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Rationnel	de	l’étude

• Complication	obstétricale	sévère	définie	par	un	
décès	in	utéro	survenu	après	22	SA	(précoce	entre	
22-28	SA	et	tardif	après	28	SA)

• Fréquence	:	0.5	%	(MFIU	tardive),	précoce	?
• Pas	de	données	épidémiologiques	en	France
• Bilan	étiologique	exhaustif	recommandé	
(discutable)

• Nombreuses	classifications	pour	définir	la	cause	de	
la	MFIU	(objectifs	différents,	marqueurs	plus	
qu’une	notion	de	causalité)	



Bilan	étiologique

• Exhaustif	est	basé	sur	les	principales	étiologies	de	la	
MFIU	:	ACOG	2009,	RCOG	2010,	CNGOF	2014

– NFS,	CRP,	Hémostase,	RAI,	Kleihauer,	glycémie,	bilan	
thyroïdien,	SAPL,	lupus,	SGOT	et	SGPT,	albuminurie	

– Prélèvements	bactériologiques	cervico-vaginaux	et	
placentaires,	sérologies	CMV	et	Parvovirus,	

– Analyses	cytogénétiques,	
– Examen	autopsique	complet	du	fœtus,	examen	
macroscopique	et	histologique	placentaire



Bilan	exhaustif	discutable
• Pertinence	du	bilan	exhaustif	a	été	très	peu	évaluée	
• Bilan	coûteux
• Manque	de	foetopathologistes	(recours	à	l’autopsie)
• Examens	plus	utiles	que	d’autres	en	systématique
(placenta,	autopsie,	caryotype)	Korteweg	AJOG	2012
• Les	résultats	du	bilan	étiologique	ne	sont	
généralement	pas	interprétés	suivant	l’histoire	
clinique	de	la	patiente

INTERET	DU	PHRC	(performance	bilan	ciblé)	?	



Hypothèse	de	l’étude

Le	bilan	ciblé	(déterminé	à	partir	des	
données	cliniques	comprenant	les	
antécédents	de	la	patiente	et	le	

déroulement	de	la	grossesse)	serait	aussi	
performant	que	le	bilan	systématique	et	
exhaustif	pour	déterminer	la	cause	de	la	

MFIU



Critères	de	sélection	des	examens	du	
bilan	ciblé	(scénarios	a	priori	)?

• Examen	complet	du	placenta	dans	tous	les	cas	
(boite	noire,	>	50	%	des	causes	de	MFIU)

• Possible	cause	maternelle:		bilan	sanguin	orienté	
(exemples	:	cholestase,	diabète)

• Possible	cause	fœtale	:	autopsie	+/- caryotype	+/-
prélèvements	orientés	(exemples:	tableau	
infectieux,	malformation	fœtale	à	échographie	ou	
externe)	



Méthodologie	prévue

Critères	d’inclusion
- Grossesse	unique
- Mort	fœtale	ante	partum
- Terme	> 22	SA
- Pas	d’opposition	
- Patiente	majeure

Critère	d’exclusion
- Interruption	médicale	de	

grossesse
- Décès	per	partum
- Pas	d’assurance

Etude	de	cas,	à	partir	d’un	registre	Normand	et	
autres	maternités	(3	centres	,	et	plusieurs	

maternités	niveau	différent)	



En	pratique	(RPC	et	HAS)

• Déclaration	d’un	cas	de	MFIU	(e-CRF	par	référent)
• Pas	de	consentement	(étude	non	interventionnelle)
• Bilan	exhaustif	systématiquement	proposé	(RPC	2014)
• Récupération	sur	site	des	informations	cliniques	puis	
des	examens	complémentaires	par	une	TEC

• Réunion	multidisciplinaire	pour	déterminer	la	cause	de	
la	MFIU	(retour	d’information	au	correspondant)	(HAS)	





Questionnaire	de	la	mère



Ultérieurement	(étude)

• Détermination	pour	chaque	cas	du	bilan	ciblé	
correspondant	:	à	partir	des	éléments	cliniques	de	l’e-CRF

• Envoi	des	résultats	des	examens	du	bilan	ciblé	et	de	
manière	anonyme	à	un	autre	centre

• Détermination	de	la	cause	de	la	mort	
• Vérification	de	la	concordance	de	la	cause	de	la	mort	entre	
bilan	exhaustif	et	ciblé	



Déroulement	de	l’étude
MFIU	avec	critères	d’inclusion	et	d’exclusion:	centre	A

- Histoire	clinique,	examens	complémentaires	de	la	grossesse
- Examen	clinique	du	mort-né	et	du	placenta

Bilan	exhaustif Bilan	Ciblé

Cause	de	la	MFIU	par	équipe	
multidisciplinaire	région	A

Information	du	couple	

Cause	de	la	MFIU	par	équipe	
multidisciplinaire	centre	B	
(randomisation	et	aveugle)

?
=



Critères	de	jugement

• Principal
- Concordance	de	la	cause	de	la	MFIU	entre	bilan	exhaustif	et	

ciblé

• Secondaires
- Identifier	les	différentes	causes	de	la	MFIU	en	France	à	
partir	du	bilan	exhaustif

- Déterminer	la	fréquence	des	examens	pratiqués	et	les	
échecs	d’interprétations	à	partir	du	bilan	exhaustif

- Performances	et	utilité	des	examens	à	partir	du	bilan	ciblé
- Causes	non	identifiées	à	partir	du	bilan	ciblé	



Nombre	de	sujets	nécessaires

• Bilan	ciblé	non	inférieur	au	bilan	exhaustif	pour	
identifier	la	cause	de	la	mort

• Test	de	non	infériorité	:	parmi	les	causes	identifiées	
par	le	bilan	exhaustif	on	considère	que	la	cause	de	
la	mort	sera	identifiée	dans	plus	de	94%	des	cas	
par	le	bilan	ciblé	(formulation	unilatérale,	
puissance	de	80	%	avec	une	significativité	de	5	%)

Effectif	de	301	MFIU	



Intérêts	de	l’étude

• Création	d’une	cohorte	prospective	des	MFIU
(200/an	avec	autopsies	soit	600	pour	3	ans	
d’étude)	:	large	étude	épidémiologique	
Française

• Détermination	optimale	de	la	cause	de	la	
MFIU (histoire	clinique,	bilan	exhaustif,	équipe	
multidisciplinaire,	classification)

• Réduction	des	examens	nécessaires	(bénéfices	
pour	la	patiente,	coûts)	



Maternités	participantes

• Normandie	(Haute	et	Basse	n	=	28)	et	Robert	
Debré	(n	=	?)	soit	?

• Groupe	d’experts	dans	chaque	Centre
– Foetopathologiste
– Obstétricien
– Pédiatre
– Cytogénéticien



Projet	prêt	à	démarrer

• Avis	favorable	le	26	avril	2017	du	CPP	de	Tours

• Rédaction	de	l’e-CRF	

• Traduction	de	la	classification	de	la	cause	de	la	
mort	(Dudley	DJ,	Obstet	Gynecol	2010)

















Bilan	exhaustif	(RPC	et	HAS)

• Examens	biologiques	maternels	(maternité)
• Prélèvements	bactériologiques	sur	fœtus	et	
placenta	(CHU	et	maternité)

• Caryotype	sur	placenta	,	CGH	array	(CHU)
• Examen	morphologique	externe	et	photos	du	fœtus	
et	du	placenta	(CHU	et	maternité)

• Poids	du	fœtus	et	du	placenta	(maternité)
• Autopsie	et	examen	histologique	du	placenta	(CHU)



Quelques	exemples:	cas	simples

• HRP	massif:	bilan	ciblé:	examen	du	placenta,	
bilan	maternel
– Il	ne	sera	plus	utile	de	faire	un	caryotype	ni	une	
autopsie	foetale

• Vrai	nœud	serré:	examen	du	placenta	fait	le	
diagnostic

• Hémorragie	fœto-maternelle
• Infection	materno-fœtale



Questions	que	je	me	pose…	
• Après	les	résultats	du	PHRC,	quelles	seront	les	
conséquences	dans	nos	pratiques	?	
Recommandations?

• C’est	une	fois	que	l’on	a	l’ensemble	des	résultats	
qu’on	voit	ce	qui	est	utile	ou	pas,	mais	on	ne	
pourra	pas	refaire	certains	examens	(viro,	
bactério,	caryotype…Kleihauer	devant	une	cause	
placentaire	évidente).

• Congélation	systématique	placenta	et	fœtus	(quel	
tissu?)	pour	éventuelle	CGH	array	ou	autre	
technique	?

• Au	minimum,	photos	+	radios	+	examen	externe:	
dossier	du	fœtus



• Merci!


