Radiographie 99 % 90% 0,88 0,11 7,90 
(97%-100%) ** * 

Histoire clinique 93 % 82% 0,77 0,11 5,36 
(87%-99%) 

Macro VISC 90 % 67% 0,70 0,11 6,36 
(84%-96%) 

Histologie 87 % 74% 0,66 0,11 6,00 
(81 %-93%) 

Macro e.<t 83 % 72% (),39 0,09 4,33 
(75%-91 %) 

Caryotype 74% 53% 0,45 0,10 4,50 
(65%-83%) 

Expertise 73 % 57% 0,37 0,09 4,11 
(63%-83%) 

Ensemblo 86 % 50% 0,72 0,11 6,55 
des variables (83%-89%) 

Yule's Q 

.. 1 

0,97 

0,96 

0,85 

0,93 

0,87 

0,87 

0,97 

------------------------------------------------------* ES(K) = erreur standard de Kappa; •• écart réduit z = kappa/ES(K) . 
···Intervalle de confiance du pourcentage à 95% de sécurité. 

3b) Présentation des données brutes 

1er codage 

Van able Hisl.Chn Radio Macro.Ex! 

oui non total oui non total oui non total 

Cl oui 71 5 76 77 1 78 6 14 20 
n:I non 1 5 6 a 4 4 0 62 62 -g 
0 tota 1 72 10 82 77 5 82 6 76 82 
Q) 

E 
.Q) 

Vanable Histo Macro. Vise. Expertise Caryo. C\J 

oui non total oui non total oui non total oui non total 
oui 64 6 70 13 5 18 12 20 32 18 18 36 
non 5 7 12 3 61 64 2 48 50 3 43 46 
total 69 13 82 H; 66 82 14 68 82 21 61 82 

91 
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3.4.2. Résultats des performDnces théoriques: 

Globalement (Tableau 4), l'information clinique (A 1 ou A2) est 

indisper,sable dans 75% des cas, la macroscople externe étant toujours 

indispensable lorsque l'histoire clmique l'est. La macroscopie viscérale 

(A3) est indispensable dans 69% des cas, l'histologie dans 14% des cas, la 

macroscople viscérale ou l'histologie (A3 ou A4) dans 70~/o des cas Do 

même, le caryotype (AS) est Indispensable dans 76"10 des cas, 1:1 

radlùgraphle (A6) dans 4% des cas et l'expertise génétique dans 49% dos 

cas. Ces données ont éte exploitées à partir de la feuille de calcul dont est 

extraite la figure 3 (p 85) 
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Tableau 4. Représentation par catégorie étiologique des pourcentages de 
cas où chaque élément du protocole est indispensable. 
____________ w ____________________________ ~ ___________________ 

Elément Catégorie étiologique 
du Chromosomique Mendélienne Multlfactonelle Sporadique Inconnus Multlplos Total 
Protocole manqllA 

d'Inlo 

- -- -- --
N1=41 N2=37 N3 =50 N 4::-53 N5=11 NS=35 N",227 

------ -- ---
% % 0/0 % % % °/0 

-----------~------ -- ---

HistOire Clinique 0 8 a 11 81 63 18 
(Al) 
Macro.externe 0 86 80 98 100 100 75 
(A2) 
Macro viscérale 0 70 80 83 100 100 6q 

(A3) 
Histologie (A4) 0 27 a 6 64 57 14 

A3 ou A4 0 76 80 83 100 100 70 

Caryo (A5) 100 78 62 53 100 94 n 

Radio (AS) 0 16 0 6 0 3 4 

Expertlse(A7) 0 87 2 62 100 'J7 49 

----- - -- --- ---
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Sur la figure 6 est représenté l'arbre de décision avec le calct;i des 

perfo:mances théonques de chaque nœud de probabilité représenté 

par un cercle numerote de haut en bas p'2r ordre croissant 

Chaque nœud de declsÎon est representé par un carre dont nous 

rappelons la signification A 1:: Histoire clinique • A2::Macro'3copie 

externe, A3::Macroscople vIscérale, A4::Hlstoloû ic , 

A5::Caryotype, A6=Radlographle, A7::Expertlse Génétique. 

Dans le tableau 5 sont représentés les pourcentages de cas identifiés par 

catégone étlologir;ue pour les e l'Jotlons ayant une performance théorique 

supéneure à 0,50 Dans le tableau 6, à partir du tableau qui se trouve en 

annexe du chapitre 3, le pourcentage global de cas Identifiés est détaillé 

par catégorie étiologique toujours pour ces 6 options. 
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Tableau 5. Pourcentages de cas identifiés dans chaque catégorie 

étiologique par les 6 options ayant une perfc,rmance théorique 

globale supérieure à 0,50. 

-----------------------------------------------------------
Catégorie étiologique 

Option Ch,olnosom Mendélien Multlfactor Sporadique Inconnus Faux Performance 
A1+A2+A3 Multiples théorique 

-----
N1=41 N2=37 N3=50 N 4=53 N5=11 N6=35 

+A4+A5+A6+A7 100 100 100 100 100 100 1 
+A4+AS+A7 100 84 100 94 100 97 0,96 
+A5+,A,6+A7 100 73 100 94 64 57 0,86 
+A5+A7 100 57 100 91 64 54 0,82 
+A4+A5 100 13 98 38 0 3 0,51 
+A4+AS+A6 100 13 98 38 0 3 0,51 



94 

Tableau 6 • uécurlfposltlon de la performance globale par catégorie 
étiologique pour les 6 options ayant une performance supérieure à 0,50. 

Catégorie etlologlque 
Option 
A1+A2+A3 

Chromosom Mendelien Mu III f ac !or Sporadlquolnconnus Muillplo Porforrn.1ncu 
manque globalo 
d'loto 

+A4+AS+A6+A7 0,18 0,17 0,22 0,23 0,05 0,15 1 

+A4+AS+A7 0,18 0,14 0,22 0,22 0,05 0,15 0,96 
+A5+A6+A7 0,18 0,12 0,22 0,22 0,03 0,09 0.86 
+A5+A7 0,18 0,09 0,22 0,21 0.03 0,09 0.82 
+A4+AS 0,'8 0,02 0,22 0,09 0 <0,01 0,51 
+A4+AS+A6 0,18 0,02 0,22 0,09 0 <0,01 0,51 

-------.------ -- -
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3-5. Discussion 

Le premier point que nous allons considerer concerne la validité dos 

données sur lesquelles s'est faite l'analyse présentee dans ce troisième 

chapitre. 

Conceptuellement, demanaer à un clinicien de manière parfaltemont 

abstraite d'Imaginer tous les tableaux cliniques pouvant correspondre à un 

diagnostic précIs dont on connalt l'etlologle n'est pas une tache éVidente LUI 

demander dans ce contexte, quels sont les résultats des examens dont Il ne 

pourrdlt se dispenser pour pouvoir conclure sur l'exactitude du diagnostic 

précis et sur l'étiologie est une chose encore plus abstraite La difficulté 

majeure pro~lent surtout de la necesslté des examens Gont 10 résultat est 

normal ou sans information supplémentaire pour le diagnostic positif qUI sont 

cependant capitaux pour le diagnostic différentiel (Gorry et al 1978). 

L'accord Inter-observateur selon les pourcentages d'accord observés et 

les indices Yule's Q est bon pour les variables "HistOire Clinique", 

"Radiographie" et "Macroscopie externe"; Il est nettement mOins bon pour les 

quatre autres variables notamment "Caryotype" et "Expertise Génétique". En 

raison des distributions marginales très asymétriques, l'Indice Kappa ne 

semble pas être le meilleur indice pour appréCier l'accord 

inter-observa te urs. 

La reproductibilité mtra-observateur toujours selon lAS pourcentages 

d'accord observés et les indices Yule 's 0 est excellente pour les variables 

"Radiographie", HistOire Clinique", "Macroscople viscerale" et "Macroscople 

externe" Elle est mOins bonne pour "Expertise" et "Caryotype" La encore, 

Kappa ne semble pas le meilleur indice de reproductibilité sachant que I(~ 

deuxième codage augmente de manière systématique et non négligeable pour 

certaines variables, le pourcentage de "nécessité" de l'examen (tableau 3b) 

Quelles sont les sources de désaccord possibles entre deux experts et pour 
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un même expert à deux moments différents ? L'objet lui-même du codage (le 

diagnostic) ne change pas . il ne peut être source de variation, il est théorique. 

Toule source de désaccord provient donc des experts "codeurs". Deux éléments 

paraissent essentiels . le premier est le champ de connaissances des 

pathologies du mort-né, le deuxième est la perception du risque de survenue de 

la maladie dans la pratique quotidienne et son rapport à la prise de déCision 

d'inclure ou de ne pas Inclure l'examen_ AinsI par exemple, d'après les 

connaissances acqUises, la rubéole peut entraîner des cardiopathies 

congénitales Cett9 affection tératogène devra être éliminée par l'histoire 

clinique avant de penser à une autre étiologie. Cependant la vaccmation a 

pratiquement fait disparaître les cas de rubécle congénitale (rappelons que les 

interruptions de grossesse pour pathologie fœtale sont exclues de l'étude). Par 

conséquent les deux observateurs peuvent être en désaccord selon la 

"perception" de ce risque. Une source réelle de discordance dans les codages des 

2 experts Indépendants a été le remplacement dans certains cas du caryotype 

par l'expertise génetique pour l'un des deux codeurs " estimait cians la 

pratique réelle qu" pouvait éliminer une anomalie chromosomique par son 

expertise personnelle ce qUI n'a pas été accepté au niveau du codage fmal. 

En regardant les données brutes de la reproductibilité du codage 

Intra-observateur on peut constater qu'il y a systématiquement plus 

d'examens nécessaires dans le 2éme codage que dans le premier. ceci est lié à 

une évolution probable du schéma de codage et notamment à la notion 

d'acceptat
'
0n et de perception du risque énoncée plus haut 

Le deuxième point que nous allons considérer est la comparaison des 

valeurs obtenues dans le cadre de l'étude sur l'mformatlvlté réelle (tableau IV, 

p. 68) et des valeurs obtenues dans le cadre de l'informativite théo"ique 

(tableau 4 p. 92 ). 

Seuls les pourcentages de caryotype nécessaire, de radiographie 

nécessaire et d'expertise génétique nécessaire sont absolument comparables. 
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Ainsi le caryotype était nécessaire dans 95 % des cas peur l'étude sur 

l'informativité réelle et seulement dans 76% des cas pour l'ètude sur 

l'informativité théorique. Dans le contexte réJI, pour seulement 33% des 227 

causps fœtales nous aVions un résultat de caryotype ce qUi surévaluait son 

apport. D'autre part, on peut dire qu'au moins dans 43% des cas (76'/~ mOinS 

33%) on a conclu sans caryotype dans le contexte reel alors qu'une anomallo 

chromosomique n'était pas absolument exclue. 

Les données concernant la radiographie sont parfaitement compmables 

celle-ci étant indispensable dans 4% des cas dans les deux études 

L'expertise génétique a été nécessaire dans 38% des cas dans le 

contexte réel contre 49% dans le contexte théonque. Là encore nen d'étonnant 

car dans le contexte réel d'autres consultations de génetlque préalables à la 

naissance OL des mêmes antécédents dans la fratne ont pu donner le diagnostic 

sans qu'une expertise génétique ne salt nécessaire pour le cas présent 

Les informations étpportées par l'informatio1 clinique et la 

nécropsie ne regroupent en fait pas exactement les mêflle~ concepts En effet, 

dans les conditions réelles, la macroscople externe faisait partie a la fOIs de 

l'information clinique (examen phySique de l'enfant réalisé par le médecin 

accoucheur) et de !'autopsle. Dans l'étude sur l'lnformatlvlté théorique, la 

macroscopie externe est individualisée. Par ailleurs, il était diffiCile dans 

l'évaluation de l'lnformatlvlté réelle de considérer l'information clinique 

comme nécessaire pour le diagnostic dlfféren!lel si la normalité de l'examen 

n'était pas marquée en toutes lettres sur le dossier. C'est pour cet aspect de 

diagnostic différentiel et pour l'inclusion de 13 macroscopie externe sans tenir 

compte de l'observ:.leu r (CII'lIClen ou pathologiste) que l'information clinique 

est plus souvent nécessaire dans l'évaluation de l'lnformatlvlté théonque. 

L'information cliniqun (histOire ou macroscople externe) était 

nécessaire dans 44'10 des va': pour l'étude sur l'lnformatlvlté r~elle et dans 

7=% des cas pour l'Plude sur 1"I,fQrmativlté théonque La nécropsie 
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Incluant l'histologie ét31t nécessaire dans 68% des cas pour l'étude sur 

l'informativité réelle et dans 70% pour l'etude sur l'informatlvité théonque. 

La présentation des performances des différentes combinaisons d'examens 

sous forme d'un arbre de décIsion permet de généraliser les conclusions de 

cette enquête à d'autres terrains ql!C celuI de la région de France étudiée. En 

effet, SI dans une autre reglon, l'épldé·miologle des causes fœtales a toutes les 

raisons d'être comparable à celle observée dans cette etude et que l'un ou 

l'autre des examens ne pUisse être réalise, la valeur de la performance 

théorique attendue de la stratégie envisagée pourra être immédiatement donnée. 

Ainsi, Sion ne peut disposer de l'avis d'un spécialiste qui connaisse les 

syndromE.s génétiques, 49% des diagnostics finaux ne seront pas identifiés 

même si le bilan est comp:Qt. Par contre , SI dans le contexte pratique il n'est 

pas possible de faire de radiographie, le retentissement sur la performance 

globale ne sera que très modéré. 

A la lecture des différentes performances des options de diagnostic 

possibles (figure 6), plusieurs conclusions peuvent être déduites. La 

performance d'un protocole de diagnostic n'lIlcluant pas macroscop1e viscérale 

(A3) et caryotype (A5) n'est pas acceptable; il en est de même de l'absence 

d'expertise génétique (A7) ; celle-ci peut cependant être considérée de 

manière dlfféree et non pas simultanée a la réalisation des autres examens. 

L'estimation de l'lnformatlvlté du caryotype était biaisée dans les données du 

deuxième chapitre par le nombre Important de résultats non obtenus (150 sur 

227) 

La radiographie peut ne pas être faite de manière systématique mais 

seulement pour les enfants à risque. Nous ne faisons ici que confirmer les 

recommandations faites dans le deuxième chapitre de même que celles 

concernant l'examen histologique 

Nous avons présenté les résultats des tableaux 4, 5 et 6 par catégorie 

étiologique en raison d'un choix possible d'une stratégie par rapport à l'autre 
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selon l'importance attribuée à la notion de risque de récurrence dans le cadre 

d'une grossesse ultérieure. En effet, d'un point de vue de Santé Publique Il 

pourrait être consldére plus important de mettre en évidence les affoctlons 

ayant un risque de récurrence élevé. 

Cette étude n'est pas réellement une analyse de décIsion quand on so 

rapporte aux travaux de référence ( Pauker et Pauker 1987, Pitz 1987, 

Sackett 1985) puisqu'II nous a été impossible de chiffrer les faux positifs ot 

les faux négatifs du protocole et ainSI de les prendre en compte dans les issues 

d'intérêt ("outcome") de chaque stratégie. Nous n'avons pas trouvé dans la 

littérature de travaux publiés sur ce thème dont la difficulté essentielle 

provient de la nature probabiliste de la récurrence des pathologies fœlalos. 

Cette méthode apporte cependant des réponses à des questions auxquelles 

les données réelles ne pouvaient répondre. Elle confirme par ailleurs certaines 

informations apportées par ces données réelles rectifiant partiellement le 

biais de faisabilité des différents examens. 

1 
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ANNEXE du chapitre 3. 
Nombre de dlag nostics Identifies par catég one de causes 
fœtales, nombre de cas pour chaque diagnostic et pourcentages 
de cas Identifies pour chaque strategie possible. 
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Le premier chapitre de cette thèse souligne d'une part la multiplicité 

des définitions utilisées dans la littérature pour caractériser la mortalite de la 

période fœtale ou pénnatale, d'autre part l'absence de consensus au sein du 

milieu sCientifique sur les classifications de ces causes Ainsi, la plupart des 

études ne définissent pas le niveau de causalite conSlderé mélangeant pour un 

même travail, causes Immédiates du decès ou bien causes :nltlales. Cette revue 

de la littérature que nous avons essaye de centrer sur les causes initiales de 

décès montre par ailleurs que SI leur epidemlologie est relativement bien 

décrite à un niveau général (malformations congénitales par exemple), elle 

l'est beaucoup mOins à un niveau plus spécifique. 

En ce qUI concerne l'apport des différents examens pour le diagnostic des 

causes Initiales de mortalité, les sénes publiées sont le plus souvent de faible 

effectif et n'ont pas de recrutement géographique. Seules les études 

cytogénétiques· ont été faites sur de grandes sénes mais dans UI1 contexte 

expérimental et non pas de routine. Par ailleurs. les observations sont très 

souvent cloisonnées du point de vue d'une spécialtté médicale sans tenir compte 

de l'ensemble des causes mitiales de décès. A l'issue de cette revue de la 

littérature l'autopsie macroscopique semblait l'examen clé du diagnostic sans 

qU'II soit pou r autant possible de quantifier son apport. 

Dans le deuxième chapitre, nous avons répondu aux deux premiers 

objectifs que nous nous étions fixés. Le premier était de décrire la 

faisabilité et la performance réelle d'un protocole de diagnostic des 

causes initiales de mort fœtale et périnatale. Cette étude, réalisée à partir des 

données d'un registre français sur 1019 décès consécutifs, a montré que 

maigre les obstacles législatifs et affectifs, l'autopsie était l'examen le plus 

souvent réalisé du protocole. Le deuxième objectif était de quantifier l'apport 

réel de chaque examen que ce SOit ~our le diagnostic positif ou pour le 

diagnostic différentiel et cecI en fonction de sa faisabilité dans un contexte de 
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routine. Si la fréquence relative la plus élevée parmi celles des examens 

nécessaires pour le diagnostic fmal des causes fœtales était celle du caryotype 

(caryotype necessaire dans 95% contre 58% pour l'autopsie), cette 

évaluation était cependant bialsPc t:'1r la faible faisabilité de cot examen. 

L'exploitation de cel: donnees emprrrques a montre les difficultés de 

l'utilisation d'un registre à des fins d'évaluation lorsquo celle-CI était 

envisagée a posteriori Malgré !a reahsatlon systématique du protocole pour 

tout enfant décédé au cours de la période fœtale ou perinatale, sa performance 

réelle pour le dépistage des causes fœtales de mortalité a été estimée bien 

meilleure et beaucoup plus flahle que pOUl celle du dépistage des causes non 

fœtales Lè encore, la performance des données de ce registre est directement 

liée aux objectifS de sa mise en place qUI étalent précisemment le dépistage des 

causes fœtales de mortalité. Pour confirmer cette hypothèse dans la pratique, 

il sera,t cependant nécessaire de retourner aux dossiers obstétncaux des 

enfants pour lesquels la cause Initiale du décès était inconnue à l'Issue du 

protocole afin de savoir SI ces causes étaient réellement Inconnues ou liées à un 

manque de transmission d'mformation clinique de la part des obstétriciens 

ayant notifié le cas au registre. 

Les difficultés liées à l'exploitation de ces données empinques sont à 

l'origme de l'étude menée dans le troisième chapitre En effet, en raison de 

la faisabilité imparfaite des différents éléments du protocole, Il était 

impossible de répondre au trOIsième objectif de notre travail qUi était de 

calculer les performances des différentes combinaisons d'examens 

Ce troisième chapitre considère la performance théorique de toutes les 

combinaisons des éléments du protocole et ce, exclUSivement pour le 

diagnostic des causes fœtales. Ces données ont éte exploltr:es a partir d'un 

codage en consensus réalisé par deux experts en génétique clinique après une 

étape de validation de la concordance el de la reproductlbllite des données 

, 



J .. 

107 

L'aspect totalement abstraIt du raisonnement nécessaire pour mener à bien ce 

codage de m:'me que les limItes de la connaissance fondamentale concernant les 

causes fœtales de décès ont été les sources princIpales de variabIlité dans le 

jugement des experts 

L'arbre de déCISion établi dans ce troisièrnp chapitre perrr.et de comparer 

les performances réelles obtenues dans l'étude empirique et les performances 

théoriques dont les valeurs ne sont plus dépendantes de la faisabilité des 

différents examens 

Amsi pour les données réelles (Tableau III, page 67), en ajoutant 

l'autopsie à l'information clinique isolée, on Identifiait 34% de nouvelles 

causes fœtales portant à 62% le nombre total de cas Identifiés au moy~n de ces 

deux éléments SI l'on fait le même calcul au moyen des données théoriques 

(figure 6 p 95 ). en ajoutant l'autopsIe (A3 et A4) à l'i:lformation clinique 

(A 1 +A2) et à l'expertise génétique (stratégie n01O) on IdentIfierait 22% des 

cas de causes fœtales et sachant que 9% d'entre eux devraIent être IdentIfiés 

s'II n'y avait pas d'autopsie ( stratégie n032 ), celle-cI IdentifIerait 11 % de 

nouveaux ras de causes fœtales 

En ajoutant le caryotype à l'mformatlon clinique, on ajoutait 14% de 

ces causes dans le cadre des données réolles. Avec les données théoflques, en 

ajoutant le caryotype (AS) à l'information clrnique Isolée et à l'expertise 

(stratégie n029), on identIfierait 28% des cas de causes fœtales SOit 19% de 

nouveaux cas par :-apport à la stratégie 32 

En ajoutant les deux examens : caryotype et autopsie à 

"information clin Ique Isolée, on ajoutaI! 69% de causes fœtales 

supplémentaIres salt 31~'o de causes pour lesquelles caryotype et autopsie 

étalent nécessaIres de manière simultanée dans le cadre des données réelles. 

Dans le cadre des données tMonques. en ajoutant simultanément autopsie et 

caryotype à l'informatIon clinique et l'expertise (stratégie 7) on obtiendrait 

le dié'gnostic de 96% dl?s cas de causes fœtales SOIt 87% de causes fœtales 

1 
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supplémentaires par rapport à la stratégie 32. Sur ces 87% on a dédUit grâce 

à la stratégie 10 que 11% étaient Identifiables par l'autopsie seule et grâce à 

la stratégie 29 que 19% étalent Identifiables par le caryotype seul , Il reste 

donc 57% des cas pour lesquels caryotype et autopsie étalent nécessaires de 

manière sirT'ultanée 

Ainsi, on constate que l'informativlté de l'autopsie est surestimée dans le 

contexte réel, ceci étant lié en partIe au fait que l'examen macroscopique 

externe fait par le clinicien à la naissance est beaucoup mOins Informatif que 

celui fait par l'anatomo·pathologiste dans le cadre de l'autopsie Par contre, 

l'informativlté du caryotype est très nettement sous-estimée dans le contexto 

réel. 

Il était très sédUisant de terminer ce travail en proposant un arbre de 

décision tels ceux présentés dans le premier chapitre Ces troIS arbros ont été 

publiés d'après l'expérience clinique des auteurs et non d'après dos études 

épidémloloQlques valides sur le plan méthodologlqlJe Les limites dt35 données 

réelles de notre étude liées principalement au mdnque d'observance du 

protocole nous empêchaient de dédUire cet arbre de manière valide de l'analyse 

de nos résultats. L'objectif de ce travail n'était pas de tradUire notre 

expérience clinique. 

Que ce soit dans le cadre des données réelles ou des données théonques, 

l'impossibilité de quantifier les faux positifs et les faux négatifs des causes 

fœtales a été une limite très Importante empêchant toute véntable évaluation. 

D'autres rACherctles pourraient i':tre menées dans le cadre de projets 

ulténeurs. En effet, le diagnostic étiologique d'un décès au cours de la période 

fœtale ou pénnatale n'a pour Intérêt d'un pOint de vue de santé publique que la 

mise en placp. de mesures de surveillance et de prévention pour la grossesse 

suivante. Amsi la détermination de cntères d'efficacité terminale pour évaluer 

ce protocole à plus long terme serait plus convaincante pour les déCideurs que 

des critères d'efficacité intermédiaire tels que la performance étudiée icI. 

---1 
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Les chlf,'res entre parenthèses correspondent aux références utilisées pour 

la définition . 

(1) Garnier M, Oelamare V. Dictionnaire des termes techniques de 

médeCine. Ed Malome S.A, 1985. 

(2) Larousse . Dictionnaire des noms communs en couleurs Ed Larousse 

France LOISirs , 1975 

aberration chromosomique (maladie) (1) : maladie congénitale due à une 

anomalie du nombre ou de la structure dGS chromosomes 

aménorrhée (2): absence de menstruations. quelle qu'en SOit la cause 

amnios (2): la plus Interne des membranes, qUI enveloppent le fœtus chez les 

mammifères, les oiseaux et ;es reptiles 

amniotique (1) : qUI a rapport à l'amnios 

naura 1 (1) (arc) nom donné en embryologie et en anatomie comparée à l'arc 

formé par la partie postérreure de la vertèbre et par les lames vertébrales, arc 

entourant le système nerveux central 

anoxie (1) : diminution de la quantité d'oxygène distribuée aux tISSU~ par le sang 

dans l'unité de temps 

autosomes (1) nom donl"é à tous les chromosomes qUI n'ont pas d'action sur la 

détermination du sexe, Il en eXiste 22 paires chez l'homme 

autosomique (1): qUI se rapporte aux chromosomes somatiques ou autosomes 

biopsie (1) opération qUI consiste à enlever sur le vivant un fragment d'organo ou 

de tumeur, dans le but de le soumettre à l'examen microscopique 

cardiopathie (1) : nom génénque de toutes les affections du cœur 

chromosomes (1) nom donné aux bàto'lnets apparaissant dans le noyau do la 

cellule en vOie de divIsion, et résultant de la segmentatIOn du réseau sur lequel 

s'était concentrée la chromatine Leur nombre est fixe dans chaque ospüco anlmillo 

Ils sont constitues par une double chaine d'aCide désoxynbonuclélque et sont les 

supports des gènes Il eXiste deux sortes de chromosomes les chromosomus 

somatiques (ou autosomes) et les chromosomes sexuels ( ou gonosomes) 

clinique (1): qUI concerne l'enseignement de l'art médical donné auprès du lit dl) 
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malade ,qUI peut être effectué, ou constaté par le médecin, au lit du malade, sans le 

secours d'appareils ou de méthodes de laboratoire (examen clinique, signe clinique). 

congénitale (maladie) (1) maladie avec laquelle l'enfant est né , elle est SOit 

héredllalre sOlI acqUise pendant les troIS premiers mOIs de la vie mira-utérine et 

non transmissible 

cytogénétique (1) étude, au niveau de la cellule, des caractères particuliers de 

l'héredlté, essentiellement des chromosomes et des gènes Elle permet 

l'établissement du caryotype 

diagnostic (1) acte par lequel le médeCin, regroupant les symptômes morbides 

qu'offre le malade, les rattache à une maladie ayant sa place dans le cadre 

nosologlque 

dominant (génétique) (1): se dit d'un gène qUI manifeste son effet qU'II SOit 

présent sur les deux chr;)mosomes de la paire, ou sur un seul (c.-à-d à l'état 

homozygote ou à l'état hétérozygote) Le caractère dominant est le caractère 

transmis par ce gène , Il apparaît dans tous les c.as . chez l'homozygote et chez 

l'hétérozygote 

dysmorphle (1): difformité 

dysplasie (1) trouble dans le développement de tiSSUS, d'organes ou de parties 

anatomiques entraînant des difformités ou même des monstruosités compatibles ou 

non avec l'eXistence 

éclampsie (1) (gravidique ou puerpérale) état caractérisé par une série d'acc8s 

consistant en convulSions toniques pUIS cloniques avec suspension de la conscience 

et offrant la plus grande analogie avec l'épilepSie Elle surVient dans les troIs 

derniers mOIs de la grossesse, au moment de l'accouchement ou dans les sUites de 

couches 

enterocollte (1): inflammation ~Imultanée des muqueuses de l'Intestin grêle el 

du colon 

enzymopathie (syn erreur Innée du métabolisme) (1) Maladie héréditaire 

due il j'absence, à l'Insuffisance ou à l'altérallon d'un système fermenlalre, d'une 

enzyme ou d'un groupe d'enzymes 

gènes (1): particule élémentaIre SItuée en un pOint défini d'un chromosome (locus) 
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et dont dépend lb d~':eloppement des caractères héréditaires de 1 Individu. 

génique' dépendant d'un gène. 

(1 \, 
génétique sCience de l'hérédité 
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génétique molécula!re (1) branche de la génétique qUI étudie au niveau des 

molécules, le matériel de transmission des caractères héréd i1 llres, sa structure et 

son fonct .Jnnement 

histologie (syn anatomie microscopique) (1) parile de l'anatomie qUI étudlu 

les tiSSUS dont sont formés les êtres vivants 

Incompatibilité fœto-maternelle (1) état résultant de la présence, cllez une 

femme enceinte, dans les globules rouges du fœtus, d'a'1tlgènes qUI n'existent pas 

dans ceux de la mère Ceux-cI appartiennent presque toujours au système rhésus 

Du confll! hérnatles fœ~ales porteuses du facteur Rh ry anticorps ami-rh maternels 

résulte la maladie hémolytique du nouve:lU-né, et parfoIs la mor t du fœtus lr1 ulera 

Iso-Immunisation (1): apparition d'anticorps (Iso-anticorps) dans un organisme 

qui a reçu un antigène (Iso-antigène) provenant d'un sUjet de la même espèce 

listériose (1): affection due au Itsterella, fréquente en pathologie vétérinaire, 

rare en médeCine humaine 

maladie des membranes hyalines (1): variété de syndrome de détresse 

respiratoire du nouveau-né 

mitose (1) mode de dlvls:lln Indirecte de la cellule, caractérisé par une série de 

modiflcaltons dans la chrumattne du noyau 

monogénique (ou mendélienne) (1): qL'1 S.€l rapporte à, ou qUI dérend d'un seul 

gène 

multlfactorlel (1) qUI se rapporte à plusieurs éléments constituants, à plusl,)urs 

causes, ou qUI en dépend 

myopathie (1). nom générique dO'1né aux affections du ~ystème musculaire 

obstétrical (1). qUI a rapport à l'art des accouchements 

pathogénie (1): étude du mécanisme sUivant lequel les causes morbides agissent 

sur l'organisme pour produire une maladie. 

1 
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placenta (2) chez les mammifères, organe reliant l'embryon à l'utérus maternel 

pendanl la gestation Le placenta humain pesant 500 à 600 g, est expulse après 

l'accouchement 

post partu m : période sUivant l'acl :)uchement 

~rématuré (1): enfant né (;Intrs la date de viabilité légale et la 35e ou 36e 

semaine après la conceplton 

récessif (1) : se dit d'un gène qUI mé'!nlfeste son effet seulement s'II existe sur 

les deux chromosomes de la paire (c'est à dire à l'état homozygote). 

sporadique (1) se dit d'unG maladie quand elle atteint un individu Isolément par 

opposition à épldsmlque et endémique qUI s'appliquent aux maladies frappant à la fOIs 

tout :,m groupe de population 

syndrome (1) réunion d'un groupe de symptômes qUI se reproduisent en même 

temps dans un certain nombre de maladies 

trisomIe (1) anomalie génétique caracténsée par la présence, sur une paire de 

chromosomes, d'un 3eme chi omosome supplémentaire (ou pour certains, d'un 

fragment df:l chromosome supplémentaire seulement), tous les autres chromosomes 

allant normalement par paires Le caryotype comporte donc 47 chromosomes au lieu 

de 46 Cette anomalie qui réalise une maladie par aberration chromosomique, peut 

portM sur la paire de chromosomes sexuels (ou gonosomes) , c'est le cas du 

syndrome de Kllnefelter , des syndromes trlplo·X et triplet XYY , ou sur une paire 

de chromosomes somatiques (autosomes) Cf'rtames maladies dues à une trisomie 

autosomlque sont déSignées par le numéro de la paire portant le chromosome 

supplémentaire trisomie 13, trisomie 18, trisomie 21 De nombreuses trisomies 

sont Igtales. et certaines aboutissent à des avortements 

xéroradlographle (1) : procédé d'obtention d'une Image radiologique fondé sur 

la modlflcalton de la conductibilité électrt~ue du sélénlum sous l'Influence des rayons 

X 
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