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Cohorte 
Etude rétrospective 

Unité d’embryofœtopathologie, Hôpital NEM (2005 - 2018)  
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Déclaration nationale d’activité 

• MFIU 40% 

• FCST 15% 

• IMG 45%                  
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Examen fœto-
placentaire 

Causes maternelles 
et placentaires 

Infections, patho 
placentaire 

Anomalies du 
développement 

Malformations 
isolées 

Anomalies 
multiples 

MOC 

Autres anomalies 

Tumeurs 

Anasarque / 
nuque 

Pathologies 
néonatales 

Sans anomalie 

MFIU / IMG / 
FCST / Nouveau 

né 

Répartition 

23% 

69% 

6% 

1% 

<1% 



Confirmation diagnostique : 
fœtopathologique vs génétique? 
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Foetopathologique Génétique



0% 

10% 

20% 

30% 

40% 

50% 

60% 

70% 

80% 

90% 

100% 

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 

Caryotype CGH Analyse ciblée Panel Exome

Evolution méthode diagnostique 



Augmentation diagnostics génétiques 
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42% 

7% 4% 

47% 

Total 

Positifs VSI/Gène candidat En cours Négatifs

Rendement global des analyses moléculaires 

33% 

9% 
7% 

51% 

Panels 

25% 

16% 

6% 

53% 

Exome 

Ciliome 

Callosome 

Fragilité osseuse 

MOCome 

Crestine 

Cohesinopathies 

CAKUTome 

Malfo corticales 

 

Rasopathies 

AMC 

Fanconi 

Cardiomyopathies 

Membres 

Malformation œil 



Diagnostics non évoqués 

72% 

28% 

Non Oui

• Phénotype fœtal non connu ou 

incomplet :  

• Coffin Siris 

• Cartilage Hair Hypoplasia 

• Rein-colobome 

• BOR 

• Gorlin… 



• Illustartions d 

Quelques  
illustrations … 



Permettre un diagnostic 
IMG à 28 SA pour syndrome polymalformatif 

Exome :  

Mutation homozygote de ERCC5 

C 

O 

F S 

EFP1500312 

Cérébro : microcéphalie 

Oculo : cataracte 

Facio : micrognathisme 

Squelettique : arthrogrypose 

COFS 



Confirmer un diagnostic réalisé par l’EFP : 
modifie le conseil génétique «a priori» 
IMG 29 SA pour mégavessie-microcôlon 

Exome : 

Délétion intragénique homozygote du gène MYL9 

Risque de récidive 25% 

Gène majeur : ACTG2 (2012) ; transmission AD 

17NF00026 

Autres gènes, AR 

MYH11 

LMOD1 

MYLK 

MYL9 
 



Coexistence de 2 pathologies 

• IMG 31 SA pour RCIU et anamnios 

• Cirrhose hépatique 

• Surcharge ferrique  

 Hemochromatose néonatale? 

 

• Exome solo 

 

• SKIV2L 
NM_006929.4:c.1434del;p.(Ser479Ala
fs*) homozygote 

 

• TRMU  
NM_018006.4:c.664T>G;p.(Cys22Gly) 
homozygote  

 

 

 

 

Charlote Mechler, 16NF00053 



TRMU 

• # 613070 Liver failure, infantile, 
transcient 

• Maladie mitochondriale  

• Insuffisance hépatique et 
acidose lactique 

Coexistence de 2 pathologies 

SKIV2L 

• # 614602 Syndrome tricho-hépato-
entérique 

 

Zeharia et al., Am J Hum Genet. 2009 Fabre et al., AJHG 2012  



Coexistence de 2 pathologies 

• Nouvelle grossesse (R. Debré) 

• Acidose lactique et syndrome 
de Leigh 

• Décès à J2 

 Cytopathie mitochondriale 

 

 

 

 

• Variation faux-sens homozygote TRMU 

• Anomalie de la chaine respiratoire sur 
fibroblastes 

 

• Variation hétérozygote SKIV2L 
 

Cumul de 2 pathologies chez le 

fœtus 



Conclusion 

• Examen fœtopathologique indispensable, reste l’examen 
de référence 

• Exhaustif 

• Prélèvements  

 

• Collaboration fœtopathologiste 

/ généticien / obstétricien 

nécessaire 
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Identification d’un nouveau gène 

Thomas et al., Hum Mutat. 2014 Jan; 35(1): 137–146. 

Variation intronique homozygote de PDE6D 
avec saut d’exon  

Morpholino : microphtalmie, anomalie 

rénale 



Phénotype extrême 

Suonavy Kung, R. Debré Charlotte Mechler, 16NF00203 



• Exome duo : Variation faux sens homozygote DOLK 

 

• Syndrome CDG 

•Cardiomyopathie dilatée 

• Bilan hépatique perturbé 

• Petite taille 

 

 

• Ichtyose  

•Anomalies génitales 

• Petite taille 

• Pieds varus… 

Phénotype extrême 

Rush et al., AJMG 2017 

Lefeber et al., PloS Genet 2011 

Lieu et al., MGME 2013 



Cause génétique? 

• IMG 31SA + 5 jours 

• RCIU 

• Hypoplasie thymique et 
pancréatique 

• Cardiopathie : VG à double 
entrée, CAV 

• Sténose duodénale 

• IMG 33 SA + 5 jours 

• RCIU 

• Arhinencéphalie 

• Anomalies cérébrales 

• Tétralogie de Fallot 

• Dysplasie rénale unilatérale 

 

18NF00385  

• CHD7 Négatif (panel)  

EFP1400456 


