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RESUME

Contexte : Les anomalies déficitaires longitudinales du rayon radial sont rares. Ces
malformations vont de I'hypoplasie du pouce a I'agénésie du radius. Leur diagnostic
anténatal reste difficile. La foetopathologie est actuellement considérée comme le
gold standard en pathologie fcetale pour le bilan exhaustif des malformations
congénitales. Le but de notre étude est dévaluer l'impact de [I'examen
foetopathologique sur le diagnostic étiologique de ces malformations.

Méthode : Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique.
Nous avons analysé les données des examens foetopathologiques réalisés a I'Institut
de Pathologie du CHRU de Lille, entre janvier 2000 et juin 2017. Le critere
d’inclusion était une anomalie déficitaire longitudinale pré-axiale des membres
supérieurs, diagnostiguée a l'autopsie. Les données anténatales, autoptiques,
radiographiques, cytogénétiques, moléculaires et les conclusions du conseil
génétiqgue ont été recueillies. Nous avons comparé les diagnostics anté et post-
nataux et répertorié les étiologies de ces malformations.

Résultats : 69 patients ont été inclus : 13 foetus morts in utero, 55 feetus issus d’'une
interruption médicale de grossesse et un nourrisson. Dans 72,5 % des cas, les
anomalies radiales étaient détectées lors du suivi échographique de la grossesse. Le
diagnostic étiologique anténatal était confirmé par le caryotype dans 22 % des cas et
une hypothése était évoquée dans 33 % des cas. Dans 10 % des cas, I'autopsie
confirmait les données anténatales, sans montrer d’autre information. Dans 32 % des
cas, elle apportait des données complémentaires, confortant le diagnostic étiologique
anténatal. Dans 33 % des cas, 'examen foetopathologique permettait de déterminer
I'étiologie, directement ou par lintermédiaire du conseil génétique. Nous avons

identifié des causes chromosomiques (29 %), des causes syndromiques (17 %), des
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associations malformatives (23 %), des causes environnementales ou tératogénes (4
%) et une maladie des brides amniotiques. Dans un quart des cas, I'étiologie restait
inconnue.

Conclusion : Notre étude a démontré l'intérét de l'autopsie pour le diagnostic
étiologique des anomalies déficitaires longitudinales du rayon radial. La médecine
foetale nécessite une prise en charge multidisciplinaire ou la feetopathologie a une
place importante. Les progres de l'imagerie foetale et de la biologie moléculaire
devraient permettre de mieux connaitre la pathologie foetale et de poser des

diagnostics précis.
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INTRODUCTION

Les malformations congénitales concernent 2 a 5 % des enfants nés vivants (1,2).
Leur fréquence est beaucoup plus élevée chez les feetus morts in utero (MIU) ou
issus d’avortements spontanés (3,4). La prévalence des malformations congénitales
des membres varie selon les études. Elle est estimée entre 5,6 et 21 %o, de
'ensemble des naissances (5,6) et 39 %o des morts périnatales (7). Les
malformations congénitales des membres peuvent étre isolées ou associées a
d’autres malformations. Leur prévalence est plus élevée pour les membres
supérieurs que pour les membres inférieurs (64 vs 25 %) (6).

Les anomalies déficitaires du rayon radial représentent les malformations
congénitales des membres supérieurs les plus fréquentes, avec une prévalence a la
naissance de 1:30000 a 1:6000 (8-10). Elles résultent d’'une perturbation du
développement de l'axe radial, aboutissant a une hypoplasie/aplasie radiale qui
entraine des conséquences sur les os du carpe radial (scaphoide et trapéze), le
premier métacarpe et la colonne du pouce. Ces différentes structures sont atteintes
de maniere isolée ou combinée. Des facteurs génétigues ou environnementaux

peuvent étre impliqués dans leur pathogénie.

Les progres du Diagnostic PréNatal (DPN) et le développement de la foetopathologie
sont étroitement liés. La foetopathologie concerne l'analyse des produits de
conception n'ayant pas abouti : interruptions de grossesse d’indication médicale
(IMG), fausses couches ou MIU spontanées, enfants décédés en période néonatale
et nourrissons (2). L’examen foetopathologique inclut 'examen externe du corps et
'autopsie, avec dissection de chaque organe et analyse du cerveau et des annexes

foetales. Il s’agit d’'une autopsie dite médico-scientifique, a distinguer de I'autopsie
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meédico-légale et du don du corps a la science. Cette étude compléte du foetus et des
annexes a pour but d’établir un diagnostic final précis, permettant de déterminer
I'étiologie des malformations. Des hypothéses diagnostiques pourront étre évoquées,
puis étayées par le conseil génétique. L’objectif est d’expliquer aux parents la cause
des malformations de leur enfant et d’évaluer le risque de récidive pour les futures
grossesses. Ces informations permettent, dans le meilleur des cas, d’en prévenir la
récidive et d’envisager un diagnostic prénatal ou préimplantatoire (DPI) pour une
grossesse ultérieure, si la gravité de la pathologie le justifie. L'autopsie médico-
scientifique foetale présente également une utilité non négligeable en épidémiologie

et en santé publique (11).

Notre travail a porté sur 69 feetus ou nouveau-nés pour lesquels le diagnostic
d’anomalie déficitaire de l'axe radial a été porté ou confirmé par I'examen
foetopathologique réalisé a I'lnstitut de Pathologie du CHRU de Lille. Le but de notre
étude était de déterminer l'apport de I'examen foepathologique au diagnostic
étiologique des anomalies déficitaires longitudinales du rayon radial. Nous avons
donc comparé le diagnostic étiologiqgue évoqué en anténatal au diagnostic final,
incluant les données foetopathologiques, radiologiques et du conseil génétique. Ainsi,
les malformations foetales pouvant étre associées aux anomalies radiales se sont
dégagées de cette analyse. De plus, nous avons répertorié les cadres nosologiques

les incluant.
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GENERALITES

|. Dépistage et diagnostic prénatal

Ces deux notions étant souvent confondues, il est important de les distinguer.

Le dépistage prénatal désigne I'ensemble des techniques mises en place pour

évaluer si le foetus a un risque augmenté d’étre affecté par un handicap ou une
anomalie génétique.

Le diagnostic prénatal a pour but de déterminer, lorsque cela est possible, le

diagnostic de l'affection foetale (12), afin de préciser le pronostic et I'état de I'enfant a
naitre. Le DPN est défini par le Iégislateur par « des pratiques médicales, y compris
I'échographie obstétricale et foetale, ayant pour but de détecter in utero, chez
I'embryon ou le feetus, une affection d'une particuliere gravité » (art L.2131-1 du
Code de la Santé Publique).

Ces pratiques médicales relévent de la clinique, de l'imagerie et de la biologie, tant
pour le dépistage que pour le DPN (13). Toutes les femmes peuvent avoir accés aux
moyens de dépistage et de DPN, quelles que soient leurs ressources ou leurs
conditions sociales. Le clinicien doit fournir a la patiente une information claire,
précise et adaptée, orale et écrite. La patiente choisit si elle accepte le test, en

signant un consentement libre et éclairé.

A. Imagerie feetale

L’échographie est la méthode de choix en périnatalité, en raison de son innocuité.

Elle permet de repérer un risque ou une anomalie et de surveiller la grossesse par la

suite. L'’échographie est 'examen clé pour la surveillance des grossesses normales
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et pour le dépistage des malformations. Elle ne présente aucun risque pour la mere
ou le feetus. Trois échographies sont recommandées. L’échographie du premier
trimestre [11-13 semaine d’aménorrhée (SA)], dite de datation, permet la mesure de
la clarté nucale et le dépistage des malformations majeures. L’échographie du
deuxieme trimestre (21-23 SA), dite morphologique, permet I'évaluation de la
croissance fcetale, le dépistage des malformations et I'analyse du placenta.
L’échographie du troisieme trimestre (32-34 SA), dite de croissance fcetale, permet le
dépistage des malformations a révélation tardive, I'évaluation du bien-étre foetal et le
contrble des annexes foetales.

Il est possible de compléter I'échographie par un examen doppler pour apprécier la
fonction placentaire. L'échographie en 3 dimensions (3D) présente un intérét dans

certaines situations pour obtenir des informations volumiques.

Certaines informations devant figurer dans le compte rendu des échographies
anténatales sont exigées (14). En ce qui concerne I'étude des membres :

- Au premier trimestre, le praticien doit attester de la présence des quatre membres,

comprenant chacun trois segments.

- Au_deuxieme trimestre, le praticien doit attester de la présence des quatre

membres, comprenant chacun trois segments et mesurer la longueur fémorale.

- Au troisieme trimestre, la mesure de la longueur fémorale est la seule information

obligatoire pour les membres.

Le taux de détection des anomalies des membres en période prénatale est variable
en fonction du terme et du type d’anomalie. Dans 20 a 25 % des cas, 'anomalie
congénitale des membres échapperait au diagnostic anténatal (15). Le taux de

dépistage semble plus important quand il existe des malformations associées (16).
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Le taux de détection des anomalies des membres supérieurs varie de 31 a 42 %
selon les études (17,18). Il est plus difficile de les dépister s’il s’agit d’'une anomalie

distale (18).

L’'Imagerie par Résonance Magnétique feetale (IRMf) ne présente pas non plus de

rayonnement ionisant. Cet examen complémentaire se justifie aprés le dépistage
échographique. 1l peut étre réalisé dans certaines situations: pathologie

squelettique, malformations cérébrales, anomalies thoraciques et abdominales.

Le scanner fcetal permet I'étude du squelette foetal. Cependant, en raison de son

caractere irradiant, les indications doivent étre strictes et discutées a la réunion du

Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic PréNatal (CPDPN).

B. Prélevements feetaux
Les prélevements foetaux et placentaires ont pour but le recueil des cellules feetales,
en vue d’analyses complémentaires. Une information claire et adaptée doit étre
fournie a la patiente. Le recueil de son consentement est exigé pour la réalisation de
chaque préléevement et des analyses (articles R 2131-1 et R 2131-2 du Code de la

Santé Publique).

1. Les prélévements invasifs

La biopsie de villosités choriales (choriocentése), a partir de 11 SA, consiste a

aspirer des cellules cytotrophoblastiques. L'index mitotique élevé de ces cellules
permet d’obtenir un caryotype foetal en 24 heures. |l sera confirmé aprés culture

cellulaire. Le principal risque est la perte foetale, estimée entre 1,5 et 2,5 %.
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L’amniocentése, réalisée sous contréle échographique, au mieux entre 15 et 17 SA,

permet de récupérer du liquide amniotique contenant des cellules fcetales,
notamment cutanées et de réaliser des analyses génétiques (cytogénétiques et
moléculaires), biochimiques (dosages enzymatiques) et infectieuses. Le risque de

fausse couche est de 0,5 a 1 %.

Le prélevement de sang fcetal ou cordocentése, dés 20 SA, permet d’autres

analyses, comme ['étude de la fonction rénale, de la formule sanguine ou des

dosages hormonaux.

D’autres prélévements sont possibles sur les urines et les épanchements des

séreuses, pour des analyses biochimigues ou cytologiques.

2. Les prélevements non invasifs

De 'ADN et de 'ARN feetaux, provenant du trophoblaste, circulent dans le sang
maternel en faible quantité (19,20). L’ADN fcetal libre circulant (ADNIc) peut étre
détecté dés la 5°™ ou la 6°™ SA. Aux alentours de la 10°™ SA, il représente environ
10 % de 'ADN maternel total circulant. Sa demi-vie est courte.

Les tests de dépistage prénatal non invasif (DPNI) sont basés sur l'analyse de
'ADNIc dans le sang maternel. Des tests de DPNI sont disponibles pour des
aneuploidies des autosomes (21, 13 et 18) et des gonosomes. Il est également
possible de détecter des microdélétions (21). Actuellement, ces tests ne sont pas
utilisés en diagnostic, uniguement en dépistage. Il est important de tenir compte de

leurs limites en fonction des indications. Ces méthodes non invasives peuvent étre

utilisées pour la détermination du sexe foetal ou du Rhésus.
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Actuellement, en France, un arrété de juin 2009 fixe « les régles de bonnes pratiques
en matiere de dépistage et de diagnostic prénatal avec utilisation des marqueurs
sérigues maternels de la trisomie 21 ». La stratégie de dépistage prénatal de la
trisomie 21 est basée, au premier trimestre de grossesse, sur un test combinant la
mesure échographique de la clarté nucale rapportée a la longueur cranio-caudale
(de 11 SA a 13 SA + 6 jours) et le dosage des marqueurs sériques maternels. Au
premier trimestre, la protéine plasmatique placentaire de type A (PAPP-A) et
’'hormone chorionique gonadotrope humaine sous unité béta (3-hCG) sont dosées.
Au deuxieéme trimestre, les dosages portent sur 'hCG totale ou sa sous unité libre et
'alpha foeto-protéine ou I'cestriol non conjugé. Des algorithmes mathématiques
permettent de calculer une estimation du risque en intégrant les marqueurs sérigues,
la clarté nucale, I'dge maternel et les éventuels antécédents d’anomalie
chromosomique.

Depuis Avril 2017, la Haute Autorité de Santé (HAS) recommande le test de
dépistage sur ADNIc dans le sang maternel chez les femmes enceintes qui ont un
risque élevé de trisomie 21 feetale, entre 1/51 et 1/1000, aprés le premier dépistage
(en général, dépistage combiné du premier trimestre). Le caryotype fcetal est

recommandé d’emblée si le risque est = 1/50 (22).

C. Centres Pluridisciplinaires de Diagnostic PréNatal

Les CPDPN ont été constitués lors de la loi de bioéthique de 1994. lIs fonctionnent
depuis 1999, date de parution du décret d’application. Leurs missions sont de
favoriser la mise en ceuvre et I'accés aux activités de DPN ; de donner un avis et des
conseils en termes de diagnostic, de thérapeutique et de pronostic quand une

affection est détectée ; de poser l'indication d’'un recours au DPI et de participer a
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'enseignement et au partage des connaissances théoriques (arrété juin 2015, article

R.2131-10 du Code de la Santé Publique).

Lorsqu’'une anomalie est détectée chez le feetus, le CPDPN doit attester si celle-ci
présente « une forte probabilité que I'enfant a naitre soit atteint d’'une affection d’'une
particuliere gravité et reconnue comme incurable au moment du diagnostic » (art L.
2213-1 du Code de la Santé Publique). La femme enceinte ou le couple peuvent
alors, sur leur initiative et s’ils le souhaitent, formuler une demande d'IMG. Si cette
demande est recevable, l'attestation est signée par deux médecins membres du
CPDPN, qualifiéess parmi les spécialités suivantes : gynécologie-obstétrique,
échographie foetale, pédiatrie néonatale et génétique médicale. Si I'indication d'IMG
n’est pas retenue, le CPDPN doit s’assurer de la poursuite du suivi de la grossesse,
de I'accouchement et de la prise en charge néonatale. La femme enceinte a toutefois
la possibilité, si elle le désire, de solliciter I'avis d’'un autre CPDPN.

Le CPDPN a la possibilité de donner 'autorisation d’un DPI si les conditions « d'une
maladie génétique entrainant la mort dés les premiéres années de la vie et reconnue
comme incurable au moment du diagnostic » sont réunies (loi R.2131-4 du Code de
la santé publique). Le DPI correspond a un diagnostic cytogénétique ou moléculaire,
réalisé sur des cellules prélevées sur I'embryon in vitro, avant son transfert dans
'utérus. Cette procédure permet, au couple a risque, de ne pas transmettre une

maladie génétique connue.

D. Interruption médicale de grossesse

En France, deux types d’interruption médicale de grossesse sont reconnus, depuis la

loi Veil du 17 janvier 1975 : linterruption volontaire de grossesse (IVG) et 'IMG.

10
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Cette loi distingue l'interruption d’'une grossesse qui n’est pas souhaitée par la
femme, de linterruption d’'une grossesse pour des raisons fcetales ou maternelles,
bien que celle-ci soit souhaitée par la femme.

Les IMG peuvent étre pratiqguées « a toute époque », jusqu’au terme de la grossesse
et les IVG jusqu’a 14 SA depuis 2001.

Initialement, la majorité des IMG était pratiquée pour des raisons maternelles. Par la
suite, avec le développement du DPN, les IMG pour indications fcetales ont
augmenté. Le 29 Juillet 1994, le législateur a complété la loi de Bioéthique en
ajoutant deux lois : I'une relative au respect du corps humain et l'autre relative au
don et a l'utilisation des éléments et produits du corps, a I'assistance médicale a la
procréation et au DPN.

Les IMG sont encadrées par les articles 2213-1 25 et 26 de la loi du 4 Juillet 2001 du
code de la santé publique (derniere modification par la loi du 7 Janvier 2011).

« L'interruption volontaire d'une grossesse peut, a toute époque, étre pratiquée si
deux médecins membres d'une équipe pluridisciplinaire attestent, apres que cette
équipe a rendu son avis consultatif, soit que la poursuite de la grossesse met en péril
grave la santé de la femme, soit qu'il existe une forte probabilité que I'enfant a naitre
soit atteint d'une affection d'une particuliére gravité reconnue comme incurable au
moment du diagnostic. »

« Lorsque l'interruption de grossesse est envisagée au motif que la poursuite de la
grossesse met en péril grave la santé de la femme, I'équipe pluridisciplinaire chargée
d'examiner la demande de la femme comprend au moins quatre personnes qui sont
un médecin qualifié en gynécologie-obstétrigue, membre d'un centre pluridisciplinaire
de diagnostic prénatal, un praticien spécialiste de l'affection dont la femme est
atteinte, un médecin choisi par la femme et une personne qualifiée tenue au secret

professionnel qui peut étre un assistant social ou un psychologue. Le médecin
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qualifié en gynécologie-obstétriqgue et le médecin qualifié dans le traitement de
l'affection dont la femme est atteinte doivent exercer leur activité dans un
établissement de santé. »

« Lorsque l'interruption de grossesse est envisagée au motif qu'il existe une forte
probabilité que I'enfant a naitre soit atteint d'une affection d'une particuliere gravité
reconnue comme incurable au moment du diagnostic, I'équipe pluridisciplinaire
chargée d'examiner la demande de la femme est celle d'un centre pluridisciplinaire

de diagnostic prénatal. »
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. Examen feetopathologique

Lorsque la grossesse est interrompue, spontanément ou meédicalement en raison de
malformations, il est Iimportant de proposer aux parents un examen
foetopathologique, surtout lorsqu’un diagnostic précis n’a pas pu étre établi en
anténatal.

L’examen fcetopathologique est considéré comme I'examen de référence pour
I'étude des causes d’échec d’'une grossesse (23,24). Il s’agit d’'un examen médical
permettant la prise en charge globale du feetus. En effet, le foetus est un patient a
part entiere, ayant sa place dans l'histoire familiale, tant sur le plan médical que
social (25). Cet examen post mortem du foetus et de ses annexes a pour but, en
tenant compte des données prénatales, de comprendre la cause du déces si la
grossesse s’est arrétée spontanément ou de réaliser le bilan complet des
malformations en cas d’'IMG, pour arriver a un diagnostic étiologique précis. Dans
plus de la moitié des cas, des informations supplémentaires sont apportées par
I'autopsie foetale (26).

L’objectif de cet examen est de déterminer I'origine des malformations fcetales, afin
d’évaluer le risque de récidive pour les futures grossesses. La foetopathologie permet
aussi de collecter et d’'améliorer les connaissances dans le domaine de la médecine
foetale, d’augmenter la performance du diagnostic anténatal, d’envisager une
meilleure prévention et, lorsque cela est possible, un traitement. Les données des
examens feoetopathologiques concourent a la « veille sanitaire » concernant les
agents tératogénes, médicamenteux ou environnementaux. Elles participent a
caractériser le spectre des syndromes malformatifs qui ont une variabilité
phénotypique ou une présentation foetale différente de celle décrite en post-natal.

Elles contribuent, de plus, aux corrélations phénotype-génotype. Toutes ces
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informations permettent une amélioration du dépistage prénatal des affections

foetales.

A. Cadre réglementaire et protocole de pratique

En France, il existe un cadre réglementaire précis qui doit étre respecté.

L’enregistrement a I'état civil dépend en partie de la notion administrative et

législative de la viabilité foetale, basée sur les recommandations de I'Organisation
Mondiale de la Santé datant de 1977, a savoir un terme supérieur a 22 SA ou un
poids de naissance supérieur a 500 grammes.

La circulaire interministérielle DGCL/DACS/DHOS/DGS/DGS/2009/182 du 19 juin
2009 permet, depuis le 20/08/2008, d’inscrire a I'état civil tous les enfants nés sans
vie, indépendamment de leur terme et de leur poids de naissance (sauf pour les IVG
et les FCS < 15 SA), grace a la délivrance d’un certificat d’'accouchement. L’enfant
peut alors étre déclaré comme enfant sans vie, si les parents le souhaitent.

e Enfant nés vivants et viables (= 22 SA ou = 500 q), la déclaration d’état civil

doit étre faite dans les trois jours. Un acte de naissance puis un acte de
déces sont établis.

e Enfants nés vivants et non viables (< 22 SA et <500 q), dans ce cas plus

rare, I'état civil établit un acte d’enfant sans vie.

e Enfants morts-nés, un acte d’enfant né sans vie peut étre établi a I'état

civil, sans délai fixé.

L’autorisation parentale d’autopsie est obligatoire, quel que soit le terme. Seule la

signature de la mére est requise quand I'enfant est déclaré sans vie a I'état civil. En
revanche, quand un certificat de naissance et un certificat de décés ont été établis,

les signatures, de la mére et du pere, sont nécessaires.
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La pratique de l'autopsie est soumise au décret d’aolt 2007 concernant les salles

d’autopsie. L’article L.1241-5 du Code de la Santé Publique précise une législation
pour les prélevements : « Des tissus ou cellules embryonnaires ou foetaux ne
peuvent étre prélevés, conservés et utilisés a l'issue d'une interruption de grossesse
qu'a des fins diagnostiques, thérapeutiques ou scientifigues ». Un agrément est
délivré par I'Agence Régionale de Santé pour la réalisation des autopsies
scientifiques.

Le transport du corps nécessite dans tous les cas le respect de la réglementation

des transports de piéce anatomique dont I'application est suffisante pour les enfants
nés sans vie. Pour les enfants nés vivants, le transport du corps doit étre effectué par
un opérateur habilité dans un véhiculé agréeé.

Le devenir du corps dépend de la volonté des parents. Pour les enfants nés sans vie,

les parents peuvent, s’ils le souhaitent, organiser des obséques personnelles. Si les
parents ne le désirent pas, le corps suivra le circuit d’'incinération collective. Il en est
de méme quand la famille n’effectue pas de déclaration d’état civil dans les 10 jours.
Pour les enfants nés vivants et viables, les parents ont I'obligation de prendre en

charge les démarches funéraires.

En juin 2014, 'HAS a publié un « protocole type d’examen autoptique fcetal et

néonatal » qui décrit les étapes successives de I'examen feetopathologique (Figure

1) (27).
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Figure 1: Chronologie des investigations d’aprés le protocole type d’examen
autoptique foetal ou néonatal de 'HAS Juin 2014 (27).

B. Autopsie feetale
L’autopsie se pratique sur un foetus non fixé par le formol, pouvant étre conservé au
préalable a + 4°C. Elle se déroule en plusieurs étapes.

Le bilan radiographiqgue fait partie intégrante du bilan autoptique foetal et doit étre

systématique, quel que soit 'age ou I'état du foetus. Il apporte des informations sur la
croissance fcetale, 'dge osseux, les malformations, les lésions du squelette et
d’éventuelles calcifications viscérales. |l peut étre réalisé dans un service de
radiologie ou dans le laboratoire de pathologie s’il est équipé. Il est indispensable
que le feetus soit bien positionné et que les paramétres soient adaptés. Il comporte
des clichés systématiques du squelette corps entier, face et profil, y compris la face
et le crane et en dégageant bien les extrémités. En fonction de 'anamnése et du

premier examen clinique, des incidences supplémentaires peuvent étre ajoutées.
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Les photographies du corps et du visage, de face et les deux profils, sont prises

systématiquement avant 'autopsie. Des clichés complémentaires sont réalisés pour
toute anomalie observée a 'examen externe et en cours de dissection.

L’examen_externe est réalisé suivant un protocole rigoureux. La premiere étape

concerne la biométrie foetale : poids, taille comportant la distance vertex-talon et la
distance vertex-coccyx, la longueur du pied et le périmétre cranien. Ces
mensurations sont comparées a des abaques établies en fonction du terme (28).
L’aspect global du foetus est ensuite observé : éventuels signes de macération pour
dater la rétention in utero, pilosité, cedéme. Les différentes parties du corps sont
décrites pour une analyse exhaustive et systématique des éventuelles malformations
et/ou déformations. La face est précisément analysée ; la longueur des fentes
palpébrales, les distances inter-canthus internes et inter-canthus externes sont
mesurées.

L’inspection in_situ, aprés une incision thoraco-abdominale médiane, permet de

vérifier les rapports anatomiques des différents organes.

L’éviscération est pratiquée en monobloc, aprés avoir récliné l'aorte vers le haut et

I'cesophage vers le bas ; puis le bloc coeur-poumon est séparé du bloc abdominal.
Chague organe est ensuite décrit, disséqué, pesé, mesuré et comparé a des

abaques en fonction du terme (29).

Des échantillons tissulaires (poumon, foie et muscle) sont prélevés stérilement au
décours de I'éviscération, congelés et stockés a - 80°C pour une éventuelle analyse
ultérieure de 'ADN foetal. En fonction du contexte clinique, d’autres prélévements
sont pratiqués pour la virologie ou la bactériologie. Des tissus foetaux ou placentaires
stériles peuvent étre placés dans un milieu de conservation (RPMI) pour une étude
cytogénétique, lorsqu’elle n’a pas été réalisée préalablement et qu'elle s’avere

indispensable.
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La fixation des organes dans un volume adéquat de formol tamponné (dix fois le

volume de l'organe) durant une semaine est nécessaire. Des prélevements sont
ensuite réalisés sur chaque tissu : peau, muscle strié, larynx, thyroide, thymus, cceur,
poumons, foie, rate, pancréas, tube digestif, surrénales, reins et gonades. lls sont
inclus en paraffine, puis coupés, montés sur lame et colorés.

L’analyse microscopique des coupes histologiques des prélévements foetaux est

systématique.

C. Temps cérébral

L’étude du systéme nerveux central est indispensable (30).

L’extraction du cerveau est pratiquée apres incision du cuir chevelu selon une ligne

bi-mastoidienne. La peau est alors réclinée vers I'avant et vers l'arriére. La boite
cranienne est ensuite ouverte aux ciseaux en suivant les sutures osseuses chez le
foetus et a la scie a oscillations chez le nourrisson. Les hémisphéres cérébraux, le
cervelet et le tronc cérébral sont prélevés en un ou deux blocs. La présence des
bulbes olfactifs, de I'hypophyse et des tractus optiques est vérifiée. Des
prélevements complémentaires sont pratiqués selon le contexte (moelle épiniére,
globes oculaires). La base du créane est examinée, notamment les canaux semi-
circulaires. La fixation du cerveau, placé dans un volume adéquat de formol, dure un
mois.

La macroscopie, effectuée aprés ringage, permet d’évaluer la configuration externe

du cerveau, la biométrie et le développement de la gyration en fonction du terme.

Les structures internes sont observées aprés section selon les plans de référence.
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L’analyse microscopique comprend au minimum le parenchyme cérébral frontal,

pariétal, temporal et occipital, le cervelet (vermis et hémisphéres cérébelleux), le

tronc cérébral (pédoncule, protubérance, bulbe) et la moelle épiniére cervicale haute.

D. Examen du placenta

L’examen du feetus est indissociable de celui du placenta (31). L’insertion du cordon
sur la face choriale placentaire et le nombre de vaisseaux ombilicaux sont précisés.
Le placenta est pesé sans cordon ni membranes. La valeur est comparée a la valeur
théorique pour le terme annoncé et au poids foetal. Le placenta est mesuré sur deux
diameétres et sur I'épaisseur. La face choriale et la face basale sont décrites. Le
placenta est ensuite coupé par tranches de section de 1 cm d’épaisseur,
perpendiculairement au grand axe. Le parenchyme placentaire et les éventuelles
lésions sont décrits et mesurés. Les lésions majeures sont photographiées. Des
prélevements systématiques sont réalisés sur le cordon, les membranes et le
parenchyme  placentaire, central et périphérique. Des prélevements

complémentaires, ciblés sur des zones lIésionnelles, peuvent étre effectués.

E. Restauration du corps

Une restauration tégumentaire est effectuée, a la chambre mortuaire centrale, pour
le respect de l'intégrité du corps humain, sous responsabilité médicale. Le corps peut

alors étre présenté a la famille.
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F. Technigues anatomopathologiques

Tous les préléevements sont mis en cassette et inclus en paraffine. Les blocs sont
coupés a une épaisseur de 4 microns et étalés sur une lame de verre. La coloration
de routine est ’THES (Hémalun Eosine Safran). La lame est ensuite recouverte d’une
lamelle. Des technigues complémentaires (colorations spéciales, étude
immunohistochimique) peuvent étre demandées. Aprés I'analyse microscopique, un
compte rendu, détaillé et complet, est saisi. |l reprend 'ensemble des données
macroscopiques et microscopiques dont la synthese est formulée dans la conclusion.
Une hypothése diagnostique est évoquée lorsque cela est possible. L'ensemble des
données sont codées avec le thésaurus ADICAP (Association pour le
Développement Informatique en Cytologie et Anatomie Pathologiques) dans le
logiciel du service DIAMIC®.

Cette activité nécessite une prise en charge globale du dossier, parfois complexe, du
foetus ou de I'enfant. Des études récentes ont évalué le temps global passé par le
pathologiste pour chaque autopsie : 6 heures pour un foetus, 10 heures pour un
nouveau-né et 15 heures pour un nourrisson ou un enfant (32).

L’examen foetopathologique est un acte médical nécessaire pour la prise en charge
des grossesses ultérieures, par I'intermédiaire du conseil génétique. En cas de refus
d’autopsie par les parents, il est utile de recueillir un maximum d’informations sur le
foetus, en réalisant un examen externe complet, des photographies et des

radiographies.
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lll. Conseil génétique

Le conseil génétique est crucial pour la synthése des données anté et post natales.
Le généticien reprend les résultats de I'examen foetopathologique et des examens
complémentaires pour poser, si possible, un diagnostic étiologique précis et évaluer
le risque de récidive (33). Cette étape est essentielle pour fournir une information
objective au couple quant a la cause de la perte fcetale et des malformations. Elle
permet de lui retirer un sentiment de culpabilité ou de rectifier les causes imaginées.
Par la suite, des mesures de prévention et/ou de dépistage sont proposées. Il peut
s’agir d’'une surveillance rapprochée pour la prochaine grossesse ou d’'un diagnostic
prénatal, voire pré-implantatoire. Le généticien fournit une information claire et
complete au couple, parfois méme a sa famille au sens large, quant au risque pour la

descendance. Il 'aide dans ses prises de décision, sans rien imposer.

En pratique, la consultation en génétique clinique est proposée aux parents par les
cliniciens qui ont suivi la grossesse. Cette démarche est personnelle, propre a
chaque couple, parfois initiée par les parents eux-mémes. Dans ce contexte, la
consultation de génétique cliniqgue présente plusieurs particularités. En effet, elle
s’adresse au couple et concerne une tierce personne, le foetus ou I'enfant. Elle n’a
pas de visée thérapeutigue immédiate. Le conseil génétique se déroule en plusieurs
etapes. Dans un premier temps, I'histoire médicale du couple et des membres de sa
famille est revue pour évaluer le risque de récurrence d’une pathologie héréditaire.
Dans un deuxiéme temps, les informations concernant la pathologie en cause, son
mode de transmission, un éventuel test diagnostique, la prise en charge des futures

grossesses et les mesures de prévention, sont transmises (34).
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Lorsqu’un test génétique est proposé aux parents, deux consultations sont réalisées.
La premiere consultation « pré-test » permet d’exposer les bénéfices, les limites et
les risques de chaque test présenté ; de fournir une information adaptée et de
recueillir le consentement parental. Le couple prend alors sa propre décision.
Conformément aux articles R.1131-4 et R.1131-5 du Code de la Santé Publique, le
recueil du consentement éclairé, écrit et signé, pour les examens «des
caractéristiques génétiques d'une personne ou a son identification par empreintes
génétiqgues a des fins médicales » est obligatoire. Une fois le test effectué, les
résultats sont communiqués et expliqués lors d’'une nouvelle consultation « post-
test ». Actuellement, avec le développement rapide des plateformes de génomique,
'accés aux analyses génétiques est facilité, mais reste relativement long. Il est
essentiel de s’assurer d’un conseil génétique adapté dans toutes les circonstances,
notamment si les tests sont prescrits par des praticiens en dehors d’une consultation

en génétique (35).

Malgré I'apport des nouvelles technologies de biologie moléculaire au diagnostic
anténatal, les techniques conventionnelles sont encore utiles (36). En cytogénétique
classique, un caryotype standard peut étre réalisé a partir de la culture de cellules
foetales. Il a une résolution de 7 a 10 mégabases. Des techniques complémentaires
dont la Fluorescence In Situ Hybridation (FISH), peuvent étre mises en ceuvre.
L’analyse chromosomique par puce a ADN avec la techniqgue CGH-array
(Hybridation Génomique Comparative sur micro-réseau) est actuellement
recommandée comme test cytogénétique de premiére intention en cas de
malformation diagnostiquée en prénatal. Le principe de cette technique consiste en
une co-hybridation de 'ADN du patient et de ’'ADN d’un témoin, chacun marqué par

un fluorochrome différent, sur une lame comportant de nombreuses sondes. La
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position précise de chaque sonde sur le génome humain est connue. Ensuite un
traitement informatisé des signaux permet d’obtenir des ratios de fluorescence et
génere des profils de variation du nombre de copies (CNV). La résolution dépend du
type de CGH-array, du nombre et du type de sondes, et de leur espacement sur le
génome. Il existe des puces « pangénomiques » et des puces « a fagon » ciblant des
régions d’intérét. Cette analyse chromosomique microarray a de nombreux
avantages. Elle ne nécessite pas de culture cellulaire ni d’avoir une idée préalable du
chromosome en cause, comme en FISH. Sa résolution est haute (100 a 1000 fois
plus résolutive que le caryotype standard) et ses résultats peuvent étre comparés a
ceux des bases de données. Mais elle présente des inconvénients. Cette technique
ne permet pas de détecter les triploidies ni les anomalies chromosomiques
équilibrées, ni d’en comprendre le mécanisme. De plus, il est possible de manquer
des informations dans les zones non couvertes par les sondes. L’analyse des
résultats est parfois complexe avec des données difficiles a interpréter, surtout dans
le contexte de test prénatal (37). L'analyse microarray détecte des CNV ayant une
signification clinique, non identifiées par le caryotype standard, dans 6 % des
grossesses ayant une anomalie échographique (36). En pathologie foetale, I'analyse
microarray est particulierement intéressante, notamment pour les MIU spontanées
avec rétention fcetale, car elle ne nécessite pas de cellules viables (38).

A I'époque actuelle du séquencage haut débit, les données moléculaires et les
connaissances en génétique humaine sont en pleine expansion. Plusieurs stratégies
sont envisageables en fonction du contexte et des données disponibles : soit une
approche globale (séquencage d’exome ou de génome), soit une approche ciblée
(région chromosomique d’intérét ou un groupe de génes cibles pour une pathologie
donnée). Ces techniques ont une résolution a la base prés. La formation de cohorte

de patients présentant le méme phénotype clinique permet la découverte de
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nouveaux genes candidats ou de nouveaux variants pouvant expliquer la pathologie
étudiée. En effet, les nombreuses données moléculaires, générées par le
séquencage haut débit, permettent de découvrir de nouveaux génes impliqués en
pathologie humaine et de mieux classer les syndromes. Ces avancées récentes
aboutissent a une meilleure corrélation génotype-phénotype. Les données
moléculaires sont cruciales en pathologie foetale ou les phénotypes sont parfois
extrémement séveres (39). D’ailleurs, les foetopathologistes jouent un réle important
dans les corrélations phénotype-génotype de pathologies rares et létales (40,41).
C’est pourquoi il est important, a I'examen foetopathologique, de décrire un
phénotype complet et précis qui permettra de le rapporter aux multiples données
générées par le séquencage d’exome ou de génome et éventuellement de classer
les variants. En pathologie fcetale, il est donc nécessaire de compléter les
informations fournies par I'échographie par un examen post-mortem : au mieux une
autopsie, sinon une imagerie, pour interpréter correctement les données du
séquencage haut débit (42). Cette méthode d’analyse de I'exome offre non
seulement une meilleure connaissance des phénotypes syndromiques anténataux et
des pathologies fcetales Iétales, mais aussi des possibilités de DPN. Actuellement,
dans la littérature, le taux de diagnostic aprés un séquengage d’exome chez un
foetus varie de 6,2 % a 80 % (43). En routine, il persiste néanmoins des difficultés en
termes de temps technique, d’interprétation des variants et sur le plan sociétal et

éthique (43).
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IV. Anomalies du rayon radial

A. Embryologie des membres supérieurs

La présentation cliniqgue des malformations en pathologie humaine permet de mieux
comprendre les mécanismes de mise en place des membres (44). La formation d’un
membre est un processus complexe, impliquant plusieurs voies de signalisation et
une régulation temporo-spatiale coordonnée par des facteurs de transcription avec
leurs récepteurs et des éléments régulateurs (45). Les deux premiéres étapes
consistent en [initiation de [l'apparition du bourgeon d’un membre, puis son
identification en tant que membre supérieur grace au gene du facteur de transcription
TBX5 (T-box transcription factor) (46). Les bourgeons des membres supérieurs,
développés a partir du mésoderme latéral, apparaissent aux 26°™ - 28°™ jours de
vie embryonnaire. lls correspondent a de petits bombements de la paroi latérale du
corps, a la hauteur des premiers somites (entre C5 et C8). lls sont recouverts par
'ectoderme et aboutissent a la formation d’une zone « organisatrice » appelée créte
ectodermique apicale (AER) et d’'une zone de prolifération mésodermique sous-
jacente (ZP) ou l'activité mitotique est intense. La formation de 'AER témoigne
d’interactions épithélio-mésenchymateuses dans la formation du membre (47). La
troisieme étape intéresse la croissance du membre selon trois axes : proximo-distal
(de I'épaule vers la main), antéro-postérieur (du pouce au V™ doigt) et dorso-ventral
(de la paume au dos de la main) (48) (Figure 2) .

La croissance proximo-distale est contrélée par 'AER. Les cellules du mésoderme
latéral expriment le facteur de croissance FGF10 (Fibroblast Growth Factor) qui
induit I'expression des génes de la famille des facteurs de croissance fibroblastiques,
comme FGF8 dans l'ectoderme. FGF8 va alors créer une boucle d’activation

épithélio-mésenchymateuse avec FGF10 qui est essentielle pour le développement
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du membre (49). La sécrétion des FGF a un rble dans la survie des précurseurs
cellulaires, la prolifération cellulaire, la croissance du bourgeon de membre et la
formation des structures distales. L’AER assure la persistance de la prolifération des
cellules mésenchymateuses pendant la croissance du membre. La ZP permet la
différenciation des structures distales a partir du mésoderme sous-jacent.

Le développement antéro-postérieur est sous la dépendance de la zone d’activité
polarisante (ZPA) via la sécrétion du morphogéne Sonic hedgehog (SHH). Elle est
située a la partie postérieure du bourgeon de membre et correspond a un
regroupement de cellules mésodermiques. La ZPA participe également au maintien
de la croissance proximo-distale, en participant a la persistance de I'expression des
FGFs au niveau de 'AER.

Le développement dorso-ventral est régulé par la voie WNT/BMP (Bone
Morphogenic Protein) qui induit I'expression de génes spécifiques : WNT7A au
niveau de I'ectoderme dorsal et ENGRAILED (EN1) au niveau de I'ectoderme ventral

(46). WNT7A intervient également dans la régulation de SHH.

La formation d’'un membre implique d’autres tissus. Les os, les tendons et la
vascularisation sont développés a partir du mésoderme latéral, alors que les muscles

dérivent de précurseurs a partir du dermomyotome de somites (50).

Les palettes des mains apparaissent a 33 jours. Les rayons digitaux apparaissent au
cours de la sixieme semaine. Un phénomene de mort cellulaire programmée des
régions inter-digitales va permettre de libérer les doigts. Des la fin de la huitiéme

semaine, tous les composants des membres supérieurs sont distincts (51).
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Figure 2: Schéma des 3 axes de développement du bourgeon de membre
supérieur : 'axe proximo-dorsal avec 'AER, I'axe antéro-postérieur avec la ZPA et
I'axe dorso-ventral (d’aprés Logan et al., 2003).

B. Définition des malformations

Une agénésie est l'absence compléte d'un organe par absence d’ébauche
embryonnaire. Elle résulte d’un défaut d’induction.

Une aplasie correspond a I'absence de développement d’'une ébauche embryonnaire
initialement présente.

Une hypoplasie est la conséquence du développement insuffisant d’'une structure

embryonnaire.

Il est essentiel de distinguer les malformations primaires et secondaires. Les
malformations primaires sont des anomalies de conformation d'un tissu ou d’un
organe résultant d’'un trouble intrinséque du développement alors que les

malformations secondaires sont la conséquence d'un facteur extrinséque qui
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perturbe le processus normal de développement. Les causes intrinseques
regroupent les anomalies génétiques : chromosomiques et géniques. Les causes
extrinseques correspondent a des pathologies infectieuses, des facteurs maternels
métaboliques, des facteurs mécaniques, des agents physiques ou chimiques ou des
phénomenes vasculaires. Dans certains cas, la malformation a une origine
multifactorielle.

On distingue différentes séquences menant aux malformations :

- La séquence « malformative » ou le processus de formation est anormal.

- La séquence « dysplasique » correspondant a une anomalie d’organisation et de
différenciation du tissu.

- La séquence « déformative », consécutive a des forces s’appliquant sur des tissus
foetaux normaux.

- La séquence « disruptive » liée a la perturbation du processus de développement

normal par un facteur exogéne.

C. Classification des anomalies des membres supérieurs

Dans les années 1950-1960, la thalidomide, médicament sédatif et anti-nauséeux
prescrit chez la femme enceinte, provoque un scandale sanitaire et éthique en raison
de son caractéere tératogene. Il est a l'origine d’'une augmentation des anomalies
congénitales des membres. A partir de cette époque, des registres et des moyens de
surveillance des anomalies congénitales sont mis en place. Les différents
spécialistes, obstétriciens, pédiatres, chirurgiens orthopédistes, radiologues et
géneticiens, instaurent des définitions et des classifications pour les différentes
anomalies observées. La premiére classification des anomalies congénitales des

membres est publiee en 1961 (52). Depuis les années 1960, de nombreux auteurs
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ont proposé de nouvelles classifications en introduisant d’autres notions comme pré-
axial/post-axial ou selon les atteintes digitales (53-58). Ces classifications sont
basées, d’'une part, sur la description de la malformation et, d’autre part, sur le

mécanisme suppose.

Il n’est pas aisé d’établir une classification exhaustive car les anomalies liées a un
défaut de développement des membres sont nombreuses. La présentation clinique
est différente en fonction de I'étape du développement en cause. Il peut s’agir d’un
défaut d’initiation du bourgeon de membre, d’'un défaut de croissance plus ou moins
tardif ou d’'un défaut de modélisation. Une terminologie précise et le classement
rigoureux des anomalies congénitales des membres sont importants car ils

permettent d’orienter vers la cause, donc vers le diagnostic étiologique.

Communément, les anomalies sont classées de maniére descriptive en anomalie
déficitaire, anomalie surnumeéraire, anomalie de fusion ou anomalie complexe.

Les anomalies déficitaires sont ensuite subdivisées en différentes catégories :

- L’amélie qui correspond a un défaut d’initiation du bourgeon de membre

- Les anomalies déficitaires transversales

- Les anomalies déficitaires longitudinales, pré-axiales, post-axiales ou méso-axiales

- Les anomalies déficitaires distales non systématisées

- Les anomalies déficitaires intercalaires.

Cependant, il n’existe actuellement pas de consensus entre les différentes
disciplines (radiologie, chirurgie, génétique, épidéemiologie) quant a la classification et
a la terminologie des anomalies congénitales des membres, ce qui pose probléme

pour la comparaison des différentes études (59).
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D. Aspects cliniques

Les présentations cliniques des anomalies déficitaires longitudinales des membres
supérieurs sont variables selon la sévérité de la malformation. Ces anomalies
peuvent étre uni ou bilatérales. Lorsqu’elles sont bilatérales, elles sont souvent
asymétriques. Les signes cliniques évocateurs d’'une anomalie du coété radial des
membres supérieurs sont un avant-bras court, en flexion avec une déviation radiale
et une rigidité du coude. Il s’y associe une malposition de la main avec une déviation
dite « main bote radiale ». Le pouce peut étre absent, hypoplasique ou flottant.

Les anomalies déficitaires longitudinales du rayon radial sont associées, dans 2/3

des cas, a des troubles musculo-squelettiques ou a des anomalies viscérales (60).

E. Aspects radiologiques

La classification précise des anomalies déficitaires longitudinales du rayon radial
repose sur I'analyse des clichés radiographiques. Toutefois celle-ci peut étre difficile
chez le foetus en raison d’une faible ossification a un terme précoce, ou de difficultés
techniques lors de la prise des clichés. L'ossification du carpe apparait aprés la

naissance, il n’est donc pas possible de la préciser chez le feetus.

Il existe des classifications radiographiques répartissant les atteintes en fonction du
degré de sévérité, instaurées pour la prise en charge orthopédique. La premiére
classification (61) a été reprise et complétée (62) (Annexe 1). Plus tard, Goldfard et
al ont proposé une modification de ces classifications en prenant en compte les

anomalies humérales associées (63).
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MATERIELS ET METHODES

. Nature de I’étude

Nous avons recueilli, de maniére rétrospective, les comptes rendus des autopsies de
foetus et de nourrissons présentant une anomalie déficitaire longitudinale pré-axiale
des membres supérieurs, réalisées a I'Institut de Pathologie du CHRU de LILLE
(Professeur GOSSELIN, puis Professeur COPIN, puis Professeur MAURAGE), sur
une période de 17 ans et 6 mois (01/01/2000 - 17/06/2017). Ces autopsies ont été

pratiquées dans un contexte de MIU spontanée, d'IMG ou du décés d’un nourrisson.

[I. Critéres d’inclusion

Dans un premier temps, nous avons recherché, par le logiciel DIAMIC®, les dossiers
pour lesquels était enregistré au moins l'un des codes lésionnels suivants du
thésaurus de la codification ADICAP : main bote radiale [PF 1721], aplasie
radiale [LO 2110], agénésie radiale [LO 2210]. Dans certains cas, plusieurs codes
avaient été enregistrés, car ils sont complémentaires. Nous avons ensuite
systématiquement vérifié et précisé [I'existence d'une anomalie déficitaire
longitudinale pré-axiale d’'un ou des deux membres supérieurs, d’aprés le compte-
rendu de l'autopsie et les photographies. En cas de discordance, nous avons revu
les radiographies foetales archivées dans notre service ou enregistrées dans le
systeme de gestion informatique du CHRU de Lille, PACS via SILLAGE et/ou les

comptes rendus de radiologie.
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Nous avons ainsi retenu :

- les agénésies radiales ;

- les aplasies et hypoplasies radiales.

Certains feetus présentaient, de plus, une aplasie ou une hypoplasie du pouce.

[1l. Critéres d’exclusion

Les anomalies des membres ne correspondant pas a la définition d’'une anomalie
déficitaire longitudinale pré-axiale des membres supérieurs n'ont pas été retenues :
anomalies post-axiales (cubitales), anomalies déficitaires transversales,
ectrodactylies et malposition d’'une ou des mains sans anomalie osseuse déficitaire.

Les foetus dont les radiographies étaient normales ou douteuses ont été exclus.

IV. Recueil des données

Pour chaque dossier inclus, les antécédents de la patiente, les données du
diagnostic anténatal et les résultats des examens complémentaires (radiologiques et
génétiques) ont été recherchés dans SILLAGE et dans les dossiers du Service de
Génétique clinique.
Les renseignements suivants ont été répertoriés :

- age et antécédents de la patiente ;

- lien de parenté ;

- terme au jour de I'accouchement, gémellité ;

- signe(s) d’appel et données échographique(s) ;

- hypothéses diagnostiques anténatales ;

- constatations macroscopiques, microscopiques et conclusion de l'autopsie ;
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- données radiographiques du squelette foetal complet ;
- résultats du caryotype feetal, de la CGH-array et de la biologie moléculaire ;
- conclusions de la consultation de génétique anté natale ou post natale ;

- résultats de biologie moléculaire.

V. Examen feetopathologique

Tous les feetus et leur placenta ont été analysés et prélevés selon le respect de la
réglementation et des protocoles en vigueur, d’aprés les recommandations de la
SOFFCET (SOciété Frangaise de FCEtopathologie) et de la littérature (27,31,64).
Chaque autopsie comprenait un examen externe détaillé, les photographies
systématiques et des clichés supplémentaires ciblés sur les malformations.
L’ouverture du corps était suivie de linspection in situ, de I'éviscération, de la
dissection de chaque organe et du temps cérébral. Des fragments de tissus frais
(poumon, muscle et foie) étaient cryopréservés. Les différents organes étaient fixés
dans du formol tamponné a 4 %, puis tranchés, mis en cassette, déshydratés et
inclus en paraffine. Les blocs étaient coupés a 4 microns d’épaisseur et les coupes
colorées par 'HES. Le placenta et le cerveau faisaient aussi I'objet d’'une analyse
macroscopique et microscopique. Les données de l'autopsie fcetale étaient
consignées dans un compte-rendu détaillé. Dans la conclusion, les anomalies
foetales significatives étaient répertoriées et les hypothéses diagnostiques

étiologiques évoquées.
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VI. Conseil génétique

Nous avons repris les courriers de génétique clinique ainsi que les résultats de
cytogénétique et de biologie moléculaire. Nous avons également recherché les
patients dans la base de données CEMARA pour savoir s’ils étaient connus du

service de Génétique clinique.

VII. Diagnostic étiologique

A. Diagnostic prénatal

Nous avons classé les dossiers en trois catégories, en fonction du degré de certitude
du diagnostic proposé en anténatal.

Catégorie C - diagnostic étiologique Certain, confirmé en anténatal par une

technique complémentaire : cytogénétique (CC), biologie moléculaire.

Catégorie | - diagnostic étiologique Incertain, lorsqu’'une hypothése diagnostique

était évoquée en anténatal, mais non confirmée.

Catégorie A - Absence de diagnostic étiologique anténatal.

B. Diagnostic étiologique final
Le diagnostic final repose sur les données de I'examen fcetopathologique et du

conseil génétique, incluant les résultats de biologie moléculaire.

C. Comparaison entre le diagnostic prénatal et postnatal

Nous avons constitué 4 groupes, définis par la contribution de I'examen

foetopathologique au diagnostic étiologique :
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Groupe A: [I'examen foetopathologique confirme simplement les données

anténatales, sans montrer d’autre anomalie et sans apporter d’argument étiologique.

Groupe B : 'examen foetopathologique apporte des informations complémentaires

(macroscopiques, microscopiques et/ou radiologiques), confortant le diagnostic

anténatal évoqué.

Groupe C: l'examen foetopathologique montre des malformations foetales

supplémentaires, mais ne permet pas de conclure a un diagnostic précis.

Groupe D : I'examen fcetopathologique permet de poser un diagnostic étiologique

précis, non évoqué en anténatal, directement ou par lintermédiaire du conseil

génétique.

VIII. Impact sur le conseil génétique

La comparaison entre le diagnostic étiologique évoqué en anténatal et le diagnostic
final, a permis d’évaluer I'impact des résultats de I'autopsie sur le conseil génétique.
Nous avons donc classé I'évaluation du risque de récurrence, avant et aprés
'autopsie, en quatre catégories :

- Le risque de récurrence reste le méme : diagnostic anténatal confirmé, ou absence

d’hypothése avant et aprés l'autopsie.

- Le risque de récurrence reste le méme, malgré un diagnostic final différent.

- Le risque de récurrence est différent de celui évoqué en anténatal (augmenté ou

diminué).

- Le risque de récurrence est déterminé par le diagnostic post natal, car non connu

en anténatal.
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Les données ont été collectées dans des tableaux Microsoft® Office Excel
(Microsoft Corporation, USA). Les données qualitatives ont été décrites avec leur
effectif et leur fréquence. Les données quantitatives ont été calculées sous forme de

moyenne.
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RESULTATS

. Constitution de la cohorte

Entre le 1*" Janvier 2000 et le 31 Juin 2017, 5904 autopsies ont été réalisées dans le
secteur de Fcetopathologie du service : 5576 autopsies foetales et 328 autopsies

néonatales, la majorité dans le cadre de la Mort Inattendue du Nourrisson (MIN).

La recherche, dans notre logiciel et base de données DIAMIC®, des examens
foetopathologiques enregistrés avec les codes ADICAP « agénésie radiale »,
« aplasie radiale » et « main bote », a permis de recueillir 106 dossiers dont 37 ont
été exclus pour les raisons suivantes :

- 14 foetus dont les radiographies étaient normales ;

- 11 feetus présentant une arthrogrypose, sans déficit des membres supérieurs ;

- 4 dossiers dont les données cliniques ou radiologiques étaient insuffisantes ;

- 4 foetus dont les anomalies des membres supérieurs étaient post-axiales ;

- 3 feetus dont les anomalies touchaient les membres inférieurs ;

- 1 feetus dont les radiographies montraient une incurvation du radius, sans anomalie
déficitaire.

Au total, 69 dossiers ont été inclus (Annexe 2).

II. Description de la population

L’age moyen des patientes au moment de la conception était de 29 ans, avec un age

minimum de 17 ans et maximum de 44 ans.
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Le déces des feetus examinés était survenu dans un contexte de MIU spontanée
dans 13 cas (18,9 %), d'IMG dans 55 cas (79,7 %) ou de MIN dans 1 cas (1,4 %)

(Figure 3).

69 cas
Janvier 2000 - Juin 2017

/l\

Figure 3 : Contexte clinique des 69 examens foetopathologiques.

Un lien de parenté était retrouvé chez deux couples (3 %).

Quatre grossesses avaient été obtenues en ayant recours a l'aide médicale a la

procréation (5,9 %) : 2 suite a un traitement par CLOMID et 2 par fécondation in vitro.

Trois grossesses étaient multiples (4,4 %). Il s’agissait de grossesses gémellaires.

- Pour la premiére, monochoriale biamniotique, les foetus présentaient chacun un
syndrome polymalformatif et I'IMG était pratiquée a 25 SA + 1 jour. Un examen
foetopathologique était réalisé pour chaque jumeau.

- Pour la seconde grossesse, bichoriale biamniotique, J1 était décédé in utero a 9 SA
et J2 présentait des malformations ayant justifié une IMG a 13 SA.

- Pour la troisieme grossesse, monochoriale biamniotique, la mort spontanée des

jumeaux était constatée a 16 SA. Seul J2 présentait un syndrome malformatif.
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Deux foetus de la méme fratrie étaient examinés en raison de la récidive d’un
syndrome polymalformatif. Le premier foetus était décédé in utero a 24 SA. Deux ans
plus tard, une IMG était réalisée a 25 SA et 3 jours. Ce second feetus présentait un

syndrome malformatif semblable au précédent.

Au moins un des parents présentait un antécédent notable dans 11 cas (16 %) :
anomalie radiale maternelle, micromélie mésomélique paternelle, hypothyroidie
congénitale, syndrome des antiphospholipides, diabete, épilepsie, atrophie rénale
unilatérale, fausses couches spontanées (FCS) ou décés néonatal antérieur. Dans 5
cas (7 %), un antécédent familial de malformation des membres supérieurs ou de

syndrome polymalformatif était connu.

Un antécédent de FCS était retrouvé chez 13 patientes (19 %). Quatre d’entre elles

(30 %) avaient présenté des FCS multiples (2 a 4 FCS).

Les accouchements s’étaient déroulés a la maternité Jeanne de Flandre du CHRU
de Lille dans 20 cas (29 %), dans les maternités des hopitaux périphériques dans 45
cas (65 %) ou dans des établissements privés de la région des Hauts de France

dans 4 cas (4 %).

Quarante foetus étaient de sexe masculin (58 %) et 29 foetus de sexe féminin (42 %).

A. Morts in utero spontanées

L'’age moyen des patientes lors de la MIU était de 30 ans avec un age minimum de

21 ans et un age maximum de 44 ans.
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Le terme moyen de la grossesse lors de la survenue des MIU était de 22 SA [12 SA
+5J - 35 SA + 4 J]. Vingt-trois pour cent (n = 3) des MIU survenaient au 1* trimestre
(jusqu’a 14 SAinclus), 62 % (n = 8) durant le 2°™ trimestre (15 & 28 SA inclus) et 15

% (n = 2) au cours du 3*™ trimestre (& partir de 29 SA) (Figure 4).

3 ler trimestre
B 2eme trimestre
@ 3éme trimestre

JACTTIme 1

111213141516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41

Nb de cas

Age gestationnel lors de la MIU (en SA)

Figure 4 : Répartition des MIU en fonction de I'age gestationnel.

B. Interruptions médicales de grossesse

L'’age moyen des patientes lors de I'lMG était de 29 ans avec un dge minimum de 18
ans et un age maximum de 41 ans.

Le terme moyen de grossesse auquel 'IMG était réalisée était de 18,6 SA [13 - 33
SA]. Trente et un pour cent (n = 17) des IMG étaient pratiquées au cours du 1°
trimestre de grossesse, 65 % (n = 36) durant le 2°™® trimestre et 4 % (n = 2) au cours

du 3°™ trimestre (Figure 5).
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Figure 5 : Répartition des IMG en fonction de I'age gestationnel.

Les IMG avaient été validées par les CPDPN de Lille (n = 48) ou de Lens (n = 7).

Les IMG étaient validées pour différentes indications :

- 26 pour syndrome polymalformatif,

- 6 pour anomalies des membres supérieurs : 4 anomalies bilatérales et 2 anomalies
unilatérales,

- 13 pour anomalie chromosomique, confirmée par la cytogénétigue en anténatal,
uniquement des trisomies 18,

- 3 pour anomalie des membres dans un contexte de clarté nucale augmentée,

- 7 pour une malformation autre qu’une atteinte des membres.

C. Déceés d’un nourrisson

Dans notre cohorte, nous avons inclus le dossier d’un nourrisson, 6°™ enfant de la

fratrie, de sexe masculin, né a 35 SA a l'issue d’'une grossesse sans particularité et
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décédé subitement a 'age de 2 mois. Il présentait une malformation du membre
supérieur gauche, non diagnostiqguée en anténatal, correspondant a une main bote
radiale. Les radiographies mettaient en évidence une hypoplasie du radius et une

agénésie compléte du 1* rayon de la main.

lll. Données cliniques et paracliniques

A. Données échographiques

1. Diagnostic échographique d’'une anomalie d’au moins un membre

supérieur

Dans 72,5 % des cas (n = 50), une ou plusieurs anomalies des membres supérieurs

étaient dépistées en anténatal par '’échographie (Figure 6).

Les résultats de l'autopsie et du bilan radiographique confirmaient la totalité des
données anténatales pour 13 foetus (26 %). Pour les 37 autres foetus, on notait une
discordance entre [l'anomalie échographique et les résultats du bilan
foetopathologique.

La principale discordance concernait I'analyse des extrémités, a savoir la présence
ou non du pouce (31/50, 62 %). L'agénésie du pouce de 25 feetus et I’hypoplasie du
pouce de 5 foetus n’avaient pas été évoquées en anténatal. Dans un cas, cette
information avait un impact direct pour le diagnostic étiologique.

Chez un feetus, la discordance portait entre hypoplasie et aplasie du radius.

Pour quatre cas, le caractére bilatéral des anomalies des membres supérieurs
n’avait pas été noté a I'échographie.

Dans un cas, I'agénésie radiale bilatérale décrite en échographie correspondait a
une agénésie ulnaire bilatérale, associée a des radius hypoplasiques et tres

incurvés.
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Les anomalies des doigts n’avaient pas été décrites en anténatal chez 31 foetus.
Leur terme au moment de l'autopsie était variable : 15 foetus au premier trimestre, 15

au second trimestre (dont 10 avant 22 SA) et 1 au troisieme trimestre.

Concordance
—> | compléte
(N=13)
Agénésie
(N =25)
‘ Anomalie du pouce (N = 31) | :—Irj(zog)lasne
Découvertc_e anténatale | | C:;;mgjance Non vu
(N =50) b (N =1)
(N=232)
‘ Agénésie vs hypoplasie (N = 1) ‘

- | Ulna vs radius (N=1) ‘
, | Discordance
(N=5) TR -
‘ Caractére bilatéralnon vu (N=4) ‘

Figure 6: Corrélation entre les données échographiques et les constatations
foetopathologiques.

2. Absence de diagnostic anténatal d’anomalie des membres

supérieurs

Pour 27,5 % des cas (n = 19), sans diagnostic anténatal d’anomalie d’'un membre

supérieur, 'examen foetopathologique était réalisé dans un contexte d'IMG (n = 10),
de MIU (n = 8) et d’'une MIN dont la grossesse avait été « sans particularité » (Figure
7).

Parmi les 10 IMG, 5 feetus présentaient un syndrome polymalformatif, 4 foeetus un
oligoamnios sévere (2 dysplasies rénales multikystiques, 1 agénésie rénale bilatérale
et 1 rupture prématurée des membranes) et 1 foetus avait un diagnostic anténatal de
trisomie 18.

Parmi les 8 MIU, 5 feetus étaient porteurs d’une autre anomalie diagnostiquée en
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anténatal . lymphoedéme généralisé, acranie, cardiopathie, agénésie rénale
unilatérale, masse abdominale; 2 autres foetus avaient des échographies
considérées comme normales et 1 feetus était en oligo/anamnios.

Pour le nourrisson, la grossesse avait été considérée comme normale.

Contexte Données anténatales

| Syndrome polymalformatif (N = 5) |

— [IMG (N = 10)|—— | Oligo-anamnios (N = 4) |

—— | Trisomie 18 (N=1) |

—> | Autre anomalie détectée (N = 5) |

Decouv?;lte=p10;)t-natale > [MIU(N=8) |—— | Echographie normale (N = 2) ‘

> | Oligoamnios (N=1) |

——> (MIN(N=1) |—— |Echographienorma|e |

Figure 7: Contexte clinique des cas sans diagnostic anténatal d’anomalie des
membres supérieurs.

B. Données radiologiques

La plupart des radiographies de squelette foetal avaient été réalisées au CHRU de
Lille (72 %). Parmi celles réalisées dans les établissements périphériques de la
région (n = 19), 8 foetus ont di étre radiographiés une seconde fois, au CHRU de
Lille, pour obtenir de meilleurs clichés. Dans un autre cas, la relecture des clichés de
I'extérieur, initialement interprétés comme normaux, a mis en évidence une agénésie
radiale.

Dans deux cas, les radiographies n’ont pas été faites chez des fcetus interrompus a

un terme précoce (14 SA + 5 jours et 15 SA + 1 jour), présentant un diagnostic
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anténatal de trisomie 18, avec des malformations fcetales typiques de cette anomalie
chromosomique et une aplasie radiale évidente sur les photographies foetales.

Dans trois cas, les radiographies étaient difficilement interprétables en raison d’'un
squelette faiblement ossifié au premier trimestre. Dans un de ces cas, seules les

extrémités étaient difficilement analysables.

C. Données feetopathologiques
1. Anomalies radiales

Parmi les 67 feetus présentant une anomalie déficitaire longitudinale du rayon radial
morphologique et radiologique, nous avons constateé :

- 43 agénésies radiales : 22 bilatérales, 12 droites et 9 gauches (Annexe 3),

- 4 aplasies radiales : 2 bilatérales et 2 droites,

- 9 hypoplasies radiales : 7 bilatérales, 5 droites et 7 gauches (Annexe 4).
Six foetus présentaient une aplasie ou une agénésie radiale d’'un coté et une
hypoplasie radiale controlatérale.
Une malposition de la main, de type main bote radiale, était retrouvée dans 59 cas
(35 bilatérales, 11 droites et 13 gauches).
Les anomalies des pouces correspondaient a des agénésies (n = 50 : 26 bilatérales,
11 droites et 13 gauches) ou a des hypoplasies (n = 19 : 6 bilatérales, 8 droites et 5
gauches). Un feetus présentait une anomalie des pouces isolée et asymeétrique, avec
une agénésie compléte du pouce d’un cbté et un pouce trés hypoplasique et
rudimentaire de l'autre. Seuls deux foetus ne présentaient pas d’atteinte des pouces
associée a 'anomalie du radius (patients 6 et 21).
Les anomalies du rayon radial étaient majoritairement bilatérales (62 %) et plutot

symétriques.
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L'examen feetopathologique des 2 fcetus n’ayant pas eu de radiographie, objectivait
formellement un avant-bras gauche court et une main bote radiale gauche pour
chaque cas. Ces feetus présentaient, de plus, une anomalie du pouce gauche. Pour
'un, 'absence totale de pouce était objectivée. Le second avait un pouce trés

hypoplasique, mal implanté, mou et non ossifié.

2. Malformations associées

Ces anomalies radiales étaient rarement isolées, dans 3 cas seulement (4 %). Le
plus souvent, dans 66 cas (96 %), elles étaient associées a d’autres malformations.
Les anomalies observées étaient variées, touchant principalement I'appareil digestif,
le systeme cardio-vasculaire, I'arbre urinaire ou le systéme nerveux central (Annexe

5).

D. Données génétiques

Un caryotype était réalisé pour 62 foetus (90 %). Dans 4 cas, un échec de la

technique n’a pas permis d’obtenir un résultat. Les prélévements étaient pratiqués le
plus souvent en anténatal, par biopsie de trophoblaste ou ponction de liquide
amniotique, ou, par défaut, au cours de I'examen foetopathologique, a partir d’'un
prélévement de placenta ou de poumon.

Un _examen par CGH-array était effectué pour 12 feetus, 11 en post-natal et 1 en

anténatal. Dans 2 autres cas, la CGH-array était indiguée mais n’a pas pu étre
réalisée en raison de la mauvaise qualité de 'ADN. Une seule analyse CGH-array
60K Agilent® a objectivé une délétion 5p13.2 emportant la partie 3° de NIPBL

(NIPped B-Like), géne impliqué dans le syndrome de Cornelia de Lange (patient 64).
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Un examen par QMPSF (Quantitative Multiplex PCR of Short fluorescent Fragments)

avait montré une délétion 1g21.1, confirmant le diagnostic de syndrome TAR
(Thrombocytémie-Aplasie Radiale) (patient 6).

Une analyse moléculaire ciblée sur un géne d’intérét, réalisée chez 8 foetus (7 en

post natal et un seul en anténatal sur liquide amniotique), a mis en évidence une
anomalie causale chez 6 d’entre-eux :

- une mutation du géne SF3B4 (Splicing Factor 3B, Subunit 4), responsable du
syndrome de Nager dans une grossesse gémellaire monochoriale biamniotique
(patients 7 et 8),

- deux mutations différentes du gene FANCD1/BRCA2 (Breast Cancer 2), en rapport
avec une maladie de Fanconi (patients 15 et 48),.

- une mutation dans le gene ZIC2 (Zic family, member 2), cause d’une
I'holoprosencéphalie (patient 44),

- une mutation du géne SHOX (Short Stature Homeobox), impliqué dans une

dysplasie mésoméligue type Langer (patient 66, sur prélevement anténatal).

Pour une famille (patient 1), 'analyse moléculaire a été réalisée chez la mére qui
présentait un phénotype similaire au foetus, mais moins sévéere. L'étude des génes
TP63 (Tumor Protein p63) et FGF10 a permis de mettre en évidence, chez la mére,
une mutation du gene FGF10, jouant un role dans le syndrome LADD (Lacrymo-
Auriculo-Dento-Digital). Cette mutation a été considérée comme cause de la

malformation radiale fcetale.
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IV. Diagnostic étiologique

A. Hypothéses anténatales

Nous avons classé les dossiers en trois groupes, en fonction du degré de certitude
du diagnostic étiologique évoqué en anténatal.

Catégorie C (22 %) : diagnostic étiologigue Certain, confirmé en anténatal par le

caryotype (n = 15), pas de CGH-array ni de biologie moléculaire anténatales.

Catégorie | (33 %) : diagnostic étiologique Incertain, une hypothése diagnostique

étant évoquée, mais non confirmée en anténatal (n = 23).

Catégorie A (45 %) : Absence d’hypothése diagnostique anténatale (n = 31).

B. Diagnostic étiologique final

Les étiologies des anomalies déficitaires du rayon radial, obtenues d’aprés les
conclusions de I'examen foetopathologique et du conseil génétique, ont été réparties
selon les cadres nosologiques suivants :

- chromosomique ;

- syndromique, que le géne impliqué soit connu ou non ;

- association malformative ;

- environnemental ou tératogéne ;

- brides amniotiques ;

- cause inconnue.

Une anomalie chromosomique était impliquée chez 20 foetus (29 %), tous porteurs

d’une trisomie 18 dont une associée a un syndrome de Klinefelter (Annexe 6).
Un syndrome était identifié pour 12 foetus (17,4 %) (Annexe 7 & 9).

Une association malformative, VACTERL ou VACTERL-H, était reconnue pour 16

foetus (23,2 %).
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Une cause tératogene était constatée chez 2 foetus (3 %). L'agent tératogéne

impliqué était le valproate de sodium (DEPAKINE), prescrit pour épilepsie maternelle
(Annexe 10). Pour un autre feetus, le diabete maternel, déséquilibré en période péri-
conceptionnelle et durant la grossesse, était retenu comme causal.

Une maladie des brides amniotiques expliquait 'anomalie déficitaire chez un foetus.

(Annexe 11).

Aucune étiologie n’avait finalement été retenue chez 17 patients (25 %) (Tableau 1).

Etiologie Diagnostic final Geéne Effectif
Chromosomique Trisomie 18 0 20 29 %
Syndromique Maladie de Fanconi FANCD1/BRCA2 3 4,3 %
Nager SF3B4 2 2,9 %
TAR RMBS8A 2 2,9 %
Dysplasie mésomélique Langer SHOX 1 145%
Cornelia de Lange NIPBL 1 145%
LADD FGF10 1  145%
Holoprosencéphalie ZIC2 1 145%
Von Voss-Cherstvoy Non connu 1 145%
Association VACTERL 0 14  20,3%
malformative VACTERL-H 0 2 29 %
Environnementale Valproate 0 2 2,9 %
Tératogéne Diabete 0 1 145%
B.rld_es Brides amniotiques 0 1 145%
amniotiques
Inconnue Polymalformation non 5 17 24.65 %

étiquetée

Tableau 1 : Récapitulatif des différents diagnostics étiologiques.
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C. Comparaison des diagnostics anté et post nataux

Nous avons évalué I'apport de I'examen foetopathologique au diagnostic étiologique
final retenu, en constituant quatre groupes :

Groupe A (10 %) : 'examen feetopathologique confirmait les données anténatales,

sans montrer d’autre anomalie et sans apporter d’argument étiologique (n = 7).

Groupe B (32_%): l'examen fecetopathologique apportait des informations

complémentaires (radiologiques, macroscopiques et/ou microscopiques) confortant
le diagnostic évoqué en anténatal (n = 22).

Groupe C (25 %) : 'examen feetopathologique montrait des malformations foetales

supplémentaires, sans pouvoir conclure a un diagnostic étiologique précis (n = 17).

Groupe D (33 %), I'examen foetopathologique permettait de poser un diagnostic

étiologique, non évoqué en anténatal, directement ou par l'intermédiaire du conseil

génétique (n = 23).

Ensuite, nous avons étudié I'apport de I'examen foetopathologique a I'étiologie de

ces malformations, en comparant le diagnostic anténatal et le diagnostic post natal

(Tableau 2).
Diagnostic étiologique postnatal
Groupe A Groupe B Groupe C Groupe D
Certain — C 4 11 NA NA
Incertain — | 3 11 2 7
Absence — A 0 NA 15 16

Tableau 2: Récapitulatif des différentes catégories et groupes de diagnostics
etiologiques anténataux et postnataux (NA = non applicable).
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Le diagnostic anténatal permettait d’établir un diagnostic étiologique précis (catégorie

C) dans 15 cas (22 %). L'examen foetopathologique apportait alors des informations
complémentaires dans 11 cas (73 %).

Une hypothese était formulée en anténatal (catégorie 1) pour 23 cas (33 %). Dans 3

de ces cas (13 %), 'examen foetopathologique n’apportait pas d’autre information.
Dans 11 cas (48 %), 'autopsie mettait en évidence des anomalies complémentaires
étayant le diagnostic anténatal. Dans 2 autres cas (9 %), les données de I'examen
foetopathologique réfutaient I'hypothése prénatale, sans pour autant établir un
diagnostic précis. Dans 7 cas (30 %), 'examen feetopathologique apportait des
informations permettant d’établir une étiologie certaine et différente de I'hypothése

initiale.

Aucune hypothése diagnostique n’était formulée en anténatal (catégorie A) dans 31
cas (45 %). Dans chaque cas, I'examen foetopathologique mettait en évidence des
informations complémentaires. Celles-ci permettaient de conclure a une pathologie

connue dans la moitié des cas (52 %).

Au total, prés de 9 fois sur 10 (n = 62), 'examen feoetopathologique, incluant les
radiographies, a apporté des informations supplémentaires non vues en anténatal
(groupes B, C et D). Il s’agissait de malformations aussi bien majeures que mineures.
Surtout, dans 75 % des cas, les données de l'autopsie avaient un impact sur le
diagnostic étiologique : confirmation (29), changement du diagnostic anténatal (7) ou
identification d’un diagnostic non évoqué en anténatal (16). Dans un quart des cas,
'examen feoetopathologique n’a pas permis de conclure a une pathologie connue.

(Figure 8).
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Apport de I'examen feetopathologique au diagnostic
étiologique final

m Confirmation, n = 29
m |dentification, n = 16
Changement,n =7

Absence de diagnostic, n = 17

Figure 8: Diagramme représentant l'utilité de I'examen fcetopathologique au
diagnostic étiologique final, selon sa concordance avec le diagnostic anténatal.

D. Résultats en fonction des circonstances du déceés foetal

Nous avons analysé la répartition des foetus dans les 4 groupes précédents, en
fonction du caractére spontané ou induit du décés (Tableau 3). L'examen
foetopathologique n’a pas apporté d’informations complémentaires (groupe A) dans 9
% des IMG (5/55) et 15 % des MIU (2/13). L'autopsie renforgait I'hnypothése
diagnostique anténatale par I'apport d’'informations complémentaires (groupe B) dans
39 % des IMG (19/55) et 23 % des MIU (3/13).

Le diagnostic étiologique restait inconnu (groupe C) pour 54 % des MIU (7/12) et
pour seulement 16 % des IMG (9/55). L'autopsie n’a pas permis d’établir un
diagnostic étiologique pour le nourrisson.

L'examen foetopathologique a contribué au diagnostic précis (Groupe D),

essentiellement pour les IMG : 40 % versus 8 % pour les MIU.
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IMG (n =55) MIU (n = 13) Nourrisson (n = 1)
Groupe A 5 (9%) 2 (15%) 0
Groupe B 19 (35%) 3 (23%) 0
Groupe C 9 (16%) 7 (54%) 1 (100%)
Groupe D 22 (40%) 1 (8%) 0

Tableau 3 : Répartition de la population dans les différents groupes en fonction des
circonstances du deéces.

E. Malformations associées en fonction des cadres
nosologiques
Les diverses malformations associées aux anomalies déficitaires radiales ont été
classées par organe en fonction du cadre nosologique identifié (Tableau 4).

Dans les anomalies chromosomiques, les malformations associées étaient

nombreuses, touchant tous les organes, plus fréequemment la face (80 %) et les
membres inférieurs (60 %).

Lorsqu’'une _origine génique était identifiée, les foetus présentaient des anomalies

dans les différents organes cibles du syndrome correspondant, avec une dysmorphie
faciale fréquente (83 %).

Dans les associations VACTERL (+ H), des anomalies digestives (94 %), urinaires

(94 %), vertébrales (75 %) et cardiaques (62 %) étaient logiquement observées, ainsi
gue diverses anomalies mineures.

Parmi les causes environnementales, les malformations associées étaient variées.

Le foetus ayant une maladie des brides amniotiques présentait une fente faciale, une

anomalie réductionnelle des membres inférieurs et une déformation des
hémispheres cérébraux.
Parmi les 17 patients pour lesquels le diagnostic étiologique n’a pas été identifié, les

anomalies associées touchaient principalement le systéeme urinaire (59 %), le
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systeme cardio-vasculaire (53 %), la face (47 %), le systéme digestif (41 %) et le

squelette axial (41 %).

Chromo- Syndrome Association  Enviro- BA Cause
somigue  Génique malformative nement inconnue Total

(n=20) (n=12) (n=16) n=3) (n=1) (n=17)
Face 16 10 6 1 1 8 42
Urinaire 7 4 15 1 0 10 37
Squelette axial 9 5 12 1 0 7 33
Ceeur 11 2 10 0 0 9 32
Tube digestif 5 4 15 0 0 7 31
Mi 12 3 6 0 1 5 27
Mains 8 7 7 0 1 4 27
SNC 9 6 2 1 1 4 23
Ombilic 5 4 6 0 0 6 21
Génital 1 6 7 1 0 3 18
Pulmonaire 3 4 6 1 0 4 18
Paroi 7 0 0 0 0 1 8
Larynx 1 3 0 0 0 0 4
Diaphragme 2 0 1 0 0 0 3

Tableau 4 : Classification par organe des principales malformations associées en
fonction du diagnostic étiologique (BA = brides amniotiqgues, SNC = systeme nerveux
central, Ml = membres inférieurs).

V. Conseil génétique

L'examen foetopathologique a permis de redéfinir le risque de récurrence dans 31%
des cas (Tableau 5). Le risque est resté le méme avant et aprés I'autopsie dans 72 %
des cas. Dans 3 % des cas, le diagnostic étiologique avait changé, mais le conseil
génétique restait le méme. Dans 6 % des cas, le risque de récurrence était modifié
aprés l'autopsie. Dans 15 cas (22 %), 'examen fcetopathologique a permis de
déterminer le risque de récurrence, non connu en anténatal. Dans deux cas,
I'hypothése diagnostique anténatale était réfutée apres I'autopsie, mais en I'absence

d’étiologie précise, 'apport du conseil génétique n’a pas pu étre preciseé.
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Risque de récurrence Nombre de cas (n = 67)
Identique 46 (69 %)
Identique, mais avec un diagnostic différent 2 (3 %)
Modifié (augmenté ou diminué) 4 (6 %)
Evalué grace aux données de 'autopsie 15 (22 %)

Tableau 5 : Impact de 'examen foetopathologique sur le conseil génétique.

Un conseil génétique était donné a 64 % des couples (n = 44). Il était délivré dans 90

% des cas (n = 40) lors d’'une consultation avec un médecin généticien ou un
conseiller en Génétique. Dans 10 % des cas (n = 4), le conseil génétique était
formulé par le gynécologue, lors d’'une consultation de suivi post natal (Tableau 6). Il
s’agissait de 3 foetus présentant une trisomie 18 et d'un feetus présentant une

maladie des brides amniotiques.

Vingt-cing couples (36 %) n'‘ont pas eu de conseil génétique. Douze d’entre eux

avaient recu, lors de la consultation de gynécologie, une information quant a I'intérét
de la consultation de génétique et a la mise a disposition des généticiens, mais n’ont
pas donné suite. Une mére n’a pas eu de consultation car elle était décédée dans les
mois ayant suivi l'accouchement. Pour 12 couples, il n'‘a pas été retrouvé
d’'information les concernant dans le service de Génétique clinique (pas de courrier

de consultation).
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Résultats

Conseil génétigue

Absence de conseil génétique

Médecin  Gynécologue-

généticien obstétricien

. Absence de
Refus ou décés '
consultation

Groupe A(n=7) 4 (57 %) 0 2 (29 %) 1 (14 %)
Groupe B (n = 22) 9 (41 %) 3 (14 %) 6 (27 %) 4 (18 %)
Groupe C (n=17) 9 (53 %) 0 3 (18 %) 5 (29 %)
Groupe D (n = 23) 18 (78 %) 1 (4 %) 2 (9 %) 2 (9 %)
Total 40 (59 %) 4 (6 %) 13 (29 %) 12 (17 %)
44 (64 %) 25 (36 %)

Tableau 6 : Pourcentage des couples ayant recu un conseil génétique.
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DISCUSSION

Anomalies déficitaires longitudinales du rayon radial

Les malformations congénitales des membres supérieurs sont rares, touchant le plus
souvent le rayon radial (65,66). Leur fréequence est de 5,56 pour 10 000 naissances
dans le registre finlandais des malformations congénitales (67). Les malformations
déficitaires longitudinales pré-axiales y sont majoritaires (33 %) (67). Elles
représentent entre un tiers et un quart des anomalies des membres supérieurs

(10,68).

Le grand nombre d’examens foetopathologiques pratiqués dans notre service a
permis la constitution d’'une cohorte conséquente de 69 feetus, principalement issus
d'IMG (80 %), moins souvent de morts in utéro spontanées (19 %) et d’un
nourrisson, présentant tous une anomalie déficitaire longitudinale pré axiale d’au
moins un membre supérieur. Les séries foetales sont rares et portent sur des effectifs
faibles (Brons et al.,, n = 7) (69). Le sex-ratio de notre série montrait une discrete
prédominance masculine (68 %), s’accordant avec les données de la littérature :
entre 58 % et 61 % (9,70,71). Dans notre cohorte, les anomalies étaient
majoritairement bilatérales et symétriques. D’aprés Bauer, les anomalies déficitaires
de l'axe radial sont plus souvent bilatérales, mais asymétriques (72). Dans certaines

séries, elles sont aussi bien uni que bilatérales (9,73).

Corrélation entre les données échographiques et 'analyse feetopathologique

Dans notre étude, 'anomalie déficitaire préaxiale d’'un ou des membres supérieurs

était détectée en anténatal dans 72,5 % des cas, ce qui représente un bon
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rendement de I'échographie par rapport aux données de la littérature. Pour les 27,5
% autres cas (18 feetus et le nourrisson), 'anomalie déficitaire radiale n’avait pas été
décelée a I'échographie. Dans un quart des cas (26 %), la concordance avec
'autopsie était totale, confirmant 'anomalie du radius et du premier rayon de la main.
Dans 64 % des cas, la concordance était partielle et dans 10 % des cas, il existait
une discordance. La principale information manquante a I'échographie concernait le

pouce.

Dans la littérature concernant les malformations des membres, les corrélations entre

les données anténatales et postnatales sont nombreuses. En 1991, Levi et al.,
trouvaient une sensibilité de [I'échographie de 40 %, toutes malformations
confondues, alors qu’elle n’était que de 23 % pour les anomalies des membres (74).
L'année suivante, Stoll et al. rapportaient une sensibilité de seulement 3 % pour la
détection des anomalies isolées des membres, passant a 15 % lorsque d’autres
anomalies foetales étaient associées (75). Au cours des années, les techniques
échographiques se sont améliorées. En 1996, I'équipe de Stoll rapportait une
sensibilité de 5 % pour la détection des anomalies réductionnelles des membres
isolées. Ce taux était meilleur en cas d’anomalies associées (20 %) (76). D’aprés les
données de 20 registres de malformations congénitales provenant de 12 pays
européens, le taux de détection échographique prénatal des anomalies
réductionnelles des membres variait de 20 & 64 % selon les pays (77). En 2010, la
méme équipe calculait la progression des taux de détection des anomalies
réductionnelles des membres sur différentes périodes (1979-1990, 1990-1998 et
1999-2004), passant respectivement de 4 % a 25 %, puis 30 % pour les anomalies
isolées, et de 18 % a 49 %, puis 56 % en cas d’anomalies associées (16). A partir

des données du registre de malformations EUROCAT portant sur 4366 cas entre
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1995 et 1999, Garne et al. mettaient en évidence un taux de détection des anomalies
réductionnelles des membres de 36 % (78). Dans une revue récente de la littérature
concernant les anomalies de membres en général, les données échographiques
étaient confirmées par les résultats de I'autopsie dans 23,3 % des cas (79). Dicke et
al. estimaient que 20 a 25 % des anomalies des membres échappaient au diagnostic
anténatal (15), ce qui est concordant avec nos résultats ciblés sur les anomalies

déficitaires préaxiales des membres supérieurs.

Dans les quelqgues études portant spécifiguement sur les anomalies du rayon radial,

le taux de détection anténatal était variable. Dans une cohorte de 7 foetus ayant une
anomalie radiale, le diagnostic anténatal avait été porté chez 5 d’entre eux (71 %)
(69). Dans une étude plus récente, 'anomalie radiale n’avait été repérée en
anténatal que chez 4 des 15 enfants (27 %) (80). Cette différence peut étre expliquée
par une population différente : des foetus polymalformés dans la premiere étude et

des enfants nés vivants dans la suivante.

La détection échographique de l'atteinte des extrémités des membres supérieurs

(duplication et anomalie réductionnelle) était évaluée a 31 % au sein d’'une cohorte
de 100 patients, avec une meilleure sensibilité en cas de malformations associées
(39 %) (17). Lutilisation de I'échographie 3D améliorait le taux de détection de
I'échographie 2D (43 % vs 23 %) (17). Des études antérieures avaient montré
l'intérét de I'échographie 3D pour I'analyse des mains foetales. Selon Hata et al., le
taux de visualisation des mains est de 82 % en échographie 3D au début du
deuxieme trimestre, contre 54 % en échographie 2D (81). Récemment, une étude
rétrospective, comparant les données échographiques anténatales des anomalies

des membres supérieurs aux constatations cliniques post-natales, a montré un taux
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moyen de détection anténatale de 42 %. Ce taux était plus bas pour les anomalies
isolées (25 %) et plus élevé en cas d’anomalies associées (55 %). |l était plus faible

pour les anomalies des doigts (4 — 19 %) (18).

La complexité de I'analyse échographigue des membres peut expliquer les taux

relativement faibles et variables de détection des malformations des membres. Cette
analyse nécessite une bonne connaissance de 'embryologie et de 'anatomie feetale.
L'ossification commence vers 10 -11 SA pour les os de I'avant-bras et vers 12 — 13
SA pour les métacarpes et les phalanges (82,83). L'ossification des os du carpe
apparait aprés la naissance. Lorsqu’une main bote est observée, il est parfois difficile
de déterminer son caractére ulnaire ou radial car les deux os de I'avant-bras peuvent
apparaitre superposés en échographie. La meilleure période pour les observer
semble étre entre 13 et 16 SA, car le radius et l'ulna peuvent étre visualisés en
position parallele a ce terme (84). Les extrémités sont alors libres de mouvement
dans un large compartiment amniotique. A partir de 16 SA, le feetus ayant grandi, les
membres supérieurs sont le plus souvent observés en pro-supination, entrainant un
chevauchement entre le radius et l'ulna les rendant moins visibles (84). Notre étude
a mis en évidence les difficultés pour I'analyse du pouce. L'analyse fine des mains
foetales en échographie n’est pas aisée du point de vue technique. La période la plus
propice se situe entre la fin du premier trimestre et le début du second trimestre, car

le foetus a alors les doigts bien écartés et les mains souvent ouvertes (85).

Malformations associées

La fréquence des malformations associées aux différentes anomalies des membres

est variable dans la littérature [Calzolari et al.-12 % (86), Evans et al.-32 % (87),

Froster et al.-53 % (66), Bedard et al.-56 %, (6) Stoll et al.-58 % (16)]. Les
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malformations cardiaques sont les plus fréquentes (5,16).

Dans notre cohorte, la plupart des feetus (96 %) présentaient au moins une

malformation associée. Cette proportion est supérieure aux données de la littérature
portant sur les anomalies radiales dont les chiffres varient d’'une série a l'autre
[Goldfard et al.-67% (60), Cox et al.-71 % (88), Stoll et al.-75 % (89), Pajkht et al.-77
% (73) ,Pakkasjarvi et al.-87 % (9), Froster et al.-89 % (71), Koskimies et al.-92 %
(67)]. Ces pourcentages sont difficilement comparables car les études reposent sur
des méthodologies différentes : recueil prospectif ou rétrospectif, sélection des
malformations, majeures ou mineures, registres incrémentés de maniéres différentes
selon les pays. Le taux faible d’anomalie isolée dans notre étude (4 %) s’explique par
la constitution de notre cohorte a partir des données feetopathologiques complétes.
De plus, il s’agit de formes graves, ayant justifié une IMG, ou létales avec déces

foetal spontané.

Les malformations associées dans notre étude touchaient, a 'examen externe, les

membres, supérieurs et inférieurs, le squelette axial, la face et les organes génitaux.
Les malformations viscérales intéressaient principalement le tube digestif, le cceur,
les reins et le systeme nerveux central. Leur fréquence variait en fonction du cadre

nosologique.

Dans la littérature, les malformations associées aux anomalies radiales sont de

nature variable. Des 1987, Bayne et Klung rapportaient des malformations
cardiaques, vertébrales, musculo-squelettiques, gastro-intestinales, génito-urinaires,
cutanées et nerveuses (61). Selon Froster et Baird, 89 % des anomalies déficitaires

longitudinales du rayon radial étaient associées a d’autres malformations,
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'imperforation anale étant la plus fréquente (71). L'équipe de Roberts décrivait des
anomalies associées aux malformations déficitaires du radius et du pouce chez 71 %
des patients sans anomalie chromosomique, principalement des anomalies
cardiaques, moins souvent digestives et des fentes faciales (70). Dans une cohorte
de 666 enfants vivants présentant une anomalie non syndromique des membres et
au moins une autre malformation majeure, Rosano et al. mettaient en évidence une
association significative entre les anomalies pré-axiales et les anomalies cardiaques,
digestives, cérébrales, rénales, faciales (fentes) et squelettiques (90). Golfard et al.
rapportaient principalement des malformations cardiaques et musculo-squelettiques,
associées aux anomalies déficitaires du rayon radial dans une cohorte de 164
patients (60). Une étude finlandaise, portant sur 138 patients ayant des anomalies
radiales, mettait en évidence préférentiellement des anomalies cardiaques,
auxquelles s’associaient des anomalies gastro-intestinales, musculo-squelettiques et
génito-urinaires (9). En 2013, a partir d’'une cohorte de 73 patients présentant une
anomalie du rayon radial, Stoll et al. détectaient des malformations associées,
touchant I'appareil musculo-squelettique, le systéme cardio-vasculaire et I'appareil
uro-génital pour les cas d'étiologie inconnue (89). Récemment, Bedard et al.
mettaient en évidence, sur une cohorte de 170 patients, une association significative
entre les anomalies longitudinales pré-axiales et les malformations du systéme
nerveux central, gastro-intestinales et cardio-vasculaires (91). Dans la petite série de
Brons et al., les 7 foetus ayant une anomalie réductionnelle du rayon radial
présentaient tous d’autres anomalies, touchant principalement le systeme nerveux

central, 'appareil uro-génital et le coeur (69).
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Diagnostic étiologique

L'étude morphologique échographique détaillée, précisant notamment le caractere
isolé ou non de la malformation, est capitale pour évoquer une étiologie et tenter de
prédire le pronostic fonctionnel des malformations radiales (92). En cas de décés
foetal, spontané ou provoqué, l'autopsie et le conseil génétique permettent de
compléter le bilan. Plusieurs équipes ont proposé, a laide d’algorithmes, une
démarche diagnostique devant une anomalie radiale dépistée a I'’échographie

(73,93) (Annexe 12).

Un diagnostic étiologique était établi pour les trois quarts des cas de notre étude (75
%), ce qui concorde avec les données de la littérature. Dans une étude rétrospective
de 107 patients porteurs d’anomalies des membres, Holder-Espinasse et al.
rapportaient un diagnostic étiologique pour 78 % d’entre eux (94). Dans une petite
cohorte de 7 feetus avec anomalie réductionnelle du rayon radial, Brons et al.
trouvaient une étiologie dans 71 % des cas (69). Pakjrt et al. identifiaient une
étiologie dans 84 % des cas d’une série de 66 diagnostics anténataux d’anomalie
des avant-bras (73). Cox et al., dans un groupe de 34 enfants, retenaient un

diagnostic étiologique pour 50 % d’entre eux (88).

Dans notre série, nous avons identifié, par ordre de fréquence, une cause
chromosomique (29 %), des associations malformatives (23 %), des syndromes
d’origine génique (17 %), des causes environnementales ou tératogenes (4 %) et

une maladie des brides amniotiques (2 %).

Une anomalie chromosomiqgue de nombre, exclusivement la trisomie 18, représentait

la principale étiologie de notre cohorte (n = 20), en accord avec les données de la
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littérature (9,69,73,93). Dans cette aberration chromosomique, les anomalies des
membres sont fréquentes, touchant principalement les membres supérieurs, surtout
le radius (22 % dans la série de Rosa et al.) (95). Dans une cohorte de 70 foetus
porteurs d’'une trisomie 18, l'autopsie décelait des informations complémentaires
dans 56 % dans cas, portant principalement sur les extrémités (91 %) et la face (74
%) (96). Dans une autre série, des anomalies chromosomiques, a type de
microdélétion ou de duplication, étaient identifiees par CGH-array pour 8 des 54

patients porteurs d'anomalies du rayon radial (97).

De nombreux syndromes sont associés aux anomalies déficitaires du rayon radial

(98). Dans notre série, nous avons identifié, chez 12 feetus, 8 syndromes différents

d’origine génique.

Un syndrome TAR était diagnostiqué chez 2 feetus. La présence d’'un ou des pouces,

méme hypoplasiques, est une information capitale en cas d’aplasie radiale. Lorsque
le pouce est présent, le syndrome TAR doit étre évoqué. Ce syndrome (MIM274000)
peut étre découvert chez un feetus ayant un hygroma cervical kystique, comme nous
'avons observé. Le mode de transmission de ce syndrome est complexe et n’a été
élucidé que récemment (99). Sur le plan moléculaire, il s’agit d’'une haploinsuffisance
pour le gene RBM8A. Elle résulte d’'une microdélétion 1g21.1 sur un alléle et d’'un
variant hypomorphe sur l'autre allele par la présence d'un des deux variants
nucléotidiques récurrents rapportés (100,101). La délétion 1921.1 peut étre héritée
d’un parent (50 - 75 % des cas) ou survenir de novo (25 - 50 % des cas) (102). En
2014, le premier cas de diagnostic moléculaire prénatal était rapporté chez un couple

ayant un antécédent d'IMG pour un syndrome TAR (103).
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Un syndrome de Nager était évoqué en anténatal chez des jumeaux monochoriaux,

interrompus a 22 SA (104). En post natal, le phénotype fcetal était compatible avec
ce syndrome, confirmé par une mutation stop causale du gene SF3B4, impliqué dans
le spliceosome. Le syndrome de Nager, encore nhommé dysostose acro-faciale
(MIM154400), est caractérisé par une dysostose mandibulo-faciale : hypoplasie
malaire, micrognathie et malformation de l'oreille externe, associée a des anomalies
pré-axiales des membres. L'atteinte du pouce (agénésie ou hypoplasie) est une des
anomalies les plus classiques de ce syndrome, de transmission autosomique

dominante.

Une maladie de Fanconi (MIM227650) était découverte chez trois foetus. Cette

maladie génétique inclut un retard de croissance et une insuffisance médullaire
précoce. Elle prédispose aux hémopathies et aux cancers solides. Les malformations
squelettiques sont classiques, les anomalies radiales étant les plus fréquentes. Du
point de vue cytogénétique, cette pathologie appartient au groupe des maladies
cassantes définies par des cassures, spontanées ou induites par des agents
pontants de I'ADN. Le mode de transmission est le plus souvent autosomique
récessif, mais cette affection présente une hétérogénéité génétique. Dans notre
cohorte, des mutations dans le géne FANCD1/BRCA2 étaient identifiées. Ce gene
est impliqué dans une voie de réparation des lésions acquises de 'ADN. En cas de
mutation, le risque de cancer du sein et de I'ovaire est élevé. Le conseil génétique
porte sur le risque de récurrence de la maladie pour le couple et sur le risque
oncogénétique pour la famille.

Parmi ces 3 foetus, 2 étaient de la méme fratrie. Le premier foetus, mort in utero

spontanément a 24 SA, présentait un syndrome polymalformatif évoquant une

association VACTERL. La grossesse suivante était marquée par la récidive d’un

65



STICHELBOUT Morgane Discussion

syndrome polymalformatif, autorisant une IMG a 25 SA. Le caryotype, réalisé au
cours de cette seconde grossesse, mettait en évidence une instabilité
chromosomique, avec un taux de cassures é€levé. Concernant les anomalies
radiales, le premier foetus présentait une agénésie radiale bilatérale avec agénésie

du premier rayon ; le second feetus, uniquement une hypoplasie des pouces.

Ces observations soulignent le chevauchement phénotypique entre l'association
VACTERL et la maladie de Fanconi. Dans une série de 245 patients atteints d’'une
maladie de Fanconi, 5 % présentaient un phénotype chevauchant « VACTERL /
maladie de Fanconi » et des anomalies constantes du rayon radial (105,106). Cette
équipe recommandait une recherche de cassure chromosomique en cas
d’association VACTERL avec atteinte du rayon radial, surtout en présence de
certains signes : microcéphalie, microphtalmie, trouble de la pigmentation cutanée et

retard de croissance.

Une _association VACTERL (MIM192350) était retenue chez 14 feoetus. L'acronyme

VACTERL (MIM192350) résume une association malformative regroupant au moins
trois de sept anomalies suivantes : vertébrales (Vertebral), anales (Anal), cardiaques
(Cardiac), trachéales et cesophagiennes (Tracheo-Esophagus), rénales (Renal) et
des membres (Limbs) (107). Carli et al. décrivaient une atteinte radiale constante
dans une cohorte de 25 patients présentant une association VACTERL avec

malformation des membres (108).

Une association malformative VACTERL-H (MIM276950) était diagnostiquée, dans

notre série, pour 2 autres foetus de sexe masculin, présentant une hydrocéphalie

obstructive. Cette association se définit par une hydrocéphalie associée a au moins
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trois items de I'acronyme VACTERL (107). Dans le contexte d'un VACTER-H, les
anomalies rénales et des membres sont évocatrices d’'une maladie de Fanconi (109).
Dans une cohorte américaine de 54 patients atteints d’'une maladie de Fanconi, 33 %
présentaient un phénotype VACTERL-H (110). Compte-tenu de ce chiffre élevé, il est
important de rechercher une maladie de Fanconi chez les patients présentant un
phénotype VACTERL-H, afin de leur fournir, le cas échéant, un conseil génétique et
une surveillance adaptée (110). A linverse, en cas de maladie de Fanconi,

I'association a un phénotype VACTERL-H ne semble pas avoir d'impact pronostique.

Une_sirénomélie était observée chez trois foetus dont deux présentaient une

association VACTERL. La coexistence d'une sirénomélie et d'une association
VACTERL avec agénésie radiale est rapportée dans de rares cas (109,110). Ces
deux phénotypes sont considérés comme appartenant a un méme spectre (113). A
ce jour, la physiopathologie de la sirénomélie et son intrication a I'association
VACTERL ne sont pas bien définies. Pour le feetus ayant une sirénomélie, sans le
spectre VACTERL, le syndrome de Von Voss-Cherstvoy (MIM223340) était retenu.
Ce syndrome rare se caractérise par des anomalies radiales de sévérité variable,
des malformations uro-génitales, une méningo-encéphalocele et une thrombopénie

(114). Son étiologie n’est pas bien connue (115,116).

Le syndrome de Holt-Oram (MIM142900) est le plus fréquemment évoqué chez des

enfants vivants présentant une anomalie du rayon radial. Ce syndrome, lié a des
mutations hétérozygotes du gene TBX5, associe des anomalies pré-axiales des
membres supérieurs et des malformations cardiaques et/ou des troubles de
conduction. Des observations feetales de syndrome de Holt-Oram sont rapportées

dans la littérature (84,117). Ce syndrome n’a pas été diagnostiqué dans notre série
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foeetale. En effet, les malformations décrites dans cette entité ne justifient pas
forcément une IMG. Le nourrisson inclus dans notre étude présentait une agénésie
radiale unilatérale avec agénésie du pouce et une malformation cardiague évoquant
un syndrome de Holt-Oram. Mais les investigations n’ont pas été poursuivies, les

parents ayant été perdus de vue.

Les causes _extrinseques, incluant les agents tératogenes, les pathologies

maternelles et les brides amniotiques, sont fréquemment impliguées dans les
anomalies des membres. Dans notre étude, ces causes représentent 6 % des

étiologies des aplasies radiales.

Une embryofcetopathie au valproate était diagnostiquée pour deux foetus, I'atteinte
radiale étant isolée dans un cas. Le caractere tératogene de cet agent anti-
épileptique et thymorégulateur est connu depuis les années 1980. Ce syndrome
(MIM609442) se manifeste, a des degrés divers, par une dysmorphie faciale, des
anomalies des membres, des anomalies de fermeture du tube neural, des
malformations cardiaques et génito-urinaires. Les anomalies des membres sont
variées, allant de 'anomalie unguéale a 'agénésie radiale. Les enfants présentent un
risque accru de retard psycho-moteur et de troubles du spectre autistique. En raison
de ces risques, ’Agence Nationale de Sécurité du Médicaments a établi, depuis
2015, des regles strictes de prescription des médicaments a base de valproate ou de
ses dérivés. Les effets iatrogenes de certains médicaments sur les membres sont
classiques, bien décrits et répartis en plusieurs catégories (118). Certaines molécules
sont tératogenes en influant sur la morphogenése du membre (thalidomide,
warfarine, phénytoine, valproate), d’autres en modifiant sa vascularisation

(misoprostol).

68



STICHELBOUT Morgane Discussion

Le diabéte maternel était en cause chez un foetus de notre série. Il constitue un

facteur de risque de malformation, surtout s’il est mal équilibré en période péri-
conceptionnelle (119). Certaines équipes ont mis en évidence une association entre

diabéte maternel et anomalies déficitaires des membres (120).

Des brides amniotiques, entrainant une hypoplasie radiale et une atteinte des quatre

extrémités, ont été objectivées chez un feetus de notre étude. La maladie des brides
amniotiques correspond a trois séquences malformatives sporadiques, isolées ou
associées : la rupture amniotique, 'adhérence amniotique et le cordon court. Leur

présentation clinique est variable, non systématisée et leur origine mal comprise (2).

La consommation maternelle de substances toxigues (cocaine, alcool) et le

tabagisme maternel (actif ou passif) seraient vraisemblablement associés a des
malformations des membres et des doigts, sans que leur causalité ait été prouvée

(118,121). D’ailleurs cette étiologie n’a pas été retenue dans notre série.

Aucun diagnostic étiologique n’a pu étre posé dans un quart des cas de notre étude.
Ce chiffre est cohérent avec les données de la littérature. Le diagnostic étiologique
restait inconnu dans 17 % des autopsies dans une cohorte de 230 foetus (122).
Sankar et al. rapportaient 41 % de cas sans diagnostic final apres I'analyse de 206

foetus (123).

Utilité de I’examen foetopathologique
Dans notre étude, le pourcentage des cas ayant un diagnostic étiologique est plus
elevé pour les IMG (84 %) que pour les MIU (46 %), soulignant I'impact de I'examen

foetopathologique sur le diagnostic étiologique en cas d'IMG. Dans ce contexte, les
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informations complémentaires apportées par I'autopsie permettent de conforter et de
compléter le bilan des malformations recherchées par I'échographiste référent et de
conforter ou réfuter les hypotheses diagnostiques évoquées anténatal. Concernant
les déceés in utero, le caractere inattendu et le laps de temps avant 'accouchement
entrainant une macération, limitent 'examen foetopathologique. Certains organes ne
se sont plus précisément analysables, rendant les malformations mal visibles. De
plus, la lyse tissulaire et la dégradation de 'ADN ne permettent pas toujours de

procéder aux analyses génétiques nécessaires.

De nombreuses études s’intéressent a la corrélation entre les données anténatales
et les résultats de l'autopsie. Selon les auteurs, les données échographiques sont
parfaitement confirmées par 'autopsie dans 14,6 % a 86 % des cas (122,124-126).
L’autopsie apporte des informations complémentaires dans 4,6 a 76 % (79,125,127).
Il est cependant difficile de comparer des études dont les populations sont
hétérogenes, portant sur des IMG et/ou des MIU. Dans notre expérience, sur une
série 300 foetus autopsiés a la suite d’'une IMG, toutes malformations confondues,
'examen feetopathologique permettait de détecter des anomalies non vues en anté
natal dans plus de la moitié des cas (61 %) (26). Pour 295 feetus autopsiés suite a
une IMG pour malformation cérébrale isolée en anténatal, I'examen
foetopathologique apportait des informations supplémentaires non vues en

anténatale dans 60 % cas (128).

Impact de I’examen foetopathologique sur le conseil génétique

Dans notre étude, a l'issue de I'autopsie, le risque de récurrence était redéfini dans

31 % des cas. Dans la littérature, ce chiffre varie de 3 a 51 % (Tableau 6).
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Etude Impact sur le risque de récurrence

Pahi et al., 1998 (124) 29.5 %
Faye-Petersen et al., 1999 (126) 26 %
Brodlie et al., 2002 (129) 3%

Boyd et al., 2003 (130) 27 %
Piercecchi-Marti et al., 2004 (131) 51 %
Sankar et al., 2006 (123) 18 %
Ramalho et al., 2006 (132) 12 %
Dickinson et al., 2007 (133) 8 %

Hakverdi et al., 2012 (134) 5%

Godbole et al., 2014 (135) 25 %
Nayak et al., 2015 (122) 36 %
Notre étude 31 %

Tableau 6 : résultats, par ordre chronologique, des différentes études évaluant
I'impact de I'autopsie sur le conseil génétique.

Notre travail montre le role du foetopathologiste pour le conseil génétique. En effet,
'autopsie permet d’obtenir des informations capitales pour le diagnostic étiologique,
comme la dysmorphie faciale, les anomalies des extrémités et des os, difficilement
analysables en échographie. Les données morphologiques fcetales sont interprétées
en fonction du développement embryonnaire. Cette analyse rigoureuse doit aboutir a
la synthése des malformations et permettre d’orienter vers un ou plusieurs
syndromes (23). Dans un second temps, en fonction des hypotheses diagnostiques
et de l'histoire familiale, le généticien peut étre amené a demander la cession de

tissus foetaux congelés pour une analyse ciblée de 'ADN.

Pluridisciplinarité

Notre travail souligne le caractere pluridisciplinaire et complexe de la pathologie
foetale et néonatale. Une collaboration et des échanges entre les acteurs de la prise
en charge du feetus ou de l'enfant sont nécessaires. Les données anténatales
permettent au médecin généticien de formuler les hypotheses diagnostiques et

d’orienter les examens complémentaires. Le gynécologue-obstétricien, grace aux
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données échographiques de plus en plus précises, permet d’orienter le
foetopathologiste. Il est important que I'ensemble des renseignements cliniques
soient fournis avec la demande d’autopsie pour répondre plus précisément aux
interrogations de I'échographiste.

De plus, ce travail sur les anomalies des membres souligne l'importance de
radiographies de bonne qualité. La transmission des photographies, des
radiographies foetales et du compte-rendu détaillé de I'autopsie comprenant la liste
exhaustive des malformations, permet au médecin généticien de disposer d’un
dossier complet. Ces éléments l'aideront a étiqueter des syndromes malformatifs, a

envisager un diagnostic étiologique et ainsi a délivrer un conseil génétique précis.

L'apport de nouvelles informations, non détectées et/ou décelables en échographie,
par I'examen foetopathologique, contribue a la démarche diagnostique étiologique.
Méme les signes négatifs, I'absence de certaines malformations (présence ou
absence du pouce) ont une importance capitale pour le diagnostic étiologique. De
plus, méme lorsque l'autopsie de permet pas de conclure a un diagnostic définitif
précis, elle présente un intérét. Le stockage de tissu permet d’envisager par la suite
des analyses géniques en cas davancée des connaissances. Ainsi, la
foetopathologie contribue aux corrélations phénotype-génotype, tant pour le
diagnostic individuel que pour la recherche.

En absence de diagnostic étiologique final, les informations relevées lors de
'autopsie représentent une aide potentielle en cas de récidive de la pathologie pour

le couple ou dans une autre branche de la famille.
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Réflexion sur la feetopathologie et son évolution

Depuis plusieurs dizaines années, I'autopsie médicale connait un important déclin a
I'échelle internationale (11). En revanche, la situation est différente pour la
foetopathologie. Le rapport d’activité des CPDPN, déclaré a I'Agence de la
biomédecine, ne montre pas de baisse d’activité.

Les performances de I'examen fecetopathologique sont bonnes. Néanmoins, pour
pallier au refus d’autopsie de certaines familles, lié au caractéere invasif de I'autopsie
conventionnelle et aux scandales relatifs aux devenir des corps, des alternatives sont
proposées. L'IRM post-mortem est expérimentée dans l'idée de proposer aux
parents une autopsie non invasive. Cet examen a une bonne sensibilité pour déceler
les Iésions, bien que variable selon les organes, mais une faible spécificité (136). Il a
donc été proposé des biopsies per cutanées en plus de I'IRM, pour obtenir des
données histologiques, mais les résultats sont médiocres (137). L'équipe anglaise de
Thayyil et al., a comparé les données de 'autopsie conventionnelle et de I’'RM post-
mortem, seule ou associée a « une autopsie micro-invasive » sur une cohorte de 277
foetus et 123 enfants. Dans cette étude, 10 % des Iésions identifiées par I'autopsie
conventionnelle n’étaient pas objectivées sur I'IRM et 20 % des lésions suspectes
sur 'lRM n’étaient pas retrouvées a I'autopsie (138,139). L’'autopsie virtuelle présente
des avantages, par exemple pour I'analyse du systeme nerveux central, notamment
en cas de lyse. Toutefois, l'interprétation peut étre difficile en raison d’'un terme
précoce ou de lautolyse des organes thoraco-abdominaux. A cela s’ajoute des
problemes de colts et d’organisation (140). L’'autopsie conventionnelle reste a ce

jour le gold standard.
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CONCLUSION

Notre étude démontre lintérét de I'examen fcetopathologie pour le diagnostic
étiologique des anomalies déficitaires longitudinales du rayon radial. En effet, dans
prées de 90 % des cas, I'examen fcetopathologique apportait des informations

supplémentaires, majeures ou mineures, non vues en anténatal.

Le diagnostic prénatal avait permis d’établir un diagnostic certain dans 22 % des cas.
L'examen fcetopathologique apportait des informations confortant le diagnostic
anténatal dans 32 % des cas. Dans 33 % des cas, I'examen foetopathologique
permettait de poser un diagnostic étiologique, non évoqué en anténatal. Au total, un
diagnostic étiologique était posé pour 75 % des cas. De plus, ce travail montre la
grande diversité des cadres nosologiques incluant une anomalie déficitaire

longitudinale pré-axiale des membres supérieurs.

Cette étude illustre le caractére pluridisciplinaire de la médecine fcetale et met en
lumiére les enjeux et les limites du diagnostic prénatal. L'examen foetopathologique,
associé a un dépistage anténatal de plus en plus précis et aux progrés de la biologie
moléculaire, permettra, a l'avenir, 'amélioration des connaissances en pathologie

foetale.
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ANNEXES

Annexe 1: Classification radiologique des anomalies déficitaires
longitudinales du rayon radial

Type Thumb Carpus Distal Radius Proximal Radius

N Hypoplastic or absent Normal Normal Normal

0 Hypoplastic or absent Absence, hypoplasia, Normal Normal, radioulnar synostosis, or congenital
or coalition dislocation of the radial head

1 Hypoplastic or absent Absence, hypoplasia, >2 mm shorter Normal, radioulnar synostosis, or congenital
or coalition than ulna dislocation of the radial head

2 Hypoplastic or absent Absence, hypoplasia, Hypoplasia Hypoplasia
or coalition

3 Hypoplastic or absent Absence, hypoplasia, Physis absent Variable hypoplasia
or coalition

L Hypoplastic or absent Absence, hypoplasia, Absent Absent
or coalition A

A - Classification radiologique des anomalies déficitaires du rayon radial de Bayne et
Klug, modifiée par James et al. en 6 catégories (James et al., 1999).

B - Radiographies de la premiére classification de Bayne et Klung (1987) en 4
catégoriesA=type 1 ; B =type 2 ; C = type 3 et D = type 4.
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Annexe 2 : Récapitulatif des données anténatales, hypotheses
diagnostiques, macroscopiques, microscopiques, cytogénétiques
et du diagnostic final retenu pour les 69 dossiers de I’étude

Diagnostic anténatal

Catégorie C - diagnostic _étiologigue Certain, confirmé en anténatal par une
technique complémentaire : cytogénétique (CC), biologie moléculaire.

Catégorie | - diagnostic étiologique Incertain, lorsqu’'une hypothése diagnostique
était évoquée en anténatal, mais non confirmée.

Catégorie A - Absence de diagnostic étiologigue anténatal.

Diagnostic postnatal

Groupe A: [l'examen foetopathologique confirme simplement les données
anténatales, sans montrer d’autre anomalie et sans apporter d’argument étiologique.
Groupe B : 'examen foetopathologique apporte des informations complémentaires
(macroscopiques, microscopiques et/ou radiologiques), confortant le diagnostic
anténatal évoqué.

Groupe C: l'examen foetopathologique montre des malformations foetales
supplémentaires, mais ne permet pas de conclure a un diagnostic précis.

Groupe D : I'examen foetopathologique permet de poser un diagnostic étiologique
précis, non évogué en anténatal, directement ou par le conseil génétique.

(Ag = agénésie, Ap = aplasie, Hy = hypoplasie, MB = main bote, MBR = main bote
radiale, G = gauche, D = droite, RCIU = retard de croissance intra utérin, AOU =
artere ombilicale unique, LMD = dysplasie mésomeélique type Langer, NR = non
renseigné, chromosome = chromosomique)

[_]: Forme récidivante
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Syndrome
s . . . Ap D+G
1 M IMG Agénésie radiale bllaterale,'cubltus NR A NR 27 MBR D+G Aucune + LAD_D D
anormal court et MB bilatérales Ad pouce D+G mutation
gp FGF10
Ag radiale D
Hypoplasie de I'avant-bras D, MB Ap radiale G Imperforation anale, AOU, dilatation
Za Lile bilatérales, agénésie avant-bras G RACUERS I AlEpAY 23 MBR D pyélique inférieure D, anomalie vertébrale VAGIERE 12
Hy pouce D
Agradiale D i e ebrale cenvcale, anomaie
3 F IMG Hygroma cervical étendu, MB D NR A 46,XX 14 MBR D 9 . , N VACTERL D
H cardiaque, hydronéphrose bilatérale,
y pouce D ; p : N
oreilles basses prédominantes a G
Sirénomélie avec un seul membre inférieur
Clarté nucale augmentée, médian, pied rudimentaire avec deux orteils,
anamnios, encéphaloceéle, . absence OGE et anus, agénésie rénale
. . : q Ap Radiale .y . S
déformation du rachis, malformation D+G bilatérale, AOU, anomalies rachidiennes, Von Voss
4 M IMG cardiaque, rein D dysplasique, rein NR A 46,XY 19+6 MBR D+G Fallot, atrésie cesophage, anomalie + Cherstvo D
G et vessie non visibles, anomalies lobulation pulmonaire, polysplénie, y
P AR Ag pouce D+G ; 2 o z 5
membres inférieurs, agénésie hypoplasie pancréatique, encéphaloceéle,
radiale bilatérale, MB bilatérales malformation du rachis thoracique, cétes
manquantes
. Enfant hypotrophe, PPTU, cardiopathie,
Hypo radiale G . ; . .
5 M Nourrisson Grossesse sans particularité NR A NR 2. MBR G stlgmatgs HTAP’ dilatations tubul_aures et 0 C
mois glomérulaires focales, anomalie de
Ag pouce G : .
lobulation pulmonaire
Ag radiale D+G Syndactylie 4éme et 5éme orteils G,
6 F IMG Hygroma coli et agénésie radiale NR A 46,XX 15+4 MBR D+G malformation cardiaque, dysmorphie faciale, + TAR D
Pouces RAS anomalie costale, hygroma cervical
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10

11

12

13

<

IMG (J1)

IMG (32)

IMG

IMG

IMG

IMG

IMG

Grossesse gémellaire monochoriale
biamniotique. Décalage de
croissance entre les feetus.

Microrétrognathie sévere, anomalies

des membres supérieurs plus
marquées chez J2, prédominant sur
les avant-bras doute Ag du pouce

Agénésie radiale du bras D

Hygroma cervical postérieur, rein G
dysplasique, hernie
diaphragmatique, MBR bilatérales

Phocomélie bilatérale avec
hypoplasie bilatérale des avant-bras,
MB bilatérales et doute sur des
pieds bots

Anamnios en rapport avec une
dysplasie rénale multikystique
bilatérale

Agénésie radiale bilatérale, MB
radiales bilatérales, pouce non
visualisé a G et implantation
ectopique a D, AOU

Nager

Nager

NR

TAR

NR

NR

NR

Hy radiale D+G

CGH 25+1 Ag pouce D+G
Hy radiale D+G
CGH 25+1 Ag pouce D+G
Hy radiale D
NR 13+4 MBR D
Ag pouce D
Ap radiale D+G
46,XX 15+2 MBR D+G
CGH
Ag pouce D
Hp D+G
CGH 13 MBR D+G
Ag pouce D+G
Ag radiale G
NR 22+2 MBR G
Ag pouce G
Ag radiale D+G
46,XX
CGH 18+3 MBR D+G

Ag pouce D+G

87

Dysmorphie faciale, fente palatine, palmure
du coude G micropénis, hépatomégalie

RCIU, dysmorphie faciale, palmure des
coudes, pénis court, PPTU, fente palatine

Anomalie de lobulation pulmonaire, doute
anomalie vertébrale

RCIU, cedéme cervical postérieur,
malformation uro-digestive avec
imperforation anale et atrésie rectale,
tubercule génital sans fente vaginale, vessie
hypoplasique, deux reins pelviens
aplasiques, mésentere commun, atrésie
cesophage avec fistule cesotrachéale,
agénésie coupole diaphragmatique G,
asplénie, hypoplasie thymique, anomalies
vertébrales
Pieds bots varus, scoliose dorso-lombaire,
imperforation anale avec rectum borgne,
AOU, mésentére commun, agénésie rénale
bilatérale, un seul lobe pulmonaire bilatéral,
malformation cardiaque - anomalies
costales et vertébrales
Aplasie rénale bilatérale, hypoplasie
pulmonaire, séquence de Potter,
imperforation anale, pénis de forme
anormale, malformation uro-digestive avec
rectum borgne en continuité avec la vessie
hypoplasique, malformation cardiaque,
polysplénie, atrésie laryngée avec fistule
ceso-trachéale, AOU, anomalies vertébrales

Atrésie cesophage, AOU, rachis normal

Nager

Nager

VACTERL

VACTERL

VACTERL
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14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

n

IMG

IMG

IMG

IMG

MIU

IMG

IMG

IMG (32)

MIU

IMG

Spina bifida et MB bilatérales

Agénésie radiale avec MB bilatérale,
sténose duodénale probable,
diametre bipariétal <3eme percentile

Agénésie radiale bilatérale avec
MBR bilatérales

Fente labiale unilatérale, MBR D
avec agénésie radiale

Echographie T1 normale

Hygroma kystique, os du nez non
vus, hépato-omphalocéle, l1égere
angulation du rachis, agénésie
radiale bilatérale, MB bilatérales

Hydramnios, omphalocele, grande
citerne dilatée communicant avec
V4, malformation cardiaque ?
agénésie radiale bilatérale, MB
bilatérale.

Grossesse gémellaire avec arrét
d’évolution de J1 / J2 agénésie
radiale bilatérale avec MB
bilatérales
Hygroma kystique, lymphoedéme
généralisé, avant-bras trés courts,
MB bilatérales

Omphaloceéle, nuque épaisse 4 mm,
anomalie de division cardiaque, MB
bilatérales

Diabete
SAPL
Dépakine

VACTERL

Trisomiel8

Fanconi

NR

NR

Chromosome

Fanconi

Chromosome

Trisomie 18

C
C

46,XY

46,XX

48,XXY+18

46,XX
CGH

NR

46,XY

47,XY+18

46,XX

47 ,XX+18

47,XX+18

88

23+4

13

13+2

29

19+3

14

24

13

12+5

15

Ag radiale D+G
MBR D+G
Ag pouce D
Hy pouce G

Ag radiale D+G
MBR D+G
Ag pouce D+G

Ag radiale D+G
MBR D+G
Ag pouce D+G
Ag radiale D+G
MBR D+G
Ag pouce G
Hy pouce D
Ag radiale D
MBR D
Ag pouce D

Ag radiale D+G
MBR D+G
Ag pouce D+G

Ag radiale G
Hy radiale D
MBR D+G
Ag pouce G
Hy pouce D

Ag radiale D+G
MBR D+G
Pouces RAS

Ag radiale D+G
MBR D+G
Ag pouce D+G

Hy radiale G
Ap radiale D
MBR D+G

RCIU, dysmorphie faciale, fente palatine
postérieure, micropénis, spina bifida lombo
sacré, microgyrie diffuse, ACC, aqueduc de

Sylvius comprimé - anomalies vertébrales
Dysmorphie faciale, imperforation anale et
rectum borgne, rein D unique pelvien et
hypoplasique, agénésie rénale G, estomac
en double bulle, hypoplasie surrénalienne
bilatérale, adénomatose biliaire, rachis
normal, microphtalmie
Dysmorphie, pieds bots varus, malformation
cardiaque, microkyste plexus choroide,
hypoplasie thymique

Macrosomie, PPTU G, clinodactylie des V,
fente labio-narinaire G, asymétrie des reins

Foetus momifié, AOU, dysplasie rénale

Genoux en flexion, pieds bots varus,
discréte dysmorphie faciale, coelosomie
moyenne thoraco-abdominale, malformation
cardiagque, un testicule abdominal, scoliose
thoraco-lombaire, anomalies vertébrales

Dysmorphie faciale, omphalocéle avec 3
lobes hépatiques, CIV haute, flexion des
orteils D, kystes rénaux corticaux tubulaires
et glomérulaires, anomalies costales

Aucune

Hygroma cervical postérieur, pieds bots
varus

Dysmorphie faciale, cedéme du cordon,
membres inférieurs en extension, rein en fer
a cheval, hypoplasie surrénalienne,
malformation cardiaque

Valproate

Fanconi

Trisomie 18
+ Klinfelter

Trisomie 18

TAR

Trisomie 18

Trisomie 18
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24

25

26

27

28

29

IMG

IMG

IMG

IMG

IMG

IMG

Nuque épaisse (T1) / 25SA: RCIU,
fente labio-palatine G, CIV avec
Aorte a cheval, dilatation bassinet G
et anomalies de membres

Agénésie rénale bilatérale,
cardiopathie (Aorte a cheval sur CIV,
petite artéere pulmonaire), agénésie
membre inférieur (un seul fémur sur
jambe courte), angulation
rachidienne, AOU, malposition d’'une
main

Malformation cardiaque et kyste des
plexus choroides

Omphalocéle, rachischisis,
malformation cardiaque, MB et
hypoplasie radiale

Hygroma cervical

Amputation des jambes avec des
mains anormales (4 rayons)

NR

VACTERL

Trisomie 18

Trisomie 18

Trisomie 18

NR

46,XY 26

46,XX 26+3

47,XX+18 25+3

47,XY+18  20+3

47 ,XX+18 15

Echec 13+3

89

Ag radiale D+G
Ag pouce D+G

MBR G
Hy pouce G

Ag radiale D+G
MBR D+G
Hp pouce D+G

Hy radiale D+G
MBR D+G
Hy pouce D+G

Ag radiale D
Hy radiale G
MBR D+G
Ag pouce D

Hy radiale D+G
MBR D+G
Ag pouce D+G

Dysmorphie faciale, fente labio-palatine G,
scoliose, raccourcissement des cuisses et
des jambes, pieds bots, espace marqué
entre ler et 2éme orteils, thymus bifide,
aorte dextroposée, malformation cardiaque,
agénésie vésicule biliaire, rein unique
médian dont le pyélon supérieur est
dysplasique, microcéphalie globale,
anomalies costales et vertébrales, absence
péroné D, tibia plus court déformé, pied
varus
Sirénomélie (un seul mb inférieur médian
avec pied rudimentaire, queue
sacrococcygienne), absence anus et OGE
AOU se jette dans Ao, agénésie rénale
bilatérale, anomalies osseuses costales,
malformation cardiaque, faciés Potter, fente
labiale G, malformations rachidiennes
(segmentation et fusion), malformation du
bassin, malformation du p6le caudal,
malformation du créne,

RCIU, dysmorphie faciale, anomalies
costales, AOU, hypoplasie thymique,
malformation cardiaque, fente palatine,
anomalie de lobulation pulmonaire, kystes
plexus choroide, dilatation septum
pellucidum
Dysmorphie faciale avec déformation du
crane, omphaloceéle, rachischisis lombaire
avec myéloméningoceéle, déformation
antéro-postérieure du rachis, malformation
cardiaque, rein en fer a cheval

Dysmorphie faciale, arthrogrypose membre
supérieur G, mésentére commun

Hypoplasie des jambes, pieds
rudimentaires, absence anus, absence
OGE, malformation cardiaque, AOU, un

membre inférieur un seul os hypoplasique
de chaque c6té, pas de pied, dysplasie
rénale en fer a cheval

+

+

VACTERL

Trisomie 18

Trisomie 18

Trisomie 18
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30

31

32

33

34

35

36

37

38

IMG

MIU

IMG

IMG

IMG

IMG

IMG

MIU (J2)

IMG

Mégavessie, un membre supérieur
en extension avec MB et autre
membre supérieur en flexion avec
malposition de la main
Agénésie radiale unilatérale et
dysplasie rénale multikystique
unilatérale
Hygroma, omphaloceéle,
holoprosencéphalie, suspicion
d’anomalie de la main
T3 hypoplasie de I'avant-bras G
avec MB, agénésie rénale G,
hypertrophie rénale D

Agénésie radiale unilatérale

Agénésie radiale D avec MB,
moignon médian mais pas de
membres inférieurs vus, reins et
vessie non vus

Hydrocéphalie, hypotrophie
cérébelleuse, fente labiale bilatérale
agénésie radiale bilatérale avec MB

bilatérale

Grossesse gémellaire monochoriale
biamniotique J2 acranie et
lymphoedéme

Clarté nucale augmentée, agénésie
radiale et MB d’un c6té et agénésie
de l'avant-bras avec MB
controlatérale

NR

VACTERL

Trisomie 18

NR

Valproate

NR

NR

NR

NR

(ON@)

46,XY

46,XX

47,XY+18

46,XX

46,XY

46,XY

46,XY

46,XY

46,XX

90

15+6

29

14+3

39

15

14

24+4

16

15+1

Ag radiale D+G
MBR D+G
Ag pouce D+G

Ag radiale D
MBR D
Ag pouce D
Ag radiale D+G
MBR D+G
Ag pouce D+G
Hy radiale G
MBR G
Hy pouce G
Ag radiale G
MBR G
Ag pouce G

Ag radiale D
MBR D
Hy pouce D

Ag radiale D+G
MBR D+G
Ag pouce D
Hy pouce G

Ag radiale G
Hy radiale D
MBR D+G
Ag pouce D+G

Ag radiale D+G
MBR D+G
Ag pouce D+G

CEdeme cervical, imperforation anale,
agénésie rein G, dilatations microkystiques
tubulaires et glomérulaires rein D,
anomalies vertébrales

Dysplasie rénale G, AOU, pieds varus

RCIU, dysmorphie faciale, pieds bots varus,
laparoschisis, malformation cardiaque,
holoprosencéphalie semi-lobaire
Agénésie rénale G, hypertrophie rénale D
avec duplication urétérale D, utérus
unicorne, anomalies vertébrales

Aucune

Sirénomélie (un seul membre inférieur
rudimentaire, absence OGE et anus), AOU
se jetant dans Ao, agénésie rénale
bilatérale et vésicale, atrésie cesophagienne
et laryngée, mésentére commun,
malformation rachidienne
Dysmorphie faciale, fente labio-palatine,
hypoplasie thymique, anomalie de
lobulation pulmonaire, malformation
cardiaque, atrésie cesophage avec fistule
oesotrachéale, rein en fer a cheval, atrophie
dysplasie ceil D, hydrocéphalie
triventricualire, rupture du septum,
hypoplasie aqueduc de Sylvius, hypoplasie
cérébelleuse globale, malformations
vertébrales thoraciques

Dysmorphie faciale (cyclopie, probocis),
méningocele pariéto-occipitale

Rétrognathie, pieds bots, malformation
cloaquale, imperforation anale, fistule recto-
vésicale, phallus-like, dysplasie rénale
bilatérale, atrésie cesophage avec fistule
ceso-trachéale, malformation cardiaque,
anomalie de lobulation pulmonaire

+

+

+

+

VACTERL

Trisomie 18

VACTERL

Valproate

VACTERL

VACTERL-H

VACTERL
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Dysmorphie faciale, atrésie cesophage avec
fistule ceso-trachéale, agénésie rénale G,

AIECEEE EEELE SEE il hypoplasie rénale D, syndrome de jonction

Trisomie 18 Ag radiale D+G

39 M IMG bllaterqles, aqenege .ren,ale G, TAR Fanconi I So A HERIESG pyélo-urétérale, asplénie, anomalie de ¥ U TER AR
ventriculomégalie bilatérale Ag pouce D+G . . . P
lobulation pulmonaire, ventriculomégalie
bilatérale, anomalies vertébrales et costales
Ag radiale D Cardiomégalie, agénésie rénale G
40 M MU Agénésie rénale G Diabéte | 46,XY 3543 MBR D galie, agen ’ Diabéte
Hy pouce D hypoplasie rénale D
aﬁE%?;Tiir?cr);;-:i:;?:r?edéfcf)l::c’)- RCIU, dysmorphie faciale, cedéme sous
Iombgire ouverture du rachis D12- cutané, spina bifida lombo-sacré, membres
L1 su’s icion agénésie corns inférieurs en extension avec pieds bots,
E:allegx cervglet non vu P c Ag radiale D hypoplasie thymique et pulmonaire, CIV,
41 M IMG malform’ation cardiague > Trisomie 18 c 47,XY+18  18+5 MBR D+G mégavessie de lutte, dilatation urétérale - Trisomie 18
mégavessie avec récessqus u-rétral Ag pouce D bilatérale, reins dysplasiques, mésentere
reins hyperéchogénes, pieds bots’ commun, agénésie diaphragmatique G,
kvste ou cedeme Iocalis:é du cordoﬁ agénésie cérébelleuse, kystes des plexus
y MB G en flexion permanente ’ choroide, anomalies costales
DRMK, malformation uro-digestive et
génitale (atrésie rectale, imperforation
anale, atrésie urétrale, mégavessie, OGE
Oligoamnios majeur, formation Hy radiale G anormgux), m_alformatlon dlges_tlve (atrég_e
42 M IMG kystique des deux reins, NR A 46XX  26+6 MBR G laryngee glottique et sous-glotlique, atrésie _\ rpgp
épanchement péricardique Ag pouce G oesoph_aglenne avec fistule oe_so-tr_a_cheale,
atrésie duodénale et des voies biliaires)
mésentere commun, hypoplasie VG,
anomalie de lobulation poumon D,
séquence de Potter
43 M MIU Lymphcedéme généralisé Trisomie 18 < 47, XY+18  12+4 WIERIRRAE HIETETEIES t,ubulalres renaux pllateraux ) - Trisomie 18
C Ag pouce D+G pancréas aberrant gastrique
T1 nuaue épaisse. ventricule RCIU sévere, AOU G, dysmorphie faciale,
cardiaq e lE)ni ue’/T2 RCIU 46.XX Ag radiale D malformation cardiaque, un seul lobe Mutation
44 F IMG holo (r]osencg halie. AOU ! Baller-Gerold | CéH 24+1 MBR D pulmonaire G, anomalies rachidiennes, + 21C2
cardiopathie co?n Iex’e MB’D Ag pouce D holoprosencéphalie semi-lobaire,
P P ' hétérotopies neuronales
RCIU, dysmorphie faciale, large rachischisis
dorsolombaire, myéloméningocele
Myéloméningoceéle thoraco- Ag radiale G angulation du rachis, pieds bots,
45 M MIU lombaire, hydrocéphalie majeure, Chromosome | 47, XY+18  27+1 MBR G syndactylies des orteils, malformation - Trisomie 18
pieds bots, une MB Ag pouce G cardiaque, splénomégalie, pseudo-rosettes
épendymaires en périphérie du thalamus,
atrésie V3
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46

47

48

49

50

51

52

53

IMG

MIU

IMG

IMG

IMG

IMG

IMG

IMG

Malposition des mains,
lymphoedéme, poumons échogénes
et augmentés de volume,
macrocranie relative

Oligoamnios avec RCIU, doute sur
anomalies rénales

RCIU, petits reins, atrésie digestive,
microcéphalie, hypoplasie
cérébelleuse et vermienne

Syndrome polymalformatif — sténose
duodénale

Lymphcedéme généralisé,
malposition des mains, probable
agénésie radiale bilatérale avec MB
bilatérales

Clarté nucale augmentée sur
échographie T1

Lymphcedéme généralisé, peu de
mouvements foetaux, téte en
hyperextension permanente, image
anéchogene intra thoracique située
a D du coeur, membres inférieurs en
abduction, agénésie radiale avec
MB a G

NR
(trisomie 18)

Trisomie 18

Trisomie 13
ou 18

Fanconi

NR

Trisomie 18

Trisomie 18

NR/

Trisomie 18

47,XY+18

Echec

46,XX
CGH échec

46,XY
CGH

47,XY+18

47,XY+18

46,XY
CGH

47,XX+18
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14

24

25+3

15+2

13+3

14+5

13+3

15+1

Ag radiale D+G
MBR D+G
Ag pouce D+G

Ag radiale D+G
MBR D+G
Ag pouce D+G

Hy pouce D+G

Ag radiale D+G
MBR D+G
Ag pouce D+G

Ag radiale D+G
MBR D+G
Ag pouce D+G

Radius ?
MBR D
Ag pouce D

Ag radiale G
MBRG
Ag pouce G

Radius ?
MBR G
Hy pouce G

Spina bifida lombaire, myéloméningocéle
pieds bots varus, pénis longiligne et coudé,
reins lisses, atrésie laryngée avec
hyperplasie pulmonaire secondaire,
insuffisance du blasteme rénale
Dysmorphie faciale, fente palatine,
anomalie des OGE, imperforation anale
colon borgne, rein uniqgue médian pelvien,
hypoplasie + anomalie lobulation
pulmonaire bilatérale, arhinencéphalie,
AOU, anomalies vertébrales
RCIU, dysmorphie faciale, anomalie de
différenciation des OGE, anus antépose,
atrésie de I'cesophage, atrésie duodénale,
anomalie de lobulation pulmonaire,
hypoplasie rénale asymétrique avec bifidité
urétérale unilatérale, hypoplasie
surrénalienne, ovaires peu différenciés,
microcéphalie, hypoplasie cérébelleuse et
vermienne, arhinencéphalie D, hypoplasie
du bulbe olfactif G et du corps calleux
Absence organe génitaux externes,
imperforation anale, agénésie rénale
bilatérale,

Dysmorphie faciale, fente labio-narinaire et
palatine, agénésie thymique, 2 lobes
pulmonaires D et G, appendice médian,
AOU, anomalies costales
RCIU, discrete dysmorphie faciale,
imperforation anale, hypoplasie thymique
et surrénalienne, AOU

Dysmorphie faciale, fente palatine,
hygroma cervical, cuisses en abduction,
genoux en flexion, myéloméningocele
dorsale basse, malformation cardiaque,
agénésie pulmonaire et rénale bilatérale,
anomalies costales, masse abdomino-
pelvienne calcifiée
RCIU, omphalocéle, doute sur
malformation cardiaque, syndactylies des
2é et 3e rayons des pieds

Trisomie 18

Fanconi

Fanconi

VACTERL

Trisomie 18

Trisomie 18

Trisomie 18
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T1 normale / 17SA+2jours, RQIU, dysmorphie faglale, fente palatine,
. e pied bot varus D, mésentére commun,
ventriculomégalie bilatérale, kystes dial < . fi
des plexus choroides, malformation . . C Ag radiale D atre§|e de Ioesophage avec istule ceso- . .
54 IMG ; S Trisomie 18 47 XX+18  18+4 MBR D trachéale, malformation cardiaque, 2 lobes +  Trisomie 18
cardiaque, circonférence C . -
. . . Ag pouce D pulmonaires D, AOU, hypoplasie
abdominale au 8¢ percentile, AOU, . ; . ) ;
, cérébelleuse, dilatation ventriculaire avec
deux os de I'avant-bras G i N
un volumineux kyste des plexus choroides
Dysmorphie faciale, fente labio narinaire,
Anomalie des membres, du cceur, c Ag radiale D+G omphalocéle avec diverticule de Meckel,
55 IMG de la face, myéloménongocele, Trisomie 18 c 47 XY+18  18+5 MBR D+G rachischisis lombo-sacré avec scoliose, - Trisomie 18
fente labio-palatine Ag pouce D+G malformation cardiaque, pieds bots varus,
anomalies costales et vertébrales
Hy radiale G Déformations des hémisphéres cérébraux,
Holoprosencéphalie semi-lobaire, MBR+G dysmorphie faciale, fente labiale D, ) Brides
56 IMG cardiopathie et hypotrophie radiale NR A Echec 16+4 Ag pouce G amputation et syndactylie des orteils G, amniotiques
Hy pouce D amputation du médio-pied et avant-pied G
ﬁg :Zg;g:g 2 RCIU sévere, malformation cardiaque,
57 MIU NR NR A NR 26+1 l\}/IIBR D+G mésentére commun, hypoplasie - 0
Hy pouces D+G surrénalienne
RCIU, dysmorphie faciale, fente labio-
Hy radiale D narinaire et palatine bilatérale, atrésie avec
58 MIU Fente labio-palatine bilatérale NR A 46.XY o8 MBR D fistule oesotra_lcheale, hypopla5|e splenlque, ) 0
MB D anomalie lobulation pulmonaire,
Hy pouce D . . '
malformation cardiaque, malformations
vertébrales
Coelosomie antérieure étendue avec . RCIU, dysmorphie faciale, fente labio-
probable atteinte diaphragme, fente C iy mEnlEl vE palatine et narinaire, omphalocéle
59 IMG . iy - Trisomie 18 47, XY+18  14+6 MBR D+G . - . o +  Trisomie 18
labiale unilatérale, hypoplasie des C diaphragme mal visible, rein en fer a
R Ag pouce D+G .
avant-bras avec MB bilatérales cheval, anomalies costales
60 MIU Gros RCIU inexpliqué isolé NR A NR 22+5  Agpouce G RCIU, AOU, discordance entre gonades et _ 0
Hy pouce D OGE, anomalies costales et vertébrales
. . Malformation cloacale, hypoplasie rénale
UNTIMELSE I EERS [ bilatérale asymétrique avec microkystes
61 MIU abdominale refoulant le thorax, sexe NR A NR 21+3 Ag pouce D ° asy a . ystes, + 0
e o hypoplasie pulmonaire, pieds bots, atrésie
difficile a identifier ' : 5
de I'cesophage avec fistule cesotrachéale
Agénésie rénale bilatérale, séquence de
Potter, imperforation anale, colon borgne,
62 IMG Agénésie rénale bilatérale NR A 46,XY 17+1  Hy pouce D+G hypoplasie modérée du ventricule G, - VACTERL
anomalie de lobulation pulmonaire,
anomalies vertébrales
63 IMG Oligoamnios, rupture premature des NR A 46,XX 1845  Ag pouce D+G RCIU, se_qugnce de Potter,_agepe_5|e rénale 0
membranes, vessie non vue CGH bilatérale, hypoplasie utérine
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64 IMG préfrontal, doute sur cardiopathie, SLO | 4(:6(,;XH)( 24+2  Hy pouce D+G g;so:;?ai?ed'?nggzlrlgé %Sigeojrvglgfﬁ-isr; Colr_r;ilgle-de D
dﬁgtlé'seuxrcﬁgxi%ggtwlcij:gz?lzl?wggiﬁeé surrénalienne, AOU, anomalie des ovaires,
y anomalies vertébrales et costales,
hexadactylie pied G
) AQU, imperforation anale, atrésie
Ao Zeak ] 2 Ag radiale D+G : : z
65 IMG Agénésie de la main D, M'B G, clarté NR A 46.XY 14+4 MBR D+G oesophaglenng avec f[stule oeso-tracheale, + VACTERL D
nucale augmentée ' Ad pouce D+G malformation cardiaque, hypoplasie
9p pulmonaire, agénésie slénique
Agénésie radiale bilatérale et des . . .
) o Dysmorphie faciale, hypoplasie
66 IMG flbglas, l_)rlevete des os longs Dysqhondrost | 46,XX 20+5 Hy radiale D+G mandibulaire, anomalie des membres + LMD B
prédominant sur le segment éose inférieurs
mésomeélique
RCIU, dysmorphie faciale, hypoplasie
Hy radiale D thymique, rénale et pulmonaire,
67 IMG RCIU, anamnios, hypoplasie du / A 46,XX 2243 yMBR D malformation cardiaque, mésentere + 0 C
ventricule D, petit vermis CGH Hv pouce D commun, AOU, hypoplasie cérébelleuse,
yp agénésie vermienne partielle inférieure,
aspect trapu de l'olive bulbaire, anamnios
Clarté nucale augmentée, suspicion Aq radiale G
de malformation cardiaque, . . C 9 RCIU, exces de peau cervical postérieur, . .
68 IMG . . o Trisomie 18 47 ,XX+18 14 MBR G - + Trisomiel8 B
agénésie radiale unilatérale avec C Ag pouce G scoliose
MB
. Ag radiale G RCIU, dysmorphie faciale, fente labio-
69 MIU Syndro?’:n[i):rh{:inrﬁgg[rrzatlf ad Trisomie 18 g 47 XX+18  13+2 MBR G palatine, pieds bots varus, omphalocéle + Trisomie 18 A
P Ag pouce G AOU, anomalies squelette axial

T1 clarté nucale augmentée / T2
RCIU, microrétrognathie, cedéme

RCIU, microcéphalie, dysmorphie faciale,
fente palatine postérieure, hypertrophie
clitoridienne, syndactylie partielle bilatérale
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Annexe 3 : Agénésies radiales - corrélation anatomo-radiologique

A-B : agénésie radiale avec main bote radiale et agénésie du premier rayon gauche,
foetus de 27 SA.

C-D : agénésie radiale avec main bote radiale et hypoplasie du premier rayon droit,
foetus de 26 SA.
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Annexe 4 : Hypoplasies radiales - corrélation anatomo-radiologique

A-B : hypoplasie radiale avec main bote radiale et agénésie du premier rayon
gauche, nourrisson de 2 mois.

C-D : hypoplasie radiale avec main bote radiale et hypoplasie du premier rayon droit,
foetus de 28 SA.
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Annexe 5 ;: Malformations associées

Systeme digestif (n = 57)

21
15
12
4
3
2

Anomalies anales (18 imperforations — 3 anus antéposes)
Atrésies de I'cesophage +/- fistule

Mésentéres communs

Malformations rectales (atrésies, cloaques)

Sténoses duodénales

Anomalies du systéme biliaire

Systeme cardio-vasculaire (n = 53)

19

[ERN
-

P PFRPDNMNNMNMNNDOWPRAMO

1

Défects ventriculaires (CIV)
Hypoplasies de I'artére pulmonaire
Anomalies aortiques

Hypoplasies du ventricule gauche
Implantations anormales des coronaires
Transpositions des gros vaisseaux
Troncs artériels communs
Ventricules droits a double issue
Atrésie de la valve tricuspide
Défect atrial (CIA)

Dilatation du cceur droit
Hypoplasie du ventricule droit

Systeme urinaire (n = 52)

14
13
11

N N DN N

1

Agénésies rénales unilatérales (n = 5) ou bilatérales (n = 9)
Reins kystiques (9 dysplasiques)

Aplasies/hypoplasies rénales

Reins en fer a cheval

Anomalies urétrales (1 valves postérieures, 1 atrésie)
Dilatations pyéliques

Duplications urétérales

Hydronéphrose

Systeme nerveux central (n = 48)

7

NDNMNNDNWWRADDMOOO

Spina bifida

Arhinencéphalies- hypoplasies des bulbes olfactifs

Anomalies du cervelet (4 hypoplasies — 1 agénésie)

Kystes des plexus choroides

Microcéphalies

Microphtalmies

Anomalies de la ligne médiane (holoprosencéphalie et déformation)
Hydrocéphalies

Anomalies de 'aqueduc de Sylvius (compression ou hypoplasie)
Anomalies du corps calleux

Dilatations ventriculaires

Défects de la voute cranienne (1 encéphalocéle, 1 méningocele)
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2 Dysplasies rétiniennes
1 Anomalie du septum pellicudum
1 Atrésie du 3°™ ventricule

Anomalies du squelette axial (n = 43)

27 Malformations vertébrales
16 Malformations costales

Anomalies des membres supérieurs (n =38)

15 Anomalies deuxiéme rayon (index) 12 agénésies- 1 hypoplasie
11 Syndactylies

Agénésies du troisieme rayon (majeur)

Polydactylies

Pterygium

Aplasie humérale

1 Malposition du coude en extension

P NN O

Malformation des membres inférieurs (n = 32)

20 Pieds bots (uni ou bilatéraux)

Syndactylies des orteils

Membres inférieurs uniques avec pieds rudimentaires
Hypoplasies des jambes

Pterygium

1 Oligodactylie

= N Ww ol

Anomalies génitales (n = 18)

7 Ambiguités, tubercules génitaux indifférenciés
4 Absences d'organes génitaux externes

3 Micropénis

2 Anomalies forme du pénis

2 Anomalies utérines (1 unicorne, 1 rudimentaire)

Anomalies pulmonaires (n = 18)

17 Anomalies de lobulation
1 Agénésie pulmonaire

Anomalies de paroi (n = 8)

6 Omphalocéles
2 Ccelosomies

Dysmorphie faciale (n = 42)

Artére ombilicale unique (n = 21)

Fente faciale (n =18)

Anomalies spléniques : hypoplasie, polysplénie, asplénie (n = 9)

Hernie diaphragmatique (n = 4)

Atrésie laryngée (n = 4)
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Annexe 6 : Trisomie 18

A-E : foetus masculin (IMG 14 SA), mains botes radiales bilatérales avec agénésie
du radius et du premier rayon.

F-I : foetus masculin (IMG 18 SA), mains botes radiales bilatérales avec agénésie du
radius ; 4 rayons a la main droite et 3 a la main gauche.

J-L : feetus masculin (MIU 27 SA), main bote radiale gauche avec agénésie du
radius et du premier rayon.
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Annexe 7 : Syndrome de Nager

A-C : dysmorphie faciale avec microrétrognatisme marqué.

B : jumeaux monochoriaux de sexe masculin (IMG 25 SA).

D-G : hypoplasie radiale avec fusion des os des avant-bras, absence des pouces.
H-K : agénésie des pouces, fusion partielle unilatérale des os de I'avant-bras.
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Annexe 8 : Syndrome TAR

A : feetus féminin (IMG 15 SA).

B : dysmorphie faciale et cedéme cervical.

C-D : main bote radiale droite et agénésie radiale, présence du pouce.
E-F : main bote radiale gauche, agénésie radiale et présence du pouce
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Annexe 9 : Syndrome de Cornelia de Lange

A : foeetus féminin (IMG 24 SA).

B : dysmorphie faciale.

C- D : hypoplasie du premier rayon de la main droite.

E- F: hypoplasie du premier rayon de la main gauche et hexadactylie post-axiale
avec bourgeon surnuméraire non ossifié.
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Annexe 10 : Embryofcetopathie au valproate

A : feetus masculin (IMG 23 SA).
B : dysmorphie faciale.

C-E : avant-bras courts, mains botes radiales bilatérales, absence de pouce droit,
hypoplasie du pouce gauche, anomalies vertébrales.
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Annexe 11 : Maladie des brides amniotiques

TmMmOoOO®>

: foetus masculin (IMG 16 SA).

: dysmorphie faciale avec fente labiale droite.

: acrosyndactylie de la main droite avec brides amniotiques.
: main bote radiale gauche avec absence du pouce.

: amputation partielle du pied gauche.

: hypoplasie radiale gauche.
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Annexe 12 : Prise en charge des anomalies déficitaires du rayon
radial pour le diagnostic étiologique (d’aprés Kenelly et al., 2007).

Anomalies déficitaires du rayon radial

Histoire fam
Traitements

Lien de parenté

iliale (arbre génealogique)

(valproate de sodium)

(pathologie autosomique récessive)

Echographie détaillée de 'anatomie feetale

Echographie cardiaque
Echographie feetale 3D

Anomalie radiale isolée Ii

| Malformations associées

Retard de croissance

- Trisomie 18, 13

- Maladie de Fanconi

- Syndrome de Cormnelia de Lange
- Syndrome de Roberts

Anomalie des doigts

- Trisomie 18, 13

- Syndrome de Cornelia de Lange
- Syndrome de Roberts

Autres anomalies fréquentes
- Anomalie vertébrale

- Atrésie anale

- Fistule ceso-trachéale

Anomalie cardiaque

- Trisomie 18, 13

- VACTERL

- Syndrome de Holt Oram
- Maladie de Fanconi

Dysmorphie faciale

- Trisomie 18, 13

- Syndrome de Cornelia de Lange
- Syndrome de Roberts

- Dysostose acrofaciale

- Syndrome de Baller-Gerold

Anomalie du pouce
Hypoplasique / Absent

- Trisomie 18

- Maladie de Fanconi

- Syndrome de Holt Oram
- Dysostose acrofaciale

Anomalie rénale

- Trisomie 18, 13

- VACTERL

- Syndrome TAR

- Syndrome de Roberts

\d
Conseil genétique

!

Amniocentése

Ponction de sang foetal

Caryotype

Recherche de cassures chromosomiques /
Chromosome « en rail de tramway »
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Contexte : Les anomalies déficitaires longitudinales du rayon radial sont rares. Ces
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Méthode : Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique.
Nous avons analysé les données des examens foetopathologiques réalisés a I'Institut
de Pathologie du CHRU de Lille, entre janvier 2000 et juin 2017. Le critére d’inclusion
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I'étiologie, directement ou par l'intermédiaire du conseil génétique. Nous avons
identifié des causes chromosomiques (29 %), des causes syndromiques (17 %), des
associations malformatives (23 %), des causes environnementales ou tératogenes (4
%) et une maladie des brides amniotiques. Dans un quart des cas, I'étiologie restait
inconnue.

Conclusion : Notre étude a démontré lintérét de l'autopsie pour le diagnostic
étiologique des anomalies déficitaires longitudinales du rayon radial. La médecine
foetale nécessite une prise en charge multidisciplinaire ou la feetopathologie a une
place importante. Les progrés de l'imagerie fcetale et de la biologie moléculaire
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