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ACC : Anticoagulant circulant

ADICAP : Association pour le développement de I’informatique en cytologie et anatomo-
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CCAM : Classification commune des actes médicaux
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CHU : Centre hospitalier universitaire

CMV : Cytomégalovirus
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RMV : Retard de maturation villositaire
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SAPL : Syndrome des antiphospholipides
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SGPT : Sérum glutamate pyruvate transaminase
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TP : Taux de prothrombine
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I. INTRODUCTION

« Moins le défunt aura vécu, plus sa vie restera en puissance, plus dur sera le deuil. » (Aristote)

La mort feetale in utero (MFIU) est un événement brutal, inattendu et traumatisant pour le
couple. Malgré les progres réalisés en obstétrique, le taux de mort feetale in utero reste
relativement stable en France sur les 10 derniéres années.

Le bilan étiologique doit étre le plus complet possible afin de répondre aux interrogations des
parents, de les accompagner dans leur travail de deuil et de pouvoir leur proposer une prise en
charge adaptée pour la grossesse suivante.

Ce travail a pour but d’évaluer I’apport de I’examen feetoplacentaire dans ’identification des
¢tiologies de MFIU dans une série locorégionale en Haute Normandie. Il utilise une
classification des causes de MFIU récemment publi¢e. Il a également pour but de comparer nos
résultats aux données de la littérature.

A. DEFINITIONS

La définition de la mort feetale in utero différe selon les pays, notamment en raison des
législations propres a chaque état.

Au niveau mondial, ’OMS définit la mort in utero comme le décés constaté avant le début du
travail, survenant au-dela du seuil de viabilité, soit un terme supérieur ou égal a 22 semaines
d’aménorrhée (SA) ou un poids feetal supérieur ou égal a 500g.

Cette définition de I’OMS n’inclut donc pas les morts in utero entre 14 et 22 SA.

Les déces survenant en per partum, bien que les enfants soient « nés sans vie » ou « mort-nés »,
ne sont pas considérés comme des morts feetales in utero.

Au niveau national, le CNGOF définit une mort feetale in utero comme 1’arrét spontané de

I’activité cardiaque au-dela de 14 SA avec des mensurations échographiques supérieures a 14
SA (tableau 1).

La mort in utero se distingue de la fausse couche tardive, définie comme 1’expulsion spontanée
d’un feetus entre 14 et 22 SA, avec persistance des battements cardiaques in utero.

I1 est donc important de savoir si le foetus présentait une activité cardiaque avant 1’expulsion.

En I’absence d’anamnése précise, 1’examen feetopathologique précise la concordance entre
I’age gestationnel, la date de du déces et le degré de macération, celle-ci étant absente dans la
fausse couche tardive.
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TABLEAU 1 : DEFINITION DES PERTES DE GROSSESSE (RESULTATS DE LA METHODE DELPHI) [1]

Une grossesse intra-utérine (GIU) est une grossesse implantée dans la cavité utérine (cicatrice de
césarienne exclue).

Une grossesse ectopique (souvent appelée « grossesse extra-utérine (GEU) ») est une grossesse
implantée en dehors de la cavité utérine : cornuale, cervicale, sur cicatrice de césarienne, tubaire,
ovarienne ou abdominale.

Une grossesse de localisation indéterminée (GLI) est une grossesse pour laquelle le dosage des hCG
est positif (urinaire ou sanguin), mais pour laquelle I’échographie n’objective pas de grossesse, quel
qu’en soit le siege.

Une grossesse intra-utérine d’évolution incertaine correspond, en échographie endovaginale, a un
sac gestationnel < 25 mm (moyenne de 3 mesures orthogonales) sans embryon, ou & un embryon
ayant une LCC <7 mm sans activité cardiaque.

Une grossesse intra-utérine évolutive certaine est une grossesse intra-utérine avec un embryon
présentant une activité cardiaque.

Une grossesse « biochimique » est un diagnostic rétrospectif de perte de grossesse précoce pour
laquelle le test de grossesse (urinaire ou sanguin) s’était réveélé positif puis s’est négativé sans qu'il
ait été possible de localiser cette grossesse a ['échographie.

Une fausse couche est ’expulsion spontanée du contenu utérin, avant 22 SA, sans présager de son
caractere complet ou incomplet.

Une grossesse arrétée précoce est un arrét de développement (stagnation de la taille du sac
gestationnel et/ou de la longueur cranio-caudale et/ou disparition d’une activité cardiaque) < 14 SA.

Une fausse couche précoce (FCP) est I’expulsion spontanée d’une grossesse intra-utérine < 14 SA.

Une fausse couche précoce compléte est définie comme étant une fausse couche précoce pour
laquelle il y a une vacuité utérine échographique et une absence de symptome clinique (saignements
ou douleurs).

Une fausse couche précoce incompléte est définie comme étant une fausse couche précoce avec
persistance de matériel intra-utérin a I’échographie.

Des fausses couches précoces a répétition sont définies par une histoire de 3 fausses couches
précoces (ou plus) consécutives < 14 SA.

Une fausse couche tardive (FCT) est I’expulsion spontanée d’une grossesse > 14 SA et <22 SA.

Une menace de fausse couche tardive (MFCT) est définie devant des modifications cervicales +/-
des contractions utérines > 14 SA et <22 SA. Cette MFCT peut survenir alors que la poche des
eaux est intacte ou rompue.

Une mort feetale in utero (MFIU) est I’arrét spontané de 1activité cardiaque > 14 SA. Le moment de
Iarrét de activité cardiaque peut étre pré-partum (avant la mise en travail), per-partum (pendant le
travail) ou parfois indéterming.
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B. EPIDEMIOLOGIE

La MFIU est un véritable probléme de santé publique mondiale, surtout dans les pays en voie
de développement. Le taux de mortinatalité est défini comme le nombre de mort-nés rapporté
au nombre total de naissances.

L’Institut national de la statistique et des études économiques (Insee) €tait en charge de la
production de D’indicateur de mortinatalit¢ jusqu’en 2008. En 2009, le Programme de
médicalisation des systémes d’information (PMSI) devient un systeme de recueil des enfants
nés sans vie. Depuis mars 2011, le PMSI s’est accordé¢ selon les critéres de ’OMS (a partir de
22 SA ou d’un poids supérieur ou égal a 500g).

La mort feetale in utero survient dans pres de 2 % des naissances dans le monde et dans 5 pour
1 000 naissances dans les pays a haut revenu [1].

Le taux de mortinatalité par pays est publi¢ dans le rapport EUROPERISTAT ; ce dernier décrit
la France comme le pays avec le plus haut taux européen de naissances d’enfants sans vie (9,2
pour 1000 naissances totales en 2016) [2] [3][4].

Les morts feetales in utero et les morts feetales per partum représentent la mortinatalité
spontanée. Les interruptions médicales de grossesse (IMG) réalisées alors que la grossesse a
atteint au moins 22 SA constituent la mortinatalité induite.

En 2019, la France a un taux de mortinatalité estimé a 8,53 pour 1000 naissances. Les taux
respectifs de mortinatalité spontanée et induite sont de 5,23 pour 1000 et de 3,3 pour 1000 en
2013[5].

Ainsi, il est important de noter que 40 a 50 % des mort-nés en France sont attribuables aux
IMG. Dans beaucoup de pays européens I’'IMG est autorisée comme en France mais le plus
souvent réalisée avant le terme de viabilité, avant 22 SA.

En 2020, en Haute Normandie, le taux de mortinatalité spontanée était de 5,7 pour 1000
naissances. 98 morts feetales in utero et déces per partum étaient recensés (62 dans les
maternités de niveau 3, 23 en maternités de niveau 2 et 13 en maternités de niveau 1).
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C. BiLAN DE MFIU

Un bilan systématique est recommand¢ pour toute mort foetale in utero.

Ce bilan exhaustif, a fait I’objet d’un consensus de recommandations (ACOG 2009, RCOG
2010, CNGOF 2014) et comprend :

e Bilan maternel :

o NFS, CRP, Hémostase (TP-TCA, fibrinogéne), groupe sanguin, RAI, test de
Kleihauer, glycémie a jeun, bilan thyroidien, recherche de SAPL (ACC,
anticorps anticardiolipine et anti-b2GP1), recherche de lupus systémique
(facteurs anti- nucléaires), bilan hépatique, albuminurie,

o Bilan de thrombophilie en fonction du contexte et des résultats du bilan initial,

e Prélévements bactériologiques cervico-vaginaux et placentaires, sérologies Parvovirus
B19 et toxoplasmose,

e Analyses cytogénétiques,

e Examen autopsique du feetus, examen macroscopique et histologique placentaire.

D. EXAMEN FOETOPATHOLOGIQUE

L’examen foetopathologique est un temps indispensable du bilan de MFIU, il est le « controle
qualité » des pratiques obstétricales. Il doit étre proposé systématiquement méme en cas de
macération importante du feetus. En cas de refus des parents, il est important d’obtenir leur
accord pour réaliser au minimum un examen externe du feetus, ainsi que des photos et radios,
qui feront I’objet d’un compte rendu.

1. LE PROTOCOLE D’EXAMEN SELON LA HAS

Comme décrit dans le protocole de la HAS de 2014, le déroulement d'une autopsie foetale
comporte plusieurs étapes successives (Figure 1) et I’intervention de personnel médical et non
médical (techniciens de laboratoire, secrétaires, agents de chambres mortuaires, aides de
laboratoire). Il nécessite des locaux dédiés avec un plateau technique performant au sein du
service de génétique ou d’anatomopathologie.
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FIGURE 1 : PROTOCOLE ET ETAPE DE L’EXAMEN FOETOPATHOLOGIQUE
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L’acte inclut en premier lieu la vérification de la conformité de 1'ensemble des documents
administratifs et du consentement maternel. Sont ensuite réalisées systématiquement des
photographies (corps entier, face et profil et de toutes les anomalies visibles), et des
radiographies du squelette corps entier face et profil.

L'examen macroscopique du feetus ou nouveau-né et du placenta est pratiqué par le médecin
feetopathologiste selon un protocole rigoureux.
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L’examen comporte différentes étapes :

- Examen du placenta

- Radiologies

- Examen externe

- Examen viscéral macroscopique et microscopique

- Examen de I’encéphale macroscopique et microscopique
- Rédaction et envoi du compte rendu définitif

a) EXAMEN DU PLACENTA

L’examen du placenta débute par un examen macroscopique. Le placenta est pesé et mesuré ;
une description détaillée est faite :

- Placenta : aspect face feetale et basale, anomalies observées sur les tranches de section
- Membranes : insertion, teinte, épaisseur
- Cordon : longueur, diamétre, index de spiralisation

Un examen microscopique du placenta, des membranes et du cordon sera fait dans un second
temps.

b) EXAMEN RADIOGRAPHIQUE

Des radiographies sont réalisées de manicre systématique. Ainsi, plusieurs biométries sont
relevées :

- Longueur du fémur

- Longueur de I’humérus

- Diametre bipariétal

- Diamétre fronto-occipital
- Os propre du nez

Des éventuelles anomalies observées sont notées ainsi que I’estimation de 1’age osseux.

c) EXAMEN FETAL EXTERNE

Il est réalisé a 1’¢état frais. Différents ¢léments doivent étre présents dans le compte rendu :

- Degré de macération
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- Description des différentes régions du corps
o Extrémité céphalique
o Thorax, rachis, abdomen
o Membres et extrémités
o Organes génitaux externes
- Perméabilité des orifices naturels
- Principales mensurations : vertex-talon, vertex coccyx, périmetre cranien, périmetre
thoracique et abdominal, longueur du pied, hauteur des oreilles, longueur du philtrum,
distance intercantale interne et externe.

d) EXAMEN VISCERAL MACROSCOPIQUE

L’examen viscéral macroscopique permet la description :

- Du situs, d’éventuels épanchements, du diaphragme

- De I’étage sous diaphragmatique : tube digestif, insertion des méso, foie, rate, pancréas,
surrénales, reins et voies excrétrices urinaires, artéres ombilicales et organes génitaux
internes

- De I’¢tage sus diaphragmatique : poumons, thymus, cceur et gros vaisseaux, larynx,
trachée et cesophage

- Poids de chaque organe

Des fragments tissulaires foetaux sont cryopréservés pour d’éventuelles investigations
complémentaires (génétique, virologie...). Tous les organes sont ensuite fixés dans le
formol pour une conservation optimale.

Des abaques existent avec les normes de poids des organes feetaux (cerveau, cceur, foie,
pancréas, rate, poumons, reins, surrénales, thymus et thyroide) et de dimensions corporelles
(longueur vertex-talon et vertex-coccyx, circonférence de la téte et longueur des pieds). Ces
abaques sont adaptés a la macération feetale [6][7].

Au terme de I’examen, comme pour toute intervention chirurgicale, les incisions cutanées
sont refermées pour une restitution ad integrum. Les parents peuvent voir leur enfant apres
I’autopsie et des obséques peuvent étre organisées, s’ils le souhaitent.

e) EXAMEN VISCERAL MICROSCOPIQUE

L’étape suivante consiste en la réalisation de prélévements a visée histologique. Les
prélevements fixés et inclus en paraffine sous la forme de blocs sont pris en charge par les
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techniciens de laboratoire pour la réalisation de coupes au microtome et de lames colorées en
vue de la lecture microscopique.

Des techniques complémentaires peuvent étre nécessaires afin d’étayer ou orienter le diagnostic
étiologique (microscopie ¢€lectronique, marquages immuno-histochimiques, ou biologie
moléculaire).

L’examen microscopique effectué¢ par le médecin comporte la lecture des lames de tous les
prélevements effectués (placenta et ensemble des organes), 1’interprétation des 1ésions et la
dictée du compte rendu, qui sera remis a I’obstétricien.

f) EXAMEN DE L’ENCEPHALE

L’examen du systéme nerveux central, et en particulier de I’encéphale feetal, est nécessairement
réalisé dans un deuxiéme temps du fait d’une durée de fixation plus longue (de 2 semaines a
plus d’un mois).

Avant fixation, le poids de I’encéphale a 1’état frais est apprécié, aspect externe du tronc
cérébral, du cervelet, du cerveau et de la base du crane est décrit.

Apres fixation, on apprécie le diamétre fronto-occipital, le diamétre bipariétal, le diametre du
cervelet, la longueur et I’épaisseur du corps calleux ainsi que la hauteur du vermis. Le cerveau
et le cervelet sont également pesés.

2) COMPTE RENDU

Le compte rendu de I’examen est rédigé. Il notifie les différentes anomalies observées et émet
un diagnostic ou des hypotheses diagnostiques argumentées. Elle indique également si une
consultation en génétique est souhaitable.

Viennent ensuite les étapes de validation et de vérification des cotations (CCAM, AHC) et du
codage (ADICAP, autre) par le médecin, I'insertion de documents photographiques, 1'édition et
I'envoi des comptes rendus, et la déclaration, le cas échéant au registre des malformations et/ou
bases de données.
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La synthese de certains dossiers implique d’effectuer des recherches bibliographiques,
d’interroger des bases de données et devrait étre faite en réunion multidisciplinaire afin d’étayer
ou d’orienter le diagnostic étiologique.

Notons qu’en raison des effectifs et moyens dédiés a 1’activité, le délai de réponse de 6 a 8
semaines indiqué dans le protocole HAS, n’est plus possible a tenir pour de nombreuses
structures.

Au CHU de Rouen, un premier compte rendu provisoire de I’examen macroscopique du foetus
est envoyé.

Le compte rendu définitif est fait une fois I’examen histologique fait. Il sera envoyé dans un
second temps avec le compte rendu du placenta.

2. LES LIMITES DE L’EXAMEN FOETOPATHOLOGIQUE

a) REFUS D’AUTOPSIE

Le recueil du consentement de la mere est indispensable pour effectuer I’autopsie feetale. En
cas de refus, il est indispensable de demander 1’autorisation d’effectuer les examens suivants,
en tant qu’éléments d’investigation :

- Un examen clinique « externe »

- Des photographies

- Des examens radiographiques

- Et, éventuellement, l'autorisation d'effectuer des prélévements minimaux ciblés a visée
diagnostique et scientifique.

Cet examen « externe » seul fera I’objet d’un compte rendu. Il permettra de constituer le dossier
médical du feetus [8]. Ce dossier sera la seule trace de son passage et sera indispensable pour la
prise en charge des grossesses suivantes.

b) LA MACERATION

L’examen peut également &tre limité par la macération. On appelle « macération » les
modifications macroscopiques et histologiques observées sur le foetus et le placenta, survenant
pendant la rétention dans 1’utérus apres le déces du feetus.
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La macération est un phénomene d’évolution trés rapide. Plusieurs critéres ont été décrits en
1992 par David R Gesnest [9]. Ces critéres placentaires, feetaux macroscopiques et feetaux
microscopiques permettent d’évaluer I’intervalle entre la mort feetale et I’expulsion.

Des données de ’examen externe offre une bonne corrélation avec ’intervalle de la mort :

- Epidermolyse en foyers de 1cm de diamétre : intervalle supérieur ou égal a 6h

- Epidermolyse de la face, du dos ou de I’abdomen : intervalle supérieur ou égal a 12h

- Epidermolyse supérieure a 5% de la surface corporelle : intervalle supérieur ou égal a
18h

- Momification : intervalle supérieur ou égal a 2 semaines

D’autres critéres offrent une corrélation médiocre comme I’aspect et la coloration du cordon
ombilical.

MACERATION ABSENTE MACERATION DEBUTANTE
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MACERATION MOYENNE MACERATION EXTREME

Une macération moyenne a marquée complique et limite I’examen macroscopique et
histologique. Certains artéfacts secondaires a la macération ne doivent pas étre confondus avec
un phénomene naturel. Ainsi le processus de macération peut faire porter a tort au diagnostic
de dysmorphie feetale, avec des pieds mal posés, un doute sur un laparoschisis ou encore des
fausses brides. Les organes peuvent étre lysés, liquéfiés, rendant 1’examen macro et
microscopique non contributif. La macération peut rendre I’appréciation d’un retard de
croissance difficile.

E. LESIONS ELEMENTAIRES DU PLACENTA

En 2016, les recommandations du consensus international d’Amsterdam 2016, réunissant des
anatomopathologistes spécialisés dans le placenta, établissent la facon de prélever et
d’interpréter les 1ésions placentaires. Elles définissent les entités anatomopathologiques et
permettent de s’accorder sur les critéres diagnostiques des lésions placentaires. Elles
s’appliquent au monde entier et sont utilisables par des pathologistes non spécialisés. Ainsi,
elles visent a améliorer les comptes rendus de pathologie placentaire et des autopsies
périnatales.
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1. LA MALPERFUSION VASCULAIRE MATERNELLE

Elle correspond a un groupement lésionnel en rapport avec une atteinte des artéres
utéroplacentaires.

a) L’INFARCTUS

I1 est d{i a une diminution ou un arrét de la perfusion maternelle dans la chambre intervilleuse.
I1 s’agit de lésions denses (palpables), a limites nettes. Sa localisation est basale, suspendue. Ils
peuvent tre blanchatres si anciens ou rougeatres si récents.

INFARCTUS

b) L’HEMATOME RETROPLACENTAIRE (HRP) OU HEMATOME
DECIDUAL BASAL

Cette lésion correspond a la formation d’un hématome entre I’utérus et la plaque basale,
secondaire a la rupture d’une artére utéroplacentaire. Il correspond a une I€sion arrondie, rouge
foncé qui souleéve la plaque basale. Parfois le caillot sanguin est absent ou la déformation en
cupule est moins marquée si I’HRP est récent ou périphérique. L association HRP et infarctus
villositaire est fréquente.
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2. LA MALPERFUSION VASCULAIRE FEETALE

I1 s’agit d’une pathologie de la circulation feetale. Elle se caractérise par un ensemble de l1ésions
occlusives survenant dans la circulation feetale (vaisseaux ombilicaux, chorioniques,
tronculaires et villositaires).

VASCULOPATHIE THROMBOTIQUE F(ETALE

33



3. LES LESIONS INFLAMMATOIRES

a) LES LESIONS INFLAMMATOIRES AIGUES : LA CHORIOAMNIOTITE

La présence de polynucléaires d’origine maternelle dans les membranes libres ou la plaque
choriale définit la chorioamniotite, I’intensité en est variable (focale, massive). La funiculite
correspond a la présence de polynucléaires d’origine feetale dans la paroi des vaisseaux du
cordon (paroi de la veine ombilicale puis dans la gelée de Wharton puis dans la paroi des arteres
ombilicales).

La chorioamniotite est une infection le plus souvent ascendante, transcervicale.

CHORIOAMNIOTITE

b) LES LESIONS INFLAMMATOIRES CHRONIQUES

(1) LA VILLITE

Elle correspond a la présence de lymphocytes et d’histiocytes dans les villosités. Elle peut étre
de cause infectieuse (type CMV, Herpés) ou de cause inconnue (origine immunologique
probable, associ¢e au RCIU, risque de récurrence).

2) L’INTERVILLITE CHRONIQUE

Elle se définit par la présence de cellules inflammatoires maternelles mononuclées, dans la
chambre intervilleuse, essentiellement des histiocytes-macrophages.. Elle n’a pas d’aspect
macroscopique particulier
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Chez les femmes provenant d’une zone d’endémie, I’intervillite peut signer une atteinte
paludéenne placentaire chronique.

INTERVILLITE CHRONIQUE
4. LES ANOMALIES FUNICULAIRES
a) VRAIS NEUDS

Le nceud du cordon est responsable de la MFIU lorsqu’il est serré avec des signes
macroscopiques de congestion vasculaire du coté placentaire.

VRAI NOEUD
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5. BRIDES AMNIOTIQUES

Les brides amniotiques peuvent étre la cause de la MFIU lorsqu’elles entrainent une striction
du cordon ombilical arrétant le flux sanguin. Des lésions feetales a type d’amputation des doigts
ou des orteils sont souvent associées.

BRIDES AMNIOTIQUES
6. LESIONS HISTOLOGIQUES
a) LA MATURATION VILLOSITAIRE

L’analyse des villosités par rapport a I’age gestationnel permet de déterminer si la maturation
placentaire est adéquate, retardée ou accélérée.

Le retard de maturation villositaire (RMV) est une entité ou la maturation des villosités
placentaires terminales ne se produit pas normalement, ou se produit a un degré moindre que la
normale pour I’age gestationnel [10].

En fin de grossesse, on compte normalement 40% a 50% de villosités de type terminal. Elles
sont caractérisées par leur petite taille, la position périphérique des capillaires et la diminution
de la distance entre le sang maternel de la chambre intervilleuse et le sang foetal (membrane
vasculo-syncytiale) permettant une optimisation des échanges materno-feetaux.

Le RMYV est défini par la présence prédominante de villosités intermédiaires, de plus grande
taille, avec un stroma abondant et des capillaires en position centrale. Le trophoblaste entourant
les villosités semble épaissi et hypercellulaire. A terme ces villosités ne devraient représenter
que 30% des villosités totales.
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Le RMYV est une cause placentaire de mort feetale[11] et peut étre associé au diabéte [12][13]
ainsi qu’a des anomalies chromosomiques[14]. Un risque de récidive est également rapporté
[15].

Normal & terme

b) LES DEPOTS MASSIFS DE FIBRINE PERIVILLEUX

Ces dépots anormaux sont visibles macroscopiquement sous forme de liserés ou de placards
blancs jaunatres de siége variable, juxta-basal ou diffus. Selon leur gravité, ils peuvent entrainer
un RCIU voire un déces feetal car ils empéchent les échanges materno-foetaux. Leur étiologie
reste mal connue. Ils peuvent récidiver.
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DEPOTS MASSIFS DE FIBRINE PERIVILLEUX

F. FACTEURS DE RISQUE DE MFIU

Plusieurs facteurs de risque de MFIU ont été décrits, les principaux sont la surcharge pondérale
(IMC >25), I’age maternel (age >35 ans), le tabagisme, la primiparité ; des comorbidités
maternelles telles que I’hypertension artérielle chronique ou un diabéte préexistant. Un niveau
socio-économique bas apparait également comme un facteur de risque de MFIU. Les grossesses
poursuivies au-dela de 42 SA sont également plus a risque de MFIU [16] [17][18].

Ces facteurs de risque bien connus, sont décrits dans une revue de la littérature en 2014 [16] et
sont exposés dans le tableau 2.

Dans les pays développés le premier facteur de risque modifiable de morts foetales in utero est
un surpoids maternel. A I’inverse, dans les pays défavorisés, le tabac pourrait étre responsable
de 20% des morts feetales in utero [19].

D’autres conditions ont été décrites comme associées aux morts in utero. Elles sont nombreuses
et peuvent étre favorisées par un contexte infectieux, une cholestase gravidique, une pathologie
maternelle endocrinienne (diabéte et dysthyroidie), auto-immune (comme des connectivites) ou
encore hépatique ou rénale [1][20].
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TABLEAU 2 : PRINCIPAUX FACTEURS DE RISQUE DE MORT F(ETALE IN UTERO [16]

Principaux facteurs de risque de MFIU

Risque relatif (IC 95%)

Niveaux de preuve

Poids maternel
25kg/m? <IMC < 30 kg/m?
IMC > 30 kg/m?
IMC > 40 kg/m?
20kg/m? < IMC
Tabagisme maternel
Tabagisme actif
Tabagisme passif
Age maternel
Age maternel > 35 ans
Age maternel > 40ans
Age maternel < 15ans
Parité
Primiparité
Trés grande multiparité
Extréme multiparité
Niveau d’éducation/socio-économique
Niveau d’éducation bas
Niveau socio-économique
Consommation maternelle
Caféine
Alcool
Cocaine
Hypertension artérielle
Chronique
Gravidique
Prééclampsie
Eclampsie
Retard de croissance intra-utérin
Inférieur au 108 percentile
Hématome rétroplacentaire
Antécédents obstétricaux
Antécédent de MFIU
Antécédent de prématurité
Antécédent de césarienne
Antécédent de petit poids a la naissance
Post-terme
Terme > 42 SA

1,23 (1,09-1,38)
1,63 (1,35-1,95)
2,08 (1,58-2,73)
1,36 (0,99-1,86)

1,36 (1,27-1,46)
1,23 (1,09-1,38)

1,65 (1,61-1,71)
2,29(1,54-3,41)
2,6 (2,1-3,3)

1,42 (1,33-1,51)
1,97 (1,81-2,15)
2,31 (1,56-3,42)

1,70 (1,4-2,0)
1,2 (1,0-1,4)

1,33 (1,08-1,63)
1,1 (1,02-1,18)
1,9 (1,2-3,0)

6(2,1-3,1)
1,3 (1,1-1,6)
1,6(1,1-2,2)
2,2 (1,5-3,2)

3,9 (3,0-5,1)
11,4 (10,6-12,2)

6 (1,5-4,5)

135(102 1,78)

147(1 17-1,84)
1 (1,6-2,8)

1,3 (1,08-1,6)

NP1
NP1
NP1
NP2

NP1
NP1

NP1
NP1
NP3

NP1
NP2
NP2

NP1
NP2

NP2
NP1
NP1

NP1
NP1
NP1
NP1

NP1
NP1

NP1
NP1
NP1
NP3
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G. ETIOLOGIES DES MFIU

1. CLASSIFICATIONS DES CAUSES DE LA MORT

a) GENERALITES

Au cours des 50 dernieres années, de nombreuses tentatives ont été faites pour classer la cause
des morts feetales, mais, selon le systéme de classification utilisé (il en existe plus de 30), une
proportion variable mais significative (15 a 60 %) de mortinaissances reste inexpliquée, malgré
les examens post-mortem effectués dans des centres spécialisés[21].

Etablir un lien de causalité entre une condition présente et le diagnostic de mort feetale in utero
est difficile, en raison des définitions et des variations d’interprétation des Iésions feetales et
placentaires.

Une conférence d’experts a convenu en 2009 qu'un systéme de classification permet d'identifier
I'entité physiopathologique a I'origine de la chaine d'événements qui a irréversiblement conduit
a la mort, sur la base de données pathologiques, cliniques et diagnostiques [20].

Les experts s’accordent sur le fait que les critéres a utiliser pour classer une affection
particuliére comme cause de mortinatalité doivent tenir compte des principes suivants :

- Il existe des données épidémiologiques démontrant un excés de mortinatalité associé a
la pathologie

- Il existe un fondement scientifique permettant de relier la condition a la mort feetale in
utero

- La pathologie est soit rarement associé¢e a des naissances vivantes, soit, lorsqu'elle est
associée a des naissances vivantes, elle entraine une augmentation significative de la
mortalité néonatale

- Une relation dose-réponse existe, de sorte que plus la « dose » de 'affection est élevée,
plus la probabilité de mort feetale est grande

- Le déces n'aurait probablement pas eu lieu si cette affection n'avait pas été présente,
c'est-a-dire la létalité.

Nous avons décidé de citer les classifications les plus pertinentes et les plus présentes dans la
littérature.

b) CLASSIFICATION CODAC

La classification CODAC (Causes Of Death And Associated Conditions), décrite par Froen
[22], est la classification recommandée par le CNGOF. Cette classification assure des taux de
MFIU inexpliquées les plus bas, avec une bonne concordance inter-observateurs[1]. Cette
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classification est proposée pour décrire les causes de MFIU dans les pays développés ainsi
qu’en voie de développement.

La classification CODAC nécessite un bilan exhaustif de la mort fcetale ; elle permet
d’identifier la cause effective du déces ainsi que des conditions associées au déces. On retrouve
une anomalie placentaire responsable de la MFIU dans 29 % des cas, (59 % condition associée),
12 % d’infections materno-feetales, 9 % de pathologie funiculaire, 7 % de pathologie maternelle
et 2 % d’hémorragie foeto-maternelle. Elle se compose d’une premiére partie qui correspond a
la classification de la cause de la mort (« Cause Of Death ») et d’une seconde partie qui
correspond aux facteurs favorisants associ€s (« Associated Conditions »).

TABLEAU 3 : CLASSIFICATION CODAC SIMPLIFIEE [22]

0) INFECTION 02 MALARIA
04 SPHILIS
05 Group B strepTococcus (GBS)
06 COMMON BACTERIA OF MATERNAL FLORA (NON-GBS)

| | EXTREME PREMATURITY
13 CARDIO-RESPIRATORY
19 INFECTION

1) NEONATAL

23 MALPRESENTATION

25 PROLONGED/OBSTRUCTED OR INCOMPLETE LABOR
26 EXTREME PREMATURITY

29 UNKNOWN (FETAL RESPIRATORY FAILURE/ASPHYXIA)

2) INTRAPARTUM

3) CONGENITAL ANOMALY 3| CENTRAL NERVOUS SYSTEM
32 CARDIOVASCULAR AND LYMPHATIC VESSELS
37 TRISOMIES

4) FETAL 43 ALLOIMMUNIZATION
47 HYDROPS OF UNKNOWN ORIGIN

5) Corp 51 Knots
52 Loors
53 ABNORMAL INSERTION

63 ABRUPTION
64 INFARCTIONS AND THROMBI

6) PLACENTA

71 HYPERTENSIVE DISORDER
73 DIABETES
79 INFECTION

7) MATERNAL

8) UNKNOWN

81 UNKNOWN
85 UNEXPLAINED
86 UNCLASSIFIABLE

8) ASSOCIATED PERINATAL 81 SMALL FOR GESTATIONAL AGE

83 MULTIPLES
89 SUBOPTIMAL CARE

9) TERMINATION 91 FOR CONG. ANOMALY 9) AsSOCIATED MATERNAL 91 OBSTETRIC HISTORY
94 FOR FETAL DISEASE 92 SMOKING
96 FOR MATERNAL CONDITION 95 PoverTY
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c) CLASSIFICATION RECODE

J. Gardosi publie la classification ReCoDe en 2005 [23]. Cette derniére permet une
hiérarchisation des conditions pouvant étre associées au processus physiopathologique ayant
provoqué le déces feetal. En effet cette classification ne s’attache pas nécessairement a établir
la cause du déces, mais plutdt a relever les différents €éléments (cliniques et paracliniques)
pertinents présents au moment du déces feetal : il s’agit alors de constater les conséquences du
processus pathologique plutdt que d’identifier le processus lui-méme.

Dans cette ¢étude seulement 16 % des de MFIU avaient été classées « inexpliquées ».

TABLEAU 4 : CLASSIFICATION RECODE|23]

Classification system according to relevant
condition at death (ReCoDe)

Group A: Fetus

1. Lethal congenital anomaly
2. Infection
2.1 Chronic
2.2 Acute
3. Non-immune hydrops
4. Isoimmunisation
5. Fetomaternal haemorrhage
6. Twin-twin transfusion
7. Fetal growth restriction*

Group B: Umbilical cord

1. Prolapse

2. Constricting loop or knotf
3. Velamentous insertion

4. Other

Group C: Placenta

1. Abruptio

2. Praevia

3. Vasa praevia

4. Other “placental insufficiency”#
5. Other

Group D: Amniotic fluid
1. Chorioamnionitis

2. Oligohydramniost

3. Polyhydramniost

4. Other

Group E: Uterus

1. Rupture

2. Uterine anomalies
3. Other

Group F: Mother

1. Diabetes

2. Thyroid diseases

3. Essential hypertension

4. Hypertensive diseases in pregnancy
5. Lupus or antiphospholipid syndrome
6. Cholestasis

7. Drug misuse

8. Other

Group G: Intrapartum
1. Asphyxia

2. Birth trauma

Group H: Trauma

1. External

2. Tatrogenic

Group I: Unclassified

1. No relevant condition identified

2. No information available

#<10" customised weight for gestational age centile.
11f severe enough to be considered relevant.
$Histological diagnosis.
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d) CLASSIFICATION TULIP

Enfin, la classification Tulip est composée de groupes de causes et de mécanismes de déces.
Publié¢e en 2006 par FJ Korteweg [24], elle a été établie par l'analyse causale des événements
liés au déces. Elle permet de classer la cause de la mort feetale, le mécanisme, 1’origine du
mécanisme et les facteurs favorisants. La cause est définie comme 1’entité physiopathologique
initiale, démontrable, conduisant iné¢luctablement au processus de mort feetale. Le mécanisme
est défini comme la défaillance d’organe incompatible avec la vie, provoquée par la cause
initiale, et qui est directement responsable de la mort. Il s’agit d’une classification complexe
mais qui posseéde une bonne reproductibilité inter-opérateurs et qui offre peu de place a
I’interprétation.

La classification se compose de six causes principales avec des sous-classifications : anomalie
congénitale, placentaire, prématurité, infection, autre et inconnu.

TABLEAU 5 : CLASSIFICATION TULIP

Cause,of,death, Subclassification,

1.,Congenital,anomaly,:,, I11.IChromosomalldefect! 1.!Numerical!
2.1Structural!
3.Microdeletion!
112.1Syndrome! 1.!Monogenic!
2.!0ther!
113.!Central!Nervous!System!
114, Heartland circulatorylsystem!
II5.1Pulmonary/!system!
1I6.Digestivelsystem!
II7.lUrogenitallsystem!
118.!IMusculoskeletallsystem!
119.IEndocrine!/!Metaboliclsystem!
10.!Neoplasm!
11.!0ther! 1.Single!Organ!
Il Il 2.!Multiple!Organ
2.,Placenta, I11.IPlacentallbed!pathology! Il
112.1Placentallpathology!

.IDevelopment!
.IParenchyma!
.lLocalisation!

w N

113.1lUmbilicallcord!lcomplication!
Il 114, Not!Otherwise!Specified (NOS)! I
3.,Prematurity/immaturity, !I1.PPROM ! 1l
112.1Preterm!labour!
113.ICervicalldysfunction!
114 latrogenous!
Il 1I5.INot!OtherwiseSpecified (NOS)! !l
4. Infection, 1. Mransplacental! I
112.1Ascending!
113.INeonatal!
Il 14.INOS! Il
5.,0ther, 11.Fetallhydrops!oflunknownlorigin! !!
12.IMaternalldisease!
13.Mrauma! 1.!Maternal!
2.Fetal!
Il 14.10utlofthelordinary! Il
6.,Unknown, 11.Despitelthoroughlinvestigation! !
12.importantlinformation!missing!
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e) « NEW SYSTEM FOR DETERMINING THE CAUSES OF STILLBIRTH »

Dudley publie en 2010 une proposition de classification de causes de la MFIU [25]. Cette
classification est présente en annexe; elle est celle utilisée dans notre étude. Pour cette
classification, une évaluation compléte, comprenant un examen post-mortem, un examen
placentaire, une extraction du dossier médical et un entretien avec la mere est indispensable.
Dans ce travail, six grandes catégories de causes de déces sont décrites (les conditions
médicales de la mere, les complications obstétriques, les conditions hématologiques de la mere
ou du feetus, les anomalies génétiques, structurelles et caryotypiques du feetus, 1'infection du
placenta, 'infection du feetus ou les deux, et les résultats pathologiques du placenta). Cet article
adopte un systéme hiérarchique dans lequel une condition qui était une cause potentielle de
mort feetale est classée comme étant une condition présente, une cause possible de déces, ou
une cause probable de déces.

Les étiologies et leur imputabilité varie considérablement selon la classification utilisée.

P. Vergani le confirme en 2008 par une ¢tude comparant plusieurs classifications. Son objectif
est d’identifier, parmi celles déja connues, la classification ayant le plus faible taux de MFIU
inexpliqués [26]. Le taux de mortinatalité¢ pendant la période d'étude était de 0,4 % (154/37
958). La classification ReCoDe a le plus faible taux de MFIU inexpliquée (14,3 %) par rapport
a la classification Tulip (16,2 %) et d’autres.

2. CAUSES PLACENTAIRES

Malgré ces difficultés nous avons tenté de classer les différentes étiologies de MFIU.

Dans la littérature, les causes placentaires apparaissent comme les principales causes de mort
feetale in utero. Leur participation au déces varie selon les études et les classifications utilisées.
Les termes différent également, car les publications sont souvent antérieures au consensus
d’ Amsterdam.

Une étude prospective récente [27] utilisant deux grandes classifications (CODAC[22] et
INCODE[28]) met en avant la cause placentaire comme cause principale de déces in utero. 65
% des déces sont reliés a une cause placentaire, 4,8 % a une anomalie foetale et 1,8 % a une
cause infectieuse. Lors du bilan de MFIU, I’examen placentaire, I’autopsie feetale et les
analyses cytogénétiques sont les éléments du bilan indispensable pour déterminer la cause de
la mort.
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Les conclusions de F.J. Korteweg sont similaires ; dans son étude réalisée sur 481 examens
placentaires, 64,3 % des causes de déces sont d’origine placentaire. Selon lui, les variations des
chiffres des causes du décés dépendent de la classification utilisée [29].

D. Kidron [30] classe les causes placentaires de mort in utero en anomalies de la perfusion
maternelle (MVM), anomalies de la perfusion feetale (MVF) et causes inflammatoires. Ainsi
dans 37 % des cas, la Iésion placentaire est la cause directe de déces (15 % d’anomalie de
perfusion maternelle, 13 % d’anomalies de perfusion feetale et 8 % de causes inflammatoires)
et dans 53 % elle est une contribution majeure au déces feetal.

a) CAUSES VASCULO-PLACENTAIRES

Les causes vasculaires ou encore anomalies de perfusion maternelle apparaissent comme la
cause la plus fréquente.

Elles sont, soit définies par les I1€sions placentaires connues : infarctus, HRP, soit par le contexte
clinique : hypertension artérielle, pré éclampsie par exemple [31][32]. Elles sont souvent
associées a un retard de croissance in utero.

Elles sont retrouvées dans 70 % des placentas d’enfants mort-nés (contre 35 % dans les
placentas d’enfants nés vivants). Ces anomalies comprennent des placentas hypotrophes, des
infarctus, des hématomes rétro-placentaires, une avance de maturation villositaire, une
hypoplasie des villosités terminales, une artériopathie déciduale.

b) CAUSES FUNICULAIRES

Une anomalie du cordon ombilical est constatée en post-partum dans 7 a 10 % des MFIU. Le
risque de MFIU pourrait étre augmenté par dix en cas d’anomalies funiculaires. Ces anomalies
sont représentées par les nceuds au cordon, les cordons longs, les circulaires du cordon, les
cordons spiralés ou encore les insertions vélamenteuses [33][34][35][36][37][38].

c) LES DEPOTS MASSIFS DE FIBRINE

Les dépots massifs de fibrine sont retrouvés a un taux de 9 pour mille dans la population
générale [39]. Pour RL. Andres, ils sont associés a la mort in utero, a la prématurité, au RCIU
et semble étre récurrente. Sur une série de 60 cas de dépdts massifs de fibrine, cette étude
montre un taux de morts in utero de 40 %. Ils observent un taux de récurrence de 12 %. Les
patientes présentant des dépots massifs de fibrine avaient un antécédent de MFIU pour 24 %
d’entre elles.
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Une ¢étude sur plus de 39 000 placentas note une incidence des dépots massifs de fibrine de 0.5
%. Parmi ces grossesses, le taux de MFIU est de 17 %. Il évoque également la notion d’une
pathologie récurrente car 50 % de ces grossesses avaient des antécédents d’avortements
spontanés a répétition ou de morts in utero (contre 27 % des grossesses témoins)[21].

d) CAUSES INFECTIEUSES

Les causes infectieuses sont €également retrouvées apres examen du placenta ou du feetus. Selon
les études les causes infectieuses sont responsables de morts in utero dans 1,6 % a 20 % des cas
[29][31][32][30][40]. La cause infectieuse est en diminution depuis plusieurs années. Selon une
¢tude rétrospective, elle est responsable du déces feetal dans 19 % des cas entre 1989 et 1999
contre 4 % entre 2000 et 2009 [37]. Les infections expliquent la mort in utero a des termes
précoces. Entre 24 et 27 semaines d’aménorrhées elles représentent jusqu’a 19 % des morts
foetales [41].

(D) LES INFECTIONS ASCENDANTES

Les infections ascendantes, transcervicales sont les chorioamniotites. Les principaux agents
responsables de chorioamniotites sont le streptocoque du groupe B et 1’Escherichia coli. Le
streptocoque du groupe B est retrouvé dans environ 40 % des autopsies foetales [42][43].

2) LES INFECTIONS PAR VOIE HEMATOGENE

Le principal agent viral retrouvé est le Parvovirus B19, il est en cause dans 7 a 15% des
MFIU[44][45].

Le taux de MFIU li¢ a une infection a CMV est moins retrouvé dans la littérature. Les données
concernant le risque de MFIU liée a une infection congénitale au cytomégalovirus (CMV) sont
contradictoires et ne permettent pas de conclure a une association entre MFIU et CMV. O.
Picone a repris une cohorte de 238 infections maternelles en cours de grossesse. Cette série n’a
pas retrouvé de MFIU, ce résultat peut étre sous-estimé par le taux d’IMG (18 grossesses) [46].

Les données concernant les agents parasitaires sont pauvres et concernent essentiellement le
paludisme qui reste rare sur notre territoire. Néanmoins, il reste a évoquer chez des patientes de
retour de zone d’endémie.

On sait également que la toxoplasmose congénitale est associée a un risque accru de mort foetale
in utero [47].
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e) RETARD DE MATURATION VILLOSITAIRE

Le retard de maturation villositaire pourrait étre impliqué dans I'étiologie de la mortalité
périnatale [10]. Cependant cette entité reste encore mal connue et les données de la littérature
sont pauvres.

I1 est important de noter que peu de feetus meurent d'un défaut de maturation placentaire, le
chiffre est estimé a environ 1 sur 40 (parmi les 5,7 % détectés dans un la population). La plupart
sont sauvés par la naissance, plutdt que par un quelconque diagnostic ou thérapie[15]. Par
rapport a un développement placentaire normal, un grave défaut de maturation pourrait
multiplier par 70 le risque de mort feetale [10].

Le retard de maturation villositaire peut étre présent a divers degrés de gravité. Il a un risque
de récurrence estimé de l'ordre de 5 %.

3. CAUSES FEETALES

a) LES MALFORMATIONS FETALES

L’autopsie foetale représente apres I’examen placentaire, un élément essentiel du bilan de mort
feetale in utero.

Ogunyemi a révélé que le diagnostic étiologique de la MFIU pouvait étre suggéré par I’examen
anatomopathologique dans 40 % des cas, la cause était une cause foetale dans 15 % des cas.
[48].

Une malformation fcetale peut étre retrouvée dans 10 a 15 % des autopsies pour morts feetales
in utero [30][48]. Plus de 90 anomalies congénitales peuvent étre diagnostiquées dans un
contexte de MFIU, et la relation de cause a effet est parfois difficile & mettre en évidence [16].

L’autopsie feetale permettra d’apprécier un retard de croissance, retrouvé dans 50 % des morts
in utero selon les auteurs. Le retard de croissance intra utérin est pour certains la cause de la
MFIU ou seulement une condition associée [23][49].

Des malformations majeures (par exemple des cardiopathies) peuvent étre retrouvées au cours
de I’examen du feetus ; LC. Horn, sur une série de 310 examens réalisés sur des feetus morts in
utero, montrent que la moiti¢é de ces enfants présentent des malformations mineures ou
majeures, responsables de la mort foetale pour 17.1 % de la totalité des cas [50]. La difficulté
est donc d’imputer le déces feetal a une malformation isolée.
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b) LES ANOMALIES GENETIQUES

L’autopsie feetale permet dans certains cas d’orienter et d’approfondir le bilan génétique en
fonction des anomalies retrouvées.

Le bilan de MFIU inclue la réalisation d’un caryotype ; la réalisation de ce dernier en post natal
a un faible taux de succes et surtout si le feetus est macéré. Les auteurs ont tenté la réalisation
de caryotypes invasifs (par amniocentése et/ou prélévement de villosités choriales avant
I’accouchement, sur 10 patientes présentant une MFIU entre 14 et 26 SA. Ils ont eu un taux de
succes de 100 % [51]. La méme équipe a renouvelé cette étude sur 230 morts in utero au-dela
de 14 SA, en comparant le taux de succes de caryotypes sur biopsies de peau réalisées apres
I’accouchement, par rapport a des prélévements invasifs réalisés avant 1’induction du travail
(prélévement de villosités choriales ou ponction de liquide amniotique). IIs ont mis en évidence
un taux de succes global de 13.5 % pour les biopsies de peau versus 92 % pour les prélévements
invasifs. Le taux de caryotypes anormaux était de 10.6 % [52].

Ainsi, la prévalence des maladies chromosomiques oscille autour de 6 a 13 %.

Les données peuvent étre sous-estimées du fait que le caryotype n’est pas toujours obtenu. KF.
Korteweg, a travers une cohorte de 750 MFIU, retrouve une prévalence différente des
anomalies chromosomiques en fonction de la présence d’anomalies congénitales associées. En
effet, la prévalence d’anomalies chromosomiques au sein de feetus malformés est de 38 % alors
qu’elle n’est que de 4,8 % en I’absence de malformation associée. Les anomalies
chromosomiques retrouvées aprées MFIU sont similaires a celles retrouvées en cours de
grossesse (monosomie X, 23 % ; trisomie 21, 23 % ; trisomie 18, 21 % ; trisomie 13, 8 %)
[53][50]. Un feetus atteint de trisomie 21 ou 18 a respectivement un risque de MFIU de 10,2%
et 32,1 % au-dela de 21 SA [54].

Le risque de MFIU en cas de mosaiques chromosomiques confinées au placenta est difficile a
évaluer dans le littérature [55][56].

La CGH-array a un taux de réussite et une fréquence de détection des anomalies plus €levés
que le caryotype. Elle fournit des informations supplémentaires grace a sa haute résolution [57].

Elle est un outil précieux pour I'identification des aberrations chromosomiques dans la
mortinatalité.

4. CAUSES OBSTETRICALES

Comme nous ’avons expliqué précédemment, les complications vasculaires de la grossesse
(HTA gravidique, pré-éclampsie, HRP vasculaires et HELLP syndrome) entrainent une
morbimortalité feetale.
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Ainsi, les femmes enceintes hypertendue au cours de leur grossesse auraient un risque de MFIU
1,4 fois supérieur a celui des femmes enceintes normo-tendues. Lorsque [’hypertension
artérielle est antérieure a la grossesse, le risque relatif de MFIU serait a 3,2 [58].

La cholestase gravidique est également responsable de MFIU ; cette derniére complique 1 a 2
% des cas de cholestase gravidique [59][60].

L’hémorragie feeto-maternelle massive est décrite dans la littérature comme responsable de 4.4
% des MFIU [61]. Un tableau clinique d’anémie feetale observé lors de 1’autopsie peut orienter
vers une hémorragie feeto-maternelle. Plusieurs conditions montrent une association avec
I’hémorragie foeto-maternelle comme un traumatisme abdominal, une amniocentése, une
version par manceuvre externe, une tumeur placentaire (choriocarcinome) [62][63][64][65].

5. CAUSES MATERNELLES

D’autres causes maternelles peuvent €tre incriminées dans les MFIU, le diabéte maternel
chronique (par opposition au diabéte gestationnel) multiplie le risque de MFIU par 3. Chaque
année environ 2 194 MFIU peuvent lui étre attribuées dans les pays développés [19].

Le lupus systémique augmente le risque de pertes de grossesses, surtout s’il est associ¢ a une
HTA, une insuffisance rénale ou a la présence anticorps anti phospholipides [66][67][68].

Les cardiopathies congénitales maternelles augmentent elle aussi le plus le risque de MFIU,
principalement I’Eisenmenger et les cardiopathies cyanogenes.

6. CAUSES HEMATOLOGIQUES

La recherche d’une thrombophilie maternelle fait également partie du bilan de MFIU. Les
publications sur le lien entre thrombophilie et MFIU sont nombreuses. La thrombophilie est
ainsi associée a la MFIU par de nombreuses complications obstétricales comme telles que le
HELLP syndrome, la pré éclampsie sévére, 1’hématome retro-placentaire ou encore le retard de
croissance intra utérin. La mutation du facteur V et un déficit de protéine S sont associés a un
risque accru d’arrét de grossesse a partir du deuxieme trimestre [17][69][70][71][72][72][73].

Sur le plan anatomopathologique, Selon A. Many, chez les patientes qui présentent des
complications obstétricales vasculaires, le nombre d’infarctus villositaires est significativement
augmenté pour les patientes porteuses de thrombophilie (72 % vs 39 %), de méme pour le
nombre de nécrose fibrinoide des vaisseaux déciduaux. Les infarctus multiples étaient
¢galement plus fréquents chez ces patientes[74]. L’examen anatomopathologique du placenta
montre une thrombose pour 76 % des patientes thrombophiliques ayant présentées une MFIU
[71].
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II. METHODE

Notre étude, rétrospective analyse les dossiers des foetus morts in utero au-dela de 22 SA entre
le 1° septembre 2010 et le 1° septembre 2020 pour lesquels I’examen foetoplacentaire était
réalis¢ au CHU de Rouen. La trés grande majorité des examens feetoplacentaires était réalisée
par le méme praticien. Cette étude concerne les maternités de Rouen (CHU de Rouen, Clinique
Mathilde et Centre hospitalier du Belvédére), Dieppe, Evreux, Elbeuf, Vernon, Bernay et
Gisors.

Ce travail inclut les dossiers pour lesquels I’examen placentaire ainsi que 1’autopsie du foetus
ont été tous deux réalisés.

Les fausses couches tardives, les morts perpartum, les interruptions médicales de grossesse et
les grossesses multiples ont été exclues de 1’étude.

Le but de notre travail est d’étudier I’apport de I’examen foetoplacentaire dans le bilan des morts
feetales in utero au-dela de 22 SA.

Nous avons utilisé¢ une classification récente élaborée en 2010 (Annexe 1), par un groupe
d’experts multidisciplinaires qui classe la cause de la MFIU en probable, possible ou présente
[25].

Pour certains dossiers, plusieurs causes probables et/ou possibles ont été répertoriées.
Les causes inexpliquées sont celles ou aucune cause probable et/ou possible n’a ét¢ identifice.
Les causes de MFIU sont classées en 7 catégories :

- Ftat de santé de la mére durant la grossesse,

- Complications obstétricales,

- Conditions hématologiques feetales et maternelles,

- Anomalies génétiques, structurales et caryotypiques feetales,

- Infection feetale et/ou placentaire,

- Anomalies du placenta,

- Autres anomalies non spécifiées.

Tous les dossiers ont été sortis des archives de leur maternité d’origine. Nous avons consulté
chaque dossier obstétrical au sein de la maternité concernée. Toutes les photos et tous les
comptes rendus d’autopsie feetale et d’examen placentaire ont également été revus avec un
feetopathologiste du CHU de Rouen. Nous avons ensuite conclu, pour chaque dossier, sur la
cause de la MFIU.

Toutes les lames histologiques des placentas au-dela de 34 SA ont été relues.
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Pour certains dossiers 1’avis d’un généticien a ét¢ demandé pour nous aider a conclure sur la
cause de la mort.

Les caractéristiques suivantes des patientes ont été recueillies :

- Age,

- QGestité et parité,

- IMC,

- Antécédents personnels médicaux chirurgicaux,
- Traitements chroniques au cours de la grossesse,
- Intoxication alcoolo-tabagique.

Au cours de la grossesse ont été analysés :

- La survenue de pathologies obstétricales (Pré éclampsie, diabéte gestationnel...),
- Le suivi échographique (existence d’anomalie morphologique, RCIU, anomalie
doppler).

Le bilan de MFIU recommandé au CHU de Rouen était le suivant :

Reprendre le dossier obstétrical :
= Recherche d’une pathologie maternelle (HTA, diabéte, RCIU, lupus...)
= Déroulement de la grossesse (épisode infectieux, métrorragies, prurit...)
= Examens de dépistage (sérologies, échographies, marqueurs sériques...)
= Estimation de I’age gestationnel (précision du terme et date de disparition des
mouvements actifs)
- Recherche d’une pathologie maternelle :
= QGlycémie a jeun et post prandiale, hémoglobine glycosylée (diabéte)
= Jonogramme sanguin, albuminurie, hématurie et leucocyturie (néphropathie)
=  SGOT, SGPT (cholestase)
= Agglutinines irréguli¢res (allo-immunisation)
= Test de Kleihauer
- Recherche d’une défibrination
= Numération formule sanguine, TP, TCA, fibrinogéne
- Recherche d’une aneuploidie
= Caryotype (amniocentese et carotte placentaire)
- Recherche d’une cause infectieuse
= ECBUetPV
= PCR virales a la recherche du parvovirus B19 et du CMYV sur liquide amniotique
et placenta
= Examen bactériologique sur sang feetal par ponction intracardiaque a la
naissance
= Prélévement placentaire stérile pour étude bactériologique
- Bilan de thrombophilie
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= Anticorps anticardilipines IgG et IgM, anticorps antiphsospholipides IgG et
IgM, anticoagulants circulant

= Dosage sérique de la mutation du facteur V, et de la mutation 20210 du géne de
la prothrombine

= Dosage de I’homocystéinémie

- Examen foetopathologique

= Radiologies foetales

= Examen placentaire

= Autopsie feetale

Le bilan feetoplacentaire comportait les examens suivants :

- Radiographie du squelette feetal

- Photos du feetus et du placenta

- Examen placentaire

- Autopsie du feetus (avec au minimum un examen externe)

- Prélévements foetaux et placentaires selon orientation clinique (virologie, bactériologie)
- Cryopréservation de tissus feetaux et placentaires
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III. RESULTATS

Au total, entre septembre 2010 et septembre 2020, 342 patientes ont été inclues dans 1’étude.

A. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

Les caractéristiques des patientes sont décrites dans le tableau 6.
Sur une période de 10 ans, 342 patientes composent notre cohorte.

L’ age moyen est de 31,7 ans ; 70 patientes (20,6 %) ont moins de 25 ans, 107 (31,5 %) ont entre
25 et 30 ans, 101 (30 %) ont entre 30 et 35 ans et 62 (18,2 %) patientes ont plus de 35 ans.

Il y a autant de primipares que de multipares dans notre cohorte, 170 primipares soit 50,3 % de
la population et 168 multipares soit 49,7 %.

105 MFIU (30,7 %) ont été diagnostiquées entre 22 SA et 28 SA, 82 (24 %) entre 28 SA et 34
SA et 155 (45,3 %) au-dela de 34 SA.

La majorité des patientes ne présente pas d’intoxication tabagique au cours de la grossesse (242
patientes soit 72 %). 49 patientes (14,6 %) consomment moins de 10 cigarettes par jour et 45
(13,4 %) consomment au mois 10 cigarettes par jour au cours de la grossesse.

L’IMC moyen est de 25,9 ; 162 patientes (49,4 %) ne présentent pas de surpoids en début de
grossesse, 83 (25,3 %) ont un surpoids, 82 (24,3 %) sont obeses morbides (15,2 % entre 30 et
35, 6,4 % entre 35 et 40 et 2,7 % supérieurs a 40).

Les résultats de notre étude sont répertoriés dans le tableau 7, les différentes causes retrouvées
sont illustrées par la figure 3.

Les causes de MFIU selon le terme de la grossesse apparaissent dans les tableaux 4a, 4b et 4c.

Ainsi 278 causes ont été identifiées dans notre série. Parmi elles, 198 sont des causes probables
et 80 sont des causes possibles de MFIU.

Sur nos 342 dossiers, nous avons conclu a une cause unique dans 118 dossiers soit 34,5 % (70
causes probables et 48 causes possibles).

Pour 90 dossiers (26,3 %), nous avons relevé plusieurs causes probables et/ou possibles. Enfin
134 dossiers (39,2 %) restent de cause inexpliquée.
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TABLEAU 6 : CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION

Nombre de MFIU n (%)
Caractéristiques maternelles
Age en années (n= 340)
Age moyen 31,7
<25 70 (20,6%)
25-30 107 (31,5%)
30-35 101 (30,0%)
>35 62 (18,2%)
Parité (n=338)
Primipare 170 (50,3%)
Multipare (2-3) 127 (37,6%)

Grande multipare (> 4)

41 (12,1%)

Terme en semaines d’aménorrhées (n= 342)

22-28 105 (30,7%)

28-34 82 (24,0%)

>34 155 (45,3%)
Tabac en nombre de cigarettes par jour (n= 336)

0 242 (72,0%)

<10 49 (14,6%)

>10 45 (13,4%)
IMC (n= 328)

<25 162 (49,4%)

25-30 83 (25,3%)

30-35 52 (15,2%)

35-40 21 (6,4%)

> 40 9 (2,7%)

La figure 2 présente la répartition des morts foetales en fonction de 1’age gestationnel.

Migure 2: Nombre de morts foetales selon Pige gestationnel
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B. CAUSES DE MFIU

Les différentes causes de MFIU dans notre étude sont décrites dans le tableau 7 et la figure 3.
La cause placentaire est la premiére cause probable et/ou possible de déces retrouvée. Parmi les
278 causes identifiées 54,3 % sont placentaires (101 causes probables et 50 causes possibles).
Ce sont ensuite les causes obstétricales puis feetales qui sont présentes.

Enfin les causes infectieuses et hématologiques sont nettement moins fréquentes dans notre
série.
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TABLEAU 7 CAUSES DE MFIU

Total Probable Possible
n =278 n =198 n =80
Etat de santé de la mére durant la grossesse 29 (10,4%) 13 (6,6%) 16 (20,0%)
Hypertension artérielle gravidique 12 (4,3%) 7 (3,5%) 5(6,3%)
Diabete durant la grossesse 6 (2,2%) 5(2,5%) 1(1,3%)
Cholestase gravidique 1 (0,4%) 0 1 (1,3%)
Dysthyroidie pendant la grossesse 0 0 0
Infection maternelle sévere 0 0 0
Asthme durant la grossesse 0 0 0
Crises d’épilepsie pendant la grossesse 0 0 0
Toxicomanie maternelle 9 (3,2%) 0 9 (11,3%)
Autres maladies maternelles 1 (0,4%) 1(0,5%) 0
Complications obstétricales 48 (17,3%) 46 (23,2%) 2 (2,5%)
Hémorragie foeto-maternelle 13 (3,5%) 11 (5,6%) 2 (2,5%)
HRP 10 (3,6%) 10 (5,1%) 0
Rupture utérine 1 (0,4%) 1(0,5%) 0
Traumatisme maternel au cours de la grossesse 2 (0,7%) 2 (1,0%) 0
Insuffisance utéro placentaire 21 (7,6%) 21 (10,6%) 0
Autre pathologie obstétricale 1 (0,4%) 1 (0,5%) 0
Conditions hématologique feetale et maternelle 4 (1,4%) 3 (1,5%) 1 (1,3%)
Thrombophilie héréditaire 1 (0,4%) 0 1 (1,3%)
Syndromes des anti-phospholipides (SAPL) 2 (0,7%) 2 (1,0%) 0
Allo immunisation plaquettaire 1 (0,4%) 1 (0,5%) 0
Anomalies génétiques, structurales et caryotypiques feetales 35 (12,6%) 28 (14,1%) 7 (8,8%)
Anomalies chromosomiques 8 (2,9%) 8 (4,0%) 0
Anomalies structurelles sans anomalie chromosomique 19 (5,1%) 19 (9,6%) 0
Autre anomalie chromosomique, génétique ou structurale 8 (2,1%) 1(0,5%) 7 (8,8%)
Infection feetale et/ou placentaire (hors membrane feetale) 7 (2,5%) 7 (3,5%) 0
Infection feetale impliquant des organes vitaux 1 (0,4%) 1 (0,5%) 0
firii(;losnpaft(}it)eﬁ)eg i érsldfl;fglr;ts des anomalies congénitales ou 6(2.2%) 6 (3.0%) 0
Anomalies du placenta 151 (54,3%) 101 (51,0%) 50 (62,5%)

Disque placentaire 36 (13,0%) 0 36 (45,0%)
Membranes placentaires 7 (2,5%) 4(2,0%) 3 (3,8%)
Cordon ombilical 9 (3,2%) 7 (3,5%) 2 (2,5%)
Inflammation des membranes feetales et placentaires 6 (2,2%) 0 6 (7,5%)
Troubles circulatoires 83 (29,9%) 80 (40,4%) 3 (3,8%)
Autres anomalies placentaires 10 (3,6) 10 (5,1%) 0

Autres anomalies non spécifiées 4 (1,4%) (1} 4 (5,0%)
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FIGURE 3: CAUSES DE MFIU
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Nous avons répertorié les différentes causes de MFIU selon les termes de la grossesse (figure
4a, 4b et 4c¢). La cause placentaire est la plus représentée quel que soit le terme puis la cause
obstétricale et la cause fcetale.

Figure 4a: Causes de MFIU entre 22 et 28 SA
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Figure 4b: Causes de MFIU entre 28 et 34 SA
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Figure 4c: Causes de MFIU au dela de 34 SA
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1. CAUSES PLACENTAIRES

Les anomalies placentaires sont répertori¢es dans le tableau 8 et illustrées par les figures 5 et 6.

Les anomalies placentaires sont la principale anomalie retrouvée dans notre bilan de MFIU quel
que soit le terme. Parmi les 278 causes identifiées au cours de notre travail, 151 soit 54,3 %
sont placentaires (101 causes probables et 50 causes possibles).

a) CAUSES PROBABLES

Les troubles circulatoires sont les principales anomalies placentaires, elles représentent 79,2 %
des causes placentaires probables. Dans ce contexte on peut retrouver une circulation maternelle
altérée avec des Iésions vasculaires, elle est la principale cause probable relevée lors de notre
travail. Ainsi on note 63 infarctus avec infarctus parenchymateux étendus, 6 hématomes intra
ou rétro placentaires étendus ainsi que 1 hématome sous chorial massif. 1 cas de dépdts massifs
de fibrine périvillositaire est présent. Parmi les troubles circulatoires, on trouve également les
cas de microcirculations feetales altérées comme cause probable ; 5 de nos dossiers retrouvent
une thrombose de la veine ombilicale ou des capillaires villositaires feetaux et villosités
avasculaires, avec obstruction avérée. Enfin 4 dossiers ont pour probable cause de mort une
anasarque fcetale et ou placentaire.

Les anomalies funiculaires représentent 7 de nos dossiers parmi les causes probables ; 5 cas
d’hémorragie de Benckiser, 1 cas de compression funiculaire avec preuve d’obstruction et
d’hypoxie et 1 cas de vrai nceud avec thrombus.

10 cas d’autres anomalies placentaires ayant trés probablement causé la mort du feetus sont
retrouvés et se composent de villite ou intervillite séveres et de 1 cas de dysplasie
mésenchymateuse.

b) CAUSES POSSIBLES

La cause possible principalement retrouvée dans notre travail est une anomalie seulement
visible a I’examen histologique, témoignant d’un développement anormal du parenchyme
villositaire. Le retard de maturation villositaire est ainsi présent dans 34 dossiers. On note
¢galement des anomalies du disque placentaire (2 cas de maturation villositaire accélérée), des
anomalies des membranes (3 cas), des anomalies funiculaires (2 cas avec preuve d’obstruction
sans signe d’hypoxie feetale) et des chorioamniotites avec funiculites (6 cas). 3 dossiers
retrouvent comme cause possible de déces des troubles circulatoires avec une microcirculation
feetale altérée avec thrombose de la veine ombilicale ou de gros vaisseaux feetaux, sans preuve
d’obstruction compléte ou partielle. 4 cas montrent une anomalie présente avec des
conséquences feetales possibles (cordon ombilical long).
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TABLEAU 8 ANOMALIES PLACENTAIRES

Total Probable Possible
n =151 n=101 n=50

Disque placentaire 36 (23,9%) 0 36 (72,0%)
Maturation villositaire retardée 34 (22,5%) 0 34 (68,0%)
Maturation villositaire accélérée 2 (1,3%) 0 2 (4,0%)

Membranes placentaires 7 (4,6%) 4 (4,0%) 3 (6,0%)
Circumvallée, velameqt_eux ou 11‘_13ert10n du cordon en 3 (2,0%) 0 3(6,0%)
« fourche » avec exposition des vaisseaux foetaux
Seqqen_ce de, Fupture précoce de I’amnios (brides 4(27%) 4 (4,0%) 0
amniotiques sévéres)

Cordon ombilical 9 (6,0%) 7 (6,9%) 2 (4,0%)
Vasa praevia 5(3,3%) 5(5,0%) 0
Compression du cordon ombilical 3 (2,0%) 1 (1,0%) 2 (4,0%)
Vrais neeuds, faux neeuds, torsions, rétrécissement 1 (0,7%) 1 (1,0%) 0

Inflammation des membranes feetales et placentaires 6 (4,0%) 0 6 (12,0%)
Chorioamniotite histologique et funiculite avec mort 6 (4,0%) 0 6 (12,0%)
feetale antepartum

Troubles circulatoires 83 (55,0%) 80 (79,2%) 3 (6,0%)
Circulation maternelle altérée : 1ésions vasculaires 70 (46,4%) 70 (69,3%) 0
Circulation maternelle altérée : 1ésions non vasculaires 1(0,7%) 1 (1,0%) 0
Microcirculation feetale altérée 8 (5,3%) 5(5,0%) 3 (6,0%)
Circulations maternelle et feetale altérées (anasarque) 4(2,7%) 4 (4,0%) 0

Autres anomalies placentaires 10 (6,6%) 10 (9,9%) 0
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FIGURE 5: CAUSES PLACENTAIRES PROBABLES
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FIGURE 6: CAUSES PLACENTAIRES POSSIBLES
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2. CAUSES OBSTETRICALES

Les causes obstétricales sont dans notre travail la 2° cause de MFIU. Elles sont d’apres notre
classification définies par des critéres cliniques, parfois échographiques et peuvent étre
appuyées par les résultats de I’examen feetopathologique.

Parmi les 376 causes retrouvées dans notre travail, nous avons identifiés 48 causes obstétricales
soit 17,3 % (46 causes probables et 2 causes possibles).

a) CAUSES PROBABLES

La complication obstétricale la plus retrouvée comme cause probable de déces est I’insuffisance
utéro-placentaire. 21 dossiers sont des PAG<5ep avec oligoamnios et/ou doppler ombilical en
diastolique nul ou en reverse flow et/ou une anomalie du rythme cardiaque feetal a risque majeur
d’acidose. L’hémorragie feeto-maternelle (avec des signes d’anémie foetale ou placentaire) est
une cause probable de MFIU dans 11 cas. 10 dossiers rapportent un diagnostic clinique
d’hématome rétro-placentaire antépartum confirmé. 1 rupture utérine et 2 traumatismes
maternels au cours de la grossesse avec HRP sont des causes obstétricales probables de mort in
utero. Enfin 1 cas de stéatose hépatique aigue gravidique confirmée par une biopsie hépatique
est une cause probable de MFIU.

b) CAUSES POSSIBLES

2 hémorragies foeto-maternelles sont classées en cause possible de MFIU avec un Kleihauer
positif mais sans signe d’anémie foetale.

3. CAUSES FETALES

Les anomalies feetales (génétiques, structurales ou de caryotype) sont la 3¢ cause de MFIU et
représentent 12,6 % des causes identifiées (28 causes probables et 7 causes possibles). Les
caryotypes ont été analysés. Parmi les 342 dossiers, aucune donnée concernant le caryotype n’a
été retrouvée pour 95 dossiers et il y a eu 23 échecs de culture. 208 caryotypes sont revenus
normaux ou avec des variations non responsables du déces feetal. Enfin, 16 caryotypes
anormaux sont impliqués dans la MFIU.
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a) CAUSES PROBABLES

Parmi les causes probables, on retrouve tout d’abords les anomalies chromosomiques avec 6
cas d’aneuploidie (3 trisomies 21, 1 triploidie, 1 trisomie 18 et 1 trisomie 2 en mosaique), 1 cas
de translocation déséquilibré (syndrome du cri du chat) et 1 cas avec remaniements
chromosomiques complexes du chromosome 15 pour lequel une IMG était initialement prévue.

Les anomalies structurelles sans anomalie chromosomique comme cause probable représentent
20 de nos dossiers. On retrouve 1 cardiopathie entrainant une anasarque, 6 anasarques non
immuns, 1 ostéochondrodysplasie en cours d’identification, 1 tératome péricardique et 1
omphalocele géante. 9 dossiers ont une anomalie feetale sans anomalie chromosomique
conduisant probablement a la mort (1 forte suspicion de syndrome de Fanconi, 1 forte suspicion
de syndrome CHARGE, 1 feetopathie a la dépakine, 1 tératome sacrococcygien et 5 syndromes
polymalformatifs). 1 dossier (syndrome de Wiedemann Beckwith) présente une anomalie autre
a l’origine de la mort du feetus.

b) CAUSES POSSIBLES

7 dossiers présentent une anomalie associée a des conséquences foetales classées comme
possiblement responsable du décés feetal (1 immobilisme feetal, 1 cardiopathie, 1 forte
suspicion de syndrome de Goldenhar, 1 forte suspicion de syndrome de Cornelia de Lange, 1
anomalie du géne de la filamine A, 1 syndrome de Turner et 1 syndrome polymalformatif).

4. CAUSES MATERNELLES

Dans notre travail 1’état de santé maternel représente 10,4 % des causes de MFIU (13 causes
probables et 16 causes possibles). Ces causes sont également définies par des critéres cliniques
parfois complétés par des constations de I’examen feetoplacentaire.

a) CAUSES PROBABLES

L’hypertension artérielle gravidique maternelle est la premiere cause probable de MFIU liée a
I’état de santé¢ maternel. On retrouve 6 cas d’hypertension artérielle gravidique associée a un
diagnostic clinique d’hématome rétro placentaire et 1 cas de PAG < 10ep avec doppler
ombilical nul ou en reverse flow.

Le diabéte au cours de la grossesse est une cause probable de MFIU dans 5 de nos dossiers. On
retrouve 1 acidocétose diabétique, 1 feetopathie diabétique avec modifications
anatomopathologiques feetales et 3 diabétes mal contrdlés.
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1 cas retrouve comme cause probable de décés in utero une hypokaliémie séveére dans un
contexte de vomissements maternels importants.

b) CAUSES POSSIBLES

Plusieurs données sont classées en cause possible de MFIU ; on note 5 hypertension artérielle
gravidique, 1 diabete préexistant, 1 cholestase gravidique et 1 toxicomanie avec un PAG (< 10°

p).

5. CAUSES HEMATOLOGIQUES

Les anomalies hématologiques foetales ou maternelles sont peu retrouvées et représentent 1,4
% des causes (3 causes probables et 1 causes possible). Elles sont définies pour la plupart par
des données biologiques. Parmi les causes probables, 2 dossiers retrouvent un SAPL et 1 dossier
note un cas d’allo-immunisation plaquettaire avec thrombopénie foetale et hémorragie
intracranienne. 1 dossier avec thrombophilie héréditaire maternelle est une cause possible de
déces.

6. CAUSES INFECTIEUSES

L’infection feetale et/ou placentaire est une cause peu représentée dans notre série (2,5 % des
causes identifiées). 7 dossiers ont pour cause probable de déces feetal une infection. Des signes
anatomopathologiques pathognomoniques sont retrouvés dans le feetus ou dans le placenta dans
7 de nos dossiers. 1 dossier reléve une infection feetale impliquant des organes vitaux (cerveau,
ceeur, poumon ou foie) par un streptocoque du groupe B avec signes anatomopathologiques
pathognomoniques dans le foetus ou dans le placenta. 6 dossiers sont marqués par une infection
feetale induisant des anomalies congénitales ou d’autres pathologies feetales (5 parvovirus B19
et 1 CMV).

7. AUTRES CAUSES

4 causes possibles autres sont un cordon anormalement long.
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8. CAUSES INEXPLIQUEES

A I’issu de ce travail, 134 MFIU parmi les 342 dossiers (39,2 %) restent de cause inexpliquée.

Parmi elles, 42 MFIU sur 105 (40 %) sont survenues entre 24 et 28 SA, 32 (39 %) sur 82 entre
28 et 34 SA et 60 (38 %) sur 155 au-dela de 34 SA. Parmi les MFIU survenues entre 22 et 28
SA, 19 (18,1 %) ont été diagnostiquées a 1’échographie du deuxiéme trimestre et présentaient
une macération importante.
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IV. DISCUSSION

A. COMPARAISON DE NOS RESULTATS A LA LITTERATURE

Notre étude posseéde une grande cohorte de 342 feetus et placentas sur 10 ans. Comme dans la
littérature, 1’apport de I’examen feetoplacentaire est indiscutable. Le placenta, véritable « boite
noire » de la grossesse, apparait comme la premiére cause probable ou possible de MFIU quel
que soit le terme de mort feetale in utero. L’anomalie placentaire représente 54,3 % des causes
retrouvées dans notre travail (51 % des causes probables et 62,5% des causes possibles). Parmi
ces causes placentaires ce sont les anomalies vasculaires qui sont les plus fréquentes. Dans la
littérature, 1’anomalie placentaire est une cause de MFIU dans 30 a 60 % des cas. 9 causes
funiculaires (3,2 %) probables et/ou possibles ont été retrouvées. Dans la littérature jusqu’a
10% des déces sont expliqués par une anomalie du cordon ombilical. La classification que nous
avons utilisée classe une anomalie funiculaire comme cause probable de décés en cas
d’hémorragie de Benckiser ou uniquement s’il existe des preuves d’obstruction du cordon
ombilical (nceud serré). Ainsi, les circulaires, bretelles ou autres anomalies parfois notées a la
naissance ne sont pas, dans notre étude, des causes de MFIU.

Les anomalies feetales représentent 12,6 % des causes identifiées et sont la 3° cause de MFIU.
Les malformations ou anomalies chromosomiques létales sont souvent diagnostiquées et des
IMG sont alors acceptées. Parmi nos dossiers les syndromes polymalformatifs étaient souvent
connus, nous avons retrouvé parmi eux des refus d’investigations parentaux, des refus d’ IMG
ou des MFIU avant la réalisation de ’IMG. En France les IMG peuvent étre réalisées a tout
terme de la grossesse s'il y a une forte probabilité que 1'enfant a naitre soit atteint d'une affection
d'une particuliere gravité reconnue comme incurable au moment du diagnostic. La l1égislation
francaise différe de celles de certains pays ou des interruptions de grossesse ne sont plus
réalisées au-dela de 22 SA. C’est pourquoi les anomalies foetales sont beaucoup représentées
dans la littérature étrangere.

Peu de causes infectieuses ont été retrouvées dans notre série (2,5 % des causes probables et/ou
possibles). Ce taux atteint jusqu’a 20 % des causes de MFIU dans la littérature [16][21][34].
Notre étude portait sur les MFIU, nous avons donc exclu les fausses couches tardives et les
morts perpartum. Certaines publications sur les MFIU incluent dans leur étude les infections
ayant précipité un accouchement avant 22 SA (fausse couche tardive) ou aprés 22 SA avec
déces perpartum.

Par ailleurs, 98 de nos dossiers retrouvent un placenta hypotrophe (<10° percentile) ; nous avons
décidé de les classer en cause inexpliquée. Parmi ces dossiers, peu sont associés a un retard de
croissance intra utérin confirmé lors de 1’autopsie foetale. L’association entre MFIU et placenta
hypotrophe est largement présente dans la littérature et ce dernier est classiquement un
marqueur de malperfusion maternelle[30][32]. Bien que certains auteurs définissent le retard
de croissance in utero comme condition pertinente pouvant étre la cause du déces (jusqu’a 40
%) [23], la notion de placenta ou feetus hypotrophe est difficile a discuter en raison de la
macération. En effet certaines morts feetales in utero sont diagnostiquées plusieurs jours ou
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parfois semaines apres 1’arrét de la grossesse. La durée de rétention in utero peut étre importante
et il sera difficile de dater la MFIU et de dire si le foetus est eutrophe ou non. Ce probléme se
retrouve surtout dans les morts feetales entre 22 et 28 SA. Beaucoup de nos dossiers a ce terme
sont des MFIU diagnostiquées a 1’échographie du deuxieme trimestre. Le foetus et le placenta
étaient tous deux macérés et I’examen foetoplacentaire peu contributif. Dans ce groupe (terme
compris entre 22 et 28 SA), parmi les 105 dossiers 40 % restent de cause inexpliquée.

B. NOTRE CLASSIFICATION

Nous avons décidé d’utiliser la classification « New system for determining the cause of
death » [25], décrite en 2010. Cette nouvelle méthode vise a déterminer la cause du déces des
enfants mort-nés a partir des données cliniques, post-mortem et de la pathologie placentaire.
Dans cette publication, 512 dossiers ont été évalués pour déterminer la cause du déces en
utilisant les définitions décrites. Cet outil, appelé « causes initiales de la mort feetale », intégre
les causes de décés connues et les attribue comme possibles ou probables sur la base de critéres
diagnostiques stricts, dérivés de références publiées et de séquences physiopathologiques. Cette
classification évalue la gravité d’une Iésion. En effet, le fait qu'un résultat anormal soit associé
a la mortinatalité ne signifie pas qu'il soit la cause du déces [75].

Au cours de notre travail nous avons identifié 278 causes (probables ou possibles) parmi 342
dossiers. Pour 92 dossiers soit 26,9 % nous avons conclu a plusieurs causes probables et/ou
possibles. Certains dossiers remplissent plusieurs items de la classification pour une méme
cause pathologique. Par exemple, dans un contexte de pré-éclampsie la mére présente une HTA,
le feetus peut étre marqué par un retard de croissance in utero plus ou moins associé a des
anomalies doppler. Des anomalies vasculaires seront souvent retrouvées lors de I’examen du
placenta dans ce contexte. Par ailleurs nous pouvons aussi noter une redondance dans certains
items de la classification. Ainsi, une anasarque sera classée comme anomalie feetale et comme
anomalie placentaire. L’hématome rétro-placentaire peut étre mentionné comme cause
maternelle dans un contexte d’hypertension artérielle ou comme complication obstétricale de
diagnostic antépartum. Cet HRP s’il est confirmé lors de ’examen placentaire, sera également
class¢ comme anomalie placentaire.

En outre, en utilisant cette classification, certaines anomalies sont d’emblée classées comme
cause probable de MFIU comme les aneuploidies. Cependant une trisomie 21 n’a pas les mémes
conséquences feetales qu’un syndrome de Turner sans anasarque. Certaines anomalies classées
comme cause probable (par exemple des infarctus sur le placenta) pourront aussi étre retrouvées
chez des enfants nés vivants et en bonne santé. C’est pourquoi il serait important de comparer
notre cohorte & un groupe contréle (notamment pour les anomalies placentaires). La
classification utilisée ne prenait pas en compte 1’étendu des 1ésions. En effet, le Consensus
d’ Amsterdam défini, par exemple, des infarctus comme pathologiques s’ils sont présents sur
plus de 5 % du placenta mature et non périphériques.
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Néanmoins, I'intérét de cette classification est de prendre en compte le mécanisme et la
physiopathologie ayant conduit au décés en hiérarchisant les causes de MFIU. Elle permet aussi
d’essayer de donner une réponse personnalisée au couple.

C. MFIU AU-DELA DE 34 SA

La mort feetale est toujours un drame au cours d’une grossesse, surtout lorsqu’elle survient au
3° trimestre aprés un suivi régulier et trois échographies obstétricales normales. Dans notre
série, au-dela de 34 SA, 38 % des MFIU restent de cause inexpliquée.

Nous avons vu qu’au-dela de 34 SA, le retard de maturation des villosités placentaires peut étre
impliqué dans la mortalité périnatale [10]. D’apreés notre classification, ¢’est une cause possible
de déces.

Les données de la littérature sont pauvres, le RMV est retrouvé sur des placentas d’enfants nés
vivants et n’est pas associé a des paramétres échographiques prénataux [13].

Dans I’article « rescue by birth » [15], le RVM est retrouvé sur des placentas d’enfants nés
vivants mais est significativement plus fréquent dans les MFIU tardives. L'immaturité
placentaire pathologique ou immaturité villositaire est un dangereux défaut de développement
et de maturation des villosités avec une prédominance de villosités immatures et une déficience
de villosités terminales. Elle est accompagnée d'un risque d'hypoxie fcetale prénatale en raison
de la capacité de diffusion réduite du placenta [15].

L'immaturité des villosités idiopathiques est I'une des principales causes d'hypoxie prénatale
soudaine (38 %), de mort intra-utérine inexpliquée (9 %) et d'issue néonatale anormale [76].
Cette entité est fréquemment retrouvée sur les placentas de méres diabétiques. L'étiologie et la
physiopathologie de I'immaturité villositaire sont inconnues.

La maturation feetoplacentaire en fin de grossesse est corrélée a une disparition de 1'endothélium
CD15 positive dans les vaisseaux placentaires, au cours des premiers et deuxiémes trimestres
par stade spécifique au cours du processus de maturation des villosités [77].

Une étude en 2014 [78] a démontré l'association diagnostique importante du phénotype
endothélial transitoire « immature » CD15 positive avec l'immaturité villositaire physiologique.

En conclusion, cette étude démontre que les placentas a terme immatures pathologiques avec
une capacité de diffusion/respiratoire restreinte et un risque d'hypoxie foetale sont caractérisés
non seulement par une immaturité villositaire structurelle, mais aussi par la persistance du
phénotype endothélial CD15 « immature » dans les vaisseaux du feetus. Le niveau d'expression
des CDI15 semble refléter le degré d'immaturité placentaire. Il a donc été proposé que
I'endothélium CD15 « immature » est un marqueur diagnostique important de l'immaturité
villositaire pathologique.
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Au total, méme si le diagnostic est connu des anatomopathologistes a I’examen histologique,
cette entité est encore mal comprise et il n’existe pas de recommandation sur la prise en charge
des grossesses suivantes.

D. COMMENT PROGRESSER ?

Beaucoup de MFIU restent inexpliquées (39,2 %). Dans la littérature, un taux important de
MFIU est inexpliqué malgré 'examen feetoplacentaire ; ce taux varie entre 30 % et 60 %. La
littérature est abondante mais hétérogéne. La détermination de la cause du déces dépend a la
fois du systeme de classification utilisé et de l'interprétation subjective, on retrouve jusqu’a 94
% de causes expliquées de MFIU [79]. La variation de la proportion de cas "inexpliqués" peut
reposer en grande partie sur des spéculations concernant les mécanismes de la mort [21][80].

Des méthodes efficaces doivent étre développées pour identifier a la fois les facteurs prédictifs
anténataux de la mort intra-utérine mais aussi des approches fiables et objectives pour
déterminer le mécanisme de la mort. Cela nécessite des changements dans les méthodes
d'investigation. Le développement de nouvelles approches de laboratoire pourrait €tre une piste
pour fournir des preuves fiables, acceptables et objectives des processus pathologiques sous-
jacents conduisant a la MFIU.

Bien que I’examen macroscopique et histologique feetoplacentaire soit nécessaire au bilan, il
apparait comme insuffisant. II ne permet pas de mettre en évidence de probables
dysfonctionnements placentaires aigus des échanges materno-feetaux, conduisant au déces.

1. UNE ENQUETE PLURIDISCIPLINAIRE

Il est important de créer des registres de morts feetales in utero et de s’accorder sur les
définitions.

Des réunions de concertation pluridisciplinaires sont indispensables pour enquéter sur la cause
de la MFIU de certains dossiers.

Des projets de recherche nationaux sont également importants pour progresser dans nos
démarches diagnostiques. Un PHRC (EMIBICI) est en cours dans notre région pour évaluer les
performances diagnostiques du bilan minimal ciblé versus systématique dans les morts feetales
in utero.
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2. L’AUTOPSIE VIRTUELLE

Le refus d’autopsie est un obstacle présent lors d’une mort feetale in utero. Sur ces dix années
¢tudiées lors de notre étude, il y a eu au moins 150 refus d’autopsie fcetale. Méme si la France
a un taux d’autopsie aux alentours de 75 %, d’autres pays développent des alternatives face a
des refus plus importants. Par exemple, 1’ Angleterre présente un taux d’autopsie autour de 40
% seulement. Ces refus peuvent s’expliquer par le caractere invasif du geste ou encore la
nécessité de transfert du corps vers un autre hopital. Ainsi, 50 % des gens qui refusent I’autopsie
accepteraient une autopsie mini invasive. Une étude prospective publiée en 2013 [81]
comparant I’IRM post mortem a 1’autopsie classique montre une concordance de 89 %. Cette
concordance est de 94 % pour les feetus de moins de 24 SA et de 95 % pour les autres. 10% de
Iésions découvertes a 1I’autopsie n’étaient pas vues a I’'IRM et 20 % de 1ésions vues a I'IRM ne
I’étaient pas a I’'IRM. Cette étude comprenait principalement des MFIU (400 cas, 277 feetus et
133 bébés).

Par ailleurs, nous avons vu lors de notre étude que des autopsies a des ages gestationnels
précoces ¢€taient souvent peu contributives (en raison du faible poids mais aussi de la
macération. L’IRM 9.4 Tesla et le micro scanner bien que peu accessibles pour le moment
pourraient étre des alternatives pour les feetus de petits poids (< 500g) [6] [13] [14] [15] [21]
[82]. L'un des principaux inconvénients de la méthode d'autopsie non invasive est
l'impossibilité de procéder a un examen histopathologique et microbiologique des tissus. Ainsi,
d’autres auteurs ont étudiés I’apport de biopsies percutanées [83] ou encore I’association
IRM/biopsies [84] [85]. Pour I’instant, I’examen foetopathologique reste le « gold standard »
mais des alternatives comme I’autopsie virtuelle semblent prometteuses.

Certaines nouvelles causes restent a explorer, comme les facteurs environnementaux.

Des études suggerent un risque ¢€levé de mortinatalit¢é en rapport avec la pollution
atmosphérique et suggere que des politiques telles que le controle des émissions des véhicules,
I'amélioration de la qualité des carburants et le contréle des émissions de déchets industriels,
doivent étre ¢laborées et mises en ceuvre pour réduire les risques liés aux polluants
atmosphériques [86][87].

3. EXPLORATIONS GENETIQUES

Aujourd’hui des panels de génes existent notamment pour les arythmies, les cardiomyopathies
ou encore les maladies métaboliques.

Le séquencage de I'exome est également un outil de diagnostic précieux. Il peut étre envisagé
chez les foetus ou les anomalies structurelles suggerent une étiologie génétique, mais pour
lesquels d'autres tests génétiques tels que le caryotype et a CGH-array sont peu susceptibles de
fournir un diagnostic.
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L’analyse du génome entier prends une place de plus en plus importante dans la pratique
médicale a visée diagnostique, pronostique et thérapeutique pour le développement d’une
médecine de précision. Dans le cadre du plan France génomique 2025, un séquencage du
génome a tres haut débit chez le feetus décédé pourra €tre proposé dans certains cas. Les feetus
décédés continueront de bénéficier d’un examen foetopathologique pour préciser le phénotype
feetal et ¢liminer des éventuelles causes non génétiques (infectieuses, vasculaires, ...). La
prescription sera ensuite validée lors d’une RCP. Enfin, il s’agira systématiquement d’un
séquencage a tres haut débit en trio (feetus et ses deux parents). Cette nouvelle technique permet
une prise en charge diagnostique plus large et personnalisée.
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V. CONCLUSION

Ce travail nous a permis d’étudier rétrospectivement une série régionale de 342 dossiers de
MFIU, tous examinés au CHU de Rouen, et d’évaluer une nouvelle classification des causes de
la mort.

Nous disposions, dans la majorité des dossiers, du suivi maternel obstétrical et du bilan feeto-
maternel complet.

Compte tenu de la qualité du suivi des grossesses en France, du diagnostic anténatal et de la
législation frangaise pour I’IMG, nous avons retrouvé peu de causes malformatives feetales.
Dans la majorité des cas, ces malformations étaient connues avant le déces.

De méme, nous avons retrouvé peu de causes infectieuses car la définition stricte de la MFIU a
été respectée (exclusion des fausses couches tardives et donc de la majorité des
chorioamniotites).

Ces étiologies malformatives et infectieuses sont des causes fréquemment rapportées dans la
littérature internationale.

Malgré ces différences de critéres, nos résultats sont superposables a ceux de la littérature pour
les causes placentaires. Elles restent la premiére cause de MFIU.

Malgré un bilan complet maternel et feetoplacentaire, 39,2 % des MFIU sont inexpliquées dans
notre série.

Ces MFIU de cause indéterminée sont encore plus douloureuses quand elles surviennent
tardivement, aprés un suivi obstétrical et échographique complet et normal.

Bien que I’examen macroscopique et histologique feetoplacentaire soit nécessaire au bilan, il
apparait comme insuffisant. 11 ne permet pas de mettre en évidence de probables
dysfonctionnements placentaires aigus des échanges materno-feetaux, conduisant au déces.

Il ne montre pas non plus de pathologies feetales comme les troubles du rythme cardiaque ou
de la conduction cardiaque.

Les nouvelles techniques de génétique, comme les panels de génes et le séquencage a haut
débit, sont en plein développement et vont permettre d’identifier des étiologies non accessibles
a I’examen feetoplacentaire.

L’autopsie virtuelle ou virtopsie par imagerie se substitue a I’autopsie en cas de refus, ou
apporte des informations complémentaires en cas de macération importante méme si 1’autopsie
est réalisée. L’acceés a ces techniques reste malheureusement limité.

La pathologie environnementale, peu recherchée en pratique, reste a explorer.

La création de registres de MFIU permettrait d’affiner les données épidémiologiques frangaises.
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Des réunions de concertation pluridisciplinaires sont nécessaires pour faire la synthése des
dossiers afin de conclure ou émettre des hypothéses diagnostiques.

Des projets de recherche nationaux sont importants pour progresser dans nos démarches
diagnostiques. Le PHRC (EMIBICI) en cours dans notre région étudie les performances
diagnostiques du bilan minimal ciblé versus systématique dans les MFIU. Il évalue également
notre classification ainsi que sa reproductibilité inter-observateurs. Il nous permettra également
de comparer notre série a une population de Basse Normandie et Francilienne.

73



VI. ANNEXE

A. ANNEXE 1: CLASSIFICATION « A NEW SYSTEM FOR DETERMINING

THE CAUSE OF DEATH »

Instructions :
Conclure sur la cause de la mort en Cochant 1’une des trois cases (01= présent, 02= possible ® o
cause de la mort ou 03= probable cause de la mort). Utiliser le code le plus fort pour une | & © )
conclusion avec les critéres remplis. Par exemple, s’il existe un LEAD, pendant la grossesse | & 2 "5
et un HRP, le lupus doit étre codé cause probable 1¢3. fr fr fr
S = 3
1. Etat de santé de la meére durant la grossesse
a. Hypertension artérielle gravidique
1) Hypertension artérielle isolée *
2) Hypertension artérielle avec au moins UN des critéres suivants, a *
préciser si présent
a) PAG (poids de naissance <10 p) 01=oui, 02=non|_|_|
b) Doppler ombilical nul ou reverse flow 01=oui, 02=non|_|_|
c) Poussée hypertensive maternelle 01=oui, 02=non|_|_|
3) Hypertension avec un diagnostic clinique isolé d’HRP aigu sans signe *
anatomopathologique sur le placenta OU Hypertension avec preuve
anatomopathologique de décollement aigu mais sans signe clinique
d’HRP
4) Hypertension avec au moins DEUX des signes suivants, a préciser si *
présent
d) PAG (poids de naissance <10® p) 0l1=oui, 02=non|_|_|
e) Doppler ombilical nul ou reverse flow 01=oui, 02=non|_|_|
f) Poussée hypertensive maternelleO1=oui, 02=non|_|_|
5) Hypertension avec diagnostic clinique antepartum d’HRP et au moins *
UN des signes suivants (a préciser si présent)
a) Caillot rétro placentaire 01=oui, 02=non|_|_|
b) Confirmation anatomopathologique d’infarctus placentaire
étendu 0l=oui, 02=non........ |||
c) Transfusion sanguine maternelleO1=oui, 02=non........ |||
Instructions : B g j:
Conclure sur la cause de la mort en Cochant I’une des trois cases (01= présent 02= possible | .8 2 '§
cause de la mort ou 03= probable cause de la mort) i E ‘rk
(==} (==} (==}

d) Hémorragie massive avec rupture de membranes notée dans le
dossier 01=oui, 02=non|_|_|

e) EclampsieOl=oui, 02=non........|_|_|
Préciser la catégorie la plus appropriée de Ila maladie
hypertensive|_|_|

01= Pré éclampsie

02= Hypertension Gravidique

03= Hypertension chronique

04= Hypertension chronique compliquée de pré éclampsie
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05= Eclampsie

b. Diabete durant la grossesse
1) Diabete gestationnel
a) HGPO anormale au T2 ou GAJ > 1,26 avec ou sans LGA (>90ep)
b)
c) HGPO anormale au T2 ou GAJ>1,26 et LGA
2) Diabéte pré-existant (typel ou 2)
a) Hgbalc non connue durant la grossesse avec croissance foetale
normale
b) Hgbalc < 6.5% durant la grossesse avec croissance fcetale
normale
c) Hgbalc > 6.5 durant la grossesse ou inconnue, avec croissance
foetale anormale [PAG (<10° p) ou LGA (>90¢ p)]
d) Acidocétose diabétique
e) Embryofoetopathie diabétique avec anomalies |étales
3) Diabeéte mal contrélé avec des glycémies majoritairement > 2,50 g/l ou
si noté dans le dossier clinique
4) Foetopathie diabétique avec traumatisme obstétrical important ou
modifications anatomopathologiques feetales (par exemple hyperplasie
des ilots de Langherans)

c. Lupus systémique érythémateux LED diagnostiqué par les criteres d’ARA

1) LED diagnostiqué sans signes d’activité de la maladie pendant la
grossesse
2) LED avec poussées durant la grossesse
3) LED avec poussées durant la grossesse associé a un moins UN des signes
suivants (a préciser si présent) :
a) Syndrome des antiphospholipides. 01=oui, 02=non|_|_|
b) HRP 0l1=oui, 02=non........ |||
c) Pré-éclampsie séveére .01=oui, 02=non |_|_|
d) Eclampsie 01=oui, 02=non........ [ ]
e) PAG(< 10¢p) / oligoamnios 01=oui, 02=non]|_|_|

d. Cholestase gravidique (prurit généralisé avec élévation des acides biliaires
> ou = a 40 umol/L)
1) Acides biliaires 40-70 pmol/L
2) Acides biliaires > 70 umol/L

*

*

Instructions :
Conclure sur la cause de la mort en Cochant 1’une des trois cases (01= présent, 02= possible

cause de la mort ou 03= probable cause de la mort)

01=Présent
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e. Dysthyroidie pendant la grossesse (diagnostic d’hyper ou
d’hypothyroidie)
1) Prise en charge médicale et euthyroidie clinique
2) Symptomes cliniques de I'hyperthyroidie ou I'hypothyroidie
3) Thyrotoxicose

*

f. Maladie rénale pendant la grossesse (Créatinine plasmatique élevée)
1) Créatinine sérique 1,3-1,9 mg/ dl sans PAG (< 10° p)
2) Créatinine sérique >1,9 mg / dl sans PAG (< 10° p)
3) Créatinine sérique >1,3 mg/ dl avec PAG (<10° p)
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g. Infection maternelle sévére (ex : grippe, polio, pneumonie varicelleuse,
pyélonéphrite, appendicite, ...) spécifier I'agent pathogeéne s’il est connu.
1) Traitement hospitalier et fievre > 38°C, ou antibiothérapie en IV, ou
chirurgie, ou ventilation de plus de 2 semaines avant la mort fcetale ou
délai inconnu
2) Traitement hospitalier et fievre > 38°C, ou antibiothérapie en IV, ou
chirurgie, ou ventilation dans les 2 semaines précédant la mort foetale
3) Traitement hospitalier et fievre > 38°C, ou antibiothérapie en IV, ou *
chirurgie, ou ventilation dans les 48 heures précédant la mort feetale
ou hypotension
h. Choc pendant la grossesse (état de choc non septique)
1) Corrigé par le remplissage
2) Nécessité d’agents vasopresseurs *
i. Asthme durant la grossesse (diagnostic clinique d’asthme)
1) Aucune preuve d'exacerbation, avec ou sans médicaments
2) Exacerbation non controlée ou asthme non contrélé
3) Etat de mal asthmatique, avec ou sans hypoxie notée dans le dossier *
j- Crises d’ épilepsie pendant la grossesse (troubles convulsifs connus)
1) Absence de crise épileptique durant la grossesse ou moins d’une crise
par mois avec ou sans traitement anti épileptique
2) Crises épileptiques non contrdlées par les médicaments, au moins une
crise par mois
3) Etat de mal épileptique *
k. Toxicomanie maternelle (preuve de toxicomanie, par I’histoire clinique ou

les prélevements biologiques)

1) Controlée positive sans PAG (< 10° p) ou antécédent de toxicomanie
sans controle positif avéré

2) Toxicomanie positive avec un PAG (< 10° p)

3) Sevrage brutal (état de manque)

Autres maladies maternelles (préciser le probleme)

Préciser :

1) Maladie maternelle sans conséquence sur la grossesse

2) Maladie maternelle associée a de possibles conséquences sur le feetus

3) Maladie maternelle pouvant tres probablement causer la mort du
foetus
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Instructions :
Conclure sur la cause de la mort en Cochant 1’une des trois case (01= présent, 02= possible

cause de la mort ou 03= probable cause de la mort)

01=Présent

Possible

02=

03=Probable

2. Complications obstétricales

a.

Hémorragie foeto maternelle (test kleihauer-Betke positif ou cytométrie en
flux positive)

1) Test Kleihauer-Betke positif ou cytométrie en flux positive <5%

2) 5% a <40% du volume sanguin foetoplacentaire
3) >40% du volume sanguin foetoplacentaire avec des signes d’anémie
foetale ou placentaire (paleur)

Béance cervicale (col court diagnostiqué a I’échographie ou a I'examen
clinique) avec mort antepartum

Accouchement prématuré avec déces perpartum

Rupture prématurée des membranes avec déces perpartum

Chorioamniotite clinique avec décées perpartum

Mort feetale per partum avec asphyxie associée au travail (avant ou a 26
semaines)

Préciser les conditions associées présentes :

1) béance cervicale 01=oui, 02=non |_|_|

2) HRP 01=oui, 02=non|_|_|

3) Accouchement prématuré..01=oui, 02=non........ |||

4) Rupture prématurée des membranes 01=oui, 02=non|_|_|

5) Chorioamniotite clinique 01=oui, 02=non|_|_|

6) Chorioamnionite histologique 01=oui, 02=non........|_|_]|

Mort feetale par hypoxie perpartum (aprés 26 semaines) (déces per
partum)
1) Situtation clinique d’asphyxie feetale (par troubles du RCF au monitoring

ou évaluation clinique, pH < 7.1)
Indiquez  toutes  conditions  maternelle ou  feetale y  contribuant

HRP
1) Caillot rétro placentaire sans diagnostic clinique d’HRP.
2) Diagnostic clinique d’HRP sans caillot rétro placentaire ou confirmation
anatomopathologique
3) Diagnostic clinique d’"HRP placentaire antépartum avec au moins UN des
éléments suivants : (préciser si présent)
a) Caillot rétro placentaire 01=oui, 02=non....|_|_|
b) Confirmation anatomopathologique avec infarctus placentaire
étendu 0l=oui, 02=non........ |||
c) Transfusion sanguine maternelle 01=oui, 02=non........ |||
d) Hémorragie massive 01=oui, 02=non........ |||
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Instructions :
Conclure sur la cause de la mort en Cochant 1’une des trois cases (01= présent, 02= possible

cause de la mort ou 03= probable cause de la mort)

01=Présent

Possible

02=

03=Probable

Rupture utérine (notée lors de la chirurgie)

1) Déhiscence utérine sans expulsion du feetus ou du cordon et sans signe
d’insuffisance utéro placentaire

2) Déhiscence utérine sans expulsion du foetus ou du cordon avec signes
d’insuffisance utéro placentaire

3) Rupture utérine

*

Traumatisme maternel au cours de la grossesse (traumatisme maternel

documenté dans le dossier médical)

1) Pasde preuve d’'une conséquence feetale ou maternelle du traumatisme

2) Preuve d’une atteinte maternelle, sans HRP, mais avec présence d’un
céphalhématome ou d’une fracture du crane feetal

3) Preuve d’une atteinte maternelle, avec HRP, ou traumatisme foetal direct
(par exemple, hématome sous dural)

Insuffisance utéro placentaire
1) PAG solé (< 10¢ p)
2) Croissance foetale normale (10-90° p) avec au moins un des résultats
documentés spécifié ci-dessous

3) PAG (5-10° p) avec au moins un des résultats documentés spécifié ci-
dessous
4) PAG < 5° p avec au moins un des résultats documentés indiqués ci-dessous
Spécifiez des résultats documentés pour les items 2-4 ci-dessus

Sp-a) Oligoamnios : grande citerne moins de 2 cm a membranes intactes
01=oui, 02=non|_|_|

Sp-b) Doppler ombilical diastolique nul ou reverse flow 01=oui,
02=non|_]|_|

Sp-c) anomalie du RCF a risque majeur d’acidose (RPC CNGOF) 01=oui,
02=non |_|_|

Autre pathologie obstétricale

Préciser :

1) Pathologie diagnostiquée sans conséquence sur la grossesse

2) Pathologie associée a de possibles conséquences sur le foetus

4) Pathologie tres probablement associée a la cause la mort du foetus
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Instructions :
Conclure sur la cause de la mort en Cochant 1’une des trois case (01= présent, 02= possible
cause de la mort ou 03= probable cause de la mort)

01=Présent

Possible

02=

Probable

03=

3. Conditions hématologique fcetale et maternelle

a. Thrombophilie héréditaire
1) Test positif *
2) Test positif avec PAG < 10° p *
Précisez les analyses positives pour les items 1-2 ci-dessus
Sp-a) facteur V Leiden 01=oui, 02=non........ |||
Sp-b) Géne de la prothrombine 20210A 01=oui, 02=non........| _|_|
Sp-c) Déficit en antithrombine lll 01=oui, 02=non.......| _|_|
Sp-d) Déficit en protéine S 01=oui, 02=non.......| _|_|
Sp-e) Déficit en protéine C 01=oui, 02=non........ |||
b. Syndromes des anti-phospholipides (SAPL)
1) Anomalies biologiques du SAPL, absence de PAG (< 10°p) ou *
d’oligoamnios
2) Anomalies biologiques du SAPL avec PAG (< 10° p) ou présence *
d’oligoamnios
Précisez les analyses positives pour les items 1-2 ci-dessus
Sp-a) Anticoagulants lupiques 01=oui, 02=non........ |||
Sp-b) Anticorps anti-cardiolipine ou béta 2 GP 01=oui, 02=non........ |||
c. Alloimmunisation Rhésus ou anticorps anti Kell
1) Absence d’anasarque ou d'anémie foetale *
2) Anémie foetale, sans anasarque, présence d’hématopoiése *
extramédullaire
3) Anasarque feetal *
d. Allo immunisation plaquettaire (anticorps maternels vs. antigene
plaquettaire foetal significatif)
1) Incompatibilité plaquettaire parentale avec numération plaquettaire | *
foetale normale et absence d’hémorragie intracranienne foetale
2) Thrombopénie foetale *
3) Thrombopénie fcetale avec hémorragie intracranienne *
e. Autres pathologies hématologiques feetales ou maternelles

Préciser :

1) Pathologie diagnostiquée sans conséquence sur la grossesse

2) Pathologie associée a de possibles conséquences sur le foetus

3) Pathologie dont la physiopathologie peut trés probablement causer la
mort du foetus

4. Anomalies génétiques, structurales et caryotypiques foetales

a.

Anomalies chromosomiques

1) Aneuploidie, précisée

2) Translocation déséquilibrée, délétion

3) Mosaicisme confiné au placenta avec PAG <10 p

Maladies autosomiques récessives

1) Alpha thalassémie avec anasarque

2) Maladie de surcharge avec anasarque

3) Troubles du métabolisme des acides aminés
4) Maladies peroxysomales
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Transmissions dominantes liées a I’X chez I’lhomme

c.
Instructions : g ._Lé %
Conclure sur la cause de la mort en Cochant I’une des trois cases (01= présent, 02= possible | .5 Z g
cause de la mort ou 03= probable cause de la mort) fr ar r

= e | 8

d. Anomalies structurelles sans anomalie chromosomique

1) Pentalogie de Cantrell / ectopie cardiaque *

2) Anomalie cardiaque sans anasarque *

3) Anomalie cardiaque entrainant une anasarque *

4) Anomalie intra thoracique entrainant une anasarque (tumeur) *

5) Anomalie urogénitale causant un anamnios (prune-belly, agénésie *
rénale bilatérale, dysgénésie cloacale)

6) Anasarque nonimmun *

7) Dysplasie squelettique létale *

8) Tumeurs placentaire ou foetale causant une anasarque, préciser *

9) Défects ou défaut de fermeture de la paroi abdominale *

10) Anomalies de fermeture du tube neural, sans preuve d’atteinte du tronc *
cérébral

11) Anomalies de fermeture du tube neural, avec preuve d’atteinte du tronc *
cérébral

12) Autres anomalies neurologiques de structure, a préciser : *

13) Anomalies pulmonaires foetales (CCAM, hypoplasie), avec ou sans *
hernie diaphragmatique congénitale

14) Agénésie, hypoplasie ou dysfonction des glandes endocrines *

15) Maladies neuromusculaires (dystrophies musculaires/myotoniques) *

16) Toutes anomalies de structure sans anomalie chromosomique (cf: *
items 1 a 15 ci-dessus) avec anasarque (si pas déja précisé) ou anomalies
de structure majeures conduisant probablement a la mort, préciser

e. Maladies métaboliques foetales, préciser
1) Erreursinnées du métabolisme : effets systémiques *
2) Erreurs innées du métabolisme : maladie neurologique dégénérative *
f. Autre anomalie chromosomique, génétique ou structurale

Préciser si elle est connue
1) Anomalie probablement pas associée a des conséquences fcetales
2) Anomalie associée a des conséquences foetales

3) Anomalie pathologique qui est a I'origine de la mort du foetus
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Instructions :
Conclure sur la cause de la mort en Cochant I’une des trois case (01= présent, 02= possible
cause de la mort ou 03= probable cause de la mort)

01=Présent

Possible

02=

03=Probable

5. Infection foetale et/ou placentaire (hors membrane feetale)

a.

Infection feetale impliquant des organes vitaux : cerveau, coeur, poumon,

foie (culture bactérienne ou virale positive, ou PCR virale spécifique.

Exemples : listériose, streptocoque groupe B, E. Coli, autres virus et

protozoaires). Spécifier 'agent pathogéne, si identifié

1) Infection d’organes vitaux prouvés par culture ou PCR sans aucun signe
histologique documenté d'infection

2) Infection d’organes vitaux prouvés par culture ou PCR avec signes
histologiques documentés d'infection dans le placenta mais pas dans les
organes

3) Preuve histologique de linfection d’un organe vital sans preuve
d’infection de cet organe par la PCR ou la culture

4) Preuve histologique de linfection d’'un organe vital avec preuve
d’infection de cet organe par la PCR ou la culture

5) signes anatomopathologiques pathognomoniques dans le foetus ou
dans le placenta, avec ou sans preuve d’infection par la PCR ou la culture

Infection foetale induisant des anomalies congénitales ou d’autres
pathologies fecetales (infection foetale par un organisme tératogene _
exemples : parvovirus, varicelle, CMV, toxoplasme). Spécifiez I’agent
pathogeéne s’il est connu
1. Agent pathogene connu pour causer des anomalies fcetales ; les
anomalies sont présentes mais le timing de [linfection est
incompatible avec les anomalies observées
2. Agent pathogéene connu pour causer des anomalies foetales, les
anomalies sont présentes mais le timing de I'infection est inconnu
3. Agent pathogéne connu pour causer des anomalies feetales ; les
anomalies sont présentes, le timing de l'infection est compatible
avec les anomalies observées (incluant les Iésions neurologiques ou
les calcifications)
4. Signes anatomopathologiques pathognomoniques chez le feetus ou
dans le placenta, avec ou sans preuve d’infection par la PCR ou la
culture

Infection placentaire — agent pathogéne induisant une diminution des

fonctions placentaires (infection maternelle par un agent pathogéene connu

pour diminuer les fonctions placentaires, ex : malaria, syphilis)

Spécifiez I’organisme s’il est connu

1) Infection prouvée par culture ou PCR sans anomalie caractéristique de
I’histologie du placenta due a I'infection, ou en I'absence d’histologie du
placenta

2) Infection prouvée par culture ou PCR avec anomalie caractéristique de
I’histologie du placenta due a I'infection comme une Placentite, villite

3) (atteinte placentaire minime)

4) Infection prouvée par culture ou PCR avec anomalie caractéristique de
I’histologie du placenta due a I'infection comme une Placentite, villite
(atteinte placentaire sévére)
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4) Résultats histologiques pathognomoniques du placenta avec ou sans
culture ou PCR prouvant l'infection

Instructions :
Conclure sur la cause de la mort en Cochant 1’une des trois case (01= présent, 02= possible

cause de la mort ou 03= probable cause de la mort)

01=Présent

Possible

02=

Probable

03=

d. Mort foetale due a l'infection par d'autres mécanismes (infection fcetale ou
placentaire, différents mécanismes possibles selon les catégories)
Spécifiez I’organisme s’il est connu

1) Présence d’une infection maternelle ou foetale, sans séquence
pathologique entrainant la mort du feetus

2) Présence d’une infection maternelle ou foetale, avec certaines séquences
pathologiques entrainant possiblement la mort du foetus

3) Présence d’une infection maternelle ou foetale, avec certaines séquences

pathologiques entrainant probablement la mort du foetus
4) Résultats histologiques pathognomoniques du foetus ou du placenta
avec ou sans culture ou PCR prouvant l'infection

6. Anomalies du placenta

a. Disque placentaire
1) Anomalies de I'implantation

a) Placenta praevia

b) Placenta percreta, increta, accreta

2) Développement anormal du parenchyme villositaire
a) Maturation villositaire retardée
b) Maturation villositaire accélérée
c) Mole partielle

b. Membranes placentaires
1) Circumvallée, vélamenteux ou insertion du cordon en « fourche » avec
exposition des vaisseaux foetaux
2) Séquence de rupture précoce de I'amnios (brides amniotiques séveres)
3) Amnios nodosum

c. Cordon ombilical
1) Vasa praevia
a) Sans saignement
b) Avec saignement
2) Compression du cordon ombilical (comprend circulaire du cordon,
bretelle, ou une autre preuve que le cordon ombilical est comprimé par
le foetus)
a) Absence de preuve d’obstruction du cordon
b) Preuve d’obstruction du cordon
c) Preuve d’obstruction du cordon et d’hypoxie foetale
3) Vrais nceuds, faux nceuds, torsions, rétrécissement
a) Sans thrombus ou autre obstruction
b) Avec thrombus ou autre obstruction
4) Procidence du cordon

d. Inflammation des membranes fcetales et placentaires
1) Chorioamniotite histologique avec mort foetale antepartum

2) Chorioamniotite histologique et funiculite avec mort foetale antepartum
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3) Chorioamniotite histologique et funiculite avec mort foetale intrapartum

aprés 26 semaines de gestation

Instructions :
Conclure sur la cause de la mort en Cochant 1’une des trois cases (01= présent, 02= possible

cause de la mort ou 03= probable cause de la mort)

01=Présent

Possible

02=

03=Probable

e.

Troubles circulatoires
1) Circulation maternelle altérée : Iésions vasculaires
a) Vasculopathie déciduale étendue
b) Infarctus parenchymateux étendus
c¢) Hématome intraplacentaire étendu
d) Hématome sous chorial massif
e) Hémorragie sous amniotique
2) Circulation maternelle altérée : Iésions non vasculaires
a) Dépobt mineur de fibrine périvillositaire
b) Dépo6t massif de fibrine périvillositaire
c) Dépobts massifs de fibrine périvillositaire de siége basal
3) Microcirculation feetale altérée
a) Thrombose de la veine ombilicale ou de gros vaisseaux feetaux,
sans preuve d’obstruction compléete ou partielle
b) Thrombose de la veine ombilicale ou des capillaires villositaires
foetaux et villosités avasculaires, avec obstruction avérée
4) Circulations maternelle et foetale altérées
a) anasarque feetale et ou placentaire

Autres anomalies placentaires (anomalie spécifique du placenta
diagnostiquée)

Spécifiez la condition

1) Anomalie sans conséquences sur la grossesse

2) Anomalie avec conséquences foetales possibles

3) Anomalie ayant trés probablement causé la mort du foetus

7. Autres anomalies non spécifiées dans les sections 1-6

Spécifiez ’anomalie

1) Anomalie présente lors du bilan feetal
2) Anomalie présente avec conséquences foetales possibles
3) Anomalie présente ayant trés probablement causé la mort du foetus
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B. ANNEXE 2 : CAS INFORMATIFS

1. FETOPATHIE DIABETIQUE

Patiente de 33 ans, pas d’antécédent connu, 3° pare, IMC 29,6

Découverte d’un diabéte gestationnel avec mise sous insuline au cours de la grossesse
Suivi sans particularité

MFIU a 35 SA+3J

Caryotype 46XY
Examen feetoplacentaire
o Autopsie feetale :
* Macrosomie majeure
* Viscéromégalie marquée touchant essentiellement les reins, la rate, le
foie et le coeur
= Cardiomyopathie dans le cadre d'un diabéte majeur
o Examen placentaire
= Poids au 75¢éme percentile

* Pas d’anomalie histologique significative
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2. ANASARQUE

Patiente de 34 ans, 4° pare pas d’antécédent IMC 20,9.

Grossesse marquée par la découverte d’un hygroma a I’échographie du 1° trimestre puis
d’un épanchement pleural et d’une anasarque.

Refus d’IMG par les parents

MFIU au terme de 26 SA + 6J

Caryotype 46 XX
Examen fcetoplacentaire
o Autopsie feetale :
= Anasarque majeure
= Hypoplasie pulmonaire
= Absence d’autre anomalie dans les limites de I’autolyse
= Signes histologiques d’anémie chronique
o Examen placentaire
* Poids a 3 fois la normale
= Aspect en « chair a saucisse » en rapport avec I’hydrops foetoplacentaire
* Signes histologiques d’anémie chronique
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3. SYNDROME DE BECKWITH-WIEDEMANN

e Patiente sans renseignement clinique

e Dysplasie mésenchymateuse suspectée au 1° trimestre avec apparition d’ectasies
vasculaires de la plaque choriale au suivi échographique.

e MFIU a 34 SA

e (aryotype 46XX
e Examen feetoplacentaire
o Autopsie feetale : Aspects morphologiques en faveur d’un syndrome de
Beckwith-Wiedemann
e Hypertrophie de I’hémicorps droit
e Macroglossie
e Pied droit de grande taille avec malposition du 5° orteil
e [Ectasie de la veine ombilicale
e Asymétrie rénale avec néphromégalie marquée droite
e Hépatomégalie avec impression de masse du lobe droit
e (Cytomégalie surrénalienne
e Dysplasie de la médullaire du rein droit
o Examen placentaire : 1ésions typiques de dysplasie mésenchymateuse
e Aspect anormal des vaisseaux allantochoriaux (dilatés et
tortueux)
e Volumineux placard beige sur la plaque basale.
e Thrombose des vaisseaux allantochoriaux
e Nombreuses villosités avasculaires et fibreuses

Syndrome de Beckwith-Wiedemann associé a une dysplasie mésenchymateuse du placenta
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4. TRISOMIE 21 AVEC LEUCEMIE AIGUE

Patiente de 36 ans, 3¢ pare, utérus cicatriciel, suivie pour VIH (charge virale négative), IMC

29.4.
[ ]

Grossesse non suivie, premiere échographie tardive, pas de dépistage de la trisomie 21
A 22 SA: OPN non vus, alignement des valves auriculo-ventriculaire et LF<5°¢
percentile

MFIU au terme de 37 SA + 6]

Examen feetoplacentaire
o Autopsie feetale : évocatrice d'une anomalie chromosomique de type trisomie
21, compliquée d'un processus hématologique prolifératif.
= Macrosomie feetale avec un poids et des paramétres biométriques
compatibles avec un terme > 41 SA
= Dysmorphie faciale, associant des fentes palpébrales discrétement
obliques en haut, une absence des os propres du nez avec un nez aplati
et large, une protrusion de la langue.
= Cou épais et large
* Plis palmaires et plantaires anormaux
= Anasarque
= (Cardiomégalie
= Hépato splénomégalie majeure.
o Examen placentaire
* Poids au 90° percentile
= Présence dans les vaisseaux foetaux d'éléments hématopoiétiques
immatures signant une leucémie aigiie dans le cadre de la trisomie 21
o Caryotype : 47XX + 21
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5. OSTEOCHONDRODYSPLASIE

e Patiente de 29 ans, primipare, grossesse obtenue par fécondation in vitro
e Diagnostic de MFIU a 22SA + 5] lors de I’échographie du 2° trimestre.

e Caryotype 46XY
e Examen feetoplacentaire
o Autopsie feetale évocatrice d’une pathologie de type ostéochondrodysplasie,
notamment un nanisme diastrophique.
= Raccourcissement des os longs
= Pouces en abduction
* Pieds bots bilatéraux
=  Hypertélorisme
= Oreilles petites et bas implantées
= Meésentere commun
= Anomalies radiologiques osseuses évocatrices.
o Examen placentaire sans particularité
e Investigations génétiques en cours
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6. TERATOME SACRO-COCCYGIEN

Patiente de 30 ans, 2° pare sans antécédent, IMC 17,9, tabac<10/j
Suivi échographique pour syndrome polymalformatif avec masse hétérogene et
hyperéchogéne pouvant faire évoquer un defect de type rachischisis
MFIU a 23 SA +4]J
Examen feetoplacentaire :
o Autopsie feetale :
= Parameétres biométriques compatibles avec un terme de 17-18 SA
=  Volumineux tératome sacro-coccygien, appendu au coccyx, et se
prolongeant en intra-abdominal

= Cardiomégalie, en rapport avec le tératome
= L’examen histologique confirme le diagnostic de tératome immature,
largement lysé
o Examen placentaire sans particularité
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7. SYNDROME POLYMALFORMATIF

Patiente de 33 ans, 3° pare, antécédent d’hypothyroidie, IMC 21,5

Suivi échographique : méga vessie avec dilatation pyelocalicielle bilatérale de
régression spontanée et apparition d’un anamnios

MFIU a 33SA + 1]

Caryotype : 46XX
Examen feetoplacentaire
o Autopsie feetale :
= Dysmorphie faciale avec un facies plat, une ensellure nasale marquée,
un nez petit et retroussé.
* Ambigiité sexuelle avec présence de deux bourrelets non fusionnés et
un tubercule central
* Imperforation anale

= Malformation génito-urinaire complexe avec présence d'une vessie
dilatée, des reins petits avec uretéres dilatés, 2 hémi-utérus dont 1un
s'abouche dans la vessie et un rectum borgne avec imperforation anale.
* Hypoplasie pulmonaire secondaire a I'anamnios.
o Examen placentaire : sans anomalie
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8. SYNDROME POLYMALFORMATIF

e Patiente de 22 ans, primipare, épilepsie traitée par Dépakine au cours de la grossesse

e Suivie au diagnostic anténatal pour mains botes radiales bilatérales, RCIU, oligoamnios et
hypo-mobilité feetale

e [L'avis du cardio-pédiatre n'a pas révélé d'anomalie des structures cardiaques

e MFIUa34SA+2]

e Caryotype 46XY
e Examen feetoplacentaire
o Autopsie feetale :
* Confirmation du RCIU sévere
= Dysmorphie faciale sous réserve de la macération avec hypertélorisme,
un nez petit, une ensellure nasale marquée et une Iévre supérieure fine.
= Mains botes radiales (agénésie radiale bilatérale), 1'ulna est court et
incurvé avec 4 rayons de doigts bilatéralement et un pouce sans
métacarpe a droite
o Examen placentaire :
* Poids tres inférieur au 5° percentile
= Multiples infarctus d’age variable représentant au moins 50% du volume
placentaire
=  Aspect histologique d'une hypoperfusion placentaire chronique d'origine
maternelle

L'ensemble des signes observés est tout a fait compatible avec une feetopathie a la Dépakine.
L’insuffisance vasculo-placentaire est la cause du RCIU et du déces feetal.
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9.

SYNDROME POLYMALFORMATIF

e Patiente de 23 ans, 2° pare sans antécédent, IMC 22,6

e Grossesse suivie pour une CIV avec non-alignement des valves auriculo-ventriculaires,
une nuque €paisse avec anasarque et hydramnios

e Une IMG avait été acceptée par le couple
e MFIU au terme de 30SA + 5] avant I’hospitalisation pour IMG

e Examens génétiques avec caryotype, CGH-array

e Examen feetoplacentaire
o Autopsie feetale en faveur d’un syndrome CHARGE

Dysmorphie faciale avec visage carré, hypertélorisme, oreilles
dysplasiques et asymétriques, cou court.

Lobulation pulmonaire anormale

Thymus hypoplasique

CIV cono-troncale

o Examen placentaire :

Poids treés supérieur au 97¢me percentile

A Thistologie : signes d'anémie feetale chronique mais pas de signe de
maladie de surcharge

(Edéme et congestion villositaire marqués (en rapport avec l'anasarque)
Pas de signature étiologique

L'ensemble des signes observés fait évoquer un syndrome de CHARGE mais I’étude des
principaux geénes incriminés est négative (CDH7, EFTUD2, HOXA1).
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10. SYNDROME POLYMALFORMATIF

e Patiente de 26 ans, 2° pare sans antécédent, tabac >10/j, IMC 19,3
e (Grossesse suivie pour atrésie duodénale, agénésie radiale droite avec hydramnios
e MFIUa33SA+3
e (aryotype 46XY
e Examen feetoplacentaire :
o Autopsie feetale :
* Hirsutisme important et diffus
= Dysmorphie faciale
= Agénésie radiale droite
= Dilatation digestive sévére, en rapport avec une atrésie duodénale (D2).
o Examen placentaire sans particularité

Pas de cause génétique retrouvée (Fanconi, Cornelia de Lange).
Séquence a haut débit en cours (plateforme SeqOIA).
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11. BRIDES AMNIOTIQUES

e Patiente de 29 ans, 6° pare, antécédent de syndrome de D1 Georges familial, tabac>10/],

IMC 19

e Suivi sans particularité avec échographie cardiaque sans anomalie

e MFIU a37 SA
e Examen feetoplacentaire

o Autopsie feetale avec anomalies mineures pouvant s’intégrer dans le phénotype

du syndrome de Di Georges
= Particularités faciales
= Hypoplasie thymique
= Arteére sous-claviere droite rétro-cesophagienne
= Pas d’autre anomalie cardiaque
o Examen placentaire :
* Poids inférieur au 10° percentile
* Bride amniotique serrée autour du cordon
* Confirmation histologique du diagnostic de bride
e Caryotype 46XY avec micro-délétion 22q11

Déces feetal di a la bride amniotique.
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12. CAUSE FUNICULAIRE

e Patiente de 39, 4° pare sans antécédent, IMC 19,2
e Suivi sans particularité
e MFIUa22SA+0]J

e Examen feetoplacentaire
o Autopsie foetale
= Poids et paramétres biométriques compatibles avec un terme de 14-15 SA
» Circulaires serrés multiples et bretelles du cordon avec sillon profond
cervical et cedéme céphalique sus jacent
o Examen placentaire
= Placenta macéré avec cordon anormalement long

MFIU de cause funiculaire avec multiples circulaires et bretelles serrés
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13. INSUFFISANCE VASCULO-PLACENTAIRE

e Patiente de 21, primipare sans antécédent, tabac<10/j, IMC 18,3
e Grossesse de déroulement normal
e MFIU a 28SA +6J

e (aryotype 46XX
e Examen feetoplacentaire
o Autopsie feetale sans particularité
o Examen placentaire :
= Poids entre le 5° et le 10° percentile
= Plusieurs infarctus anciens et hématomes intra placentaires représentant
pres de 50 % du volume placentaire.

Lésions macroscopiques et histologiques typiques d’une hypo perfusion maternelle chronique,
cause du déces feetal.
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14. INFECTION MATERNO-FETALE

e Patiente de 18 ans, primipare sans antécédent, IMC 19
e (Grossesse de déroulement normal
e MFIU a 32SA +5J

o Contexte de fievre et syndrome inflammatoire biologique, liquide amniotique fétide
e Caryotype 46XX
e Examen feetoplacentaire :
o Autopsie feetale
= Coloration gris-verdatre de la paroi abdominale pouvant évoquer une
infection
= Amas de germes dans les bronches et les alvéoles
o Examen placentaire :
= Chorioamniotite aigué¢ avec réponse maternelle de stade 2 et réponse
foetale de stade 2 (funiculite).

Le déces est secondaire a I’infection materno-feetale ascendante.
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15. VASCULOPATHIE THROMBOTIQUE FEETALE

Patiente de 24 ans, primipare, mutation du facteur II avec antécédent d’embolie
pulmonaire. IMC 30
Grossesse de déroulement normale
MFIU a 36SA + 6J dans un contexte de baisse des mouvements actifs foetaux
Bilan normal
Caryotype 46XY
Examen feetoplacentaire

o Autopsie feetale sans particularité

o Examen placentaire : importantes lésions de vasculopathie thrombotique foetale,

d'dges variables
» Vaisseaux allanto-choriaux trés pathologiques, si¢ge des lésions de
thromboses d'ages variables, dont certaines sont calcifiées
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16. INFECTION A CMV

e Patiente de 19 ans, 2°¢ pare, IMC 23, tabac >10/j.
e Grossesse de déroulement normal
e MFIUa22 SA +4J]

e Examen foetoplacentaire

o Autopsie feetale :
= Parameétres biométriques sont compatibles avec un terme de 19-20 SA
= Présence de cellules positives pour le CMV a I’étude immuno-

histochimique, dans les reins et poumons.

o Examen placentaire :
= Placenta hydropique avec poids supérieur au 90eme percentile
= A l'histologie, présence de signes d'anémie feetale
= Villite avec inclusions virales ; Anticorps anti-CMV positif.

L'ensemble de ces signes est typique d'une infection feetoplacentaire a CMV.
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17. DEPOTS MASSIFES DE FIBRINE

e Patiente de 21 ans, 2° pare sans antécédent, IMC 38
e Grossesse de déroulement normal
e MFIUa39 SA+2J

e (aryotype 46XY

e Examen feetoplacentaire
o Autopsie feetale sans particularité
o Examen placentaire tres pathologique avec dépdts de fibrine en exces
= Séveres Iésions d'intervillite chronique et de villite subaigué et chronique
d'étiologie indéterminée
o Bilan infectieux négatif
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18. BENCKISER

e Patiente de 32 ans, 3e pare sans antécédent, IMC 20
e (QGrossesse de déroulement normal

e Contexte de métrorragies au domicile

e A larrivée, diagnostic de MFIU a 38SA + 31J.

e (aryotype XY

e Examen feetoplacentaire
o Autopsie feetale :
= Paleur cutanée
= Signes d’asphyxie (cyanose labiale, unguéale palmaire bilatérale et des
oreilles)
= Pétéchies au niveau pulmonaire
o Examen placentaire :

* Rupture d’un vaisseau du cordon au niveau de I’insertion placentaire
= Hémorragie de Benckiser ayant trés probablement entrainé la mort.
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RESUME

La mort feetale in utero (MFIU) est un événement brutal, inattendu et traumatisant pour le
couple. Malgré les progres réalisés en obstétrique, le taux de mort feetale in utero reste
relativement stable en France sur les 10 derniéres années. En 2019, la France a un taux de
mortinatalité spontanée estimé a 5,23 pour 1000 naissances.

Le bilan étiologique doit étre le plus complet possible afin de répondre aux interrogations des
parents, de les accompagner dans leur travail de deuil et de pouvoir leur proposer une prise en
charge adaptée pour la grossesse suivante.

Ce travail a pour objectif d’évaluer I’apport de I’examen feetoplacentaire dans I’identification
des étiologies de MFIU dans une série rétrospective en Haute Normandie sur 10 ans. Il utilise
une classification des causes de MFIU récemment publiée. Il a également pour but de comparer
nos résultats aux données de la littérature.

Notre étude analyse les dossiers des feetus morts in utero au-dela de 22 SA. Les fausses couches
tardives, les morts perpartum, les interruptions médicales de grossesse et les grossesses
multiples ont été exclues de 1’étude. Au total, entre septembre 2010 et septembre 2020, 342
patientes ont été inclues dans 1’étude.

Parmi nos 342 dossiers, 278 causes ont été identifiées (198 sont des causes probables et 80 sont
des causes possibles). 134 dossiers (39,2%) restent de cause inexpliquée.

La cause placentaire est la premiére cause probable et/ou possible retrouvée au cours de notre
travail. Parmi les 278 causes identifiées 54,3% sont placentaires. Viennent ensuite les causes
obstétricales et feetales. Les causes infectieuses et hématologiques sont peu retrouvées dans
notre série.

L’examen feetoplacentaire reste le « gold standard » dans la recherche étiologique. En raison
du grand nombre de classifications, les étiologies et leur imputabilité dans la MFIU varient
considérablement dans la littérature.

Des progrés restent a faire pour diminuer le taux de MFIU inexpliquées.

Il est important de créer des registres de MFIU et de s’accorder sur les définitions. Des réunions
de concertation pluridisciplinaires sont indispensables pour enquéter sur la cause de la MFIU
de certains dossiers.

Les nouvelles techniques de génétique, en plein essor pourront mettre en évidence des étiologies
non accessibles a I’examen feetoplacentaire. Des alternatives a 1’autopsie feetale se développent
¢galement. Enfin, la pathologie environnementale, peu recherchée en pratique, reste a explorer.

Mots clés : mort feetale, placenta, feetus, classification, examen feetoplacentaire.
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