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Résumé

Cette these 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 Ittérature sur les
causes intiales de mortalité et sur l'nformativité des examens clinique et
paracliniques a la naissance d'un enfant mort-né.

Le deuxiéme chapitre est un manuscnt d'article 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 décés
consecutifs Elle montre I'mportance de linformation clinique et de
l'autopsie parmi l'ensemble des examens. Elle est précédée d'une
présentation du contexte et des objectifs.

Le troisieme chapitre est rédigé non plus sous la forme d'un article
scientifique mais comme un chapitire de thése classique. Il présente un
arbre de decision évaluant la performance théorique de chaque
combinaison des différents éléments du protocole. Le codage de
i'informativité tﬁéonque 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
foetales de mortalité. En effet, ce protocole mis en place a linttiative d'une
équipe de médecins pédiatres et généticiens, avait seulement pour objectif
imtial le dépistage des causes fcetales de décés d'origine génétique et non

ceiles d'origine maternelle ou obstétricale.
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ABSTRACT :

This thesis deals with the performance of a diagnostic protocol
designed to determine the underlying causes of early fetal and perinatal
deaths. 1t 1s subdvided into three chapters.

The first chapter is a review of the Iterature. 1t surveys the
underlying causes of fetal and pennatal deaths and the informativeness of
different tests applied to assess these causes

The second chapter 1s a manuscnpt describing the real performance
of one of these protocols applied since 1982 in a geographically determined
area . This area, located in the south east of France, covers annually
23,000 births. This descriptive study carried out on 1019 consecutive
stillbirths and pennatal deaths shows the importance of both chnical
information and necropsy among the overall tests. This chapter is preceded
by an overview of the context and the objectives.

In the third chapter, wntten as a classical chapter of a thesis, a
decision tree presents the theoretical performance of each relevant
combination of tests for the diagnosis only of fetal causes of death. The
theoretical informativeness of each test was coded with the aid of two
medical geneticists. Non fetal causes are not considered in this part of the
study because the underlying objective of the chnicians who implemented

the protocol was only to screen genetic causes of death
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Preface

Cette thése a été réalisée sur la base d'un enregistrement
systéematique informatsé de dossiers medicaux 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 Segoléne Ayme & qui revient I''dée de ce projet.

Mon travait personnel a consisté a concevor le projet d'évaluation de
la performance du protocole de diagnostic mis en place et a estimer I'apport
des differents 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 I'élude selon la grille d'évaluation que 'avais préalablement
établie afin de décrire la performance globale du protocole et
linformativité réelie de chacune de ses composantes. La saisie informatique
des données a été faite par une techniciennne de l'equipe INSERM de
Marseille. J'ai ensuite exploité les résultats de cette étude empurigue et
redigé l'article correspondant au deuxiéme chapitre de cette thése Cing
versions successives ont été corrigées d'apres commentaires et corrections
du Dr Renaldo Battista et d'aprés discussions et conseils des Drs |.
Blanquaert, S Grover et S Suissa.

Dans le cadre de l'etude de la performance théornigue du protocole (3éme
chapitre), yai codé avec le Dr Aymé linformativité theorique de chaque
composante du protocole pour la détermination de 82 diagnostics précis de
causes feetales. Nous avons répété ce méme codage, 9 mois plus tard afin de
tester sa reproductbilité. Le Dr J.P. Durbec, statisticien, m'a conseillée et
guidee pour '¢tude de la concordance et de la reproductibilité de ce codage.
J'ar représenté ces données sous forme d'un arbre de décision et rédigé

personnellement le troisieme chapitre.
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INTRODUCTION

Ce travail est basé sur un ensemble de données informatisées, recueilllies
préalablement & notre étude par une équipe de recherche de I'Institut National

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

L'objectif de cette équipe de recherche etait de determiner par un
enregistrement systématique des dossiers d'enfants decédés pendant la période
feetale précoce ( de la vingtieme a la vingt-huitieme semaine d'ameénorrhee)
el périnatale :

1) I'épdémiologie des causes feetales de mortalité ;

2) le risque de récurrence des affections congénitales afin de donner aux
parents une information pertinente pour la prise en charge medicale de la

grossesse suivante.

Ce travail est centré sur les causes initiales de décés 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 Rhéne (23 000 naissances annuelles)
comprenait la réahsation 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 ubjectifs étaient de nature différente. Le premier d'entre eux
consistait & évaluer la performance du protocole complet ainsi que
l'informativité de chacun de ses eléments. A partir des résultats obtenus dans
cette premieére etape, notre deuxieme objectif était de déduire les
performances de chaque combinaison de differents eléments du protocole sous
forme d'un arbre de decision. Tout au long de ce lexte, le terme de

performance sera utihsé. |l représente le nombre de causes initiales de
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décés déterminées ou leur pourcentage.

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

dont l'analyse est totalement séparee.

Le premier, élaboré dans le cadre de cette thése, est basé sur
I'information apportee par les données empiriques existantes. Son
exploitation, présentee dans le deuxiéme chapitre, est une étude
descriptive de ces données Elle met en evidence la performance du
protocole complet en situation réelle pour le diagnostic de toutes les
causes de mortalité mais aussi l'informativité réelle et la faisabilité

de chacun de ses éléments.

Les données du deuxiéme ensemble présentées dans le troisiéme
chapitre, sont centrées sur l'informativité théorique des diltérents
éléments du protocole pour la détermination des diagnostics précis des causes
foetales de mortalité.

c'objectif de recherche initial de l'équipe de Marseille lors de la
conceplion, de fa mise en place et de l'orgamisation de ce protocole élait le
dépistage des causes feetales de mortalité pour envisager une stratégie de
prévention dans le cadre d'une grossesse suivante Aprés les résultats du
deuxiéme chapitre concernant la distnibution des causes, seul le diagnostic des
causes feetales a été considére exhaustf dans cette élude , seules ces causes
foetales ont donc été prises en compte dans ce froisieme chapitre

Cet ensemble de donnees sur I'nformativité théorique de chaque élément
du protocole a aussi ete élaboré dans le cadre de cette thése. Chacun des 82
diagnostics positifs des causes feetales composant les catégornes étiologiques
définies dans le deuxieme chapitre a été consideré a tour de réle.

Pour chaque diagnostic positif et étiologique, en collaboration avec deux
généticiens, les éléments du protocole qui étaient indispensables pour pouvaoir

poser le diagnostic final ont été déterminés Coder un élement comme "élément
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indispensable” voulait dire que le diagnostic final n'aurait pu étre porté sans

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

disponibles et de I' expérience climque. Sa concordance a été testée par deux
codages réalisés de maniére indépendante par les deux généticiens. Sa
reproductibilite a éte testée par un deuxiéme codage realisé 8 mois plus tard
par un des gene'iciens.

Connaissant I'nformativité théonque de chaque élément du protocole,
codée pour les 82 diagnostics précis des 227 causes fcetales déterminees dans
le cadre de l'analyse du deuxiéme chapitre, on pouvait analyser la
performance de toutes les combinaisons possibles des différents éléments du
protocole. Cetle analyse, présentée sous la forme d'un arbre de décision dans
ce troisieme 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 1a collecte a priori

avait une optique différente.

Le premier chapitre de cette thése est une revue de la littérature sur
I'épidémiologie des causes de mortalité fcetale et perinatale ainsi gu'une revue
des études concernant l'nformativité de différents examens paracliniques
réalisés de maniére isolée ou simultanée dans le cadre de protocoles plus

complexes.

Un glossaire des termes meédicaux mentionnés dans le texte par un

astérisque (*) termine ce travail.
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Chapitre 1. Revue de la littérature

-
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1.1. Epidémiologie des- causes de mortalité foetale

et périnatale :

1.1.1. Définitions

Les définitons de mortalité varient selon les pays en fonction de la date de
viabilité foetale considérée d'un point de vue légal. Pour nombre d'entre eux
(France, Etats-Unis, Grande Bretagne...) une mort feetale ayant lieu avant vingt
huit semaines d'aménorrhée™ est considérée comme un avoriement spontané. A
partir de vingt-huit semaines et au dela, la survenue d'une mort foetale appelée
mort foetale tardive donnera lieu a une déclaration officielle de naissance d'enfant
mort-né & I'état civil, permettant ainsi le calcul d'\ndicateurs de santé nationaux
(Masse et al 1982, Bakketeig et al.1984). Au Canada, c'est & partir de vingt
semaines d'aménorrhée qu'un enfant est déclaré "mort-né" (Péron et Strohmenger,
1985).

La mortalité des foetus apres une grossesse de (Masse et al.1982):
- 20 & 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 morts néonatales précoces soit les enfants dans leurs six premiers

jours de vie

Certaines définitions d'enfants mort-nés reposent non plus sur les semaines
d'aménorrhée mais sur le poids du foetus a la naissance. Ainsi 'OMS recommande
qu'a un niveau national, les foetus ayant un poids de naissance inférieur a 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 a 1000 grammes pour les comparaisons internationales
(Hertoghe et al. 1986). Toujours selon les critéres de I'OMS, une mort foetals
correspond & un foetus qui, a 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 volontaires” (Peftiti,
1987). Pour la suite de ce travail, nous préférerons ne pas utiiser chaque fois
que possible, le terme de "mort-né" sujet a confusion, pour n'utiiser que ceux de
mort foetale précoce et périnatale Le terme de mort pérnnatale contourne la
difficulté de jugement de I'état vital de i'enfant a la naissance , il est ainsi trés

souvent preéféré a celui de mort foetale pour les études épidémiologiques.

1.1.2. Importance du_probleme dans lies pays

industrialisés

En France, la mortalité périnatale était de 12,3 pour 1000 naissances en
1981 (Rumeau Rougquette et Llado-Arkhipoff. 1884) ce qui représentait un
nombre total annuel de 'ordre de 10 000 cas. Pour cetlte méme annég, elle était de
10,7 pour 1000 naissances au Canada (Péron et Strohmenger 1985) La Suéde est
le pays ol cette mortalité est la plus faible avec un chiffre infénieur & 10 pour
1000 pour cette méme période (Bakkeleig et al. 1984, Eksmyr et al 1986). Les
chiffres de mortalité foetale précoce sont beaucoup plus difficiies 4 évaluer
n'entrant pas dans les statistiques nationales officielles excepté canadicnnes ou ils

sont inclus parmi les morts 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, cetle

classification a été remaniée plusieurs fois tout en gardant toujours son orientation
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obstétricale détaillant surtout les facteurs maternels de mortalite.
La version utiisée 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 & 2500 grammes;

- poids supérieur ou égal a 2500 grammes;

- inclassable.

Dans cette classification, le détail des causes de mortalité d'origine foetale
et néonatale est fort limité. Hey et al. (1986) proposent une classification
spécifique (Tableau 1) de ces causes foetales

2
-

¥
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Tableau 1 (extrait de Hey et al. 1986). Classification des morts périnatales
facteurs foetaux et néonataux.

sous-classification suggéree Calégone

anomalie chromosomique*® 1
erreur innee du metabolisme* 2
anomahe du tube neural® 3
cardiopathie* congenitale 4
anomalie renale 5
autre malformation 6

Isoimmunisation”

Asphyxie en antepartum 8
Asphyxie pendant I'accouchement ¢ 9
Traumatisme & la naissance B D)
Immaturité pulmonare R E
Maladie des membranes hyalines® MM+
(avec ou sans infection) 12 a 14
Hémorragie intra-cr@nienne T{éﬁqonag;;_BE;C;&EEJ;E”“Ts""“
autre hémorragie Iintra-cranienne 16
Infection entérocolite’ nécrosante 17
infection en ante, per ou postpartum 18- 20
Divers T 21

Non classé ou inconnu

22 324
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il faut noter d'un point de vue ‘"historique” que I'evoiution de cette
classification est due a 'amélioration des connaissances en génetique médicale
permettant aux cliniciens d'étre de plus en plus specifiques dans l'etiologie des
maiformations congenitales De nombreuses inconnues persistent cependan!
exphquant la multiplicite des classifications utifisees en pratique D'autre part,
les particularites de recrutement de chaque étude, hospitalier uni ou
multicentrique, ou géographigue, ne faciitent pas la comparaison des distnbutions

de causes de mortalité foelale

Les causes de morls pérninatales rapportees dans la littérature varient aussi
selon lonigine et la qualité des donnges : diagnostics baseés sur les certificats de
déces ou diagnostics basés sur des observations cliniques ou encore diagnostics

compleétés par des verifications autopsiques.

Par ailleurs, le niveau de causalité considéré n'est pas toujours le méme.
Certaines causes sont des causes immédiates de la mort telle hémorragie ou
anoxie*, d'autres sont des causes intermeédiaires comme la maladie des
membranes hyalines® D'autres encore se situent a un niveau encore plus en

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

Cette notion de “"niveau" de causalité n'est pas I'objet d'un consensus bien
établl d'apres I'ensemble des articies revus. Selon Carey (1987), I'élément a
considérer est le suivant : " certaines appellations ou diagnostics aident & prédire
les nisques de récurrence et la prise 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 mémes étant la conséquence d'un processus étiologique spécifique ou

cause initiale de mortahté

Dans une optique de prévention, c'est cette cause initiale de
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mortalité utile pour la prédiction des risques qui represente
I'intérét essentiel d'une etude etiolcgique des malformations
congenitales. En effet , dans le cadre des malformations congendales, saule  une
stratégie de prevention onentee vers la determination de leurs elalogies
spécifiques permettra de donner aux parents un consell génetique pertinent
(Muelter et al. 1983) W sera auss! possible d'orgamiser une prise en charqe
médicale adaptée pour la grossesse suwvante avec eventuellement la reahsalion d'un
diagnostic prenatal La prevention primaie des affections hereditares dont
Fobjectif est de prevenir 1a conception d'un enfant attewnt n'est possible que par un
refus de procreation de la part des parents ou dans certains cas particuliers par
lintermédiaire d'une insemination artificielle par donneur Le plus souvent, la
seule prévention possible sera en fait 'éhimination des foetus attemnts apres mise
en évidence de l'atteinte pathologique par le diagnostic prénatal quand celui-ci esl
techniquement et ethiquement possible.

La prévention de causes maternelles, placentaires® ou
obstétricales* se situe a différents niveaux de causalité En effet, la prévention
d'une detresse respiratoire aigue due aux membranes hyalines® peut empécher la
mort de I'enfant en lur assurant une existence avec une qualité de vie satisfaisante
Dans le cas de malformations congenitales, le schéma est difiérent, les déliciences

associées étant le plus souvent non curables

b) Distribution des causes :

Le pourcentage de morts pérnnatales attribuées a une malformation
congénitale varie selon les études (Gustavson et Jorult 1976, Macleod 1379,
Gruenberger et al. 1980 ; Buckell 1985 ; Brans 1984, Aymé et al 1985 , Do
Wals et al 1986) entre 5%et 28%. {I semble que la majome des auteurs
(Gustavson et Jorulf 1976, Macleod et al. 1879, Mueller et al. 1983, Ayme et al
1985, Buckell 1985) s'accorde pour estmer a 25% la valeur la plus proche de i
réalité. Sur le tableau 2 est présentée une synthese des 4 études principales
(MacLeod 1979; Buckell 1985 ; Brans 1984, De Wals et al 1386) ayant ¢te

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

causes de mort perinatale.

Auteurs Buckell 1985 Macleod 1979  De Wals 1976 Brans 1984
Population base 10 hoprtaux 90% naissances 1 hépital
d'éiude géographique regionales

Année 1982 1975 1982-83 1978-82
Naissances/an 33 000 15000 16 071 31 000

Nombre de morts
périnatales
étudiées n=335 n=167 n=182 n="

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

Auteurs

Buckell 1985 Macleod1979 De Wals 1976 Brans 1984
Causes % Yo % %
Malformation
congénitale létale 25 23 28 8
Placentaire - - 23 -
Hémorragie
antepartum 14 17 6 -
Anoxie - - - 21
Pré-éclampsie 12 - - -
Maternelle 4 4 2 20
Maladie hémolytique 1 - 2 -
Mécanique 5 12 - .
Pas de complication
maternelle 39 - - -
Inconnue - 24 25 32
Retard de croissance - - - -
Prématunte - 12 10 13
Infection - 2 4 6
Autre - 6 - -
Total 100 100 100 100
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En ce qui concerne les morts néonatales des années 1980, 14% (Huidi
Chen et Dixian Chang 1980) & 19% (Brans et al 13984, Stachenko et
Battista 1987) sont altnbuées aux malformations congénitales

Si le nombre brut de malformations congénitales est reste stable depuis
les 30 derniéres années, leur fréequence relative a pour sa part fortement
augmenté en raison de la diminution des autres causes {Bakketeig et al 1984,
Stachenko et Battista 1987). Elles étaient responsables de 18% des moris
pérnatales au Royaume Uni en 1958 et de 34% d'entre elles entre 1976-79
(Young et al. 1986). Dans un compte rendu du "Collaborative Perinatal
Project" réalisé entre *959-1966 pour 12 hdpitaux universitaires de
différents etats des Etats-Umis (1993 morts pérninatales), Naeye et
al.(1977), rapportaient 17% d'infections amniotiques, 19% de causes
placentaires et seulement 9% de malformations congénitales Iétales. 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 hkés au cordon
ombilical. Les hémorragies foeto-materneilles pourraient aussi représenter
une cause plus fréquente de mortahté nexpliquée (Laub et Shauberger
1982).

D'autres causes de morts foetales telles que I'soirmmunisation rhésus et
les pathologres transfusionnelles de la gémellité sont bien établies mais ne
représentent qu'un faible pourcentage du nombre total de causes.

Linfluence des phénoménes immurnologiques est actuellement encore mal
connue {Branch 1987).

La responsabilité des causes infectieuses dans les morts feetales est un
sujet controversé Trés souvent les résultats des examens hustolegique et
bactériologique ne sont pas confrontés au contexte climque Les informations

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

indispensables pour pouvorr attribuer le déces a une cause infectieuse
(Wigglesworth 1984 , Bernirschke et Robb 1987, Carey 1987).

1.1.4. Classification et distribution des causes

spécifiques de malformations congénitales létales

a) Classification

Les malformations congenitales sont en pratique classées selon deux
logiques différentes

L'une fait appel a la description anatomique des malformations de
I'enfant (cardiopathie, anomalie du tube neural®), l'autre fait appel a
[étiologie de ces maiformations.

Cette deuxieme logique est hee a I'amélioration récente des connaissances
dans le domaine de la génétique (cytogénétique®, génétique chnique*, biologie
moléculaire*) et au besoin de connaitre les risques de récurrence de
I'affection génétique afin de pouvoir donner un conseil genétique et/ou

proposer un diagnostic prénatal pour la grossesse suivante.

Le conseil génétique est une consultation spécialisée qui consiste a
fixer pour un couple, la probabilité d'un événement qui est la naissance d'un
enfant handicapé ou malformé (Briard et al.1981). Pour donner cette
probabilite aux consultants, !l faut connaitre I'étiologie de l'affection qui est

'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 in utero St c'est le cas, une interruption de grossesse pourra
éventuellement étre proposée selon la pathologie présentée par le feetus. En

France, aux termes de la lot du 17 Janvier 1975, "I'existence d'une forte
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probabilité que I'enfant a naitre soit atteint d'une affection d'une particuliore
gravité reconnue comme incurable au moment du diagnostic" constitue un
mulif - d'interruption de grossesse  (Anonyme, Communique du  Comita
National d'Ethique , 1985).

Notre optigue etant une optique de prevention, nous adopterons pour
le reste de ce travail, une classification reposant sur I'etiologre
des malformations congenitales (Poland et Lowry 1974, Gustavson ot
Jorulf 1978, Gillerot et Koulisher 1985).

Cette classification se compose des categories suivantes , les risques de
récurrence pour une grossesse ulterieure sont mentionnés entre parenthéses
(Fuhrmann et Voge! 1983 ; Blumberg 1984) :

hérédité récessive autosomique *(25%)

- dominante autosomique™ (50%) } a hérédité monogénique

L)

- lite au chromosome X *(25 a 50%)

syndromes génétiques

(ou mendéllenne)

hérédité multifactonelle® (2-10%)

- chromosomique” (si I'on exclut les translocations chromosomiques, e

nsque de recurrence pour une grossesse suivante estde 1 32%)

- sporadique “(<1%)

L'ensemble de ces catégories sera dans la suite du texte, aussi
souvent que possible, appelé mortalite d'origine foetale au lieu de
mortalite due & des malformations congénitales En effet, si ces pathologies
sont dans la grande majorité des cas associees a des mallormations, ceci n'est
pas toujours la régle. Certains foetus peuvent avorr par exemgle une anomalie
chromosomique comme une trisomie 21 sans mallormalion associee En effet,
lexpressivité des anomalies chromosomigues et des syndromes geneliquas st
Ires vaiable (Ayme 1326)
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b) Distribution des causes fcetales :

Sur 726 enfants, malformés ou non, morts pendant la pé icde périnatale
et autopsiés, pour lesquels 500 caryotypes avaient été obtenus, Machin et
Crolla {1974) trouvent 1,2% de syndromes génétiques (récessifs, dominants

et iés a I'X) ainsi que 5,6% d'anomalies chromosomiques.

Une synthese de trois études (Gustavson 1976, Gillerot 1985, Young
1986) présentant la distnbution de malformations congénitales létales
classées par étiologie, est représentee dans le tableau 3. Les syndromes
génétiques représentent 16 a 21%, les affections chromosomiques 4 a 18%,
les affections muitifactorielles 29 & 31% et les affections sporadiques 19 &

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

Auteurs
n (N)*
Gillerot 1985 Gustavson 1976 Young 1986 -
200 (600) 53 (207) 141(141)
naissances naissances malformeés
consécutives consécutives seilement”’
Causes % % % B
Autosomiques T
récessive et 16 21 184
dominante
Muitifactorielle 20 - 31,2
Chromosomique 18,5 4 17
Sporadique 30 - 19,2
Sporadique et
mulfactorieile - 75 -
Incompatibiiité
rhésus 35 - -
Inconnue 3 - 14,2
Total 100 100 100

* 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

clinigue et paracliniques pour le diagnostic des

causes de mortalitée.

1.2.1. Autopsie et information clinique

Le taux de realisation des autopsies chez l'adulte, celles a visée
médicolégale étant exclues, n'a cesse de décliner au cours des 40 derniéres
années (Roberts 1978) Les facteurs de ce déclin sont multiples, lies en
grande partie & une plus grande certitude sur les causes initiales de mortalité

par I'amélioration des techniques de diagnostic paraclinique.

A l'oppesé, l'intérét de I'autopsie des foetus ou des nouveaux nés décédés en
periode périnatale ou néonatale est mentionné dans la httérature de maniére
croissante au cours des dix dernieres années Sa faisabilité en routine ne
parait pas poser de probléme d'acceptabilité majeur ( Hall 1979 ; Aymé et al.
1985, Meier et al. 1986 ; Tyson et Manchester 1987). Le seul obstacle qui
persiste est la notion de codt élevé et en particulier en France, l'absence de

législation concernant les transports des corps.

Examen du feetus

La procédure autopsique peut étre divisée en 2 eétapes distinctes (Tyson et
Manchester 1987):

1) I'autopsie macroscopique, comprenant I'examen physique
externe de l'enfant et 'examen macroscopique des viscéres associé a leur
dissection ;

2) I'autopsie microscopique (ou histologique) des viscéres et du

squelette

Quand le decés de I'enfant a heu au cours de 1a période foetale, 'examen du

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

Actuellement, a notre connaissance, quatre études seulement ont été
publiées sur I'apport diagnostique reel de I'examen autopsique chez le toetus

ou I'enfant décedé en periode neonatale. Les caracténstiques de ces différentes

études sont présentées sur le

Tableau 4. Caractéristiques de quatre etudes rapportant
I'iInformativité de I'autopsie pour la determination des causes

tableau 4.

initiales de mortalité.
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Auteurs
Mueller 1983 Craft 1986 Meier 1986 Porter 1987
cténsti
Population morts foetales  morts morts mort-nés
d'étude et néonatales neonatales périnatales {non définis)
(48h) consécutives consécutives et morts
consécutives néonatales
sélectionnéas
sur
l'autopste
1 hépital 1 Service 1 hopital ?
Universitaire Soins Universitaire
intensifs
Années 1979-1981 1981-1984 1981-1983 1981-1985
Nombre
de sujets 124 13 172 300
71 foetus 64 foetus 150 foetus
53 108 150 nouveau-nes
nouveau-nés nouveau-nas
Nombre
d'autopsies 124 71 139 300
Nature des macroscopie Macroscopie mMacroscopie  mMacroscopie
autopsies histologie histologle histologie histologie
bactériologie bactériologie bactériologie
rlacenta ? oui non oul ?
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Pour chacune de ces études, linformativité de l'autopsie de l'enfant est

revue ci-dessous de maniére détaillee :

1) Mueller et al. (1983) :

Dans cette sene de morts foetales (71) , I'autopsie macroscopique était
anormale dans 25 cas (35%) dont 6 pour lesquels la cause initiale de o 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 initiaie de la mort a été
donnée par cet examen (6%).

L'autopsie macroscopique 1solée a donc établi 9 diagnostics
spécifiques de mortalité soit 7% des causes de morts foetales et néonatales de
cette serie pour un ensemble de 44 anomalies détectées (35%).

L'histologie a étabh ou confirmé une cause initiale de mortalité
d'origine foetale dans 2 cas pour le groupe des morts foetales, Elle n'a pas
permis de détecter une seule cause spécifique de la perte dun enfant sans
malformation apparente non suspectée climguement.

Les auteurs ne mentionnent pas le nombre de cas pour lesquels I'autopsie
a apporté un élément indispensable pour déterminer la cause initiale de la

mort sans ependant donner a elle seule cette cause.

2) Craft et Brazy (1986) :

Parmi ies 71 autopsies de nouveau-nés réalisées, | xamen
macroscopique confirmait un diagnostic évoqué cliniquement ou trouvait
un diagnostic non suspecté dans 26 cas soit 37% des cas autopsiés.

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

chiniquement et trouvés grice 4 la macrnscopie était voisin de 15 soit 21%
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des cas autopsiés.

L'histologie confirmait ou donnait 7% de diagnostics cliniques
supplémentaires

Les auteurs ont separe l'élément "diagnostic” de celur de “cause nitiale "
de fa mort de V'entant. Incluant macroscopie, histologie et
bacteriologie sous le terme d'autopsie, 12 causes mtiales de mortalte
auraient été determinées par leur procedure soit 17% des cas etudies. La
présentation des resultats ne permet pas de dédure l'apport indwviduel de

chaque examen.

3) Meier et al. 1986 :

Pour S des 52 morts foetales autopsiées {(17%) et pour 27 des 87 morts
périnatales (31%), l'autopsie a eté le seul examen permettant de connaitre
la cause initiale de la mort de I'enfant. Dans 6 cas supplémentaires, I'autopsie
a donné linformation nécessaire pour porter un diagnostic 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 chnique ¢t
autopsiqgue

Pour les mort-nés (dont les auteurs ne donnent aucune définition),
l'autopste était en contradiction avec la cliniqgue dans 39 cas sur 150 (26%)
et apportait une information supplémentaire pour 51 cas (34%)

Pour les morts néonatales, le désaccord entre les deux sources
dinformation portait sur 23 cas (15%) et l'autopsie apportait une
informaton supplémentaire dans 99 cas (66%)

Il faut cependant noter que la encore les auteurs mentionnent
Iinformation ayant trait au diagnostic d'une pathologie donnée chez
l'enfant sans conclure si celle-ci est la cause Initiale de la mort

Par ailleurs pour les deux groupes étudiés  mort-nés et morts
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néonatales, ces auteurs insistent sur I'informativité de rhistologie pour le
diagnostic climique En effet, elle a éte nécessawe pour 18 des 30 mort-nés
pour lesquels la macroscopie n'était pas en accord parfait avec la chimigue sott
12% de lensemble des cas Pour les morts néonatales, le chiffre

correspondant est de 17%.

AU TOTAL :

L'autopsie macroscopique du feetus semble apporter & elle seule la
cause de la mort dans 7 a3 26% des cas de morts foetales et périnatales. Les
séries étudiées sont cependant peu importantes (I'effectif le plus important
est de 300 cas) et leur recrutement non pas géographique mais hospitalier.

L'informativité de ['histologie est encore davantage sujette a
discussion Elle semble essentielle pour déterminer les causes de mortalté
dues aux infections selon Porter et Keeling (1987) mais est seulement
considérée comme un élément de confirmaticn par Mueller et al. (1983). Les
seules lésions infectieuses speécifiqgues a I'histologie et méme
macroscopiquement pour un foeto-pathoiogiste expérimente, sont celles de la
listeriose (Wigglesworth 1984). Pour l'ensemble des auteurs, cet examen est
necessaire pour certaines pathologies d'ongine foetale notamment celles
touchant le foie, le coeur et les reins. Cet examen était indispensable dans 12

a 17 % des cas des séries de Porter et Keeling (1987).

En ce qui concerne I'examen du placenta, macroscopique et
histologique, il semble indispensable de l''nclure dans un bilan de mortalité
périnatale pour la plupart des auteurs ( Mueller et al. 1983 ; Wigglesworth
1984; Carey 1987). Son apport est cependant non spécifique le plus souvent,
confirmant seulement une cause suspectée par un autre examen. Dans une
série de 87 morts foetales dont les cas ont été cependant sélectionnés de fagon

non représentative de I'ensemble des morts foetales de plus de 19 semarnes
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d'aménorrhee, Rayburn et al. (1885) trouvent 11% de causes apportées

seulement par 'examen du placenta mais devant étre confrontées au contexle
clinique.

L'apport principal de I'examen placentare semble resider dans le
diagnostic des infections et de certaines lumeurs cependant trés rares {Quinn
et al 1987 ; Wigglesworth 1984)

L'examen du cordon ombilical ne permet de conclure sur fa mort do

I'enfant qu'en ayant connaissance du contexte chnique (Wigglesworth 1984)

1.2.2. Caryotype :

Avant d'afler plus loin, deux définitions (Garnier-Delamare, 1985) nous
semblent nécessaires & connaitre : celle des chromosomes et celle d'un
caryotype.

Chromosomes* : nom donné aux batonnets apparaissant dans !e noyau de
la cellule en voie de division (...) ; constitués par une double chaine d'acide

désoxyribonuciéique, iic sont e support des genes”.

Caryotype (karyoir = noyau) : équipement chromosomique
caracténistique d'une espéce donnée Il est mis en ¢vidence par la
microphotographie de cellules cultivées et en état de mitose’. Chez 'homme,

le caryotype comporte 45 chromosomes.

Plusieurs types de tissu peuvent étre adaptés pour la réalisation d'un
caryotype : les lymphocytes, dérivés du sang, sont préférables et peuvent étre
cultivés s'ls sont obtenus trés rapidement apres le déces. Chez le foectus,
est possible de prélever des portions du placenta (wvillosités) dont
l'interprétation est cependant plus difficile en raison des risques de
contamination maternelle (Warburton 1987). Chez le foetus mort-né,

plusieurs autres tissus peuvent étre prélevés ( Machin et Crolla 1974; Elis




et Bain 1984, Tyson et Manchester, 1987) pour maximiser les chances

d'avoir un résultat : en général, des prélevements de peau ou d'organes
(thymus, gonades). Dans le cas des rmorts foetales ou périnatales la difficulté
essentielle pour la réahisation d'un caryotype provient des taux d'échec de
culture cellulare quand l'enfant est macéré. L'utilisation de la membrane
amniotigue ou du hqude amniotique préleve par ponction avant
laccouchement est alors préférable. La faisatulité de cet examen est aussi

beaucoup plus difficile en routine

Les risultats des trois plus importantes études de caryotype (Machin et
Crolla 1974, Sutherland et al 1978, Angell et al.1984) réalisées sur des
enfants morts pendant la péniode foetale ou périnatale sont présentés sur le
tableau 5. La pénode foetale précoce considérée va de la vingtiéme semaine 4 la
vingt-septieme semaine daménorrhée® incluse. La pénode feetale tardive va

de la vingt-huitieme semaine d'aménorrhée jusqu'a la naissance

La premiére étude, conduite de 1970 a 1973 avait pour population
d'étude, I'ensemble des nécropsies hospitaliéres ces morts périnatales
réalisées de maniére continue pour une zone géogranhique déterminée
(Londres) Sur 726 nécropsies, 522 ont eu un caryotype (72%) dont 500
ont pu étre interprétés (96%). Globalement, Machin et Crolla (1974) ont
retrouvé 5,6% d'anomalies chromaosomiques pour I'ensemble des moris
périnatales étudiées. Parmi les enfants malformés, 13% avaient une
anomalie chromosomique, parmi les polymalformés, 40% avaient une

anomalie chromosomique.

La deuxiéme étude a été réalisée en partie 4 Edinburgh sur 1193
nécropsies conséculives dont 837 avaient été faites chez des enfants pendant la
période feetale précoce ou périnatale et & Adélaide sur 331 nécropsies
consécutives.

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




prélévement pour caryotype dont 562 (77%) onl pu étre interprétés.

Globalement, 5% de ces caryotypes se sont revelés anormaux dans cette séne.
Pour la deuxiéme séne de 331 necropsies consécutives reahsées A
Adélaide, 76 avaient ete faites pour des enfants en perniode feetale ou
périnatale Les résultats de 67 caryotypes ont été obtenus (88%
Giobalement seuls 1,8% des caryoltypes etarent anormaux Parmi les enfants
ayant de sévéres malforrnations, 26% avaient une anomahe chromosomique
Parmi les 14 malformations primatres du systeme nerveux central, tous les

caryotypes étaient normaux.

La troisieme et plus recente étude a été réalisée de 1978 4 1981 ; 500
caryotypes ont été obtenus parmi les 585 prélevements réalisés et 4,2%
d'entre eux se sont révélés anormsaux .
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Tableau 5. Fréquence des anomalies chromosomiques parmi les
morts foetales précoces et périnatales.

Auteurs

Machin et Crolia 1974 Sutherland etal 1978  Angell et al 1984

Adélaide Edinburgh

Groupe etudié n{N)* % n(N} % n{N) % n(N) %o

Morts foetales

précoces

maceres 4(20) 20

non macerés G(1) 0 2127) 74 0(86) 0

Total o(1) 0 2(27) 74  4(106) 3.8

Morts foetales

tardives

macérés 3 (34) 9 1(7) 14 6(49) 122

non macérés 5(122) 4 o(11) o 5(146) 3,4

Total 8(156) 5 1{(18) 55 11(195) 56

Morts

néonatales 20(344) 58 0(48) 0 15340) 44 0(37) 8]

précoces

(total)

Morts

périnatales

macéres 8{115) ,9

non macéres 1(57) 1,8

vivants 8(185) 3

Total 17(357) 4.8
28(500) 5,6 1(67) 1,5 28(562) 5,0 21(500) 4,2

Total général

* n=nombre d'événements observés : N= nombre total étudié.
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AU TOTAL :

Le pourcentage de morts perinatales atinbuable & des anomalies
chromosomiques se situe entre 1.5 (Sutherland et al 1978) et 6.9%
(Kuleshov 1976). L'ensemble des etudes revues confirme ces résultats
(Bauld et al 1974, Machin et Crolla 1974, Alberman et Creasy 1977 ,
Angell et al. 1984, Byme et al 1985).

Parm: les morts foetales tardives, 5% (Machin et Crolla 1974) a
5,6% (Sutherland et al.1978) sembleralent présenter des anomalies
chromosomiques. Ce pourcentage est encore plus éleve, de 9 a 14%, si l'on

considere les enfants morts in utero et macéres a la naissance

Les résultats de l'ensemble de ces études documente I'nformativité du
caryotype dans I'examen post-mortem du feetus pour le diagnostic positif des
anomalies chromosomiques. Seuls les décés consécutifs a un traumatisme ou
a une lésion prnimitive du systéme nerveux central telle l'anencéphalie

pourraient étre dispenses de cet examen selon Sutherland et al. 1978.

Parm: les anomalies chromosomiques rencontrées dans les morts
périnatales - 55% sont des trisomies autosomiques® dont le tiers sont des
trisomies 18" ; parmi les 45% restant, la moitié est due a des anomalies des
chromosomas sexuels et 'autre motié a des remaniements chromosomiques
(Kuleshov 1976 , Warburton 1987).

1.2.3. Radiographie :

Peu d'études ont rapporté l'nformativité de la radiographie pour le
diagnostic des causes de mortalité foetale. L'étude principale (Foote et al.
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1978) realisée sur 2500 cas conclut & ta nécessité absolue de cet examen
pour les anomalies de membres et les sujets de petites tailles (nanisme), dans
les cas de pneumothorax, pneumopéritoine ou pneumopéricarde de méme que

dans les cas ou l'autopsie ne peut étre pratiquée.

Griscom (1979) farit un bilan des anomalies radiologiques détectées chez
l'enfant mort pendant la périoge foetale et néonatale sans étudier a
proprement dit les causes de mortalité. il retrouve pour 74 radiographies
dont les cas n'ont pas étd 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, Mueller et al. (1983) ont estimé la
radiographie indispensable pour 3 diagnostics de causes foetales de
mortalité (2,4%) toutes trois liées a des dysplasies osseuses*. Ces
pathologies ont fait suggérer la réalisation de radiographies systématiques
chez les enfants mort-nés malformes (Feingold 1974 ; Hall 1979 ; Wright
1979). L'utite de cet examen parait cependant faible en dehors des

dysplasies osseuses * (Carey 1887).
Une amelioration de la visuahsation des tissus mous a été proposée par

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

évaluee en pratique & notre connaissance.

1.2.4. Photographie:

Les photographies n‘ont été qu'un élément de confirmation de certains
diagnostics pour Mueller et al (1983). Leur réahsation, peu colteuse, est
cependant necessaire pour demander un avis génétique en cas de malformation

ou de dysmorphie Elle impose alors la prise de clichés d'ensemble de face et
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de dos de méme que de clichés a plus fort grossissement centres sur las

malformations.

Un bénéfice indirect des pholographies est de latsser une trace visuelle de
I'existence de I'enfant. En effet, 'accouchement d'un enfant mort-ne malforme
ou non, est toujours vécu comme un échec par le couple et I'équipe
obstétricale (Anonyme, Editonal, 1877) Dans la plupart des cas, I'attilude
générale consiste a vouloir effacer cet evénement, a rapidement faire
disparaitre le corps de I'enfant sans que la mere ne {'ait vu, le plus souvent
sans enterrement ni sepulture quand une autopsie est pratiquee Plusieurs
études psychotogiques sur le travall de deutl apres la mort d'un enfant { Rowe
1978, Kowalski 1980 , Blugass 1984 , Bourne et Lewis 1984, Condon 1987
) insistent pour que la mére voie son enfant si elle le souhaite afin de prendre
conscience de son existence réelle, perception nécessaire pour que le deuil
puisse se faire normalement . Certains de ces auteurs souhgnent qu'll est
toujours possible de présenter l'enfant dans un drap cachant les

malformations qui pourraient éire traumatisantes.

1.2.5. Autres examens proposes:

D'autres examens ont été proposes comme pouvant faire partie du bilan
réalisé aprés la naissance d'un enfant mort-né {(Wigglesworth 1984; Tyson et
Manchester 1987).

- En cas de suspicion de cause infectieuse due a un agent pathogsne
bacténien des cultures peuvent étre demandées, réalisées a partir de
prélévements de différents viscéres ou du placenta. il en est de méme pour les
infections virales pour lesquelles on peut farre appe! & la virologie ou a la

microscopie électronique dans certains cas {cytomégalovirus par exemple).

- Pour le diagnostic de cerlaines myopathies, des bropsies musculaires
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peuvent étre nécessalres.

- Pour le diagnostic des enzymopathies®, des études biochimiques sont
indispensables, permettant de préciser le mode héréditaire de I'affection. Le
plus souvent cependant la létahté due a ces affections est plus tardive, le déces

ayant leu aprés la periode périnatale.

- Cans certains cas, des études toxicologiques peuvent aussi étre utiles.

- Les études de biologie molécularre qui peuvent permettre d'identifier la
présence de genes par une analyse directe, présentent I'avantage de pouvoir
étre réalisées sur des prélévements qui ont éte préalablement congelés
(extraction d'acide désoxyrbonucléigue ou ADN). Ce sont des {achniques trés
sophistiquées dont l'apphication est actuellement dans la plupart des cas,

encore du domaine de la recherche.

Dans tous les cas, ces examens ne peuvent étre réalisés de maniére

systématique, leur intérét n'étant que pour des causes trés précises.

1.3. Recommandations et probiémes soulevés par

la_ _mise en place de protocoles de diagnostic des

causes initiales de mortalité.

Les premicrs auteurs qut ont proposé l'étude des morts foetales et
périnatales en routine, ne suggéralent que l'analyse des enfants
dysmorphiques ou malformés (Feingold 1974 ; Hall 1974 ; Hall 1379;
Wnght et al 1379). L'accent était alors mis sur la nécessité d'inclure dans
cette analyse : autopsie macroscopique, radiographies, caryotype et
photographies saas que l'autopsie n'apparaisse comme élément essentiet de ce

bilan.
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En raison dimportantes éludes montrant une prévalence de l'ordre de 5 &
6 anomalies chromosomiques pour 100 morts perinatales (Machin et Crolla
1974 , Kuleshov 1876, Sutherland et al 1978), le caryotype paraissai
indispensable a nclure dans ce bdan post-mortem, certains auteurs
conseiliant alors sa reahsation 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 réle
important de l'autopsie pour le diagnoslic des causes foetales (Mualler et al.
1983) mais ausst pour les causes non foetales, infectieuses en particulier
(Meter et al.1986 , Porter et Keeling 1987) d'ou les recommandations
concernant la nécessité d'inclure cet examen pour tous les enfants mort-nés,
malformés ou non. Certains auteurs recommandent alors I'histologie pour tous
les cas autopsiés (Porter et Keehing 1987), d'autres ne tincluant que pour

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

Les radiographies ne sont montrées essentielles que dans peu de siluations
(Foote et al. 1978) de méme que les photographies (Mueller et al. 1383) et

le plus souvent quand fautopsie n'est pas pratiquée.

A notre connarssance, aucun pays n'a formellement mis en place en
routine, de programme de diagnostic des causes de mortahté foetale priccoce el
périnatale. Seule la Grande Bretagne, grace a un systéeme de santé nationahsg,
semble assurer un taux de nécropsie élevé, parmi les enfants décadés au cours
de la période pénnatale. Ce taux était récemment de I'ordre de 90% dans la
région d'Oxford (Porter et Keeling 1987).

Le caryotype est certainement I'e<amen le plus difficle & réaliser en
routine. En effet, son coll représenterait selon Mueller et al (1983), 70%
du colt unitaire de réalisation d'un protocole complet comprenant nécropsie,

photographies, radiographies, caryotype et bacténologie Ainsi, ces auteurs



i

32

n'avaient obtenu que 31% des caryotypes dans feur série de 124 cas.

Trois arbres de décisions préseniés sur les pages suivantes (figures 1 3
3) ont été suggerés,

lls ont tous en commun le recueil de données cliniques (histoire ot
examen physique de I'enfant) et lindication d'autopsie macroscopique du
foetus et du placenta que f'enfant soit malformé oy non.

s différent en ce qui concerne les indications de photographies, de

bactériologie et de radiographies qui dowent étre Systématiques pour

Mueller 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 (Mueller et al. 1983} concernant

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

ALL STILLBIRTHYNEONATAL DEATHS
Family history
Obstetric history
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Bacteaal cultures
Gross autopsy

l 1

NormaL ABNORMAL
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ANENCEPHALY NoNIMMUNOLOGIC OTHER

+ Neuropathology Hyoroes Fetavis MaLFORMATION
+/-Karyotyping +Karyotyping +/=Histopathology

+/~Hstopathology +/-Karyotyping

[ extrait de Mueller et al. 1983, figure 1, pp 589)




Figure 2. Arbre de décision ( Wigglesworth 1984 )

concernant la réalisation d'un protocole d'étude des mort-nés.
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[extrait de Wiggleworth 1984, figure 3.9. A representation of the perinatal autopsy as a sorling process]
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Figure 3.
Arbre de décision (Carey 1987) concernant ia
réalisation d'un protocole d'étude des mort-nés.
Alt Fetal Deaths
History—gestational, family
Physical examination of baby
Photograghs
Gross examinalion ol placenta
Gross aulopsy
T L ]
nol(mal malformation hydep
— ) r b — -
identifrable unexplamned diagnosis no diagnosis
etiopathogenesis  lelal death —— ——
hydrops ® karotype
® confirmalory o Kiethauer-Betke simear X-1dy$
fests’ ® work up
histopathology e placental histopathalogy (pertex) @ necessary
histopathalogy
® cultures at autopsy
¢ lupus anlicoagulant l
Counseling Counseling Counseling Counselng Counyehng

[extrait de Carey 1987, figure 1, pp 349)
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1.4. Conclusions

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

acquts, d'autres sont encore & debattre.

La principale difficulté rencontrée dans cette synthése sur les
connaissances actuelles concernant I'épidémiologie des causes de mortalté
fostale et périnatale a été l'absence de classification reconnue par les
différents auteurs comme étant une classification de référence. Ainsi, les
causes immeédiates et les causes imtales du décés ne devraient pas étre
réunies au sein de la méme classification.

Par ailleurs il est surprenant de constater qu'un terme auss! "classique”
que celui de "mortalité pérnnatale" ne recouvre pas les mémes périodes selon
les pays. Ceci est la conséquence indirecte des imites nationales de viabilité

foetale.

Parmi les connaissances acquises :

L'épidémiologie descriptive globale des causes fcetales de mortalité
périnatale est assez bien connue, en particulier les pourcentages liés aux
malformations congenitales. A l'intérieur du groupe des malformations
congénitales seuls {es pourcentages d'anomalies chromosomiques ont été
étudiés sur de grandes séries. Les autres causes feetales de méme que les
¢ uses non feetales sont par contre beaucoup moins bien connues. Dans le cadre
de I'nformativité d'un protocole post-mortem, I'autopsie est reconnue par les
études récentes comme un examen clef du diagnostic.

L'épidémiologie descriptive de la période fcetale précoce (20 a 27
semaines d'ameénorrhée) est encore moins bien définie, trés peu de données

étant disponibles.
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Parmi les connaissances peu précises :

Linformativité des examens clinique et parachniques a eté explorée par
des études realisées sur de petits effectifs, le plus souvent sur la base d'un
recrutement hospitalier et non pas geographique

Par ailleurs, les périodes de décés sont frequemment mal définies et
difficiles a comparer I 'objectif de l'etude est parfois la détermination de
diagnostics qui e sont pas obligatoirement la cause du décés .

Si certaines études (Mueller et al.1983, Meier et al.1986) donnent une
estimation des causes de déces apportées par l'autopsie 1solee, aucune étude ne
mentionne la nécessité d'avorr plusieurs informations complémentaires
provenant de sources differantes pour determiner cette cause.

Par adleurs, la valeur d'un examen négalif c'est a dire la valeur d'un
examen qui n'apporte pas d'information nouvelle pour le diagnostic posilif de
I'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
foeetales, on sait qu'un diagnostic éliclogique ne pourra étre conclu sans avoir
éliminé un certain nompre de diagnostics différentiels Ainsi pour de
nombreuses malformations congénitales, il faudra avoir pu éliminer le
diagnostic d'anomalie chromosomique (caryotype normal) avant de pouvow

chercher une autre étiologie.
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Contexte

En 1982, un protocole d'étude systématique des morts foetales el
périnatales ainsi que des interruptions de grossesse pour motf pathologique,
a été mis en place dans le departernent des Bouches du Rhone, département
peuplé de deux millions et demi d'habitants (23 000 naissances annuelles)
situé dans le sud-est de la France Ce projet "pilote” dynamis¢ a ses débuts
par un groupe d'obstétriciens et de pediatres a €ié organise par le Dr S, Aymé
{Directeur de Recherche, INSERM unite 242) qui en assure actuellement la

coordinaticn ainsi gue la gestion scientiique et pratique.

Ce registre des enfants mort-nés est rattaché a un registre de
surveillance des malformations congénitales faisant lui-méme partie d'un
réseau europeen de :uiveillance des malformations (EURQCAT) coordonné
par la Communauté Economique Europeenne.

Sur ce registre de malformations et de mort-nés travaillent actuellement
sur une base rémunerée . une secretawe a mi-temps, une pédiatre a quart
temps et un épidémioclogiste & quart-temps Leur rémunération de méme que
les fournitures ainsi que certains services (tels que les trancsports de corps
par ambulance privée) sont financés par une association a but non lucratf
(loi 1901). Les autopsies assurées par quatre anatomo-pathologistes
hospitaliers, de méme que les caryolypes, sont pris en charge par I'Assurance
Maladie Maternelle quand cela est possible. Les radiographies sont en général

non remboursées

L'organisatior pratique du fonctionnement de ce protocole comprenant une
autopsie, un caryotype, des radiographies du squelette et des photographies
(polaroid) réaiisés pour tout enfant "“mort-né" est schématisée sur la figure
1. Pour les enfants moris apres la naissance, le schéma est légérement

différent, la déclaration étant faite par le service de pédiaine Par alleurs,




tous les ans, un bref feuillet de 3 pages concernant le nombre de déclarations
faites par les matermités ainsi que les résultats d'une étude descriptive simple
sont adressés a tous les medecins pédiatres, obstétrictens et généralistes, du

département des Bouches du Rhone (2500 environ).

Ce réseau fonctionne maintenant depuis plus de cing ans représentant une

base de donnees de plus de 1600 dossiers.

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

un objectif double :

1) épidémiologique
constituer une base de données fiable permettant de mieux connaitre
sur une grande sére, ['épidémiologie des causes foetales de mortalité

foetale précoce et périnatale ;

2) clinique
connaitre les risque de récurrence des causes feetales afin
- de pouvotr donner un conseil génétique aux parents de l'enfant atteint

- de pouvorr 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 Rhdne : organisation genérale
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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 utihse tout au iong de ce travail plutdt
que celui d'efficacité En effet, lidentificaton des diagnostics des causes de
décés n'a pu étre confrontée a 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
méme il était impossible de confirmer (vrai négatf) ou de contredire (faux

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

Les données disponibles a I'heure actuelle dans la littérature sur
I'épidémiologie des causes de mortalité fostale ou périnatale sont soit de petites
séries, dont le recrutement est le plus souvent hospitalier, soit dans le cas des
é¢tudes cytogénétiques, de grandes séries realisées 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
cylogénéticien, soit de l'anatomo-pathologiste, soit du radiologiste, soit du
chinicien. Seule 1'étude de Mueller(1983) présente une approche
pluridisciplinaire ; elle ne porte cependant que sur 124 cas. L'apport
complémentaire de ces différentes techniques est par conséquent trés mal

connu
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Les objectifs de cette thése sont les suwants -

1) décrire la faisabilite et la performance réelle du protocole complel
mis en place dans les Bouches du Rhdne dans un contexte de routine ;

2) connaitre linformativite reelle de chaque élément du protocole dans
la détermmation de la cause inhale de mortaité ,

3) déduire la performance des differentes combinaisons des eléments
du protocole complet qu seraient moins lourdes et moins codteusecs a

appliquer que ce dernier .

Le deuxiéme chapitre correspond au développement des deux premiers
objectifs. C'est une étude descriptive menée sur une cohorte de 1019 décés
consécutifs ayant eu lieu dans une méme unité geéographique. Basée sur les
données du reqistre, elle montre la faisabilité et linformatwvité réelle de
chaque examen pour le diagnostic des causes nitiales de mortalit¢. Elle met
aussi en evidence l'apport additionnel de chaque examen a linformation

clinique isolée

A l'ssue de ce chapitre, dans le contexte réel dans lequel ce protocole
était appliqué, 1l est apparu que I'dentification des causes non fmtales
contrairement a celle des causes feetales, n'était pas exhaustive Pour cetle
raison, le dernier chapitre ne considére que l''dentification des causes foetales
comme objectif de [I'application du protocole d'étude Cette option
correspondait en fait a l'objecuf mitial de I'éequipe de geénéhque lors de
limplantation de ce projet pilote.

Par ailleurs, pour calculer la performance des différentes combinaisons
des eléments du protocole, Il aurat fallu disposer de tous ces éléments pour
chaque enfant. Vu la faisabilité observée des ditiérents examens constituant le
protocole complet ceci n'etait pas le cas Aprés discussion avec des

géneticiens, 1l est apparu qu'en fait, le tableau clinique correspondant 4 un
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diagnostic précis de cause feetale, permetiait de déduire en fonction des
connaissances bibliographiques et cliniques queile aurait été linformativite
théorique de chaque examen du protocole s'il avait été réalisé. Pour chaque
diagnostic précis, l'informativité théorique de chaque élément du protocole
était alors connue et rendart possible le calcul des performances attachées a
chague combinaison d'examens. Ce codage de I'nformativité théorique et son
analyse est présenté dans le troisieme chapitre. |l donne la possibilité de
calculer les performances théoriques de chaque combinaison 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 stillbirths : study of 1019

consecutive cases.

C. Julian, S. Aymé, R. N. Battista
article 4 soumettre & I'American Journal of Dbstetrics and

Gynecology.
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2.1. Présentation de [Il'article :

Cet article présente une évaluation épidémiologique de la performance
d'un protocole de diagnostic des causes de mortalité foetale et périnatale sur la
base des données recueillies dans le cadre du projet pilote du registre des

malformations congénitaies de Marseille.

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

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

Connaitre la cause du décés 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 & la recidive de cet évenement,

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 te foetus est atteint et que la gravité de la
pathologie le justifie.

Ces deux objectifs peuvent étre considérés comme les objectifs ultimes de
I'implantation de tels protocoles. Il pourraient étre réesumeés par des indices
d'efficacité tels que le nombre de handicaps prévenus grace a la connaissance
de la cause du déces 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 eafant mort-né. Toutefois, 'objectit in.armédiaire, c'est-a-dire la
détermination d'une étiologie spécifique du déceés, étant I'étape indispensable
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d'une évaluation globale, elle a constitué le parameétre "d'efficacité”" étudie 1
et que nous avons préféré definir comme un paramétre de “performance” du

protocole.

2.2. Manuscrit de [I'article

Abstract : This paper assesses the feasibility and the performance of a
post-mortem examination applied routinely to every stillbuth that occurred
between January 1984 and June 1987 in the Bouches du Rhéne area
(France). Of the 1019 conseculive cases reviewed, 373 were early fetal
deaths and 646 perinatal deaths Clinical information alone made 1t possible
to identify 28% of fetal causes of death and 46% of non fetal ones When
necropsy 1s added, an additional 34% of fetal causes were identified and all the
other non fetal ones. The usefuiness of histologic examnalion, radiography
and karyotyping is explored, also taking into account the contribution of a
negative test for differential diagnosis If the approach examined in this study
had been used only with infants malformed at birth , it would have detected
82% of fetal causes identified with the systematic protocol. The need for
trained feto-pathologists and for a strong interactive network between
obstetricians, pediatricians, fetopathologists, climical geneticists and

cytogeneticists is emphazised

Key words : stilibirths ; necropsy ; post-mortem protocol , perinatal

epidemiology.
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Introduction

The need for post mortem exammation of stilibirths has been emphazised
since the 1970's with the emergence of genetic counseling practices (Feingold
1974 ; Hall 1974). Recommendations for the content of these postmortem
protocols differ generally according to investigators'onentation either
towards screening for malformations and fetal diseases or screening for
maternal and obstetrical causes of deaths (Mueller et al 1983, Naeye 1983).

Gross autopsy seems to be recognized as the most informative tool but
presently no consensus exists for the use of karyotype and histopathology
(Mueller et al 1983, Naeye 1983 ; Porter et Keeling 1987).

The purpose of this paper 1s to describe the feasibility and performance of
a post-mortem examination applied routinely since 1982 to every stillbirth
occurring in the Bouches du Rhéne area (France). This protocol was designed
for the detection of fetal causes of death. First, informativeness of each
component of the protocol is reviewed independently and then, the incremental
value of each test over and above that provided by history and physical
examinaton is considered.

As far as we know, the contnbution of a negative test for differential
diagnosis has never been assessed. It seems essential that it be established
before deciding whether this test 1s not a necessary part of the protocol .

Materials and Methods

From January 1984 to June 1987, all early fetal deaths (1.e. infants
with a gestational age of 20 to 28 weeks) and perinatal deaths occurring in
the geographical area of the Bouches du Rhéne, France, were assessed. In this
area, a post-mortem examination program for etection of underlying causes
of death has been implemented since 1982 (Aymé et al. 1985). For every
stillbirth occurring 1n one of the 26 maternity hospitals of this area
(23,000 births a year) the following procedures are performed : a clincal
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description of the case on a one page pre-formatted answer sheet,
photographs, radiographs, karyotyping and necropsy (gross and
histopathological studies of the fetus). Necropsies have been carried out by
the same pathologists since 1982 All this information is then centralized and
the final diagnosis of the underlying cause of death 1s decided upon afler a
meeting between 3 pathologists, 1 cytegeneticist, 2 pediatricians and 2
medical geneticists Two computerized data bases (Gendiag, Possum) for the
diagnoses of genetic syndromes are available at the Marseille Genetic Center
and will be considered along with medical geneticist advice as "genetic
expertise” in this evaluation At times in the process of reaching consensus,
additional genetic expertise will be sought through computerized data bases.

The findings were reviewed by two physicians *© a genetic'st and an
epidemiologist. For each record, four steps were followed for codification of
the informativeriess of each component of the protocol, producing a three level
classification as : necessary for positive or differential diagnosis, confirming
the diagnosis, or giving no additional information These steps are displayed in
Figure 1 through an example of a fetus with Meckel syndrome In this figure
we first describe the information given by each part of the prolocol, nemely
clinical information, necropsy, karyotyping, radicgraphy, photography and
genetic expertise We consider inen, each step of the codification through four
questions assessing the usefulness of the information given oy each part of the
protocol for the determination of the underlying cause of death. This
codification was carried out through a consensus p-ocess between the two
physicians

Underlying causes of death were classified as follows non fetal causes
(maternal, placenta-cord-prematurity, infection, twin,, fetal causes
(Mendelian or single gene disorder, muitifactorial with a genzstic component,
chromosomal, sporadic, multiple or unknown mode of nheritance) and

unknown causes of death.



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 1.e. for 218 EFD (58%) and for 267 PND
(41%) Instant photographs were taken at childoirth for 145 EFD (39%)
and for 314 PND (49%) ; radiographs were obtained for 144 EFD (39%)
and 383 PND (59%}. Chromosome studies on skin fibroblasts , initiated in
170 EFD (45%) and in 342 PND (53%) were successful in 71 and 102
cases respectively. When not available from skin fibroblasts, karyotype
results were obtained for 21 EFD and for 30 PND from the amniocentesis
sample . Overall, we had chromosomal analysts results for 27% EFD and 20%
PND.

Informativeness of the protocol : Of the 1019 cases, 166
underlying causes of death were identified after applying the protocol (Table
1). Consequently, 16% of all diagnoses were attributable 1o the protocol.
When considenng only fetal causes of deaths (227), 60% of their diagnoses
were attnbutable to the protocol

Differences 1n protocol informativeness between EFD and PND are
presented n table Il The protocol was found tc be more successful in
identifying the causes of perinatal deaths than in identifying the causes of
early fetal deaths (X2 test, p<0.001). There are more unknown causes of
death (X2 test, p<0 001) among EFD (49 6%) than among PND (38.4%).

Among the 137 fetal causes of death identified after applying the protocol,
40 cases were described as normal on the clinical pre-formatted answer
sheel. For 10 of these infants (25%) a prenatal alert was discovered by
sonography findings. If the post-mortem protoce! had been applied only to
malformed at buth fetuses, 3 of the 37 Mendelian syndromes (8%), 12 of
the 50 multifactorial malformations (24%), 5 of the 41 chromosomal
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syndromes (12%) , 14 of the 53 sporadic etiologies (26%) and 6 of the 46
multiple or unknown etiologtes (12%)would have been missed. If the protocol
were also applied to fetuses for whom sonography discovered an anomaly or
for whom a prenatal teratogen exposure occurred, 2 more multitactorial
malformations, 2 more chromosomal syndromes and 6 more sporadic
etiologies would have been diagnosed.

Among the 28 cases of non fetal causes of death determined after applying
the protocol, 27 were non malformed at birth and there was no prenatal aler

for 24 of them.

Usefulness and feasibility of each component of the protocol :
The need for one or several comporents of the protocol to diagnose the
underlying causes of death is presented in table il Clinical information alone
determined 46% of non fetal causes of death. Necropsy alone was the only way
of determining 8% of non fetal and 27 % of fetal causes of death. Clinical
information and necropsy gave complementary elements of diagnosis in 46%
of non fetal and in 7% of fetal causes. In table 1V, the nature of information
given by each part of the protocol is presented It can be seen that negative
necropsy findings were essential to differentiate or exclude a fetzl anomaly
48% of the non fetal causes of death When available from skin fibroblasts,
karyotyping was also essential for excluding chromosomal anomahes in 70%
of fetal causes. Genetic expertise was recessary for 38% of fetal causes of
death.

Autopsy examination was performed in 313 out of the 359 non fetal
causes (87%) and in 187 out of 227 fetal causes (82%). Histologic
examination was necessary for positive diagnosis in 27 cases of fetal causes of
death and in 30 cases of non fetal causes, i.e., 57 (12%) cases out of the 485
non macerated fetuses.

Karyotyping on skin fibroblasts were obtained in 75 cases of fetal causes
of death (33%). Fcr this group, 23 results were abnormal (31%), 3 of them

confirming previous amniocentesis results and one of them (47 XXY inv10)
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being asscciated with a 21-OH hydroxylase deficiency, an autosomal recessive
disorder which was the most likely underlying cause of death.

Radiographs were accomphshed in 178 non fetal (51%) and in 169 fetal
causes (74%) Instant photographs were carried out In 154 cases of non fetal
(43%) and in 115 cases of fetal causes of death (51%) They were necessary
for <. positive diagnoses of fetai causes because necropsy was not performed.

Among the 433 unknown causes of death, chnical information was useful
in 291 cases for differential diagnosis (67%), 1t was not available in 142
cases (33%) Autopsy was performed in 352 out of these 433 cases (81%) ,
each time It allowed the ex«clusion of several possible causes of death but once
it rectified a false diagnosis made on the basis of clinical information.
Karyotypes on skin fibroblasts were obtained in 48 of these cases (11%),
instant photographs in 184 of them (42%) and radiographs in 181 of them
(42%).

Discussion :

The purpose of an examination of early fetal and perinatal deaths is to
determine the cause of the pregnancy loss or infant death, to recognize which
disorders have a high risk of recurrence and to plan the management of
future pregnancies

In this study (Table I}, climical information alone identified 28% of
fetal causes of death and 46% of non fetal ones. When adding necropsy, 27%
and /% other fetal causes were identified and all the other non fetal ones. At
this point, 38% of fetal causes remained unknown requiring karyotype or
radiography results. The need for karyotyping is underect.mated since such
studies would have been appropriate in an additional 33 cases in the group of
multtole causes with mussing information Histologic examination was
essential to establish a diagnosis in 30 rnon fetal causes of death most of them
resulting from infectious etiologies suspected or not upcn examination of

chinical information 1t was also essential for 27 fetal causes of death.
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Radicgraphs were essential in 7 fetal causes, 6 were skeletal dysplasia and 1
was diaphragmatic agenesia , 1n this case radiography was the basis for
diagnosis because necropsy findings were not available

Routine gross necropsy was teasible in 92° of early fetal deaths and in
80% of perinatal deaths Histologic examination can be performed only on a
non macerated fetus, so it was carned out for 58% of EFD and 41% of PND
Although karyotypes on skin samplings were taken in 50% ot all the cases,
results were obtained in 18% of them. These results reflect not only tha
problem of maceration but also the difficulties of implementing such a routine
protocol In a network of 26 maternity hospitals, some of which are 100
kilometers from the cytogenetic laboratory Radiographs were accomplished
in 52% of the cases.

The protocol implemented in the Bouches du Rhéne area had the objective
of detecting fetal causes of death. It can be considered appropriate for this task
because 29% of all perinatal deaths were found to have a fetal cause This
percentage is equivalent and evern bigger than that reported in other sludies
(Buckell 1985 |, MaclLeod et al. 1979) since induced abortions for lethal
congenital malformations were not included n our results. It was not adapled
for detecting maternal and obstetricali causes of death because the
pre-formatted answer sheets provided to the maternity hospitals for chnical
description were not designed to record these causes Clhinical information was
essential in 93% to determine the underlying non fetal cause of death Using
the results obtamned by other studies (Macleod 1979, Brans c( al 1984) we
may postulate that we missed approximately 18% of non fetal causes

Many authors have recommended different strategies to implement post
inortem examination of stillbirths either systematically to every infant
(Mueller et al 1983 ; Wigglesworth 1984 ; Carey 1987) or to a
pre-selected group of malformed children 1n general (Wnght et al 1379) In
this study, it the protocol had been apphed only for infants maltormed at
birth, its sensitivity for the detection of fetal causes of death would have been

equal to 82% of the causes identified with the systematic protocol. When
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adding infants malformed at birth and infants for which an abnormal sign was
detected prenatally, this value increases to 87% With the improvement of
prenatal diagnosis of malformations by ultrasound we may suppose that the
sensitivity of the detection approach will increase further. One could
emphasize that in 1888, a prenatal diagnosis could have been proposed to
76% of Mendehan disorders detected in this study and to 98% of the
multifactonal ones

We will not suggest that a "new" protocol be developed but rather give
some important elements to consider in the overall organization of a
postmoriem examination network.

Gross autopsy, including the study of placenta, should be performed by
trained feto-patnologists who know the specialized area of fetopathology
including genetic syndromes and diseases. The question 1s not to recommend
systemalic (Naeye 1983; Porter & Keeling 1987) or non systematic
histologic exammation (Mueller et al. 1983), but rather to train
feto-pathologists appropriately and let them decide the hest course of
investigation 1n a given situation.

Radiography should be performed only for limb malformations and short
stature or when autopsy is refused by the parents.

Chnicians, pathologists and genetic .«s should decide during a consensus
meeting 1if further biological studies are necessary to determine the
underlying cause of death in practice, this would be possible for chromosome
analysis since sampling could be taken immediately after death, then cultured
and analyzed only when necessary as suggested by Mueller et al.1983. For
other tests such as bactenal culture thus would be impossibie since samples
should be analyzed immediately. As we saw In this study, karyotype on skin
fibroblasts could not be successfully carried out in routine practice. Other
lissues less damaged by maceration should be considered (Ellis 1984;
Warburton 1987 , Carey 1987 , Saal et al 1987) namely amniotic hquid or
membrane, placenta, wvisceral tissues (thymus, gonads) or itra hygroma

liquid when this malformation is present (Patil et al.1987).
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Good quality photographs must be taken in all cases when practising
autopsy for later genetic expertise. Instant photographs could aiso be taken at
birth to help determine the cause of death when necropsy 1s refused and to
provide permanent records in the clinical file.

Furthermore, after an adverse preghancy outcome , the woman will tend
to change obstetrician for her next pregnancy, trying to erase "bad" luck or
sad memories. Generally, when no special postmortem procedure exists, no
spectal record exists for a stillbirth. Postmortem examination protocols are a
way of creating these records that will remain informalive even years alter
the event has occurred.

in conclusion, because fetology represents a very particular field with
still a lot of unknowns, pathologists who carried out fetal necropsies must be
specially trained in feto-pathology One of the most important elements in
trying to implement a post mortem examination pretocol remains the setting
up of a strong interactive network of obstetricians, pediatricians,
fetopatnologists, clinical geneticists and cytogenetictsts.
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Figure1. Codification steps : example of a fetus with Meckel syndrome

64

Descrption of the case -

clinical information - polymalformed fetus with encephalocele and
polydactyty

necropsy gross microcephaly /encephalocele/ cleft palate /

postaxial polydactyly/ cardiopathy
histology polycystic kidneys
karyotype : 46XY
radiography - polydactyly/microcephaly/encephalocele
photography : ’ 5 "
genetic expertise Meckel syndrome (autosomal recessive disorder)

Codification stens

step 1 Which part of the protocol was necessary for the positive diagnosis?
answer Necropsy (gross and histology) and genetic expertise
step2 . Which part of the protocol was necessary for differential diagnosis?
answer Karyotype
step 3. What was the usefulness of the other parts of the protocol?
answer ' Clinical information , Radiography and Photography
confirmed the posiive diagnosis
step 4 ; Finally, the underlying cause of death was

1 ldentified using clinical information alone

2 'dentified using the other components of the protocol

3. Unidentified after the protocol

answer. 2
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Table I. Performance of the protocol to identfy underlying cause. of early
fetal and perinatal deaths
Informativeness of the protocol

cause dentified by cause identilied by T

climcal information alone protocol TOTAL
Underlying causes of death N % N % TN
Non fetal o o -
causes of death (total) 331 92 28 8 359
maternal 100 98 2 2 102
placenta, cord, prematunty 131 96 6 4 137
infectious 36 87 18 33 54
twin 64 97 2 3 66
Fetal T
causes of death (total) 90 40 137 60 227
mendelian 2 4 35 96 a7
multifactorial 33 66 17 34 50
chromosomal 16 39 25 61 41
sporadic 15 28 38 72 53
multiple or unknown
mode of inheritance 24 52 22 48 46
Unknown causes of death 432 100 1 - T Ta33
Total 853 84 166 16 1018
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Table Il. Informativeness of the protocot according to cause and time of death.

Early fetal deaths Perinatal deaths

cause identified

before P* after P* before P* after P*
Cause N(%) N(%) N(%) N(%) p
Non fetal 137 (92) 12(8) 194(92) 16( 8) NS
Fetal 18 (46) 21(54) 72( 38) 116 (62) NS
Unknown 184(100) 1(0) 248(100) 0(0) NS
Total 330 (a1) 34 (9 514(80) 132(20) <0 001

*P=Protocol
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Table I} : Diagnosis of underlying causes of death : need for one or sevaral
components of the protocot according to ime and cause of death.

Non Fetal causes Fetal causes
EFD PND Total EFD PND  Total
n(%) (%) n(%) n(%) nN%) (%)

Chnical 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 - - - 103 25(13) 26(11)
Necro +Karyo. - - - 5(13) 29(15) 34(15)
Chn +Necro +Karyo. - - - - 13(7) 13( 6)
Chn + Karyo - - - . 6( 3) 6( 3)
Radiography alone - - - 2( 1 2( 1)
Karyo + Radio.
+ Necro + Clin. - - - - 1 1]
Karyo +Radio +Necro - - - - i 1
Karyo +Radio +Clin - - - 1{(2) 11(2)
Karyo +Radio - - - - 1 1

3 Necro +Radio - - - 1(2) - 1
Total 149(10C)  210(100) 359(100)  39(100) 188(100) 227(100)
*EFD = early fetal deaths , PND = perinatal deaths
"*in this table karyotyr =~ rosults came from skin or amniotic flud samplings

]

&
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Table IV: Diagnosis of underlying causes of death : usefulness of the
information given by each component of the protocol.
Necessary for Confirmation Does not add Total |
of cause information
posiive  differential
diagnosis  diagnosis
N(%) N(%) N(%) N{(%) N(%)
Clinical  FC* 100(44) ; A 126(56)  226(100)
info NFC*332(93) - - 247 356(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)
Genetic FC  63(28)  23(10) 141(62) 227(100)
Expertise NFC - - - 359(100) 359(100)

*FC=Fetal causes , NFC=non fetal causes
** Histology included
*** Karyotyping examination done on skin fibroblasts only
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Arbre de décision pour le dépistage des causes
foetales de mortalité parmi les enfants decédés en

periode foetale ou périnatale.
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3.1. Présentation du chapitre

Dans ce troisiéme chapitre, nous retournons a une rédaction plus
conventionnelle de notre étude, formulée comme un chapitre de thése classique

et non plus comme un article scientifique

Les deux objectifs principaux de cette these étaient les suwants :

1)  chiffrer linformativite de chaque élement du protocole

2) calculer la performance de toutes les combinaisons (ou options)
possibles des differems elements de ce protccole L'objectif de celte derniére
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 ideal, pour connaitre
l'informativité de chaque élément du protocole et la performance de chaque
combinaison d’éléments, il aurait fallu attrouer, de maniére randomisée,
chacun des éléments et toutes les combinaisons non absurdes d'examens, a

différents groupes comparables d'enfants mort-nés.

En pratique, la difficulté de recueil des données dans ce domaine de la
mortalité foetale et périnatale, liée a la rareté des cas et l'impossibilité
d'attribution randomisée de protocoles de diagnostc pour des raisons éthiques,

empéchait cetle approche expérnmentale.

A la fin du deurieme chapitre, nous connaissions dans un
contexte pragmatique, la performance et la faisabilité d'un
protocole de diagnostic des causes de mort foetale et périnatale,

appliqué de maniére systématque & tout enfant mort-né. Les données
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empiriques du registre des mort-nés des Bouches du Rhéne nous ont permis de
chitfrer l'informativité de chaque élément du protocole en situation
réelle. Cependant, eliles ne nous permettaient pas de tester la performance
des différentes combinaisons en raison d'une faisabilité incompléte en routine
des différents élémenis du protocole. En effet, dans le contexte réel, la
nécropsie avait été obtenue dans 82% des cas, la radiograptue dans 50% des
cas, les photographies dans 50% des cas et enfin le caryotype dans 30% des
cas.

A ce stade de ['étude, il fallait donc décider soit de ne pas aller au-dela
de ces résultats, soit de trouver une alternative permettant de faire avancer

les connaissances dans ce secteur de recherche .

Rationalite 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 Rhéne concernant les enfants décédés a pactir de la 20éme
semaine d'aménorrhée jusqu'au 6&me jour aprés la naissance, nous permet de
donner une distribution de fréequences la plus exacte possible des causes
feetales de mortalite. Cette distribution est & notre connaissance la plus

compléte rapportée dans la littérature.

Les catégories de causes fcetales définies dans le deuxiéme
chapitre correspondent & un certain nombre de diagnostics précis
Ces diagnostics sont des entités chniques connues et bien défimes par les
généticiens selon certains cntéres. En faisant ainsy référence au corpus de
connaissances de génétique clinique publié dans la littérature nternationale
(Bergsma 1979; Smith 1982 , McKusick 1988), 1l est possible de

reconstituer a posteriori, en fonction du diagnostic précis, quel éiément du
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protocole était ou non indispensable pour pouvoir porter ce diagnostic. La
méthodologle du codage sera entierement détaillée dans le deuxiéme paragraphe

de ce chapitre

L'analyse de ces données .néorigues nous a permis d'obtenir un arbre de
décision résumant les différentes combkinaisons d'examens
possibles avec leurs performances respectives . Elle nous donne une
description de linformativité théorique des cdifférents éléments du
protocole pour le diagnostic des causes foelales de mortalité qui est non
dépendante de leur faisabilté. Si I'on fait I'hypothése que la distibution des
fréqguences de causes foetales observées dans le cadre de I'étude du deuxiéme
chapitre est généralisable & d'autres régions ou méme a d'autres pays, alors
les performances théoriques calculées dans ce troisiéme chapitre le sont aussi
puisqu'elles ne dépendent plus de la faisabilité des différents exarnens du

protocole dans e contexte du réseau des Bouches du Rhéne

Limites de I'¢tude

Une des imites principales de ceite étude théorique est l'impossibilité
de connaiire les faux positifs et les faux négatifs des diagnostics
de causes feetales déterminés dans le cadre de I'étude empirque des Bouches
du Rhéne En effet, l'enfant étant mort-né, aucune évolution clinique ne peut
venir rectifier le diagnostic porté initialement en dehors d'éventuelles
récidves lois de grossesses ultérieures s V'affection était héréditarre. Celte
probabilité de récidive est elle-méme dépendante du nsque de récurrence de
l'affectron. D'un point de vue quantiatif, chiffrer I''mpact 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 trés grande variabihté de
I'expressivité clinique des causes feetales. Cependant, d'un point de vue

qualitatif, un faux positif entrainera une erreur dans linformation sur les
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risques de récurrence délivrée aux parents lors du conseil génetique . Amnsi,
un conseil génétique erroné pourra dissuader ou encourager a tort un couple
dans sa décision de procréation ultérieure, 1l pourra effacer ou entrainer une
anxiété ou une culpabilité inustifices Ces consequences sont cependant trés
difficiles & objectiver cc.nme tr-1ites les vanables hées a 1"évaluation de
I'efficacité réelle du conseil genétique (Sorenson et al 1981, Wertz et
Sorenson 1986). De méme, les méthodes de diagnostic prénatal mise en place
dans le cadre de la grossesse suivante ne seront pas forcément les mieux
adaptées D'autre part si la cause du décés n'etait pas liée & une pathologie
feetale, les examens de diagnostic prénatal éventuellement mis en place
seraient inutiles. Dans le cas de faux negaiifs, on peut dire qu'il y aurait aussi
un conseil génetique erroné et cette fois-ci une absence de diagnostic prenatal
dans le cadre de la grossesse suivante.

Autre limite de ce troisieme chapitre - le fait qu'll repose ntégralerent
sur l'exploitation d'un codage fait par des experts et ce, malgre les
élapes de sa validation présentées ci-dessous. La rareté des experls compélents
dans ce domaine de connaissances est malheureusement un élement

incontournabile.

3.2. Codage de [l'informativité theorique des

différents éiéments du protocole :

3.2.1. Raison d'étre de ce codage : Les progrés récents dans I'étude
des entités polymalformatives ont conduit a la naissance de ce qu'il est convenu
d'appeler maintenant la "syndromologie” Le terme de "syndrome" est utilise
pour caracténiser des entités trés diverses, faites soit de collections de signes,
soit de groupes de symptomes, soil d'un assortiment des deux Nnus dirons

gu'un syndrome est un ensemble de signes associés entre eux plus souvent que
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ne le voudrait le hasard, la raison de cetle association étant connue ou
inconnue. Quand elle est connue, elle peut étre due a des facteurs
environnementaux, geniques* ou chromosomiques (Aymé 1986). Connaitre
tous ces syndromes est impensable, plus de 3000 ayant été decnts dans la
itérature et la histe s'atlongeant au rythme de 2 & 3 par s2maine. Pour cette
raison l'utilité des systemes experts pour 'airde au diagnostic des syndromes

genétiques n'est plus 8 démontrer

3.2.2. Principes et orgamigramme du codage :

Le codage de la "necessite” des eléments du protocole a été fait a partir des
diagnostics positifs composant chaque catégorie de causes feetales provenant de
I'étude emprrique (tableau 1) Un element du protocole "nécessaire” au
diagnostic final était par definition un élément du protocole sans
lequel le diagnostic positif ne pouvait étre posé ou sans lequel la
catégorie de cause foetale ne pouvait étre defin'e. Supprimer cet
élément etait alors equivalent a supprimer la possibilite de poser
le diagnostic positif et sa catégorie étinlogique (résumés par le

terme de diagnostic final).

En pratique, deux situations pouvaient étre rencontrées :

----> un seul element du protocole était necessaire et suffisant pour
connaitre diagnostic et catégorie étiologique, cet examen pouvant étre n'importe
lequel des eléments du protocole;

----> plusieurs etements du prolocole étaient necessaires pour connaitre
le diagnostic final ; dans ce cas, le raisonnement suivi est schématisé sur la figure
1 ll consiste a éliminer avant tout le diagnostic d'une anomalie chromosomique si
necessaire puis a poser le diagnostic positif de a pathologie. En pratique, devant
un ensemble malformatf donné, les seules anomalies a eliminer d'emblée sont les

anomahes chromosomiques rendant le caryotype necessaire pour le diagnostic
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différentiel. Seules certaines malformations sont connues maintenant aprés le
recul de nombreuses études pour n'étre jamais associées 4 des anomahes

chromosomiques.
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Tableau 1 Détail des 82 diagnostics positifs composant chaque catégorie de
causes fostales Les chiffres correspondent aux nombres de cas observés dans
I'étude empirique pour chagque diagnostic

Chromosomique ( total = 41)

Trisomie 21 10
Trisomie ou menosomie totale ou partielle 9
Trnisomie 18 15
Trniscmie 13 5
Monosomie X 2
Mendelienne (total = 37)

Ichtyose

Polykystose renale

Sténose de 'Acqueduc de Sylvius
Achondrogenése type I

Nanisme thanatophore
Osteogenese imparfaite léthale type 1A
Deficit en 210H Hydroxylase (forme virlisante pure)
Maladie de Steinert
Acrocéphalosyndactylie type APERT
Arthrogrypose multiplex congenita
Syndrome de Freeman Sheldon
Syndrome de Treacher et Colitns
Syndrome de Fraser

G-Syndrome

Syndrome de Hard

Syndrome de Meckel

Smith Lemh Opitz

Smith Lemh Opitz de type |l
Syndrome de Fryns

Syndrome de Pena Shokeir
Syndrome Hydrolethalus
Dysostose acro-faciale pré-axiale
Epidermolyse bulleuse
Muitifactorielle (total = 50)
Cardiopathie cyanogene complexe
Hypoplasie du coeur gauche
Hypoplasie de I'Aorte
Transposition des gros vaisseaux
Coarctation de I'Aorte

Stenose de l'artére pulmonaire
Communication inter-auriculaire
Communication interventriculaire
Anaencephalie

Encephalocéle

Spina Bifida

Myelo-meningocele
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Sporadique (total = 53)
Microcépnalie

Cycicoie

Teratome sacro-ccecygien
Laparoschisis
Ectromelie-Ectrourie

Angicme caverneux duremeren
Atresie et fistule ¢& l'cesophage
Impertcraticn anale

Atresie de la trachee
Aplasie-Hyocolasie pulmonarire
Hypoplasie pulmenaire

Hernie diapnragmatique

Agénesie renale

Dysplasie multikystique des rens
Hydronephrose

Acardien amorphe

Anomalie du pericarde
Malformation de Dandy-Walker
Exposition majeure aux Rayons X
Epllepsie materneile
Polymalforme (embryopathie)
Arhinencéphalie

Maladie des brices amniotiques
Syndrome de Beckwith-Wiedemann
Syndrome de régression caudale
Asscciation de VATER

Inconnue ou multiple {total = 11)
Hygroma cervical

Anasarque fceto-placentarre
Polymalformes sans diagnostic précis
Anhrogrypose multiple congénitale

Multiple par manque d'information (1otal = 35)

Macrocéphalie

Microcephahe

Hygroma cervical

Omphalocele

Rayon radial anormal

Séquesiration pulmonaire

Dysplasie multkystique des rens
Communication inter auricuiare
Alresie des voies biliaires intra-hepatiques
Arhinencephalie/Holoprosencephalie
Hydrocephalie

Anasarque feetale

Polymalformes

Total general
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Figure 1 : Organigramme de codage de chaque diagnostic précis.
ol Plusieurs elements du protocole sont-ils NON
necessaires pour poser le diagnostic final ?
[010)] NON
Faut-il exclure une anomalie chromusumiquc%
Qucl éiément du protocole est
“aryotype nécc.ssulfc cl)sulhsant pour
nécessaiog dentitier le diagnostic 2
N )
ot * - NOA
L'historre ou Vexamen dinique sont-ils
nécessatres au diagnostie final ?
Histoire nécessaire ?)
1
{ Examen nécesarre ? )
Existe-t-1l des malformations visceérales récessaires 2 :
Ol . s a1t . . NON
abjectiver ou a éliminer pour identifier le diagnostic final ?
Macro siseerdle nécessare
i L Il
“ #
oL | kaiste-tal des lésions histologigues néeessaires 3 objectiver ou | NON
4 chiminer pour deatifier le diagaostic fingl 7
Histologie néiessaire #
L { |
O Existe tl des lésions radiologiques nécessatres @ objectiver ou | NoON
3 dlinuner pour wentifier le diagnostic final 7
Radiographie necessaire
L .
( L'avis d'un evpert en genétique médicale est-l necessaire ? j
14
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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 cerlitude
d'une anomalie chromosomique ne peut étre apportée que par la réalisaien
d'un caryotype, examen nécessaire et suffisant & lui seui pour poser le
diagnostic (De Grouchy 1977). Le diagnostic de trisomie est souvent suspecté
sur I'examen macroscopique de I'enfant mais I'expression clinique étant trés
variable surtout chez le foetus et l'enfant mort-né (Aymé 1986), il es!
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 (remns kystiques de type | ou
de type 1l & I'examen histologique), I'aspect histologique est necessaire pour
pouvoir conclure sur la nature héréditare de l'affection D'autres
malformations pouvant étre associées, macroscopie externe et viscérale sont
aussi nécessaires Les reins kystiques de type !l pouvant étre aussi retrouvés
si 'enfan! a une anomalie chromosomique, le caryotype est nécessaire pour le

diagnostic différentiel.

3.2.3.3. Diagnostics d'hérédité mullifactorielle

Le raisonnement suivi dans ce codage est trés bren detaillé par Furhmann et
Vogel (1983) & propos des cardiopathies.

Nous reprenons un passage de leur texte - "Congenital cardiopathies occur
in newborns in our populaion with a frequency of 0 8% They are also found
more frequently than mere chance would indicate among the close relatives of
patients. This applies to the repeated occurrence of heart and vascular

malformations in general, but is clearly more evident with the same or related
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lypes of maiformations. For counseling, we must first determine if a purely
exogenous origin is a possibility (e.g. Rubella emhryopathy), which would not
increase the recurrence risk. It is then necessary to check whether the
malformation was caused by a chromosomal anomaly ( about 4-5% of all heart
and vascular defects) or whether it is part of a larger maltormation syndrome
(about 2-3% of all congenital angiocardiopathies). In the latter case, the
recurrence risk would be that of the underlying syndrome. An example of an
autosomal dominant genetic malformation syndrome of this type would be the
Holt-Oram syndrome with its combination septum defect, conduction defect and
typical malformations of the extremities. Finally, thiere is the rare and
exceptional situation of a simple Mendelian mode of inheritance of an auricular
septum defect .. Ninety percent of all congenital angiocardiopathies 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 multfactorielie, il faut avoir pu éliminer les cardiopathies d'origine
tératogéne (rubéole, anticonvulsivants, alcoo! et autres) et donc connaitre
I'histoire clinique maternelle ; il faut avoir pu éliminer les anomalies
chromosomiques et donc connaitre le caryotype ; il faut avoir pu éliminer des
anomalies des extrémités et donc connaitre 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 avor l'avis d'un expert en génétique médicale qui puisse

éventuellement dentifier un syndrome génétique rare.

3.2.3.4. Diagnostics des pathologies sporadiques :
Si I'on prend l'exemple de l'arhinencéphalie qui est un ensemble

malformatif regroupant un bec de liévre et de trés graves malformations
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cérébrales, il n'y a pas d'agent tératogéne connu dans I'environnement, associé
a cette anomalie chez 'homme. L'anomalie est une caractéristique fréquente de
la trisomie 13 . Sa prévalence est approximativement de 1 5000 naissances
mais plus tmportante parmi les avortements spontanés (Smith 1982). Sont
donc nécessaires au diagnostic : les macroscopies 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). 1l existe des malformations pour
lesquelles le bilan était complet en situation réelle dans le cadre de I'étude des
Bouches du Rhdne et pour lesquelles toutes les étiologies que l'ont pouvait
éliminer dans la limite des examens programmeés ont éte &liminées

Prenons l'exemple d'un enfant polymalformé pour lequel le caryotype est
normal, l'autopsie macroscopique et histologique ne font qu'un bilan descriptf
des malformations n'évoquant aucun syndrome génétique ou sporadique selon
I'expertise génétique. On peut conclure & l'issue de ce bilan que la cause des
malformations est vraiment inconnue ou peut provenir de processus multiples
non encore déterminés dans Pétat actuel des connaissances. Ceci est un
argument important pour la prévention de cet ensemble malformatif pour la
grossesse suivante : ainsi une amniocentése pour caryotype sera inutile
puisqu'on sait qua cette affection n'était pas chromosomique |l faudra donc
compléter les recherches sur I'étiologie de ces maliormations par exemple par
une enquéte familiale approfondie, non disponible au moment des conclusions

du 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'information, on retrouve tous les diagnostics précis pour lesquels Il
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manquait un examen essentiel pour pouvoir éliminer une ou plusieurs
étiologies Par exemple, il manquait le caryotype pour pouvoir eliminer une
anomalie chromosomique ou bien I'examen histologique (parce que ['enfant
était macéré a la naissance) pour connaitre le type précis de polykystose
rénale

Cette catégone n'est donc pas une catégorie représentant une entité
étiologique, elle est en fait composée de groupes malformatifs qui auraient di
étre répartis dans les cing autres catégories. Son existence est liee aux limites
de la faisabilité du bitan 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 un2 des autres catégories. Ainsi les hygromas
cervicaux qui sont dans cette catéyorie, sont des hygromas pour lesquels le
caryotype n'a pas été pratiqué. Dans 75% des cas cette anomalie est due a une
anomalie chromosomique, les 25% restants étant d'origine mendelienne,
tératogéne ou inconnue (Pédevilla 1987). Il n'est donc pas possible de
conclure au dela du fait que ce décés est bien dii & une cause fcetale. Pour cette
malformation, lors du codage de linformativité théorique des éléments du
protocole, le caryotype a donc été considéré comme examen nécessaire pour

pouvoir conciure.

3.3. Matériel et methodes :

3.3.1. Validité et reproductlibilité du codage :

Ce codage a été réalisé de la maniére 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 feetales (Tableau 1). Le Dr Aymé est médecin
spécialiste en génétique médicale et en syndromologie, initiatrice d'un systéme

expert de diagnostic des syndromes génétiques (Gouvernet et al. 1985).
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Dans des conditions similaires en decembre 1988, nous avons refait un
deuxiéme codage de la necessité des éléments du protocole, sans consulter ceux
du mois de février. Un autre codage a 3té realisé en décembre 1988 de maniére
indépendante par un médecin, pédiatre et généticienne, le Dr Nicole Philip,
Maitre de conférence des Universités, praticien hospitalier attachée au
Service de génétique de I'hdpital denfants.

La reproductibiiité du codage en consensus a été testée sur
I'ensemble des diagnostics par comparaisons des :ésultats otwenus en février
et en décembre. La concordance de notre premier codage et de celui du Dr
Philip a été testée de la méme maniére. Le Dr Aymé et moi-méme avons repris
les codages non reproductibles pour obtenir un nouveau consensus. Ce dernier
codage a été comparé a celur du Dr Philip et repris lors d'une réunion
commune pour obtenir le codage final faisant l'objet de I'analyse présentée ic1.

Les concordances inter et intra-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 McTavish 1976) Ces deux indices peuvent varier
entre -1 et +1. Des valeurs de Kappa supérieures a 0,75 sont cansidérées
exprimer un accord excellent, des valeurs nférieures a 0,40 un accord trés
faible et des valeurs entre 0,40 et 0,75 un accord satisfaisant. Kappa peut
aussi étre testé en calculant la valeur de l'écart réduit (z) qui sera confrontée
a une table de loi normale. Kappa est cependant un mauvais indice d'accord
lorsque les distributions marginales des variables sont asymérriques ce qu
était trés souvent le cas dans notre étude . Pour cette raison nous avons calculé
I'indice Yule's Q, non basé sur ces distributions marginales. Il n'existe pas a
notre connaissance, d'échelle formelle permettant d'interpréter les valeurs de
cet indice. Les limites de ces deux ndices sont liges au fait qu'ils ont été étabhs
pour corriger les accords qui seraient iés au hasard. Dans notre cas, le hasard
ne peut jouer qu'un réle trés faible dans les cas d'accord entre les juges

Le recueil des données a été fait sur le formulare présenté sur fa figure 2.
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Figure 2. Formulaire de codage de la nécessité des elements du

protocole.
A TI iorigue)
Nature de la pathologie (en clair ..inciieeiriinn. J) Lo
Héredité 2. |
1 chromosomique 4. sporadique ou tératogene
2. mendelienne 5. inconnue ou multiple
3. multitactorielle 6. multiple - manque information

Plusieurs éiéments du protocole sont-ils indispensables pour conclure sur la

nature de la pathologie feetale ?

oui
lesquels ?

3| om

non,
quel élément serait A lui seul
suffisant pour conciure ? (plusieurs
éléments peuvent étre cochés)

4. Histoire clinique I_l (O/N)
5. Examen macro externe |_| (O/N)
6. Examen macro viscéral l__l (O/N)
7. Histologie . l_l (O/N)
8. Caryotype I_I (O/N)
Y. Radiographie l__l (O/N)
10, L'expertise génetique est-elle indispensable ? l__l (O/N)

11, Cette fiche a été codée par

LS. Ayme + C, Julian ; Février 88
2.8, Aymé + C. Julian ; Decembre 88

3. N. Phitip

1. Nombre de cas présentant cette pathologic l I |




3.3.2

L'explotation de ces donnees a ete falte de maniére empinque par
utilisation des feuilles de calcul Mclntosh (logiciels EXCEL et STATVIEW).

A lissue du codage (Figure 3), a chaque diagnastic positif (colonne A)
d'une categorie etiologique cdennee (cclonne B), on pouvarit fare correspondre

la combinaison d'examens necessawes pour pouvorr faire ce diagnostic

(colonne L)

Figure 3

combinaison

: Extrait de la teuille de calcul permettant de déterminer la
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Methode d'analyse des donnees finales :

d'examens necessaires pour poser le diagnostic flnal

A 3 [ D | X Y a H | S E [ L
1| DIAGNOTC | FEREZDCE | PLUBEURE _[HCLN *M G M VaCIHRTO [ ARYA TADICI £ X ER T HOMI R £ I OMBRIATION
1 PRECH EXAMEIS AL 182 Al IAd (A3 (s A7 DECAB |L e XAMLY
3 NECEBSAIRES NECTIIATYES )
A | CHTYCA:  AMINTCELZNWH oGl WoW__loUT __lHoW _lour_luow_ |woN_lou] L 1A2eAded}
S | POLYXYSTOBE
[y RENALE __ IMYNDELENNY o0 NON_ o0l JoUl _Joul_Joul KON JuoM 4 JAZoMsAceAS
2 i
% [ARIQIENCEPHALLT| §PFORADIOUE o0t Hod _|oUT__I6UT__|HON |oUi_ [WoN_ jouT U {AZo Al ASoAT ]

Toutes les combinaisons possibles et non absurdes des éléments du
protocole ont éié calculées et sont présentées sur la figure 4 sous forme d'un

arbre de décision ayant 32 options possibles.

La signification des nceuds de décision est la suivante :

A1
A2
A3
A4
A5
A6
A7

Histoire clinique (maternelle et ahstétricale)
Examen macrascopique externe

Examen macroscopique visceral

Histologie

Caryotype

Radiologie

Expertise Génetique

Dans 1ous les cas, A1 gl A2 sont connus En effet, iinforrmauon qu'ils

apporlent est recueslhie systématquement dans le bilan obstletncal habituel
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Figure 4. Représentation des 32 combinaisons possibles

d'examens.
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L'une aprés l'autre, chacune des 32 combinaisons d'examens (ou
options) a été confrontée a la combinaison d'examens nécessaires pour
identifier chaque diagnost:c final (figure 5) afin de déterminer si our ou non ce
diagnostic était possible avec cette option. Dans I'atfirmative, le nombre de
sujets présentant ce diagnostic parmi les 227 causes feetales identifiées
(Figure 5 colonne D) était comptabilisé dans la performance de ['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 premiére colonne située a gauche de chaque page dans f'ordre dans lequel
elles apparaissent sur I'arbre de décision lu de haut en bas. Dans les colonnes
C, D et E de lapage 1, sont rassemblées les données sur I'ensemble des causes
foetales.

Ainsi, prenons en exemple la dermére option possible, c'est-a-dire la
hgne 35 (A1+A2+A7) de ce tableau (Annexe). Le total {figure 5) des "OU!" de
la colonne F a été calculé. 1l a été reporté dans le tableau (Annexe), colonne C
ligne 35, correspondant au nombre de diagnostics faits avec cette option (7
dans cet exemple). Pour (figure 5 )} chayue "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 feetales soit une performance
théorique attendue de 0,09

Performances théoriques aitendues : La méme ponderation de 1, a
été affectée pour l'identification u'une cause fcetale quelle que soit sa catégorie
éliologique. En effet, pour le conseil génétique, connaitre le risque de

récurrence quil soit nul ou important est le seul aspect a considérer. Les
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performances théoriques altendues correspondent donc au pourcentage de

causes identifiées,

Figure 5 : Extrait de la feuille de calcul

performance de chaque option de I'arbre de décision

A | ] } [4 I o [ X | 2 | ] T a (i
N ! ! ! ! DIAGHONTIC PAR
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permettant de calculer la
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3.4. Résultats :

3.4.1. Validité et reproductibilité du codage :

La concordance inter-observateurs des codages des 2 experts
indépendants est présentée sur le tableau 2. Sur I'ensemble des variables
(tableau 2a), le pourcentage d'accord observé est de 81 % ce qui correspond &
un indice Kappa de 0,61 et & 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 statistiqguement différentes de 0. 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 codage de février renouvelé en décembre est
représentée sur le tableau 3. Sur I'ensemble des variables (tableau 3a), le
pourcentage d'accord observé est de 86 %, I'indice Kappa de 0,72 et Yule's Q de
0,97. La reproductibilité du codage des variables "radiographie" "histoire
cliniqgue” et "macroscopie viscérale" est exceliente, les valeurs de Kappa étant
situees 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 Yule's Q entre 0.85 et 0.93 .

Il est & 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 "Ou" 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**  Yule's Q

Histoire Clin 89 % 83 % 0.34 0.09 3.78 0 84
(82%-96%)"""

Radtographie 89 % 81 % 043 0.10 4.3 0.94
(82%-96%)

Macro.ext 85 % 62 % 0.61 0.11 5.55 0.92
(77%-93%)

Histologie 85 % 78 % 0.32 0.11 2.91 0.78
(77%-93%)

Macro.Visc. 78 % 60 % 0.45 0.11 4.09 0.82
(69%-87%)

Expertise 71 % 51 % 0.41 0.11 3.73 070
(61%-81%)

Caryotype 70% 48 % 0.42 0.i3 3.23 0.85
(60%-80%)

Ensemble des 81 % 52 % 0.61 0.04 15.25 0.90

variables

(78%-84%)

* ES(K) = erreur standard de Kappa ; ** écart réduit z = kappa/ES(K) ;

***Intervalle de confiance du pourcentage a 95% de sécurnté

Tableau 2b : Données brutes concernant le codage des deux experts.
Expert 1
Variable Hist Clin Radio Macro Ext
oul non total oul non total oul non total
oul 70 6 76 69 9 78 15 5 20
o non 3 3 6 0 4 4 7 55 62
- |total 73 9 82 69 13 82 22 60 82
3
&4 | Variable Histo Macro.Visc Expertise Caryo
oui non total oul non total oul non total oul non total
oul 66 4 70 13 5 18 22 10 32 33 3 36
non 8 4 12 13 51 64 14 36 50 22 24 46
total 74 8 82 26 56 82 36 46 82 55 27 82
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Tableau 3. Reproductibilité du codage pour un méme observateur.
3a) Présentation des indices d'accord intra-observateur

Variable % d'accord Kappa ES(K)* Z*" Yule's Q

observé attendu

Radiographie 99 % 90% 0,88 0,11 7,90 a1
(97 %-100%)**"

Histoire clinique 93 % 82% 0,77 0,11 5,36 0,97
(87%-99%)

Macro Visc 290 % 67% 0,70 0,11 6,36 0,96
{84%-96%)

Histologie 87 % 74% 0,66 0,11 6,00 0,85
(81%-93%)

Macro ext 83 % 72% 0.39 0,09 4,33 0,93
(75%-91%)

Caryotype 74% 53% 0,45 0,10 4,50 0,87
{65%-83%)

Expertise 73 % 57% 0,37 0,09 4,11 0,87

(63%-83%)

Ensembla 86 % 50% 0,72 0,11 6,55 0,97 |
des variables (83%-89%)

* ES(K) = erreur standard de Ka;—n-;;;; “* &cart réduit z = kappa/ES(K) .
***Intervalle de confiance du pourcentage a 95% de sécurité.

3b) Présentation des données brutes

1er codage
Vanable Hist.Clin Radio Macro.Ext
oul non total oui non total oul non total

oul 71 5 76 77 1 78 6 14 20
non 1 5 6 0 4 4 0 62 62
total 72 10 82 77 5 82 6 76 82
Vanable Histo Macro.Visc. Expertise Caryo.

oul non total oul non total oul non total oul non total
oul 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 16 66 82 i4 68 82 21 81 82
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3.4.2. Résultats des performances théoriques:

Globalement (Tableau 4), l'information climque (A1 ou A2) esl
indisperisable dans 75% des cas, la macroscopie externe étant toujours
indispensable lorsque I'histoire chnique I'est. La macroscopie viscérale
(A3) est indispensable dans 63% des cas, l'histologie dans 14% des cas, la
macroscopie viscérale ou I'histologie (A3 ou A4) dans 70% des cas De
méme, le caryotype (A5) est indispensable dans 76% des cas, Ia
radiographie (A6) dans 4% des cas et l'expertise génélique dans 49% des
cas. Ces données ont éte exploiées a partir de la feullle de calcul dont esl

extraite la figure 3 (p 85)

Tableau 4. Représentation par catégorie étioliogique des pourcentages de
cas ou chaque élément du protocole est indispensable.

Elément Catégorie étlolagique
du Chromosomique Mendél:ienne Multifactorielle Sporadique Inconnus Muitiples Total
Protocole manquie
d'info
Ny=41 N,=37 N3=50 N 4753  Ng=11 Ng=35 N-227

% % % % % % %
Histoire Clinique 0 8 0 1" 81 63 18
(A1)
Macro.axterne 0 86 80 a8 100 100 75
(A2)
Macro viscérale 0 70 80 83 100 100 69
(A3)
Histologle (A4) 0 27 0 6 64 57 14
A3 ou A4 0 76 80 83 100 100 70
Caryo (A5) 100 78 62 53 100 94 76
Radio (A6) 0 16 0 6 0 3 4

Expertise(A7) 0 87 2 62 100 97 49
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Sur la figure 6 est représenté I'arbre de décision avec le calcui des
perfcrmances théoriques de chaque nceud de probabilité représente
par un cercle numerote de haut en bas par ordre croissant

Chaque nceud de decision est representé par un carre dont nous
rappelons la signification  A1= Hisioire clinique . A2=Macroscopie
extlerne, A3=Macrescopile viscérale, A4=zHistologic,
A5=Caryotype, A6=Radiographie, A7=Expertise Génétique.

Dans le tableau 5 sont représentés les pcurcentages de cas identifiés par
catégone étiologinue pour les € nptions ayant une performance théorique
supérieure a 0,50 Dans le tableau 6, & 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.

Tableau 5. Pourcentages de cas identifiés dans chaque catégorie
étiologique par les 6 options ayant une perfcrmance théorique

globale supérieure a 0,50.

Cateégorie étiologique

Option Ch.oinosom Mendélien Multifactor Sporadique Inconnus Faux  Performance
A1+A2+A3 Multiples  théorique
+Ad4+A5+A6+A7 100 100 100 100 100 1co 1

+Ad +A5+A7 100 84 100 94 100 97 0,96
+A5+A6+A7 100 73 100 94 64 57 0,86
+AS+A7 100 57 100 91 64 54 0,82
+A4 +AS5 100 13 98 38 0 3 0,51
+A4+A5+A6 100 13 98 38 0 3 0,51
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de la pertormance globale par catégorie
ayant une performance supérieure a 0,50,

Catégorie etiologique

Option Chromosom Mendehien Multifactor SporadiquelnconnusMuttiple Parformance
A1+A2+A3 manque  globale
d'info

+A4+A5+A6+A7 0,18 0,17 0,22 0,23 0,05 0,15 1

+A4 +A5+A7 0,18 0,14 0,22 0.22 0,05 0,15 0,96
+AS+AB+A7 0,18 0,12 0,22 0,22 0,03 0,09 0.86
+AS+A7 0,18 0,09 0,22 0,21 0,03 0,09 0.82
+A4+A5 0,18 0,02 0,22 0,09 0 <0,01 0.51
+A4+A5+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 considerar concerne la validité des
données sur lesquelles s'est faite l'analyse présentee dans ce troisidme
chapitre,

Conceptuellement, demanaer & un clinicien de maniére parfaitement
abstraite dimaginer tous les tableaux cliniques pouvant correspondre a4 un
diagnostic precis dont on connait 'etiologie n'est pas une 1ache évidente Lui
demander dans ce contexte, quels sont les résultals des examens dont 1l ne
pourrdit se dispenser pour pouvoir conclure sur 'exactitude du diagnostic
précis et sur I'étiologie est une chose encore plus abstraite La difficulté
majeure provient surtout de la necessité des examens cont le résultat est
normal ou sans information supplémentaire pour ie diagnostic positif qui sont
cependant capitaux pour le diagnostic différentiel (Gorry et al 1978).

L'accord inter-observateur selon les pourcentages d'accord observés el
les indices Yule's Q est bon pour les variables "Histoire Chnique”,
"Radiographie” et "Macroscopie externe”; il est nettement moins bon pour les
quatre autres variables notamment "Caryotype” et "Expertise Génétique". En
raison des distributions marginales trés asymétriques, l'indice Kappa ne
semble pas étre le meilleur indice pour apprécier I'accord
inter-observateurs,

La reproductibilité tntra-observateur toujours selon les pourcentages
d'accord observés et les indices Yule 's Q est excellente pour les vanables
"Radiographie”, Histoire Clinique", "Macroscopie wviscerale” et "Macroscopie
externe" Elle est moins bonne pour "Expertise” et " Caryotype" La encore,
Kappa ne semble pas le meilleur indice de reproductibilité sachant que le
deuxiéme codage augmente de maniere systématique et non négligeable pour
certaines vaniables, 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 méme expert & deux moments différents ? L'objet lui-méme du codage (le
diagnostic) ne change pas . il ne peut étre source de variation, il est théorique.
Toute source de désaccord provient donc des experts "codeurs”. Deux é!éments
paraissent essentiels . le premier est le champ de connaissances des
pathologies du mort-né, le deuxiéme est la perception du risque de survenue de
la maladie dans la pratique quotidienne et son rapport a la prise de décision
dinclure ou de ne pas inclure l'examen. Ainsi par exemple, d'aprés les
connatssances acquses, la rubéole peut entrainer des cardiopathies
congénitales Cette affection tératogéne devra étre éliminée par I'histoire
clinique avant de penser & une autre étiologie. Cependant la vaccination a
pratiguement fait disparaitre les cas de rubécle congénitale (rappelons que les
interruptions de grossesse pour pathologie fcetale sont exclues de I'étude). Par
conséquent les deux observateurs peuvent étre 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 I'un des deux codeurs Il estmait dans la
pratique réelle quil pouvait eéliminer une anomahe chromosomique par son
expertise personnelle ce qut n'a pas été accepte au niveau du codage final.

En regardant les données brutes de la reproductibilité du codage
Intra-observateur on peut constater qu'il y a systématiquement plus
d'examans nécessaires dans le 2eme codage que dans le premier . ceci est lié a
une évolution probable du schéma de codage et notamment & la notion
d'acceptatiun et de perception du risque énoncée plus haut

Le deuxieme point que nous allons considérer est la comparaison des
valeurs obtenues dans le cadre de I'étude sur I'nformativité réelle (tableau 1V,
p. 68) et des valeurs obtenues dans le cadre de linformativite théorique
(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 I'étude sur
'informativité réelle et seulement dans 76% des cas pour l'etude sur
l'informativité theorique. Dans le contexte récl, pour seulement 33% des 227
causes fcoetales nous avions un résultat de caryotlype ce gur 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 ancmalie
chromosomique n'était pas absolument exclue.

Les données concernant la radiographie sont parfatement comparables
celle-ci étant indispensable dans 4% des cas dans les deux études

L'expertise génetique a été nécessaire dans 38% des cas dans le
contexte réel contre 49% dans le contexte théonque. La encore rien d'étonnant
car dans le contexte réel d'autres consuitations de génetique préalables a la
naissance ot des mémes antécédents dans la fratrie ont pu donner le diagnostic
sans qu'une expertise génétique ne soit nécessaire pour le cas présent

Les informations apportées par l'informationr clinique et la
nécropsie ne regroupent en fait pas exactement les mémes concepts En effet,
dans les conditions réelles, la macrcscople externe faisait partie a la fois de
I'information chnique {examen physique de l'enfan! réalisé par le médecin
accoucheur) et de lautopsie. Dans I'étude sur l'nformativité théorique, la
macroscopie externe est individualisée. Par ailleurs, il était difficiie dans
I'évaluation de l'informativité réelle de considérer linformation chnique
comme nécessaire pour le diagnostic diffarentiel si la normalité de I'examen
n'était pas marquée en toutes lettres sur le dossier. C'est pour cet aspect de
diagnostic différentiel et pour linclusion de la macroscopie externe sans tenir
comple de l'observaleur (chnicien ou pathologiste) que l'nformation chmque
est plus souvent nécessaire dans I'évaluation de l'informativité théonque.

L'information clinique (histoire ou macroscopie externe) éta
nécessaire dans 44% des cac pour l'étude sur linformativité réelle et dans

7%% des cas pour l'dwude sur I'mformativité théorique La nécropsie
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incluant I'histologie était nécessaire dans 68% des cas pour l'étude sur
l'informativité réelle et dans 70% pour l'etude sur l'informativité théonque.

La présentation des performances des différentes combinaisons d'examens
sous forme d'un arbre de décision permet de généraliser les conclusions de
celte enquéte a d'autras terrains quc celul de ia région de France étudiée. En
effet, s1 dans une autre region, I'épidemiologie des causes feetales a toutes les
raisons d'éire comparable a celle observée dans cette etude et que I'un ou
l'autre des examens ne puisse étre réalise, la valeur de la performance
théorique attendue de la stratégie envisagée pourra étre immédiatement donnée.
Ainsi, st on ne peut disposer de l'avis d'un spécialiste qui connaisse les
syndromes génétiques, 49% des diagnostics finaux ne seront pas identifiés
méme si le bilan est compict. Par contre , s1 dans le coniexte pratique il n'est
pas possibie de faire de radiographie, le retentissement sur la performance
globale ne sera que trés modéré.

A la lecture des différentes performances des oplions de diagnostic
possibles (figure 6), plusieurs conclusions peuvent étre déduites. La
performance d'un protocole de diagnostic n'incluant pas macroscopie viscérale
(A3) et caryolype (A5) n'est pas acceplable; il en est de méme de l'absence
d'expertise génétique (A7) ; celle-ci peut cependant étre considérée de
maniére différee et non pas simultanée a la réalsation des autres examens.
L'estimation de I'nformativité du caryoltype était biaisée dans les données du
deuxiéme chapitre par le nombre important de résultats non obtenus (150 sur
227)

La radiographie peut rie pas étre faite de maniére systématique mais
seulement pour les enfants a risque. Nous ne faisons ici que confirmer les
recommandations faites dans le deuxiéme chapitre de méme que celles
concernant I'examen histologique

Nous avons présenté les résuitats des tableaux 4, 5 et 8§ par catégorie

etiologique en raison d'un choix possible d'une stratégie par rapport a f'autre




100

selon limportance attribuée a 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 étre considére plus important de mettre en évidence les affections
ayant un rnisque de récurrence élevé.

Cette étude n'est pas réellement une analyse de décision quand on se
rapporte aux travaux de référence ( Pauker et Pauker 1987, Pitz 1987,
Sackett 1985) puisqu'il nous a été impossible de chiffrer les faux positifs et
les faux négatifs du protocole et ainsi de les prendre en compte dans les issues
d'intérét ("outcome") de chaque stratégie. Nous n'avons pas trouvé dans la
littérature de travaux publiés sur ce théme dont la difficulté essentielle

provient de la nature probabiliste de la récurrence des pathologics foelales.

Cette méthode apporte cependant des réponses a des questions auxquelles
i les donnees réelies ne pouvaient répondre. Elle confirme par ailleurs certaines
E informations apportées par ces données réelles rectifiant partiellement le

biais de faisabilité des différents examens.
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ANNEXE du chapitre 3.
Nombre de diagnostics identifies par catégorie de causes
feetales, nombre de cas pour chaaque diagnostic et pourcentages
de cas identifies pour chaque strategie possible.
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Le premier chapitre de cette thése souligne d'une part la multiphicité
des définitions utllisées dans la littérature pour caractériser la mortalite de la
période feetale ou pérninatale, d'autre part 'absence de consensus au sein du
milieu scientifigue sur les classifications de ces causes Ansi, la plupart des
études ne définissent pas le miveau de causalite consideré mélangeant pour un
méme travail, causes immediates du decés ou bien causes initiales. Cette revue
de la lttérature que nous avons essaye de centrer sur les causes ntiales de
décés montre par ailleurs que si leur epidemiologie est relativement bien
décrite & un niveau général (malformations congénitales par exemple), elle
I'est beaucoup moins & un niveau plus spécriique.

En ce qui concerne l'apport des différents examens pour le diagnostic des
causes mitiales de morialité, les séres pubhiées sont le plus souvent de fable

effectif et n'ont pas de recrutement géographique. Seules les études

cytogénétiques” ont été faites sur de grandes séries mais dans un contexte
expérimental et non pas de routine. Par ailleurs, les observations sont tres
souvent cloisonnées du point de vue d'une spécialité médicale sans tenir compte
de I'ensemble des causes mitiales de décés. A llissue de cette revue de la
ittérature I'autopsie macroscopique semblait 'examen clé du diagnostic sans

qu'tl soit pour autant possible de quantifier son apport .

Dans le deuxiéme 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 intiales de mort feetale et périnatale. Cette étude, réalisée a partir des
données d'un registre frangais sur 1019 décés consécutifs, a montré que

malgre les obstacles légisiatifs et affectifs, l'autopsie était I'examen le plus

souvent réalisé du protocole. Le deuxiéme objectif était de quantifier l'apport
réel de chague examen que ce soit pour le diagnostic posiif ou pour le

diagnostic différentiel et cect 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 final des causes foetales était celle du caryotype
(caryotype necessaite dans 95% contre 58% pour lautopsie), cetle
évaluation étan cependant biaisAe par la faible faisabilité de cet examen,

L'exploitation de cec donnees empinques a montre les difficuliés de
futihsation d'un registre 4 des fins d'evaluation lorsque celle-ci étant
envisagée a posteriort Malgré la realisation systematique du protocole pour
tout enfant décédé au cours de la période feetale ou pennatale, sa performance
réeile pour le dépistage des causes fcetales de mortalité a éic estimée bien
meilleure et beaucoup plus flahle que pour celle du dépistage des causes non
foetales La encore, la performance des données de ce reqistre est direclement
liée aux objectifs de sa mise en place qui étaent precisemment le dépistage des
causes feetales de mortalité. Pour confirmer cette hypothése dans 1a pratique,
il serat cependant nécessaire de retourner aux dossiers obstétricaux des
enfants pour lesquels la cause nitiale du décés était inconnue a lissue du
protocole afin de savoir st ces causes étaient réellement inconnues ou liées a un
manque de transmission d'information clinique de la part des obstétriciens
ayant notifié le cas au registre.

Les difficultés liées a l'exploitation de ces données empinques sont a
forigine de V'étude menée dans le troisiéme chapitre En effel, en raison de
la faisabilité imparfaite des différents éléments du protocole, 1l était
impossible de répondre au troisiéme objectif de notre traval qui était de
calculer les performances des différentes combinaisons d'examens
Ce troisieme chapitre considére la performance théorigue de toutes les
combinaisons des éléments du protocole et ce, exclusivement pour le
diagnostic des causes feetales. Ces données ont éle exploitees a partir d'un
codage en consensus réalisé par deux experts en génétique clinique aprés une

étape de validation de la concordance et de la reproductibiile des données
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L'aspect totalement abstrait du raisonnement nécessaire pour mener a bien ce
codage de mime que les limites de la connaissance fondamentale concernant les
causes feetales de décés ont été les sources prncipales de variabilité dans le
jugement des experts

L'arbre de décision établi dans ce troisiéme chapitre perrmet de comparer
les performances réelles obtenues dans I'étude empirique et les performances
théoriques dont les valeurs ne sont plus dépendantes de la faisabilité des
differents examens

Ainsi pour les données réelles (Tableau lll, page 67), en ajoutant
l'autopsie a linformation clinique isolée, on identifiait 34% de nouvelles
causes foetales portant & 62% le nombre total de cas identifiés au moyen de ces
deux éléments Si I'on fait le méme calcul au moyen des données théoriques

(figure 6 p 95 ), en ajoutant l'autopsie (A3 et A4) a linformation clinique

(A1+A2) et & I'expertise génétique (stratégie n°10) on identifierait 22% des

cas de causes foetales et sachant que 9% d'entre eux devraient étre identifiés

s'll n'y avait pas d'autopste ( stratégie n°32 ), celle-ci identifierait 11% de
nouveaux cas de causes foetales

En gjoutant le caryotype a I'information climnique, on ajoutait 14% de

ces causes dans le cadre des données réelles. Avec les dennées théoriques, en

ajoutant le caryotype (A5) a l'nformation cimnique 1solée et a l'expertise

* (stratégie n°29), on identifierait 28% des cas de causes feetales soit 19% de

nouveaux cas par rapport a la strategie 32
En ajoutant les deux examens : caryotype el aulopsie a

I'information clintque isoiée, on ajoutait 69% de causes foetales

supplémentaires soit 31% de causes pour lesquelies caryotype et autopsie
étaient nécessarres de maniére simultanée dans le cadre des données réelles.
Dans le cadre des données théoriques, en ajoutant simultanément autopsie et
caryolype a linformation clinique et l'expertise (stratégie 7) on obtiendrait

le diegnostic de 96% dss cas de causes feetaies soit 87% de causes feetales
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supplémentaires par rapport a la stratégie 32. Sur ces 87% on a déduit grace
a la strategie 10 que 11% étaient identifiables par 'autopsie seule et grace a
la stratégie 29 que 19% etaient iWdentifiables par le caryolype seul , il reste
donc 57% des cas pour lesquels caryotype et autopsie étaient nécessares de
maniére simultanée

Ainsi, on constate que l'informativité de 'autopsie est surestimée dans le
contexte réel, ceci étant 1é en partie au fait que I'examen macroscopique
externe fait par le clinicien & la naissance est beaucoup moins informatif que
celui fait par l'anatomo-pathologiste dans le cadre de l'autopsie Par conlre,
'informativité du caryotype est trés nettement sous-estimée dans le contexte
réel.

Il était trés séduisant de terminer ce travall en proposant un arbre de
décision tels ceux présentés dans le premier chapitre Ces trois arbres ont été
publies d'aprés I'expérience clinique des auleurs et non daprés des études
épidémiotogiques valides sur le plan méthodologique Les limites das données
réelles de notre étude hées principalement au manque d'observance du
protocole nous empéchaient de déduire cet arbre de maniére valide de I'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 théoriques,
Fimpossibihté de quantifier les faux positifs et les faux négatifs des causes
foetales a été une himile trés importante empéchant toute véntable évaluation.
D'autres recherches pourraient 2tre menées dans le cadre de projets
uitérnieurs. En effet, le diagnostic étiologique d'un décés au cours de la période
feetale ou pénnatale n'a pour mtérét d'un point de vue de santé publique que la
mise en place de mesures de survertlance et de prévention pour la grossesse
suivante. Ainsi la détermination de cniteres d'efficacité terminale pour évaluer
ce protocole a plus long terme serait plus convaincante pour les décideurs que

des critéres d'efficacité intermédiaire tels que l1a performance étudiée ici.
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Les chifires entre parenthéses correspondent aux références utilisées pour
la définition .
(1) Garnier M, Delamare V. Dictionnaire des termes techniques de
médecine. Ed Maloine S.A, 1985.
(2) Larousse . Dictionnaire des noms communs en couleurs Ed Larousse

France Loisirs , 1975

aberration chromosomique {maladie) (1) : maladie congénitale due a une
anomahe du nombre ou de la structure des chromosomes

aménorrhée (2) : absence de menstruations, quelle qu'en soit la cause

amnios (2 :1a plus interne des membranes, qui enveloppent le feetus chez les
mammiféres, les oiseaux et ias reptiles

amnlotique (1) : qui a rapport a l'amnios

neural (1) (arc) nom donné en embryoclogte et en anatomie comparée a l'arc
formé par la partie postérieure de la vertebbre et par les lames vertébrales, arc
entourant le systéme nerveux central

anoxle (1): diminution de 1a quantité d'oxygéne distribuée aux tssus par le sang
dans I'umté de temps

autosomes (') nom donné a tous les chromosomes qui n'ont pas d'action sur la
détermination du sexe, Il en existe 22 paires chez 'homme

autosomique M, qul se rapporte aux chromosomes somatiques ou autosomes
blopsie (1 opération qui consiste a enlever sur le vivant un fragment d'organe ou
de tumeur, dans le but de le soumettre a I'examen microscopique

cardiopathie (1) : nom génénque de toutes les affections du coaur
chromosomes (1) nom donné aux batonnets apparaissant dans le noyau de la
cellule en vole de dwision, et résultant de la segmentation du réseau sur lequel
s'était concentrée la chromatine Leur nombre est fixe dans chaque espéce anmale
lls sont constitues par une double chaine d'acide desoxynbonucléique et sont les
supports des génes |l existe deux sortes de chromosomes  les chromosomes
somatiques (ou autosomes) et les chromosomes sexuels ( ou gonosomes)

clinique (1, qui concerne I'enseignement de l'art me&dical donné auprés du It du
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malade ,qui peut étre effectud, ou constaté par le médecin, au it du malade, sans le
secours d'apparells ou de méthodes de laboratuire (examen clinique , signe chinique).
congénitale (maladie) (1) maladie avec laguelle l'enfant est né , elle est soit
héreditaire soit acquise pendant les trois premiers mois de la vie intra-utérine et
non transmissible

cytoge’nétique“) étude, au niveau de la cellule, des caractéres particullers de
i'héredité, essentiellement des chromosomes et des génes Elle permet
I'établissement du caryotype

dlagnostic (1) acte par lequel le médecin, regroupant les symptdmes morbides
qu'offre le malade, les rattache & une maladie ayant sa place dans le cadre
nosclogique

dominant (génétique) (1. se dit dun géne qui manifeste son effet quil soit
présent sur les deux chromosomes de la paire, ou sur un seul (c.-a-d & ['état
homozygote ou a l'état hétérozygote) Le caractére dominant est le caractére
transmis par ce géne , Il apparait dans tous les cas . chez I'homozygote et chez
I'hétérozygote

dysmorphie () difformné

dysplasie (M) youble dans le développement de tissus, d'organes ou de parties
anatomiques entrainant des difformitds ou méme des monstruosités compatibles ou
non avec l'existence

éclampsie (1) (gravidiglie ou puerpérale) état caractérisé par une série d'accés
consistant en convulsions toniques puis ¢cloniques avec suspension de la conscience
et offrant la plus grande analogie avec l'éplepsie Elle survient dans les trois
derniers mois de la grossesse, au moment de l'accouchement ou dans les suites de
couches

enterocolite (1) inflammation simultanée des muqueuses de l'intestin gréle el
du colon

enzymopathie (syn erreur Innée du métabolisme)“) Maladie héréditaire
due A I'absence, a l'insuffisance ou & l'altération d'un systéme fermentaire, d'une
enzyme ou d'un groupe d'enzymes

génes . particule élémentaire située en un pomnt défini d'un chromosome (locus)
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et dont dépend le d4veloppement des caractéres héréditares de |individu,
génique ' dépendant d'un géne.
genétique (13 science de I'hérédité
génétique moleéculalre (1) branche de la génétique qui &tudie au niveau des
molécules, le matériel de transmission des caractéres héréditaires, sa structure et
son fonct snnement
histalogie (syn anatomie microscopique) M pariie de l'anatomie qui étudiu
les tissus dont sont formés les &tres vivants
incompatibilité fceto-maternelie (1) état résultant de la présence, chez une
femme enceinte, dans les globules rouges du fmtus, d'antigénes qui n'sxistent pas
dans ceux de la mére Ceux-ci appartiennent presque toujours au systéme rhésus
Du conflit hématies foetales porteuses du facteur Rh ry anticorps anu-rh maternels
résulte la maladie hémolytigue du nouveau-né, et parfois la mort du feetus i utero
Iso-immunisation 1), appantion d'anticorps (iso-anticorps) dans un crganisme
qui a regu un antigene (1so-antigéne) provenant d'un sujet de la méme espéce
listériose (1): affection due au listeralla, fréquente en pathologie vétérinaire,
rare en médecine humamne
maladie des membranes hyalines (1) vanats de syndrome de détresse
respiratoire du nouveau-né
mitose (1) mode de division indirecte de la cellule, caractérisé par une série de
medifications dans la chrumatine du noyau
monogénique (ou mendélienne) M, gui se rapporte a, ou qui dépend d'un seul
géne
multifactoriel (V) qui se rapporte a plusieurs éléments constituants, a plusiurs
causes , ou qui en dépend
myopathie (). nom générique donné aux affections du systeme musculaire
obstétrical (1), qui a rapport a l'art des accouchements
pathogénie (1) étude du mécanisme suvant lequel les causes morbides agissent

sur I'organisme pour produire une maladie.
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placenta (2) chez les mammiféres, organe reliant 'embryon a I'utérus maternel
pendani la gestation Le placenta humain pesant 500 a 600 g, est expulse aprés
l'accouchement

post partum : pénode suivant faccouchement

prématuré (1) enfant né entre la date de viabilité légale et la 35° ou 36°
sematne aprés la conception

récessif (1) :se dit d'un géne qui manifeste son effet seulement s'Il existe sur
les deux chromosomes de la paire (c'est a dire a I'état homozygote).

sporadique (M se dit dune maladie quand elle atteint un Iindividu 1solément par
opposition & épidémique et endemique qui s'appliquent aux maladies frappant a la fois
tout un groupe de population

syndrome (M rsunion d'un groupe de symplémes qul se reproduisent en méme
temps dans un certain nombre de maladies

trisomie (1) anomatie genstique caractérisée par la présence, sur une paire de
chromosomes, d'un 3eme chiomosome supplementaire (ou pour certains, d'un
fragment de chromnscome supplémentaire saulement), tous les autres chromosomaes
allant normalement par paires Le caryotype comporte donc 47 chromosomes au lieu
de 46 Cetie anomalie qui réalise une maladie par aberration chromosomique, peut
porter sur la pare de chromosomes sexuels (ou gonosomes) , c'est le cas du
syndrome de Klinefelter , des syndromes triplo-X et triplet XYY |, ou sur une paire
de chromosomes somatques (autosomes) Certaines maladies dues & une tnsomie
autosomique sonl désignées par le numeéro de la parre portant le chromosome
supplementaire trnisomie 13, tnisomie 18, tnsomie 21 De nombreuses trisomies
sont 'dtales, et certaines aboutissent & des avortements

xéroradiographie M, procédé d'obtention d'une image radiologique fondé sur
la modiication de la conductibiiité élactnnue du sélénium sous ['influence des rayons
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