
UNIVERSITE DE STRASBOURG 

FACULTE DE MEDECINE DE STRASBOURG 

 

ANNEE : 2020          N° : 75 

 

THESE 

PRESENTEE POUR LE DIPLOME DE 

DOCTEUR EN MEDECINE 

Diplôme d’Etat 

Mention Anatomie et Cytologie Pathologiques 

 

PAR 

OERTEL Laetitia 

Née le 14 janvier 1990 à Strasbourg (67) 

 

 

 

-------- 

Effet de la voie d’accouchement de l’enfant mort-né sur le déplissement 

alvéolaire. Méthodes d’étude et implication médicolégale 

-------- 

 

 

 

Président de thèse : Professeur Marie-Pierre CHENARD 

Directeur de thèse : Docteur Maria Cristina ANTAL!



2 
 

 



3 
 



4 
 



5 
 



6 
 



7 
 



8 
 



9 
 



10 
 



11 
 



12 
 



13 
 

 

 



14 
 

 

SERMENT D'HIPPOCRATE 

 

 

 

 

 

En présence des maîtres de cette école, de mes chers condisciples, je promets et je jure au 

nom de l'Etre suprême d'être fidèle aux lois de l'honneur et de la probité dans l'exercice de la 

médecine.  Je donnerai mes soins gratuits à l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de 

mon travail.  

Admise à l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe.  

Ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à corrompre les 

mœurs ni à favoriser les crimes.  

Respectueuse et reconnaissante envers mes maîtres je rendrai à leurs enfants l'instruction 

que j'ai reçue de leurs pères.  

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis restée fidèle à mes promesses. Que je sois 

couverte d'opprobre et méprisée de mes confrères si j'y manque. 

  



15 
 

 

REMERCIEMENTS 

 

 

A Madame le Professeur Marie-Pierre Chenard, 

Je vous remercie d’avoir accepté de présider ce jury de thèse. Un grand merci également de 

m’avoir accompagné tout au long de mon internat et bientôt de mon assistanat. A travers ce 

travail de thèse, veuillez recevoir l’expression de ma reconnaissance et de mon profond 

respect. 

 

A Madame le Docteur Maria Cristina Antal,  

Je vous remercie sincèrement de m’avoir accompagné tout au long de ce travail de thèse, de 

sa conception jusqu’à son accouchement ! Merci pour votre patience, votre disponibilité et 

votre gentillesse. A travers ce travail de thèse, veuillez recevoir l’expression de mon plus 

profond respect et de ma gratitude. 

 

A Monsieur le Professeur Jean-Sébastien Raul, 

Je vous remercie d’avoir accepté d’évaluer mon travail. Merci également de m’avoir accueilli 

dans votre service, dans lequel je mets les pieds régulièrement depuis maintenant 8 ans ! 

Recevez ici l’expression de mon plus profond respect. 

 

A Monsieur le Professeur Philippe Deruelle, 

Je vous remercie d’avoir accepté avec enthousiasme de participer au jury de ma thèse. 

J’espère avoir réveillé à travers ce travail votre intérêt pour la physiologie pulmonaire 

fœtale. Recevez ici l’expression de mon plus profond respect. 

 

 

 

 



16 
 

A l’ensemble des médecins de Hautepierre, merci pour tout ce que vous m’avez transmis 

A Noëlle, merci pour ta gentillesse et ta disponibilité. Je suis toujours impressionnée par ta 

vitesse de réflexion sur les cas si complexes de tissus mous ! 

A Gerlinde, merci pour votre gentillesse, votre disponibilité à toute heure et votre façon de 

transformer chaque petit cas en beau cas. 

A Véronique, merci pour votre gentillesse, votre énergie constante et votre porte toujours 

grande ouverte. 

A Alina O, merci pour votre gentillesse et votre efficacité. 

A Alina N, merci pour votre gentillesse et votre disponibilité. 

A Benoît, merci pour votre disponibilité et votre efficacité. 

A Jérôme, merci pour ta patience et ta disponibilité pour l’apprentissage de cette si belle et 

poétique spécialité qu’est la néphropath… Parce qu’il n’y a que sur une biopsie de rein qu’on 

peut passer d’un champ de marguerite à des crêtes de Mohicans ^^ 

A Béatrice, merci pour votre gentillesse et votre passion pour l’histoire de la neuropath, 

Au Pr Bellocq et au Dr Marcellin, pour tout ce que vous m’avez enseigné, et en particulier 

l’art de l’autopsie. 

 

A l’ensemble des médecins de Colmar,  

Et en particulier, à Marie-Claire Tortel, pour l’ensemble des connaissances que vous m’avez 

transmis, en anapath et en anapath médicolégale. Un grand merci pour vos idées et votre 

œil attentif pour cet exercice difficile qu’est l’étude du déplissement alvéolaire ! En espérant 

que vous continuerez de nous rendre visite et de nous apporter vos précieux conseils en 

anapath médicolégal ! 

A Laure, Félix, Isabelle et Mme Krzisch, merci pour tout ce que vous m’avez appris. 

 

A l’ensemble des médecins de médecine légale, 

A Annie, merci pour tout ce que tu m’as appris. Un grand merci également pour tes idées et 

pistes de réflexion à l’origine de ce travail. 

A Adeline et Estelle, merci pour votre gentillesse et tous ces bons moments passés et à 

venir! 

A Audrey, Laurent, Alexis, merci pour votre temps et votre disponibilité. 



17 
 

A toute l’équipe du Département d’Anapath de Hautepierre, merci pour votre gentillesse 

au quotidien. 

A Alex et Fabien, merci pour votre temps et votre disponibilité pour l’apprentissage si 

important et sérieux de la macroscopie, et pour les autres moments plus détendus ! 

Un grand merci à celles et ceux qui ont donné de leur temps pour mener à bien ce travail : à 

Betty et Nathalie, pour la coupe de tous ces blocs, à l’équipe d’immuno Angélique, Fabienne 

et Martine, et aux habitués de l’antenne Mireille et Nathalie pour le désarchivage ! 

A toute l’équipe du service d’anatomie pathologique de Colmar, merci pour votre accueil, 

votre gentillesse et votre superbe recueil de recette ! 

A toute l’équipe du service de médecine légale, merci pour votre gentillesse et votre 

efficacité. 

 

A mes co-internes, dont certains sont déjà passés dans la cour des grands ! 

A Anne, co-interne et bientôt co-assistante es putréfaction ^^ merci pour ta gentillesse, et 

toutes ces discussions passionnantes à propos de nos cas… et de nos bébés. Un grand merci 

également d’avoir accepté de participer à ce travail de relecture… Qui sait, on va peut-être 

révolutionner l’anapath médicolégale ! 

A Pauline, merci pour ta patience lors de la recoupe de mes premiers petits pots. 

A François, merci pour les fous rires dans le bureau des internes… 

A Marion, merci pour ta bonne humeur communicative … On a toujours une partie de 

Charmed à faire avec François ! 

A Camille, Sabine, Suzanne et Fanny, merci pour tout ce que vous m’avez transmis.  

A Aude, merci pour ton soutien et ta gentillesse pendant ces semestres passés ensemble et 

tous ces moments partagés. 

A Antonin, merci pour ta présence pendant nos semestres communs d’anapath. Ta passion, 

ta soif d’apprendre (mais également ta capacité de gestion de l’espace dans le bureau des 

internes ^^) m’impressionnent ! 

A Lucie, mon premier bébé (interne évidemment) ! Merci pour ta gentillesse ! C’est un vrai 

plaisir de t’avoir guidé pendant ton début d’internat et d’avoir pu te transmettre une partie 

de mes petites connaissances. Te voir progresser me rappelle le chemin parcouru en 5 ans et 

c’est impressionnant ;) 

Aux plus jeunes, Thibaut, Lucas et Sylvain, merci pour votre gentillesse. 



18 
 

A nos FFI d’ici et d’ailleurs, Sandrine, Elisabeth, Sarra et Eva, merci pour votre gentillesse, 

votre bonne humeur et vos sourires. 

A mes co-internes venues partager quelques mois parmi les anapaths, 

A Cécile, merci pour ta bonne humeur, ton enthousiasme et ce super tiramisu ^^ 

A Morgane, merci pour ta gentillesse. 

  

A ma dream team durant tout l’externat : Marie, Marion, Mélanie, Antoine, Déborah. Merci 

pour ces supers moments passés ensemble à découvrir et aimer notre métier. 

 

A Anne-Claire, copine de (très) longue date, du bac à sable jusqu’aux bancs de la fac, et tout 

au long des beaux moments de notre vie, merci pour ta présence. 

A Nadine, mon chimp adorée, merci pour ta présence. 

Aux couples de danseurs, parce qu’il faut aussi décompresser après le boulot : Lauriane et 

Nicolas, Virginie et Maxime, merci pour les pas de cha cha cha, mais surtout pour les apéros 

après les cours ^^ 

A Anaïs et Anne-Sophie et leur moitié Mathieu et Yoann, merci pour ces moments passés 

ensemble. 

 

A Maman et Papa, Aurélie et Marine, merci pour votre amour et votre soutien, depuis 

toujours. Merci de m’avoir soutenu pendant ces longues années d’étude et pour votre 

confiance. 

A toute ma famille et aux valeurs ajoutées, merci pour votre présence. 

 

A Olivier mon grand Amour, parfois pour le pire mais surtout pour le meilleur. Merci d’avoir 

été présent à mes côtés du premier au dernier jour de mon internat. Tu m’as vu grandir 

d’externe à interne, de femme à maman… J’attends avec plaisir que l’on profite à deux d’une 

retraite bien méritée ;) Merci pour tout ! Je t’aime fort fort fort. 

A Antoine mon petit Amour qui grandit trop vite, merci de me rappeler chaque jour ce qui 

est important. 

A mon tout petit amour et aux petits anges avec lui. 

  



19 
 

Effet!de!la!voie!d�accouchement!de!l�enfant!

mort-ne" !sur!le!de"plissement!alve"olaire.!
Me" thodes!d�e" tude!et!implication!me"dicole"gale!

!

!

!

TABLE DES MATIERES 

 

 

LISTE DES ABREVIATIONS ET ACRONYMES UTILISES ............................................................................. 22 

I. INTRODUCTION ............................................................................................................................. 23 

1. Contexte .................................................................................................................................... 23 

2. Cadre juridique et définitions .................................................................................................... 25 

3. Problématique et objectifs de l’étude ....................................................................................... 27 

4. Développement pulmonaire fœtal ............................................................................................ 28 

a. Stade embryonnaire .............................................................................................................. 29 

b. Stade pseudoglandulaire ....................................................................................................... 30 

c. Stade canaliculaire................................................................................................................. 31 

d. Stade sacculaire ..................................................................................................................... 33 

e. Stade alvéolaire ..................................................................................................................... 33 

f. Rôle de la matrice extra-cellulaire dans le développement et la structure pulmonaire ...... 36 

g. Formation du surfactant pulmonaire .................................................................................... 39 

5. Anatomie du système respiratoire ............................................................................................ 40 

6. Physiologie de la respiration ..................................................................................................... 41 

7. Adaptation à la vie extra-utérine .............................................................................................. 43 

II. METHODOLOGIE ............................................................................................................................ 45 

1. Ethique ...................................................................................................................................... 45 

2. Population ................................................................................................................................. 45 

3. Constitution de la cohorte ......................................................................................................... 46 

a. Groupe contrôle négatif Mort-né/Cesar ............................................................................... 46 

b. Groupe contrôle positif Respi ................................................................................................ 46 



20 
 

c. Groupe des cas Mort-né/AVB ................................................................................................ 47 

4. Choix des paramètres étudiés ................................................................................................... 47 

5. Etude des pratiques actuelles ................................................................................................... 48 

a. Définition du déplissement alvéolaire .................................................................................. 48 

b. Analyse en microscopie optique en double aveugle de la population ................................. 48 

c. Analyse statistique ................................................................................................................ 49 

6. Recherche de nouveaux critères d’évaluation .......................................................................... 49 

a. Méthodes d’investigation du déplissement alvéolaire ......................................................... 49 

b. Choix de la localisation étudiée ............................................................................................. 50 

c. Numérisation des lames ........................................................................................................ 50 

d. Mesure des surfaces alvéolaires ........................................................................................... 51 

e. Statistiques ............................................................................................................................ 51 

III. RESULTATS ................................................................................................................................. 53 

1. Population ................................................................................................................................. 53 

2. Constitution de la cohorte ......................................................................................................... 54 

a. Groupe contrôle négatif Mort-né/Cesar ............................................................................... 54 

b. Groupe contrôle positif Respi ................................................................................................ 54 

c. Groupe des cas Mort-né/AVB ................................................................................................ 55 

3. Etude des pratiques actuelles ................................................................................................... 55 

a. Définition du déplissement alvéolaire .................................................................................. 55 

b. Performances diagnostiques et variabilité inter-observateur .............................................. 57 

4. Recherche de nouveaux critères d’évaluation .......................................................................... 57 

a. Cible et choix de la méthode de coloration du tissu ............................................................. 57 

b. Localisation ............................................................................................................................ 62 

c. Numérisation des lames ........................................................................................................ 63 

d. Mesure des surfaces alvéolaires ........................................................................................... 63 

e. Analyses descriptives ............................................................................................................. 64 

f. Analyses comparatives .......................................................................................................... 66 

IV. DISCUSSION ............................................................................................................................... 71 

1. Population et choix méthodologique des critères d’évaluation ............................................... 71 

2. Etudes des pratiques actuelles .................................................................................................. 76 

3. Analyse morphométrique ......................................................................................................... 77 

4. Problèmes des « faux négatifs » et « faux positifs » ................................................................. 80 

V. CONCLUSION ................................................................................................................................. 82 



21 
 

ICONOGRAPHIE ..................................................................................................................................... 85 

Tableau A-1 : tableau croisé (concordance entre les lecteurs) ......................................................... 85 

Tableau A-2 : Performances diagnostiques ....................................................................................... 85 

Tableau B : analyses descriptives ...................................................................................................... 86 

Figure A : répartition des valeurs de surfaces alvéolaires selon le groupe (mesures distales)......... 88 

Figure B : répartition des valeurs de surfaces alvéolaires selon le groupe (mesures proximales) ... 89 

Figure C : répartition des valeurs de surfaces alvéolaires du groupe « Respi » selon l’AG (mesures 

distales) ............................................................................................................................................. 90 

Figure D : répartition des valeurs de surfaces alvéolaires du groupe « Respi » selon l’AG (mesures 

proximales) ........................................................................................................................................ 91 

Figure E : répartition des valeurs de surfaces alvéolaires du groupe « Mort-né/Cesar » selon l’AG 

(mesures distales).............................................................................................................................. 92 

Figure F : répartition des valeurs de surfaces alvéolaires du groupe « Mort-né/Cesar » selon l’AG 

(mesures proximales) ........................................................................................................................ 93 

Figure G : répartition des valeurs de surfaces alvéolaires du groupe « Mort-né/AVB » selon l’AG 

(mesures distales).............................................................................................................................. 94 

Figure H : répartition des valeurs de surfaces alvéolaires du groupe « Mort-né/AVB » selon l’AG 

(mesures proximales) ........................................................................................................................ 95 

ANNEXES ................................................................................................................................................ 96 

Annexe A : Extraits du Code pénal .................................................................................................... 96 

Annexe B : Programmation de la macro et mesures alvéolaires sur ImageJ .................................... 98 

Annexe C : protocole coloration spéciale Fibres élastiques ............................................................ 100 

Annexe D : protocole coloration spéciale Réticuline ...................................................................... 101 

Annexe E : Analyse simple par modélisation ................................................................................... 102 

Annexe F : Analyse complexe par modélisation .............................................................................. 105 

BIBLIOGRAPHIE .................................................................................................................................... 113 

  



22 
 

LISTE DES ABREVIATIONS ET ACRONYMES UTILISES 

 

AG = âge gestationnel 

α-AML= alpha-actine du muscle lisse 

BAC= barrière alvéolo-capillaire 

CRF= capacité respiratoire fonctionnelle 

DA = déplissement alvéolaire 

HE= hématoxyline-éosine 

HUS= Hôpitaux Universitaires de Strasbourg 

IHC= immunohistochimie 

IMG = interruption médicale de grossesse 

IOT= intubation orotrachéale 

MEC= matrice extra-cellulaire 

MET= microscopie électronique à transmission 

MFIU= mort fœtale in utero 

µm²= micromètre au carré 

MO= microscope optique 

OMS = Organisation Mondiale de la Santé 

P= pression 

P1= pneumocytes de type I 

P2= pneumocytes de type II 

PAlv= pression alvéolaire 

PaO2= pression partielle de l’oxygène 

SA = semaine(s) d’aménorrhée 

SP= surfactant protein / protéine du surfactant 

V= volume 

VPP= valeur prédictive positive 

VPN= valeur prédictive négative  



23 
 

I. INTRODUCTION 

1. Contexte 

L’infanticide, et plus particulièrement le néonaticide, est défini par le fait de tuer 

volontairement un nouveau-né dans les premières 24 heures de vie (1). 

En France, il représenterait environ 0,39 décès pour 100.000 naissances selon les statistiques 

prenant en compte les renseignements fournis dans les certificats de décès. Etant donné la 

précision de ces renseignements (certificat peu ou mal renseigné, obstacle médico-légal 

coché sans précision après réalisation de l’autopsie), il est vraisemblable que ce nombre soit 

sous-évalué, avec un taux qui serait plutôt de 2,1 décès pour 100.000 naissances d’après une 

étude rétrospective de l’Inserm mené sur une période de 5 ans (2).  

Lors des procès d’Assises concernant les infanticides sur nouveau-nés, l’analyse histologique 

du déplissement des alvéoles pulmonaires chez les enfants est souvent critiquée du fait d’un 

potentiel lien entre le déplissement alvéolaire et le passage dans la filière génitale. Un aspect 

aéré du poumon ne pourrait donc pas être considéré comme un critère infaillible de 

respiration active. Cet élément est cependant au centre de l’attention dans ces dossiers. En 

effet, sur la réquisition judicaire du magistrat à destination du médecin réalisant l’autopsie, il 

est posé spécifiquement la question de l’occurrence d’une respiration active évaluée sur la 

base de l’examen histologique. L’expert se doit d’y répondre dans la mesure du possible. 

L’hypothèse d’un déplissement alvéolaire (DA) en lien avec un phénomène de compression 

puis de distension du poumon fœtal suite au passage par la filière génitale est plausible car 

certaines études sur la physiologie respiratoire lors de l’adaptation de l’enfant à la vie extra-

utérine ont démontré qu’une partie du liquide pulmonaire est expulsé lors de 
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l’accouchement par voie basse (3–5). Cette notion repose sur des études anciennes. Les 

études récentes ont permis de préciser les mécanismes mis en jeu à la naissance, avec une 

diminution de production du liquide pulmonaire avant et pendant le travail. Ces études 

montrent également que le passage par la filière génitale est impliqué pour une part minime 

et insuffisante dans l’évacuation du liquide pulmonaire. La majorité du liquide pulmonaire 

est résorbé dans les heures suivant la naissance via les veines et les lymphatiques (3,6). 

L’autre argument en faveur d’un DA lors du passage par la filière génitale a été fourni par les 

travaux de Karlberg et al. (1962). Les mesures de pression réalisées lors des accouchements 

par voie basse montraient un mécanisme de compression et d’élongation du thorax du 

nouveau-né, également retrouvé lors d’autres études radiographiques (4). Cette 

compression provoquait une augmentation homogène de la pression intrathoracique sur les 

poumons et supérieure à la pression atmosphérique après la sortie de la tête fœtale, à 

l’origine de l’expulsion de liquide pulmonaire. Après la délivrance, la ré-expansion passive du 

thorax à sa position initiale entrainait une diminution de la pression intra-alvéolaire à 

l’origine d’une « inspiration passive » (5).  

Dans le même temps, les techniques médico-légales d’étude de la respiration fœtale ont 

montré leur manque de fiabilité. La docimasie, ou test de flottaison du poumon, présente de 

nombreux risque de faux positif (gaz putréfactif) ou faux négatif (atélectasie, prématurité) 

(7). Les études sur les analyses histologiques pulmonaires ont montré l’existence de 

pathologies à l’origine de mauvaises interprétations – par exemple, en présence de foyers 

d’emphysème interstitiel ou d’atélectasie pulmonaire. Le DA serait au final en lien avec la 

maturité pulmonaire, plutôt qu’avec l’aération alvéolaire (8,9). 
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Il est donc important de trouver des moyens fiables d’étude du déplissement alvéolaire 

étant donné que ce paramètre est utilisé comme preuve ultime d’une respiration active à la 

naissance. 

 

2. Cadre juridique et définitions 

Dans le Code Pénal (10) – Annexe A, la caractérisation pénale d’homicide volontaire ou 

involontaire, de mise en danger ou délaissement de mineur, concerne des enfants nés 

vivants ou viables. Le caractère viable est donc l’élément essentiel dans les découvertes de 

nouveau-né décédé. 

Le seuil de viabilité est défini selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) au-dessus de 

500 g ou à partir de 22 semaines d’aménorrhée (SA) et correspond également au seuil légal 

de viabilité en France (11) d’après la circulaire du 30 novembre 2001 n° 

DHOS/DGS/DACS/DGCL n°2001/576. 

La naissance d’un enfant vivant correspond, selon l’OMS, a « une expulsion complète ou une 

extraction de sa mère d’un produit de conception, quel que soit l’âge de la grossesse, et qui, 

après séparation, respire ou montre n’importe quel signe de vie – e.g. battement de cœur, 

pulsation au niveau du cordon ombilical ou mouvement défini de muscles volontaires – avec 

ou sans section du cordon ombilical, ou avec ou sans présence du placenta. Chaque 

« produit d’une telle naissance » est considéré comme né vivant » (traduction de l’auteur, 

(12)). Cette définition est souvent réduite à la présence d’une respiration et ne précise pas 

un âge gestationnel (AG) minimal nécessaire à la survie du nouveau-né.  
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La définition d’enfant mort-né, toujours selon l’OMS, est un enfant né sans signe de vie à ou 

après 28 SA (13), seuil à partir duquel le nouveau-né, s’il est viable, peut survivre sans 

manœuvres de réanimation (8).  

Ces définitions sont à nuancer, puisqu’elles fixent le seuil de viabilité à 22 SA et précisent 

qu’à partir de 28 SA le nouveau-né pourrait survivre « s’il est viable » sans manœuvres de 

réanimation. Elles n’intéressent donc pas les nouveau-nés prématurés avec malformation ou 

retard de croissance intra-utérin. Malgré ses définitions officielles, l’expérience médicale 

montre que la survie spontanée à partir de 22 SA est nulle et nécessite une prise en charge 

réanimatoire lourde. Les données de l’étude française EPIPAGE2 de 2011 rapporte une 

survie de 0,7% pour les enfants nés avant 24 SA, 31 % à 24 SA et atteignant 99 % entre 32 et 

34 SA (14) avec une prise en charge en soins intensifs pédiatriques. Sur les 13,5 % de 

nouveau-nés vivants de 22 SA, la survie était de 0 % (14). Ainsi, d’autres auteurs parlent de 

viabilité fœtale médicale à partir de 30 SA, terme avant lequel une réanimation néonatale 

performante est nécessaire en raison d’une immaturité pulmonaire, musculaire et cérébrale 

(15). Il est également précisé que la viabilité au sens médical du terme se base sur l’AG mais 

également sur l’absence de malformations congénitales incompatibles avec la vie (15,16). 

Sur le plan pénal, ces éléments ne sont pas pris en compte pour définir la viabilité légale, 

bien qu’ils soient souvent discutés.  

Dans un contexte médicolégal de naissance sans témoin, pour affirmer ou infirmer la 

présence de tels signes de vie, des critères fiables sont nécessaires pour affirmer la viabilité 

de l’enfant découvert décédé. En l’absence de recommandations précises ou de critères 

fiables et reproductibles, la contestation des preuves de vie reste centrale lors des débats au 

tribunal. 
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3. Problématique et objectifs de l’étude 

Les critères actuels de respiration active (docimasie, alvéoles déplissées à l’histologie) sont 

peu fiables avec de nombreuses sources d’erreur, par exemple la distension alvéolaire liée à 

l’inspiration de liquide amniotique à la suite d’épisodes anoxiques in utero (17,18) ou un 

aspect collabé des alvéoles dû à la présence de foyers d’atélectasie chez des nouveau-nés 

ayant respiré. En pratique médico-légale, chez un fœtus découvert après plusieurs heures et 

souvent dans des conditions de conservation médiocres favorisant le développement 

bactérien (exposition aux variations de température, découverte en milieu hydrique), la 

putréfaction peut induire un aspect déplissé des alvéoles correspondant à des 

remaniements pseudo-emphysémateux en lien avec la production de gaz putréfactifs. Par 

ailleurs, peu d’études ont démontré leur sensibilité et spécificité, qu’il s’agisse de la 

docimasie (7) ou de l’étude du DA (19).  

L’analyse histologique du DA reste cependant l’un des outils le plus utilisé par les 

pathologistes médico-légaux pour le diagnostic de vie extra-utérine de l’enfant avant le 

décès, en complément de l’analyse histologique de l’origine du cordon ombilical et des 

critères macroscopiques (absence de signes de mort in utero – i.e. la macération, aspect 

macroscopique des poumons – i.e. empreintes costales, couleur rose ou violine, crépitants à 

la palpation, docimasie pulmonaire, air intragastrique et présence de matériel alimentaire 

intragastrique) (15).  

Cependant il n’existe pas de référence numérique ou de définition permettant de trancher 

de manière fiable entre alvéole déplissée par une respiration active, par un phénomène de 

compression-distension passive (i.e., passage par la filière génitale) ou non déplissée. 
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Pour répondre à ces questions, nous avons réalisé une étude morphologique, qualitative et 

quantitative du poumon fœtal en microscopie optique (MO) afin : 

· de déterminer la fiabilité des procédures actuelles, 

· d’identifier les éventuels facteurs de confusion, 

· d’établir des procédures spécifiques et sensibles d’appréciation de la distension 

alvéolaire. 

L’objectif secondaire était d’établir une carte de valeurs permettant d’affirmer la 

vraisemblance d’une respiration active, pour un usage courant par la communauté de 

pathologistes médico-légaux. 

 

4. Développement pulmonaire fœtal 

Cette partie résumant le développement pulmonaire fœtal a été rédigé d’après différents 

ouvrage d’embryologie (20), de fœtopathologie (21) et d’une revue récente de la littérature 

décrivant les connaissances actuelles sur le plan cellulaire et moléculaire (22–24). 

La formation pulmonaire est classiquement définie par cinq stades histologiques. A tous les 

stades de développement, l’endoderme et le mésoderme pulmonaires vont interagir, pour 

permettre les divisions successives et la différenciation progressive de l’ensemble de l’arbre 

respiratoire (24). 
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Figure 1 Etapes du développement pulmonaire, d’après Iliodromiti et al.(25) 

 

a. Stade embryonnaire 

Le développement de l’arbre trachéo-bronchique débute au 8ème jour d’aménorrhée, avec 

l’apparition du bourgeon trachéal/diverticule respiratoire sous forme d’une évagination 

antérieure de l’endoderme de l’intestin antérieur. De la 2ème à la 5ème SA, ce bourgeon va 

réaliser des divisions successives, réalisant la trame bronchique à l’origine de la 

segmentation pulmonaire, des bronches souches jusqu’aux bronches segmentaires. La 

composante épithéliale dérive de l’endoderme, tandis que la composante conjonctive (i.e. 

cellules interstitielles et microvascularisation) dérive du mésoderme. En parallèle, la 

vascularisation se met également en place, avec la formation des deux artères pulmonaires à 

partir du 6ème arc aortique. 
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Figure 2 Représentation schématique du stade embryonnaire, d’après Schnitty (26) 

 

b. Stade pseudoglandulaire 

Entre la 5ème et la 14ème SA démarre un double processus de prolifération et de maturation 

cellulaire. La totalité de l’arbre bronchique jusqu’aux bronchioles terminales va alors se 

former par ramifications successives. 

Durant cette étape, l’épithélium des voies aériennes primitives prolifère et se différencie de 

l’extrémité proximale vers les voies distales. Les voies aériques sont bordées par un 

épithélium cylindrique avec différenciation progressive des cellules (futures cellules ciliées 

ou à gobelet) et des cellules neuroendocrines. L’épithélium des ramifications les plus distales 

renferme de nombreuses cellules cuboïdes riches en glycogène, futurs pneumocytes de type 

I (P1) et de type II (P2). Le glycogène permet la différenciation cellulaire et la production du 

surfactant lors des étapes suivantes. 
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Figure 3 Différenciation cellulaire, d’après Herriges M. et Morrisey E. (24) 

 

Simultanément, les cellules mésenchymateuses débutent la formation du cartilage, du tissu 

musculaire lisse et de la microvascularisation.  

 

Figure 4 Représentation schématique du stade pseudo-glandulaire (à gauche) - Coupe histologique (HE x20, 

échelle ↔ = 50 µm) poumon d'un fœtus de 16 SA (à droite) (illustration et photographie de l’auteur) 

 

c. Stade canaliculaire 

Ce stade correspond à la prolifération et à la différenciation des bronchioles respiratoires 

avec une diminution progressive de l’interstitium. Cette étape est aussi marquée par la mise 
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en place de la barrière alvéolo-capillaire (BAC) et la production de surfactant. Elle s’étale de 

la 14ème à la 23ème SA.  

Progressivement, les cellules cuboïdes vont se différencier, soit en P1 pour la majorité 

d’entre elles, soit en P2.  

L’expansion progressive des espaces aériques distaux provoquent l’étirement et l’étalement 

des cellules cuboïdes, qui se rapprochent des capillaires qui se sont développés au sein du 

mésenchyme sous forme de fins réseaux organisés autour des espaces aériens. La 

membrane basale des cellules cuboïdes fusionne avec celle des cellules endothéliales, 

réalisant la BAC, qui mesure en moyenne 2 µm d’épaisseur. Les cellules cuboïdes se 

différencient alors en P1. 

Les cellules cuboïdes différenciées en P2 vont se charger d’inclusions lamellaires, 

correspondant aux précurseurs du surfactant.  

 

Figure 5 Représentation schématique du stade canaliculaire (à gauche) - Coupe histologique (HE x20, échelle ↔ 

= 50 µm) poumon d'un fœtus de 26 SA (à droite) (illustration et photographie de l’auteur) 
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d. Stade sacculaire 

Cette étape, s’étendant de la 22ème à la 36ème SA, correspond à la formation des saccules 

alvéolaires et au début de la production du surfactant. Les parois des saccules terminales 

s’affinent, tout comme le tissu interstitiel, avec la formation en périphérie des sacs 

alvéolaires en contact étroit avec les capillaires. Les P2 permettent la mise en place de la 

production de surfactant. La myéline tubulaire, formée à partir des P2, commence à être 

présente dans les espaces alvéolaires à partir de la 26ème SA, permettant l’expansion du 

poumon en période post-natale.  

Ce stade marque le début de la viabilité pour le fœtus, avec une croissance et une 

maturation pulmonaire accélérées. La survie devient théoriquement possible, avec une prise 

en charge néonatale appropriée. 

 

Figure 6 Représentation schématique du stade sacculaire (à gauche) - Coupe histologique (HE x20, échelle ↔ = 

50 µm) poumon d'un fœtus de 32 SA (à droite) (illustration et photographie de l’auteur) 

 

e. Stade alvéolaire 

Ce stade débute juste avant la naissance et se poursuit dans les premières années de vie. 

Cette étape correspond à la différenciation des alvéoles des canaux et des sacs alvéolaires 
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en alvéoles terminales, avec une expansion du réseau capillaire, augmentant 

considérablement les surfaces d’échanges. 

Au terme du développement pulmonaire, les P1 couvrent 90% de la surface pulmonaire. 

Leur membrane basale fusionne avec celle des cellules endothéliales des capillaires péri-

alvéolaires pour réaliser la BAC.  

 

Figure 7 Représentation schématique du stade alvéolaire (à gauche) - Coupe histologique (HE x20, échelle ↔ = 

50 µm) poumon d'un fœtus de 39 SA (à droite) (illustration et photographie de l’auteur) 

 

La BAC est composée de trois couches (27) séparant d’un côté l’air délimité par l’épithélium 

alvéolaire. Celui-ci est constitué en majorité de P1 avec quelques P2. Les P2 produisent le 

surfactant qui va tapisser les surfaces alvéolaires sous forme d’une fine couche permettant 

de diminuer la tension de surface. Ils permettent également la régénération de l’épithélium 

alvéolaire. De l’autre côté, le compartiment sanguin est délimité par l’endothélium capillaire. 

Entre les deux, l’interstitium contenant le réseau capillaire qui représente une surface 

d’échange d’environ 140 m² de surface, pour une épaisseur très faible, environ 2 µm, mais 

qui peut varier de 0,2 µm, lorsqu’elle est réduite par la fusion des lames basales des cellules 

épithéliales et endothéliales à plusieurs microns dans les régions où se concentrent les 
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noyaux cellulaires et les fibres de la matrice extra-cellulaire (MEC) (28). Cet interstitium est 

composé de MEC comportant un fin maillage de fibres élastiques, réalisant une trame 

conférant aux parois alvéolaires leur élasticité, associée à de rares fibres de collagène de 

type I dont la conformation rigidifie les parois alvéolaires. Au niveau des lames basales et de 

la BAC, le collagène IV disposé sous forme de réseau forme la lamina densa.  

 

Figure 8 Schéma de la barrière alvéolo-capillaire, d'après West (29) 

 

Figure 9 Barrière alvéolocapillaire (accolades jaunes) (ME, poumon de rat, x47100). Modifié d’après Kistler et al 

(30). A=lumière alvéolaire, C=capillaire, EP=épithélium, EN=endothélium, BM=membrane basale, 

IN=interstitium, FB=fibroblaste, LD=gouttelette lipidique, J=jonction intercellulaire, LC=leucocyte. 
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f. Rôle de la matrice extra-cellulaire dans le développement et la structure 

pulmonaire 

L’interaction entre les cellules épithéliales et mésenchymateuses est indispensable au 

développement pulmonaire. La MEC a un rôle essentiel de support mais également de 

régulation dans la différenciation, l’organisation et la fonction des cellules (31).  

Initialement la MEC guide et permet l’arborisation des voies aériennes. L’interstitium s’affine 

progressivement au fur et à mesure de la formation des voies aériques. Elle est constituée 

de deux protéines essentielles : le collagène, qui assure la rigidité et l’élastine, largement 

présente au niveau du parenchyme pulmonaire, au sein des septas inter-alvéolaires, mais 

aussi de la plèvre, des vaisseaux et du cartilage (32). 

L’étude sur le profil d’expression génique du collagène et de l’élastine chez la souris de 

Mariani (33) a montré la présence de pic d’expression à différents stades du développement 

fœtal. 

Elastine  

La trame élastique est indispensable à la respiration, puisqu’elle permet l’expansion du 

poumon lors de l’inspiration, puis le retour passif lors de l’expiration. Elle se constitue 

essentiellement d’élastine, associée à des microfibrilles, permettant la polymérisation de la 

molécule et la formation de la fibre (32). L’élastine, synthétisée à partir de 22 SA environ 

avec un pic de synthèse au stade embryonnaire, correspond au tissu élastique du 

compartiment vasculaire. Le second pic en période post-natale correspond à la maturation 

du compartiment interstitiel alvéolaire.  
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Au niveau pleural, les cellules mésothéliales pleurales vont sécréter l’élastine, formant une 

couche de fibres élastiques, la « lame élastique » au sein de fibres collagènes. Cette barrière 

élastique permet une répartition homogène des forces au sein du poumon et empêche les 

fuites d’air au niveau des alvéoles sous-pleurales. 

Au niveau des unités respiratoires du poumon, les premières membranes alvéolo-capillaires 

se forment lors de la phase canaliculaire, par la fusion de la lame basale des cellules 

épithéliales avec la lame basale des capillaires alvéolaires. Les cellules mésenchymateuses au 

sein de l’interstitium se différencient pour produire les fibres élastiques, réalisant un 

maillage autour des alvéoles. Ce réseau s’étend des bronches centrales, jusqu’aux voies 

aériennes distales, avec un ancrage à la plèvre viscérale. Il permet ainsi une répartition 

homogène des forces à l’ensemble du parenchyme pulmonaire. 

Collagène 

Trois types de collagène participent à la structure du parenchyme pulmonaire : les 

collagènes de type I et III dans l’interstitium et le collagène de type IV dans la membrane 

basale. Il s’y ajoute le collagène de type V essentiellement au niveau des vaisseaux et des 

voies aériennes. Le collagène de type VI est présent dans l’interstitium et en association avec 

les cellules mésenchymateuses exprimant l’alpha-actine du muscle lisse (α-AML) (34). 

Les pics d’expression et de synthèse des collagènes de l’interstitium se superposent 

grossièrement à ceux de l’élastine, avec un pic au stade embryonnaire, puis une expression 

maximale lors de l’alvéolisation. Pour le collagène IV, la synthèse est moindre au stade 

embryonnaire, avec un pic plus tardif lors du stade sacculaire et un pic maximal lors de 

l’alvéolisation pour la formation de la BAC.  
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Autres constituants des septas alvéolaires 

Aux composants essentiels, élastine et collagène, s’ajoutent également l’α-AML exprimée 

par les cellules musculaires lisses au niveau des vaisseaux et des voies aériennes proximales. 

Elle est également exprimée, en association avec la desmine, par les cellules stromales des 

parois des voies aériennes distales. La vimentine est exprimée par les cellules stromales au 

sein de l’interstitium et par les cellules endothéliales (34). 

A la fin du développement pulmonaire, les parois alvéolaires réalisent une importante 

surface d’échange, avec pour la moitié de sa surface une épaisseur réduite (0,2 µm) 

constituant la partie fine de la BAC composée de la fusion de la lamina densa des lames 

basales épithéliale et endothéliale. Ailleurs, elle est plus épaisse, constituée par les éléments 

de la MEC en quantité plus abondante (une majorité de fibres élastiques, du collagène IV et 

du collagène I) et englobant les cellules interstitielles (fibroblastes, péricytes) (35). 

 

Figure 10 Septum inter-alvéolaire au microscope électronique à transmission (MET), d’après Knudsen et Ochs 

(28). Echelle barre=2µm. AEC1=P1, AEC2=P2, LB=corps lamellaires, Col=fibres de collagène, Alv= lumière 

alvéolaire, Cap=lumière capillaire, Endo=cellule endothéliale capillaire 
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Figure 11 Septum inter-alvéolaire (MET), d’après Knudsen et Ochs (27). Echelle barre=1µm. Col=fibres de 

collagène, El=fibres élastiques, Alv= lumière alvéolaire, Surf=surfactant. Encadré : myéline tubulaire, échelle 

barre=0,5µm. 

 

g. Formation du surfactant pulmonaire 

Le surfactant pulmonaire est une molécule complexe, constituée essentiellement de lipides 

(90 % - phospholipides, triglycérides, cholestérol et acides gras) et d’apoprotéines 

spécifiques (10 % - Surfactant protein (SP)-A, -B, -C et -D). Les phospholipides servent de 

support biochimique pour les propriétés tensioactives du surfactant, tandis que les protéines 

spécifiques permettent sa conformation et son métabolisme (36,37).  

Les deux protéines SP-A et SP-D, protéines hydrophiles, sont les plus abondantes et calcium-

dépendantes. La SP-A permet l’agrégation des phospholipides et la formation de la myéline 

tubulaire avec la SP-B. Elle a également un rôle anti-infectieux, et un rôle minime dans 
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l’élaboration du film tensio-actif du surfactant. La SP-D intervient dans la régulation du 

métabolisme et du turn-over du surfactant.  

Les protéines SP-B et SP-C sont hydrophobes. La SP-B confère les propriétés tensio-actives 

au surfactant et participe à la formation de la myéline tubulaire. La SP-C favorise l’adsorption 

et l’étalement des phospholipides. 

Les différents constituants du surfactant sont produits dans le réticulum endoplasmique des 

P2, à partir de 15 SA, sous forme de précurseurs pour les SP, puis sont transportés vers les 

corps lamellaires intracytoplasmiques où ils vont être assemblés par formation d’interaction 

entre les phospholipides et les protéines spécifiques SP pour obtenir la molécule complexe 

du surfactant (38). Un des phospholipides composant le surfactant, le 

dipalmitoylphosphatidylcholine, est détecté dans le liquide amniotique et la lavage broncho-

pulmonaire entre 26 et 30 SA, alors que les protéines majeures du surfactant peuvent être 

détectées dans le liquide amniotique dès 32-33 SA (39). Pourtant, l’expression intra-

cellulaire des pro-protéines est présente dès 17-18 SA (39). 

 

5. Anatomie du système respiratoire 

Les voies aériennes, de la trachée jusqu’aux bronches, réalisent une structure rigide 

cartilagineuse de la trachée jusqu’aux bronches. Les bronchioles sont dépourvues de cette 

trame cartilagineuse. Les voies aériennes distales sont maintenues ouvertes grâce à la 

structure de l’interstitium (fibres de collagène de la MEC) et à la présence du surfactant. 

L’ensemble du parenchyme pulmonaire renferme également des fibres élastiques 

permettant la distension du poumon lors de l’inspiration (actif) puis le retour passif à l’état 

initial lors de l’expiration. 
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La cage thoracique, structure ostéo-cartilagineuse et musculaire, réalise d’une part une 

structure rigide permettant de protéger les organes internes, et élastique d’autre part, avec 

une compliance nécessaire pour se distendre lors de l’inspiration et permettre un retour 

élastique à sa position initiale. La cage thoracique du nouveau-né est souple, avec une 

ossification progressive des côtes au cours de la vie intra-utérine. La jonction entre le 

sternum et les côtes s’ossifie plus tardivement (40) et confère une plus grande déformabilité 

de la cage thoracique, nécessaire lors de l’accouchement.  

Ces deux structures, poumons et cage thoracique, sont solidarisées par la plèvre. Les deux 

feuillets viscéral et pariétal réalisent un espace virtuel, qui permet le glissement du poumon 

lors des mouvements respiratoires.  

 

6. Physiologie de la respiration 

Les courants gazeux circulent d’une zone de haute pression vers une zone de basse pression. 

Toute augmentation de volume (V) entraine donc une variation de pression (P) permettant 

le maintien du produit P x V constant. 

En situation neutre (théorique), correspondant à la fin de l’expiration normale, la pression 

alvéolaire (PAlv) est égale à la pression atmosphérique. Ce volume d’air résiduel, qui 

correspond au point d’équilibre entre la force de rétraction du parenchyme pulmonaire et la 

force opposée d’expansion de la cage thoracique, définit la capacité résiduelle fonctionnelle 

(CRF). Ce volume d’air empêche le collapsus des alvéoles et permet la diminution du travail 

respiratoire nécessaire à l’inspiration suivante. La CRF est maintenue par la présence de 

surfactant qui diminue la tension de surface des alvéoles (41,42).  
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Entre le parenchyme pulmonaire et la cage thoracique, la plèvre constituée de deux feuillets, 

l’un viscéral et l’autre pariétal réalise un espace clos au sein duquel règne une pression 

négative, qui permet l’adhésion de ces deux feuillets et donc du poumon avec la cage 

thoracique. Elle participe ainsi au maintien de la CRF.  

Lors de l’inspiration, phénomène actif, l’action des muscles (intercostaux externes, 

diaphragme, suspenseur des côtes) augmente le volume de la cage thoracique : la PAlv 

diminue et permet l’entrée d’air dans les alvéoles pulmonaires.  Lors de l’expiration, 

phénomène passif, les muscles se relâchent, permettant un retour élastique du poumon à 

son volume initial. La PAlv augmente et permet la sortie de l’air. 

Chez le nouveau-né et le nourrisson, à la différence de l’adulte ou de l’enfant plus âgé, la 

compliance thoracique est élevée du fait d’une ossification incomplète des côtes et de 

muscles intercostaux moins développés, avec une résistance moindre à la force de rétraction 

pulmonaire.  De plus, la conformation circulaire de la cage thoracique du nouveau-né induit 

une moindre efficacité de celle-ci lors des efforts respiratoires. Ainsi, pour éviter le collapsus 

alvéolaire, le nouveau-né doit augmenter sa CRF de façon active. Pour cela, il augmente sa 

fréquence respiratoire et diminue le temps expiratoire permettant de maintenir une 

quantité d’air intra-pulmonaire suffisante pour l’ouverture des alvéoles. Il a également été 

démontré une implication du diaphragme lors de l’expiration permettant d’augmenter 

encore la CRF en augmentant le volume intrathoracique (41,43).  Ainsi chez le nourrisson, la 

CRF est maintenue par un mécanisme équivalent à une expiration forcée. 

Au moment de la naissance, la pression sur la cage thoracique du fœtus lors du passage par 

la filière génitale peut être assimilée aux mécanismes physiologiques de la respiration. La 

compression d’un thorax en position neutre évacue une partie du liquide pulmonaire. Après 
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la naissance, la ré-expansion passive du thorax permet l’entrée de l’air dans les alvéoles et 

constitue la première CRF. 

 

7. Adaptation à la vie extra-utérine  

Lors de la naissance, un ensemble de phénomènes (respiratoire, circulatoire, 

thermorégulation et équilibre glycémique) se met en place pour permettre l’adaptation du  

nouveau-né à la vie extra-utérine (36). 

A partir de la 12ème ou 15ème SA, des mouvements respiratoires continus puis intermittents 

permettent un entraînement de l’appareil respiratoire à la respiration aérienne post-natale. 

Le mécanisme exact du passage vers une respiration régulière et efficace chez le nouveau-né 

n’est pas connu, mais pourrait être lié à une augmentation de la pression partielle de 

l’oxygène (PaO2) activant les centres respiratoires bulbaires, au choc hypothermique ou en 

lien avec la présence d’un peptide d’origine placentaire inhibant ces mouvements 

respiratoires in utero (36).  

Pendant le travail, la production de catécholamines par action sur les canaux sodiques 

épithéliaux des P1 et P2 augmente la résorption du liquide pulmonaire (44,45). L’évacuation 

du liquide pulmonaire, dont la diminution de production débute avant la naissance, est pour 

une partie minime en lien avec la compression thoracique lors du passage par la filière 

génitale. La plus grande part est liée à la résorption veineuse et lymphatique pulmonaires 

dans les heures suivants la naissance (36). Cette résorption de liquide pulmonaire est 

ralentie chez les nouveau-nés prématurés, ainsi que chez les enfants nés par césarienne 

avant le début spontanée du travail (44–46). 
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Après la naissance, les premiers mouvements respiratoires permettent une inflation gazeuse 

des alvéoles pulmonaires, avec un volume d’air inhalé supérieur à celui expiré (47,48). Ces 

premiers mouvements inspiratoires, amples et profonds, suivis de mouvements expiratoires 

longs permettent l’aération alvéolaire. Les cris après l’accouchement provoquent une 

pression pleurale négative et augmentent l’entrée d’air dans les alvéoles. L’ensemble de ces 

mécanismes participe à la mise en place de la CRF (41,49). 

 Le DA permet alors la mise en route de la circulation pulmonaire fonctionnelle, grâce à 

l’abaissement rapide des résistances artérielles pulmonaires qu’il provoque, en association 

avec l’effet conjugué de vasodilatateurs, la synthèse endothéliale de monoxyde d’azote due 

à l’élévation de la PaO2 et la libération de prostacyclines. 

Chez le nouveau-né, l’existence d’une relative hypoxémie s’explique par la présence d’un 

shunt intra-pulmonaire, en lien avec une inadéquation entre ventilation et perfusion plus 

importante que chez l’adulte. 

Le maintien et la stabilisation de l’aération pulmonaire est permise par la production du 

surfactant pulmonaire, grâce à sa fonction tensioactive.  
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II. METHODOLOGIE 

Nous avons réalisé une étude rétrospective comparative monocentrique du DA. 

1. Ethique 

Lors de toute demande d’autopsie fœtale ou néonatale, le consentement écrit et signé des 

parents est recueilli par le médecin obstétricien ou pédiatre et joint au dossier médical. Ce 

consentement porte sur la réalisation de l’autopsie, avec ou sans conservation de 

prélèvement à visée génétique, ainsi que sur l’utilisation des prélèvements à des fins de 

recherche. 

Ce formulaire a été consulté avant inclusion des cas. Les cas avec expression d’un refus de 

recherche ont été exclus. 

 

2. Population 

Tous les fœtus enregistrés au Département de Pathologie des Hôpitaux Universitaires de 

Strasbourg (HUS) de janvier 2000 à juin 2018, pour lesquels des prélèvements histologiques 

incluant du tissu pulmonaire avaient été réalisés, ont été sélectionnés. La liste des cas a été 

obtenue par recherche informatique dans la base de données des demandes d’examen de 

fœtopathologie. Elle a été complétée par un relevé des demandes d’autopsie de nourrisson 

dans le registre d’autopsie.   
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Les critères d’inclusion étaient : 

· Un AG réel >32 SA. L’AG retenu était celui annoncé par le clinicien dans les cas 

d’interruption médicale de grossesse (IMG) ou de décès périnatal. L’AG retenu en cas 

de mort fœtale in utero (MFIU) était celui déterminé par l’examen fœtopathologique. 

· La présence de données cliniques minimales (mode d’accouchement par voie basse 

ou césarienne, la notion de MFIU ou de respiration spontanée post-natale, la 

réalisation de manœuvres de réanimation) 

 

3. Constitution de la cohorte 

a. Groupe contrôle négatif Mort-né/Cesar 

Les fœtus décédés in utero nés par césarienne ont été inclus dans le groupe Mort-né/Cesar.  

 

b. Groupe contrôle positif Respi  

Un premier tri a été effectué, incluant tous les fœtus ayant respiré spontanément ou ayant 

bénéficié de manœuvres de réanimation post-natale, qu’ils soient nés par voie basse ou par 

césarienne. 

La durée de la réanimation et le type de manœuvre réalisé (intubation orotrachéale [IOT], 

massage cardiaque externe) a été notés. Pour les fœtus ayant eu une respiration spontanée, 

la durée de vie a été notée. 

Afin d’augmenter l’effectif du groupe Respi, l’inclusion a été élargie aux autopsies de 

nouveau-nés vivants, décédés en période néo-natale ou post-natale, dont l’âge corrigé 

n’excédait pas 42 SA révolus. 
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c. Groupe des cas Mort-né/AVB  

Il s’agit des fœtus décédés in utero et nés par voie basse.  

Au sein de chaque groupe étudié, des sous-groupes ont été déterminés en fonction de l’AG, 

afin d’obtenir une mesure moyenne de surface alvéolaire aux différents stades de 

développement fœtal, de la 32ème à la 42ème SA. Les sous-groupes ont été définis d’après les 

stades de prématurité et de naissance à terme selon l’OMS : 

· 32-35 : de 31 SA + 0 jour à 34 SA + 6 jours (prématurité moyenne) 

· 36-37 : de 35 SA + 0 jour à 36 SA + 6 jours (prématurité légère) 

· 38-39 : de 37 SA + 0 jour à 38 SA + 6 jours (terme précoce) 

· 40-41 : de 39 SA + 0 jour à 40 SA + 6 jours (à terme) 

· 42 : de 41 SA + 0 jour à 42 SA + 0 jour (post-terme) 

 

4. Choix des paramètres étudiés 

Lors de l’inclusion, les paramètres fœtaux concernant d’éventuelles malformations ont 

également été notés, lorsqu’ils étaient mentionnés dans le dossier médical ou la feuille de 

demande d’autopsie. L’indication de l’IMG était essentiellement recherchée, en raison de 

potentiels biais lors des mesures de surface alvéolaire. Par exemple, les sujets avec 

malformation des voies aériennes supérieures (obstruction trachéale ou agénésie) ont été 

exclus puisqu’elles induisent une augmentation des tailles alvéolaires par accumulation de 

liquide pulmonaire dans les voies aériques (6). Les hypoplasies pulmonaires ont été exclues 

en raison de la sous-évaluation des tailles alvéolaires, de même que les anomalies cardio-
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vasculaires majeures qui diminuent le flux sanguin pulmonaire et altèrent le développement 

pulmonaire avec des alvéoles moins nombreuses et plus petites (22).  

 

5. Etude des pratiques actuelles 

a. Définition du déplissement alvéolaire 

Nous avons tout d’abord établi une définition qualitative du DA d’après la lecture des vingt 

premiers cas appartenant au groupe Respi. Ces cas ont été revus en binôme avec un 

pathologiste médicolégal expérimenté. 

Pour chaque cas, une lecture a été effectuée aux agrandissements x5, x10, x20 et x40. 

L’aspect des alvéoles et des bronches a été noté pour chaque agrandissement. D’après cette 

première analyse observationnelle, une définition a été proposée. 

 

b. Analyse en microscopie optique en double aveugle de la population  

L’ensemble des cas a ensuite été revu en aveugle par deux pathologistes (LA et AG) 

expérimentés en anatomopathologie médicolégale. La consigne a été de déterminer le 

caractère déplissé (oui = O) ou non déplissé (non = N) du tissu pulmonaire d’après la 

définition proposée. En cas d’impossibilité de déterminer le caractère déplissé ou non des 

alvéoles, le cas était noté indéterminé (Ind). Cette réponse devait se limiter aux cas avec une 

macération ou putréfaction majeure du tissu. En présence de territoires focaux de 

macération, une réponse devait être proposée. 
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c. Analyse statistique 

Une analyse statistique a ensuite été réalisée, avec le calcul du taux de bonnes réponses 

pour chaque pathologiste, tous cas confondus. La sensibilité et la spécificité, ainsi que la 

concordance entre les lecteurs ont également été calculées.  

En l’absence d’une prévalence de l’événement « DA » connue, les valeurs prédictives 

positive (VPP) et négative (VPN) ont été estimées selon les formules : 

· VPP ≈ VP/(VP+FP), avec VP=vrai positif, FP=faux positif 

· VPN ≈ VN/(VN+FN), avec VN=vrai négatif, FN=faux négatif 

 

6. Recherche de nouveaux critères d’évaluation 

a. Méthodes d’investigation du déplissement alvéolaire 

Nous avons cherché à étudier le DA, à l’aide d’une méthode alternative, pour déterminer de 

nouveaux critères, reproductibles et fiables. Pour ce faire, nous avons réalisé une analyse 

morphophotométrique de notre cohorte. 

Tout d’abord nous avons cherché à identifier une cible permettant l’étude la plus fiable du 

DA parmi les constituants habituels de la paroi. Des colorations spéciales (pour les fibres 

élastiques et la réticuline) et des immunomarquages (pour le collagène IV, le CD31 et le 

CD34) ont été effectués. 

Les différentes lames ont été examinées en coloration standard hématoxyline-éosine (HE), 

ou après colorations spéciales ou réalisation d’immunomarquage ciblant différentes 

structures du parenchyme pulmonaire.  
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Les cibles potentielles de marquage histochimiques ou immunohistochimiques (IHC), en vue 

de délimiter avec plus de précision les contours des lumières alvéolaires étaient : 

· la membrane basale alvéolaire : IHC pour le collagène IV 

· la MEC : coloration des fibres élastiques et de la réticuline 

· les capillaires péri-alvéolaires : IHC pour CD31 ou CD34. 

Le choix de la méthode de marquage a été fait sur des critères morphologiques (cible 

permettant une bonne délimitation du contour alvéolaire, qualité du marquage (continu ou 

discontinu), homogénéité et intensité du marquage selon la localisation) ainsi que sur la 

disponibilité des anticorps au sein de notre laboratoire. 

 

b. Choix de la localisation étudiée 

Nous avons effectué des mesures de taille alvéolaire des alvéoles proximales (i.e., proches 

du hile pulmonaire) et distales (i.e., sous-pleurales) dans la partie moyenne des lobes 

pulmonaires. 

 

c. Numérisation des lames 

L’ensemble des lames (HE ou IHC) a été scanné au grandissement x10 à l’aide du logiciel 

PathScan Touch (Excilone, France), sur un microscope optique à fond clair (Axiophot, Zeiss®) 

connecté à une caméra digitale CMOS (IDS, Germany). 

Des photographies ont ensuite été réalisées à partir des lames numérisées, à l’aide d’un 

logiciel de lecture de lames numérisées (Aperio ImageScope, Leica). 
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Pour chaque cas, des photographies ont été prises au grandissement x20 à la partie sous-

pleurale du prélèvement (distal) et à la partie centrale (proximale). Le nombre maximal de 

photographies a été déterminé par rapport au cas avec le plus petit prélèvement pulmonaire 

disponible. 

 

d. Mesure des surfaces alvéolaires 

Les mesures de surface alvéolaire ont ensuite été réalisées à partir des photographies à 

l’aide d’un éditeur d’image (ImageJ, logiciel Java, développé par W. Rasband, NIH, 1987).  

Une programmation de macro a été réalisée (Annexe B), permettant de délimiter le contour 

des lumières alvéolaires et de mesurer la surface obtenue. La surface alvéolaire de 100 

alvéoles en localisation « distale » a été mesurée pour chaque cas. Les mesures ont 

également été effectuées sur 100 alvéoles « proximales » lorsque la coloration le permettait. 

Les données brutes obtenues en pixels des différentes surfaces ont été extraites directement 

à partir du logiciel sous forme de tableur Excel. Les mesures en pixels ont ensuite été 

converties en micromètres au carré (µm²) (surface alvéolaire). 

 

e. Statistiques 

Une analyse descriptive des variables quantitatives a été réalisée à l’aide des statistiques 

usuelles de position et de dispersion pour chaque groupe, de manière globale et en sous-

groupe, à l’aide du logiciel R (version 3.1, R Development Core Team (2008). R: A language 

and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 



52 
 

Austria) via l’application biomédicale GMRC Shiny Stat du service de biostatistiques des HUS 

(2017). Le risque de première espèce alpha a été fixé à 5% pour toutes les analyses. 

Une analyse simple par modélisation sur l’ensemble des données a été effectuée par le Dr J. 

Lamy (équipe IMIS, ICube), au sein des groupe Mort-né/AVB, Respi et Mort-né/Cesar, pour 

l’ensemble des AG sur les mesures des alvéoles distales à la recherche d’une différence 

statistiquement significative entre les tailles alvéolaires du groupe Respi vs. les groupes 

Mort-né/AVB et Mort-né/Cesar, ainsi que d’une différence entre les groupes Mort-né/AVB et 

Mort-né/Cesar. 

Une analyse plus complexe avec modélisation multivariée a ensuite été réalisée pour étudier 

l’influence du groupe, de l’AG et de la position de la mesure (distale vs. proximale) sur la 

taille alvéolaire, ainsi que l’effet de l’âge sur l’augmentation de la surface alvéolaire.  
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III. RESULTATS 

1. Population 

2912 demandes d’examen fœtopathologique ont été enregistrées entre janvier 2000 et juin 

2018 à l’Institut de Pathologie et au Département de Pathologie de Strasbourg. Parmi ces 

cas, 433 fœtus avaient un AG compris entre 32 SA et 42 SA. 

Quatre-vingt-sept ont été exclus de notre étude en raison de l’absence de prélèvements 

histologiques ou de l’absence de renseignements cliniques concernant le mode 

d’accouchement. Ces cas concernaient essentiellement des demandes d’examen externe 

aux HUS ou à des cas anciens. Cinquante cas ont dû être exclus car le matériel archivé 

(lames) n’a pas été retrouvé lors du désarchivage. Quatre cas ont été exclus en raison de 

l’expression d’un refus d’utilisation des prélèvements pour la recherche sur le consentement 

parental. 

Au total, 292 cas répondaient aux critères d’inclusion et ont pu être analysés. 

Pour 85 cas, seules les lames colorées à l’HE ont été trouvées, ne permettant pas de réaliser 

un immunomarquage complémentaire. 

Dans la plupart des cas, peu d’informations étaient disponibles, hormis l’AG, l’âge maternel 

et la voie d’accouchement. Des précisions étaient apportées sur la pathologie suspectée ou 

confirmée dans les cas d’IMG. Les informations sur la réalisation d’une éventuelle 

pelvimétrie étaient absentes. 
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2. Constitution de la cohorte 

a. Groupe contrôle négatif Mort-né/Cesar 

Vingt-neuf cas de fœtus mort-nés accouchés par césarienne ont pu être inclus dans notre 

cohorte. La répartition des AG s’étalait de 32 à 42 SA.  

 

b. Groupe contrôle positif Respi 

La cohorte comportait 43 cas de fœtus dont 33 ont présenté une respiration spontanée. Dix 

ont bénéficié de manœuvres de réanimation avec ventilation au masque ou après IOT, sans 

reprise d’une ventilation spontanée. Les délais de survie allaient de quelques minutes à 7 

semaines.  

Les causes de décès de ces enfants étaient majoritairement d’origine pulmonaire (22 cas), en 

lien avec une maladie des membranes hyalines, une inhalation de méconium ou une 

pneumopathie aiguë. Les autres causes étaient d’origine cardiaque (5 cas), neurologiques (8 

cas). Trois cas correspondaient à des IMG avec accompagnement palliatif post-natal. Cinq 

décès étaient en lien respectivement avec une pathologie tumorale, deux syndromes 

hémorragiques, une anasarque généralisée sur probable pathologie génétique et trois décès 

sans étiologie retrouvée à l’autopsie. 

La répartition des AG s’étalait de 32 à 42 SA. 

Lors de la lecture en aveugle des lames HE au MO, il s’est avéré que, parmi les 10 cas avec 

réanimation, 8 présentaient un aspect de DA associé à des foyers d’emphysème. Afin de ne 

pas surévaluer les surfaces alvéolaires, ces 10 cas ont été exclus. 
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c. Groupe des cas Mort-né/AVB 

Les 220 cas restants correspondaient à des fœtus morts in utero et nés par voie basse, sans 

manœuvres de réanimation en période périnatale. L’ensemble des classes d’AG était 

représenté. 

 

Tableau 1 Répartition des cas par groupe et âge gestationnel 

 Prématurité 

moyenne 32-

35 

Prématurité 

légère  

36-37 

Terme 

Précoce 

38-39 

Terme 

40-41 

Post-

terme 

42 

Total 

Respi 7 4 8 12 2 33 

Mort-né/Cesar 7 7 7 7 1 29 

Mort-né/AVB 87 55 45 31 2 220 

Total 101 66 60 50 5 282 

 

 

3. Etude des pratiques actuelles 

a. Définition du déplissement alvéolaire 

Le DA a été défini : 

« Au grandissement x4 : aspect aéré plus ou moins diffus du parenchyme pulmonaire, avec 

au moins plus de 50 % de l’échantillon d’aspect aéré. 
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Figure 12 Poumon de fœtus de 39 SA, groupe « Respi », HEx4, échelle ↔ = 1000 µm) 

Au grandissement x20 : présence de territoires comportant plus de 10 alvéoles contiguës 

ouvertes, dont la paroi est facilement délimitée. Espace alvéolaire plus large que l’épaisseur 

de la paroi de l’alvéole qu’elle délimite. Présence d’un rapport ≥ ½ entre le plus grand 

diamètre alvéolaire et le diamètre perpendiculaire à celui-ci » 

 

Figure 13 Poumon de fœtus de 39 SA, groupe « Respi », HEx20, échelle ↔ = 100 µm) 

Le grandissement x40 n’a pas été retenu pour l’évaluation en microscopie optique de notre 

cohorte, car il ne permettait pas d’avoir une vue d’ensemble pour apprécier le DA. 
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b. Performances diagnostiques et variabilité inter-observateur 

Pour le lecteur A, le taux de bonnes réponses pour l’ensemble de la cohorte était de 63 %.  

La sensibilité était de 82 % et la spécificité de 60 %. L’estimation des VPP et VPN étaient, 

respectivement, de 21 % et 96 %.  

Pour le lecteur B, le taux de bonnes réponses était de 59 %, avec une sensibilité de 55 % et 

une spécificité de 59 %. Les VPP et VPN estimées étaient, respectivement, de 15 % et 91 %. 

Les performances diagnostiques, en prenant en compte les réponses des deux lecteurs, 

montraient une sensibilité de 68 % et une spécificité de 60 %, avec une estimation de la VPP 

de 18 % et de la VPN de 93 %. (Tableau A-1) 

La concordance entre les deux lecteurs était bonne, avec un coefficient de concordance 

Kappa de Cohen estimé à 0,629, soit un coefficient « fort ». (Tableau A-2) 

 

4. Recherche de nouveaux critères d’évaluation 

a. Cible et choix de la méthode de coloration du tissu 

L’analyse et la mesure des surfaces alvéolaires en coloration standard HE paraissaient faciles 

et évidentes dans les cas de poumon d’AG avancé et bien conservé. 

Pour les échantillons avec une macération avancée, l’analyse devenait plus délicate, avec 

souvent une lumière mal visible et dont la délimitation par un logiciel informatique 

apparaissait complexe. Afin de faciliter la lecture, une étude complémentaire à l’aide d’un 

immunomarquage était nécessaire. 
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Figure 14 Coupes histologiques (HE) : poumon macéré (à gauche) et non macéré (à droite). (x40, échelle ↔ = 20 

µm) 

 

Pour choisir le marquage le plus adapté, deux cas ont été sélectionnés, l’un concernant un 

prélèvement pulmonaire d’un fœtus de 39 SA non macéré, l’autre d’un fœtus de 40 SA 

présentant un état de macération avancée. Pour ces cas, un immunomarquage a été réalisé 

avec les anticorps anti-collagène IV (clone Dako M0785, Dako M0785, sur automate 

Ventana), anti-CD31 (clone EP78, Microm MS Ac-0083, sur automate Ventana) et anti-CD34 

(clone QBEnd 10, Cliniscience Mob098, sur automate Ventana). Des colorations spéciales de 

l’élastine et de la réticuline ont également été réalisées (sur automate BenchMark, protocole 

en Annexes C et D). 

En raison d’un archivage délocalisé avec difficultés de désarchiver le matériel, ou de pertes 

de blocs, 81 analyses ont été réalisées uniquement sur la lame HE, sans réalisation d’études 

immunohistochimiques ou histochimiques complémentaires (54 cas du groupe « Mort-

né/AVB », 22 cas du groupe « Respi » et 5 cas du groupe « Mort-né/Cesar »). 
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Pour le poumon d’architecture conservée, le marquage pour le collagène IV était continu et 

intense le long des lames basales et homogène sur le prélèvement, permettant une très 

bonne délimitation des alvéoles pulmonaires.  

L’endothélium capillaire était bien visualisé permettant une bonne délimitation des alvéoles. 

Le marquage était homogène et intense au niveau membranaire pour l’anticorps anti-CD34 

et plus faible au niveau cytoplasmique. Pour l’anticorps anti-CD31, le marquage était moins 

intense, avec un renforcement membranaire discret. Néanmoins, les capillaires dont la 

lumière est bien visible pouvait être prise à tort pour une alvéole. 

 

 

Figure 15 Comparaison HE et IHC - fœtus de 39SA, non macéré (x40, échelle ↔ = 20 µm) 

 



60 
 

Pour le poumon macéré, le marquage par l’anticorps anti-collagène IV restait continu, 

homogène et avec une intensité plus forte sur l’ensemble du prélèvement malgré une 

macération avancée. Il était toutefois noté un aspect granuleux du marquage, en lien avec 

une mauvaise conservation des protéines, mais qui n’interférait pas avec l’analyse 

morphométrique. 

On observait un marquage d’intensité faible pour les marqueurs CD31 et CD34, inhomogène 

avec un gradient d’intensité décroissant de la plèvre vers le centre du prélèvement, en lien 

avec une pénétration insuffisante par le formaldéhyde au centre du prélèvement.  

 

 

Figure 16 Comparaison HE et IHC - fœtus de 40SA, macéré (x40, échelle ↔ = 20 µm) 
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Les méthodes histochimiques de colorations de l’élastine et de la réticuline apparaissaient 

peu satisfaisantes, avec un marquage faible, discontinu et inhomogène que ce soit en 

localisation sous-pleurale ou péri-bronchique et quel que soit la qualité de la fixation du 

prélèvement. Le marquage des vaisseaux était bien préservé et plus intense qu’au niveau 

alvéolaire. 

 

Figure 17 Colorations spéciales – fœtus de 39SA, non macéré (à gauche) - fœtus de 40SA, macéré (à droite) 

(x40, échelle ↔ = 20 µm) 

 

Pour la coloration de l’élastine, nous avons testé un nouveau protocole de coloration, avec 

une augmentation du temps de coloration au maximum (16 minutes) et absence de contre-

coloration. Ces modifications n’ont pas permis d’améliorer le marquage. 
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Figure 18 Protocole modifié pour la coloration des fibres élastiques (à gauche x20, échelle ↔ = 50 µm / à droite 

x40, échelle ↔ = 20 µm) 

 

L’utilisation de l’anticorps anti-collagène IV a donc été retenue. 

b. Localisation 

L’analyse de différentes coupes histologiques pulmonaires en région apicale, moyenne et 

basale apparaissait intéressante pour confirmer l’absence du gradient ventilation – perfusion 

chez le fœtus et à la naissance. Cette cartographie aurait permis de déterminer une surface 

alvéolaire moyenne pour chaque cas. Sur les 282 inclus, le nombre de blocs réalisés variaient 

de un à huit, avec en majorité des prélèvements pulmonaires intéressant la partie moyenne 

des poumons. Quelques cas comportaient également soit des échantillons d’apex ou de 

base. Il a donc été difficile d’obtenir pour chaque cas trois prélèvements représentatifs du 

poumon, seule la partie moyenne étant disponible pour chaque cas. Par conséquent, seule la 

partie moyenne du poumon a été retenue pour une quantification reproductible des 

surfaces alvéolaires. 

Le choix de la zone d’étude a porté sur les alvéoles distales, sous-pleurales, en raison d’une 

fixation optimale par le formaldéhyde, et de ce fait, d’un meilleur marquage par l’anticorps 

anti-collagène IV ou en coloration standard.  
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Afin d’étudier l’impact de ce choix, des mesures ont également été réalisé en région 

proximale, pour investiguer un potentiel effet de la localisation de la mesure sur la taille 

alvéolaire. 

 

c. Numérisation des lames 

Sur le cas avec la plus petite surface pulmonaire disponible (19,5 mm²), 38 images ont pu 

être réalisées de manière contiguë en région périphérique sous-pleurale à un grossissement 

x40. Pour chaque photographie, il était repéré 4 à 5 alvéoles complètes, directement au 

contact de la plèvre, soit une moyenne de 171 alvéoles analysables. 

Pour chaque cas, il a donc été décidé de réaliser 20 photos, afin d’obtenir 100 alvéoles sous-

pleurales complètes, analysables. 

Vingt photos ont également été réalisé en localisation proche du hile, en privilégiant les 

zones péri-septales, pour permettre l’analyse de 100 alvéoles. 

 

d. Mesure des surfaces alvéolaires 

A l’aide de la macro programmée sur ImageJ, la surface alvéolaire a été mesurée sur 100 

alvéoles de localisation « distale » pour l’ensemble des 282 cas. Pour les mesures des 

alvéoles « proximales », l’analyse n’a pas pu être réalisée pour deux cas pour lesquels nous 

ne disposions que des lames en coloration HE standard. La macération trop importante ne 

permettait pas de délimiter les contours alvéolaires. 

Pour chaque cas, l’échelle était de 214 pixels pour 100 microns, ce qui nous permettait de 

nous affranchir d’une conversion au cas par cas. 
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Pour chaque cas (hormis les deux cas sans les valeurs proximales), deux tableaux Excel 

étaient obtenus contenant les 100 mesures alvéolaires respectivement en localisation distale 

et en localisation proximale.  

Pour les analyses descriptives, les données ont été réparties par groupe Mort-né/AVB, Respi 

et Mort-né/Cesar, sous-groupe d’AG et selon la position des mesures, afin d’obtenir pour 

chaque situation un tableur Excel contenant l’ensemble des mesures alvéolaires.   

Les différents fichiers ont été répartis en dossier par groupe Mort-né/AVB, Respi et Mort-

né/Cesar, et en sous-dossier par AG. Ces données ont ensuite été transmises au Dr Lamy 

pour modélisation et analyses comparatives. 

e. Analyses descriptives 

Analyse descriptive par groupe tous âges confondus 

Les différentes valeurs des médianes, écart-types, 2,5ème et 97,5ème percentiles et les valeurs 

extrêmes pour les trois groupes en position distale sont présentés dans le tableau suivant : 

 Médiane 

(µm²) 

Ecart-type 

(µm²) 

2,5ème 

percentile 

(µm²) 

97,5ème 

percentile 

(µm²) 

Minimum 

(µm²) 

Maximum 

(µm²) 

Mort-né/AVB 1109 1134 312 4486 8 17999 

Respi 1579 1747 346 6750 21 12735 

Mort-né/Cesar 1076 1147 331 4607 148 11851 
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Ces résultats montraient une distribution des données sensiblement comparables entre les 

groupes, avec une médiane entre 1076 et 1579 µm², et des valeurs comprises entre environ 

0 et 4000 µm² pour les groupes Mort-né/AVB et Mort-né/Cesar et jusqu’à 6000 µm² pour le 

groupe Respi. Quelques valeurs extrêmes sortaient des moustaches supérieures pour les 

trois groupes. 

Pour les valeurs proximales, les résultats étaient les suivants : 

 Médiane 

(µm²) 

Ecart-type 

(µm²) 

2,5ème 

percentile 

(µm²) 

97,5ème 

percentile 

(µm²) 

Minimum 

(µm²) 

Maximum 

(µm²) 

Mort-né/AVB 1521 1426 380 5683 127 16956 

Respi 1822 2344 406 8601 203 27677 

Mort-né/Cesar 1675 1730 467 6673 199 20375 
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Comme pour les résultats des mesures en position distale, la distribution des données était 

similaire entre les groupes, avec une médiane entre 1521 et 1822 µm², et des valeurs 

comprises entre environ 100 et 5000 µm² pour les groupes Mort-né/AVB et Mort-né/Cesar 

et jusqu’à 7000 µm² pour le groupe Respi. Quelques valeurs extrêmes sortaient des 

moustaches supérieures pour les trois groupes. 

Les données complètes de l’analyse descriptive en groupe et en sous-groupes sont 

présentées dans le tableau B. L’ensemble des histogrammes et boîtes à moustache sont 

détaillés en annexe (Figures A à H). 

 

f. Analyses comparatives 

Il n’a pas été réalisé de comparaisons HE et IHC au sein des sous-groupes selon l’AG, en 

raison d’un faible nombre d’effectif et d’une inégalité de ces effectifs selon le critère de 

coloration.  

Le détail des analyses statistiques réalisé par le Dr J. Lamy est joint en Annexes E et F. 

 

Analyse simple de l’effet du groupe sur la taille alvéolaire (mesures distales) (Annexe E) 

Description des données 

Les effectifs de chaque groupe sont assez hétérogènes, avec peu d’effectifs dans les groupes 

Respi et Mort-né/Cesar par rapport au groupe Mort-né/AVB. 
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 Prématurité 

moyenne 

32-35 

Prématurité 

légère  

36-37 

Terme 

Précoce 

38-39 

Terme 

40-41 

Post-

terme 

42 

Total 

Respi 7 4 8 12 2 33 
Mort-né/Cesar 7 7 7 7 1 29 
Mort-né/AVB 87 55 45 31 2 220 

Total 101 66 60 50 5 282 

 

Les analyses descriptives des histogrammes ont montré que les valeurs ne suivent pas une 

loi normale. Pour permettre d’effectuer les différents tests statistiques, une transformation 

en log a été réalisée. Les diagrammes quantile-quantile représentant cette transformation 

montrent que la majeure partie de la distribution des données suit une distribution log-

normale (figure A). Les positions restent toutefois fortement dispersées et il est difficile 

d’apprécier visuellement un effet du groupe sur les mesures alvéolaires (figure B). 

 
Traitement statistique 

Les données ont été modélisées par un modèle linéaire mixte avec trois prédicteurs pour les 

effets fixes (ordonnées à l’origine, groupe et AG) et un prédicteur pour les effets aléatoires 

(ordonnées à l’origine par sujet).  

 
Effet des facteurs 

Le groupe et l’AG ont un effet significatif global sur la surface alvéolaire mesurée (pgroupe = 

0.0042549, page = 5.2185333 × 10-5), de même que l’effet aléatoire lié au sujet (p = 0). 

Le groupe Mort-né/AVB a une taille alvéolaire significativement inférieure de 29 % (p=0,005) 

par rapport au groupe Respi. Le groupe Respi a une taille alvéolaire significativement 

supérieure de 36 % (p=0,009) par rapport au groupe Mort-né/Cesar.  
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Le groupe Mort-né/AVB a une taille alvéolaire supérieure de 5 % par rapport à celle du 

groupe Mort-né/Cesar, mais cette différence n’est pas significative (p=0,5). 

 

Analyse multivariée de l’effet du groupe, de l’AG et de la position sur la taille alvéolaire 

(Annexe F) 

Description des données 

Du fait du nombre important de données à analyser, les sujets ont été regroupés en trois 

tranches d’AG : de 32 à 35 SA, de 36 à 39 SA et de 40 à 42 SA. Ce regroupement a été défini 

d’après l’étude de mortinatalité de Engle (50). 

 32-35 36-39 40-42 Total 

Respi 7 12 14 33 
Mort-né/Cesar 7 14 8 29 
Mort-né/AVB 87 100 33 220 

Total 101 126 55 282 

 

Les distributions de la taille alvéolaire (figure C) semblent montrer que : 

· les mesures proximales sont globalement plus élevées que les mesures distales ; 

· pour les groupes Respi et Mort-né/AVB, il existe une augmentation de la taille 

alvéolaire selon l’âge ; 

· pour le groupe Mort-né/Cesar, il existe un pic de la taille alvéolaire sur la tranche 

d’âge 36-39 ; 

· le groupe Mort-né/AVB a une taille alvéolaire inférieure à celle du groupe Respi.  

Traitement statistique 

Les données sont modélisées par un modèle linéaire mixte avec quatre prédicteurs pour les 

effets fixes (ordonnées à l’origine, groupe, AG et position), trois pour les interactions de 
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premier ordre (groupe-AG, groupe-position et AG-position), et un prédicteur pour les effets 

aléatoires (ordonnées à l’origine par position et par sujet).  

 

Effet des prédicteurs 

La figure 12 présente les estimations du modèle, avec leurs intervalles de confiance à 95 %, 

groupées selon les facteurs. 

 

Figure 19 Effet de l'âge par groupe et par position 

 

La taille des intervalles de confiance reflète bien la différence entre les effectifs des trois 

groupes : le groupe Mort-né/AVB est plus important avec des intervalles de confiance 

réduits par rapport aux deux autres groupes, hormis pour la tranche d’âge 40-42 plus 

faiblement représentée. 

De façon globale, les mesures proximales sont plus élevées que les mesures distales, avec 

une augmentation statistiquement significative de la surface alvéolaire de 33 % (p=1e-07). 

Dans les groupes Mort-né/AVB et Respi, la taille alvéolaire augmente avec l’AG 

(respectivement de 17 % et 10 % pour le groupe Mort-né/AVB et 19 % et 6 % pour le groupe 

Respi) entre les différentes tranches d’âge, mais cet effet n’est pas significatif à l’exception 
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de la comparaison 36-39/32-35 dans le groupe Mort-né/AVB (p=0,002). Dans le groupe 

Mort-né/Cesar, nous notons une augmentation significative de la taille en comparant les 

sous-groupes d’AG 32-35 et 36-39 (+64 %, p=0,003), puis une diminution non significative 

entre les sous-groupes d’AG 36-39 et 40-42 (-15 %, p=0,74). 

En raison de l’interaction entre le groupe et l’AG, il est compliqué de décrire un effet global 

du groupe. L’évolution en fonction de l’âge est plutôt similaire entre le groupe Mort-né/AVB 

et le groupe Respi et permet de mettre en évidence une plus petite taille alvéolaire dans le 

groupe Mort-né/AVB (-20 %, p=0,0005) par rapport au groupe Respi. 
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IV. DISCUSSION 

1. Population et choix méthodologique des critères d’évaluation  

Population étudiée 

Les autopsies ont été réalisées par trois médecins différents, tous expérimentés en 

pathologie fœtale, avec un protocole autopsique similaire. De ce fait, nous avons pu exclure 

un potentiel biais lié à la technique autopsique grâce à un mode de prélèvement 

reproductible. En effet, une étude a montré l’impact du mode de fixation du tissu 

pulmonaire (in situ vs. après ouverture puis extraction des poumons de la cavité thoracique), 

avec une taille alvéolaire qui était supérieure lors d’une fixation in situ (51). Sur notre site, 

l’ensemble des poumons a été fixé de façon standardisée, après éviscération. 

L’inclusion d’une population de fœtus en contexte médical semble judicieuse pour mettre au 

point une technique fiable d’analyse morphométrique, puisqu’elle reproduit en partie, et 

particulièrement dans les cas de MFIU, les aspects de décomposition post-mortem des 

tissus. En effet, la macération in utero s’apparente sur le plan visuel aux modifications 

cytologiques que l’on peut observer en pathologie légale (disparition des noyaux cellulaires, 

aspect de « fading » du tissu, destruction des composants de la structure architecturale des 

alvéoles). Cet élément a été déterminant lors de la mise en place de la méthodologie, pour 

pouvoir ensuite extrapoler ces données et la technique d’analyse à une population de fœtus 

moins bien conservés. En revanche, la macération étant un processus anaérobie aseptique, 

nous n’avons pas pu retrouver dans notre population les potentiels facteurs de confusion en 

lien avec la putréfaction (emphysème), souvent présents dans les découvertes de nouveau-

nés décédés en contexte médico-légal (15,52). 
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Une autre raison pour travailler avec une population de fœtus examinés en contexte médical 

est la certitude, pour une partie des sujets, ou la marge d’erreur réduite, pour les morts in 

utero, concernant l’âge fœtal, le mode d’accouchement et les évènements péri- et post-

partum. Ces éléments influencent la taille alvéolaire ; on connaît, par exemple, la 

dépendance de la taille alvéolaire et de l’âge fœtal. 

Choix des sous-groupes d’AG 

Pour l’inclusion des cas, l’AG minimal de 32 SA a été retenu en raison de la maturation 

suffisante du parenchyme alvéolaire (stade sacculaire avec différenciation des P2 

permettant la présence de surfactant). Cet âge a également été retenu du fait d’une plus 

grande proportion de survie (99 % pour la tranche d’âge 32-34 SA contre 94 % à 27-31 SA), 

avec une différence de survie plus marquée sans pathologie néonatale grave (97 % pour la 

tranche d’âge 32-34 SA, contre 81 % à 27-31 SA) (53). 

Lors des analyses descriptives, les différents sous-groupes ont été définis à l’aide des AG afin 

de définir des groupes homogènes sur le plan physiologique, d’après les définitions OMS de 

la prématurité, des naissances à terme et post-terme. Le sous-groupe 32-34 SA + 6 jours 

permettait de refléter la potentielle immaturité du système respiratoire, comme en 

témoigne les différentes recommandations sur la prise en charge réanimatoire pédiatrique, 

incluant une indication de corticothérapie jusqu’à la 34ème SA (54). 

Au sein des naissances à terme, de nombreuses études montrent une augmentation des 

complications post-natales survenant chez des enfants nés à un terme précoce. Cette 

incidence est plus importante pour les AG de 37 et 38 SA, justifiant le découpage de ces deux 

sous-groupes. Ces complications apparaissent de manière similaire lors des grossesses post-

terme (50). 
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Position des mesures 

Nos résultats indiquent que la taille des alvéoles sous-pleurales chez les enfants mort-nés du 

groupe Mort-né/Cesar est significativement plus petite (-36%, p=0,009) que chez les enfants 

ayant respiré du groupe Respi. Cette comparaison nous a permis de valider notre méthode 

de mesure. Nous avons ensuite démontré que la surface alvéolaire du groupe Mort-né/AVB 

est inférieure (-29%, p=0,005) à celle du groupe Respi. 

Nous avons démontré qu’il existe une différence significative de taille alvéolaire entre les 

alvéoles péri-hilaires et les alvéoles sous-pleurales, avec des surfaces alvéolaires plus 

grandes de 33 % (p=1e-07) en position proximale. Cette différence peut être expliquée par la 

présence des structures cartilagineuses en localisation proximale et absente en localisation 

distale. Ces structures réalisent une trame rigide ce qui fait que les structures alvéolaires 

présentes entre ces éléments sont moins compressibles. Comme ces alvéoles doivent, 

néanmoins, participer aux échanges pulmonaires, leur volume de départ est plus grand, le 

peu d’extensibilité de la région leur permettant d’atteindre ainsi leur volume utile au 

moment de l’inspiration. La position distale pour la mesure des surfaces alvéolaires permet 

donc d’étudier les propriétés d’expansion élastique du parenchyme pulmonaire, en 

s’affranchissant de l’effet possible de la présence de cartilage autour des structures 

alvéolaires. De plus, les contours alvéolaires sont plus facilement identifiables dans cette 

localisation, qui bénéficie d’une meilleure fixation par le formaldéhyde. 

Par ailleurs, sur le plan physiologique, l’aération pulmonaire se fait de la trachée vers les 

alvéoles distales. Il a été décrit par Hooper (2009) que la mise en place de la CRF chez le 

nouveau-né se faisait essentiellement lors des 5 premières inspirations, avec une aération 

des alvéoles de la région péri-hilaire vers la périphérie par un gradient trans-pulmonaire 
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(3,47,48). Une différence pourrait donc apparaître en cas de respiration peu profonde ou de 

rares mouvements inspiratoires, ne permettant que l’aération des voies aériennes 

proximales ou en lien avec le mécanisme de compression-distension lors du passage par la 

filière génitale.  

Cependant, cette différence de surfaces alvéolaires en fonction de la position de la mesure 

se retrouve aussi bien pour les groupes Respi que pour les groupes sans respiration Mort-

né/AVB et Mort-né/Cesar. Cet effet semble donc plutôt en lien avec la structure du 

parenchyme pulmonaire. Ces résultats indiquent que la localisation des mesures est 

importante pour l’appréciation de la distension alvéolaire. 

La ventilation va se faire des voies aériennes proximales vers les voies aériennes distales. En 

cas de mobilisation de petits volumes d’air, l’aération ne sera pas efficace en région distale 

sous-pleurale. De ce fait, le DA se fera dans un premier temps sur les alvéoles proximales, 

puis distales. Pour évaluer une respiration active efficace, i.e. qui va permettre la survie du 

nourrisson, il semble intéressant d’étudier les alvéoles pulmonaires sous-pleurales. 

Notre travail n’a pas permis d’étudier un éventuel impact du choix du prélèvement par 

rapport à la localisation de mesure entre apex, partie moyenne ou base du poumon. Il existe 

une différence de ventilation et de perfusion en lien avec la gravité qui induit une différence 

de pression au sein du poumon (55). La ventilation est plus importante en région apicale, car 

la pression pleurale est plus négative qu’en position basale, avec des alvéoles plus ouvertes. 

Cet effet est décrit en position debout. En position couchée, il est décrit un discret gradient 

antéro-postérieur. Chez le fœtus, nous pouvons nous affranchir de cet effet, puisqu’il 

n’existe pas d’effet de pesanteur in utero. La localisation du lobe pulmonaire étudié ne 

semblerait donc pas avoir un impact majeur sur la taille alvéolaire. Une éventuelle étude de 
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ce facteur nécessiterait une inclusion prospective de cas avec réalisation de prélèvements 

étagés du poumon au niveau apical, moyen et basal. 

Cible et méthode de coloration 

L’éventuelle différence de mesures entre les lames HE et d’IHC n’a pas été étudiée. Il serait 

intéressant de réaliser des mesures à la fois sur la lame HE et sur la lame IHC, afin d’étudier 

une éventuelle sur- ou sous-estimation des surfaces alvéolaires, pour les cas où seule la lame 

HE serait disponible. 

Pour le choix du marquage le plus efficient pour délimiter le contour alvéolaire, le marquage 

par l’anticorps anti-collagène IV était le plus satisfaisant, avec un marquage homogène, 

continu et intense des lames basales sur l’ensemble des prélèvements. Le reste des 

techniques histochimiques et immunohistochimiques était insuffisant pour permettre une 

bonne délimitation des alvéoles. Certaines cibles de la structure alvéolaire, comme les P2 ou 

le surfactant, n’ont pas pu être étudiées, puisqu’elles n’étaient pas disponibles dans notre 

laboratoire, mais pourraient être évaluées dans le cadre de recherches complémentaires. 

Néanmoins, comme les P2 ne réalisent pas un revêtement continu des parois alvéolaires, 

elles ne répondent pas aux critères de choix de marquage. Ce n’est pas le cas des P1 qui 

couvrent 98% de la surface alvéolaire et qui pourraient constituer une cible de choix. 

Cependant, en cas de macération ou de fixation insuffisante, le risque de destruction de ces 

cellules est élevé. 
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2. Etudes des pratiques actuelles 

L’analyse standard en HE apparaît peu fiable, avec une sensibilité et une spécificité 

insuffisantes. En effet, bien que la reproductibilité inter-observateur soit bonne, le taux 

d’erreur reste important avec près de 40 % de sujets mal classés. Il n’existe pas de critères 

définis pour l’évaluation du DA dans la littérature ou dans des recommandations de 

pratiques. Les seules définitions proposées restent subjectives et peu reproductibles. 

Actuellement de nombreuses études portent sur l’utilisation des techniques d’imagerie dans 

l’évaluation post-mortem des organes internes, qui pourrait permettre de s’affranchir de 

l’autopsie. Leur utilisation reste limitée à la recherche ou en cas de refus de l’autopsie par les 

parents hors contexte médico-légal, du fait d’un niveau de preuve insuffisant pour le 

moment. Les études s’intéressant à l’analyse histologique se concentrent essentiellement 

sur la présence de foyers d’emphysème, qui pourraient attester d’une respiration active 

(56), mais ces études n’ont pas permis de démontrer un lien certain entre la présence de ces 

foyers d’emphysème et une respiration active.  

Le point essentiel qui ressort de toutes ces études est l’absence de critère isolé fiable pour 

déterminer si un enfant est né vivant ou non. Pour chaque cas, il faut donc s’appuyer sur un 

ensemble d’arguments permettant d’émettre l’hypothèse la plus vraisemblable. L’attitude la 

plus prudente reste de connaître les limites des différentes techniques d’analyse 

(macroscopique et microscopique), et savoir s’abstenir de répondre, en raison des 

conséquences potentielles d’un faux positif ou d’un faux négatif.  
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3. Analyse morphométrique 

L’analyse morphométrique cherche à s’affranchir de l’effet subjectif de l’observateur en 

objectivant l’existence d’une différence ou non.  

L’analyse des différents histogrammes (Figures A à H) montre que les valeurs ne suivent pas 

une loi normale, avec un regroupement des mesures dans les valeurs basses. Les données 

brutes obtenues montrent une importante dispersion des résultats, que ce soit pour les 

groupes Mort-né/AVB, Respi et Mort-né/Cesar et les différents sous-groupes.  Ainsi, la 

simple analyse des différents paramètres descriptifs obtenus ne permet pas de prévoir un 

éventuel effet du groupe ou de l’AG sur la surface alvéolaire. 

Après traitement statistique, notre étude a permis de mettre en évidence la présence d’une 

différence statistiquement significative entre les alvéoles du groupe « Respi » et celles des 

groupes de fœtus n’ayant pas respiré (29%, p=0,005 pour le groupe Mort-né/AVB et 36%, 

p=0,009 pour le groupe Mort-né/Cesar). Il existe donc bien en théorie une différence 

significative entre les nouveau-nés ayant respiré et ceux mort-nés, quel que soit le mode 

d’accouchement. Cet élément confirme la validité de l’utilisation du DA comme preuve de 

respiration active et valide notre méthode d’analyse.  

Cependant, bien que nous ayons exclus les cas de fœtus ayant bénéficié d’une réanimation 

dès la naissance, le groupe Respi comprend des nouveau-nés décédés dans un cadre 

hospitalier. Pour la plupart, des manœuvres de réanimation ont donc été entreprises lors de 

la prise en charge. La différence observée a donc pu être surévaluée par rapport à la réalité. 

Il ne semble cependant pas aisé de contourner ce biais, puisque cela nécessiterait l’inclusion 

de cas avec décès brutal et sans recours à des techniques invasives de réanimation. Or ces 

enfants ne sont pas adressés systématiquement pour examen médical post-mortem. Les 
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manœuvres de réanimation ou support respiratoire ne sont pas anodines et, sur le moyen et 

long terme, peuvent produire des lésions pulmonaires telle que la dysplasie broncho-

pulmonaire (57). Nous avons évalué la présence de lésions histologiques dans le groupe 

Respi. 12 % des cas présentaient une maladie des membranes hyalines, 45 % un emphysème 

focal ou modéré (jusqu’à 50% du prélèvement) et 9 % un emphysème marqué (plus de 50% 

du prélèvement). Nous avons effectué des mesures en dehors de ces foyers lésionnels afin 

d’éviter les sources directes de biais, mais pour les atteintes plus diffuses, une surestimation 

reste probable. La constitution d’un groupe Respi sans biais apparait difficile.  

Notre étude a également permis de mettre en évidence une différence de 5 %, non 

significative, mais présente entre les enfants mort-nés accouchés par césarienne ou par voie 

basse, confirmant le caractère minime mais insuffisant de l’effet du passage via la filière 

génitale lors de la mise en route de la respiration aérienne à la naissance. Etant donné le 

faible effectif du groupe Mort-né/Cesar, ce résultat doit être approfondi par l’augmentation 

de l’effectif du groupe. 

Pour les cas « faux-positif » ou « faux-négatif » à l’étude histologique qualitative, il reste 

important de déterminer si la morphométrie permet de corriger cette lecture, afin d’éviter 

ces erreurs. Malheureusement, nos analyses ne permettent pas d’établir un modèle prédictif 

fiable, du fait d’effectifs trop peu importants au sein des groupes contrôles. De plus, 

l’important effet du groupe, de l’âge et de la position (non significatif) ne nous a pas permis 

d’établir avec précision une valeur seuil par classe d’âge à partir de laquelle nous pourrions 

affirmer le caractère déplissé des alvéoles. 

Le traitement statistique en analyse multivariée a toutefois permis de mettre en évidence 

des éléments intéressants, bien que non significatifs. 



79 
 

La présence d’une taille alvéolaire plus importante en position proximale que distale 

Comme décrit précédemment, ce résultat peut s’expliquer par la présence des structures 

cartilagineuses en localisation proximale et leur absence en localisation distale. Les raisons 

de cette différence ont été discutées en détail au point 1 de ce chapitre (Position des 

mesures). Pour résumer l’argumentaire précédent, la taille des alvéoles sous-pleurales 

semble être corrélée à une respiration active et efficace.  

L’augmentation progressive de la taille alvéolaire avec l’AG 

Selon les données de la littérature, le volume alvéolaire augmente de façon proportionnelle 

à l’augmentation de la taille du nouveau-né (58). Nous avons obtenu un résultat similaire, à 

la fois dans le groupe Respi et Mort-né/AVB, ce qui nous permet de conclure à une bonne 

représentativité des tranches d’âge au sein de nos groupes.  

Nous avons obtenu un résultat discordant pour le groupe Mort-né/Cesar avec une 

augmentation significative de la taille alvéolaire pour la comparaison entre les sous-groupes 

32-35/36-39, puis une diminution non significative entre les sous-groupes 36-39 et 40-42. 

Après relecture de l’ensemble des dossiers cliniques, l’un des cas du sous-groupe 36-39 avait 

bénéficié de manœuvres de réanimation, pouvant expliquer l’augmentation trop importante 

de la taille alvéolaire dans ce sous-groupe. Sur un deuxième cas de ce sous-groupe, il était 

décrit quelques mouvements respiratoires après extraction fœtale dans un contexte d’IMG. 

La modélisation a été refaite après exclusion de ces deux cas. La courbe de l’effet de l’âge 

sur la surface alvéolaire reste sensiblement identique, mais nous avons noté une diminution 

de l’intervalle de confiance. L’origine de cette discordance pourrait être en rapport avec un 

biais de sélection. L’augmentation des effectifs de ce groupe, en parallèle avec la vérification 

des données cliniques, pourrait permettre éventuellement de corriger cette discordance.  
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Les mesures de taille alvéolaire ont été effectuées manuellement, bien qu’assistées par 

logiciel. Ceci pourrait constituer une source de biais car la subjectivité de l’appréciation 

visuelle par le médecin est toujours présente. La mesure reste subjective comme pour la 

lecture standard. Il serait intéressant de faire réaliser les mesures par un deuxième 

opérateur, pour rechercher si les valeurs obtenues sont comparables. Une solution serait de 

permettre une automatisation complète des mesures. Cette méthode nécessitera un 

contraste suffisant et ne serait pas possible sur une coloration HE standard. L’éventuelle 

différence entre les colorations n’a pas été étudiée. Par ailleurs, l’absence de certains blocs 

de paraffine n’a pas permis de réaliser un immunomarquage pour l’ensemble de notre 

cohorte.  

Au total, notre analyse par modélisation simple permet de confirmer l’existence d’une 

différence significative entre les surfaces alvéolaires des nouveau-nés ayant respiré et ceux 

mort-nés. L’analyse complémentaire plus complexe ne permet pas d’établir une différence 

statistiquement significative, mais nous conforte dans la bonne représentativité de notre 

cohorte, en confirmant l’effet de l’âge sur la surface alvéolaire.  

 

4. Problèmes des « faux négatifs » et « faux positifs » 

Parmi les cas mal interprétés en lecture standard au MO, nous pouvons évoquer plusieurs 

explications possibles. Le premier, et le plus important, porte sur l’échantillonnage et la 

sélection du bloc en paraffine inclus dans notre étude. Ainsi, chez un enfant né vivant et 

présentant une atélectasie lobaire, si l’analyse a porté sur le bloc de poumon lésionnel, 

l’examen histologique, tout comme l’analyse numérique, montrera un aspect d’alvéoles non 

déplissées. Au contraire, dans le cas d’un fœtus présentant un emphysème pulmonaire suite 
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à une obstruction bronchique (59), l’aspect sera celui d’alvéoles déplissées. La localisation 

exacte de l’échantillonnage (zone lésionnelle ou zone saine) ou l’existence de ces anomalies 

n’est pas toujours connue. 

De plus, certaines pathologies peuvent induire une augmentation des surfaces alvéolaires, 

comme la dysplasie bronchopulmonaire, à l’origine d’anomalies du développement 

alvéolaire, avec des alvéoles plus grandes mais moins nombreuses par défaut de formation 

des septas secondaires (31). La présence de manœuvres de réanimation induit également 

des modifications des tailles alvéolaires lors de ventilation mécanique. 

Enfin, la lecture au MO se fait sur l’ensemble de l’échantillon, et permet de ne pas tenir 

compte des différences régionales de taille alvéolaire, de foyers d’emphysème ou 

d’atélectasie. La conclusion rendue par le pathologiste devra donc être une synthèse de 

l’ensemble des informations : le DA, mais aussi la présence d’une macération qui exclut le 

diagnostic de vie extra-utérine, la notion de manœuvres de réanimation qui explique une 

distension emphysémateuse, la présence d’une maladie des membranes hyalines qui oriente 

sur une respiration active ou encore les éventuelles pathologies bronchopulmonaires 

découvertes lors de l’examen. En l’absence de ces éléments, le risque d’erreur augmente. 

L’intérêt de l’analyse morphométrique est donc d’ajouter un élément fiable dans ces 

situations complexes.  
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V. CONCLUSION 

Dans le cadre de la découverte d’un nouveau-né décédé, en contexte de suspicion de 

néonaticide, la question posée au pathologiste médical par le magistrat est de déterminer si 

l’enfant est né vivant ou mort-né. L’étude du déplissement alvéolaire et sa fiabilité sont un 

enjeu important dans la pratique de l’anatomie pathologique médico-légale, puisque c’est 

l’un des principaux éléments sur lequel repose le diagnostic de vie extra-utérine. Ce dernier 

déterminera alors les poursuites ou l’absence de poursuite judiciaire à l’encontre de la mère.  

L’analyse standard au microscope optique de coupes histologiques de prélèvements 

pulmonaires, colorées en hématoxyline-éosine, est difficile et source d’erreur. C’est pourtant 

la méthode actuellement utilisée, bien qu’il n’existe pas de définition ou de critères 

standardisés sur lesquels les anatomopathologistes médico-légaux puissent s’appuyer. Pour 

ces raisons, cette technique fait souvent l’objet de critiques. La possibilité de faux positif a 

également été évoquée, du fait d’un potentiel impact des mécanismes de compression-

distension de la cage thoracique du fœtus lors de l’accouchement par voie basse, qui 

pourrait entrainer un déplissement alvéolaire artéfactuel. 

L’objectif de notre étude était de faire le point sur la fiabilité des techniques actuelles de 

détermination du déplissement alvéolaire. Nous avons ensuite cherché à mettre au point 

une méthode alternative quantitative pour étudier de façon fiable le déplissement alvéolaire 

ainsi que l’effet de la voie d’accouchement sur les surfaces alvéolaires des enfants mort-nés. 

Pour ce faire, nous avons inclus dans notre étude des fœtus d’âge gestationnel s’étalant de 

32 à 42 semaines d’aménorrhée, avec un groupe d’enfants ayant respiré (Respi, n=33), un 

groupe d’enfants mort-nés accouchés par césarienne (Mort-né/Cesar, n=29) et un groupe 
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d’enfants mort-nés accouchés par voie basse (Mort-né/AVB, n=220). Nous avons réalisé la 

mesure des surfaces alvéolaires à l’aide d’un logiciel (ImageJ) à partir des lames numérisées. 

L’ensemble des données a ensuite fait l’objet d’un traitement statistique, pour réaliser la 

comparaison des surfaces alvéolaires entre les différents groupes étudiés. 

Nous avons réalisé une lecture des préparations histologiques en coloration HE en double 

aveugle (LO et AG) de notre cohorte, basée sur une analyse globale à faible et moyen 

grandissement. Cette analyse a permis de déterminer avec justesse si le fœtus a respiré ou 

non dans environ 60 % des cas, avec une bonne concordance inter-observateur. Au vu de 

l’important taux d’erreur, dans près de 40 % des cas, nous avons mis au point un protocole 

d’analyse morphométrique, afin de déterminer si une analyse numérique fine, à fort 

agrandissement, permettrait d’augmenter la fiabilité de ce critère. 

Nos résultats ont montré une différence significative entre les groupes d’enfants mort-nés 

Mort-né/AVB + Mort-né/Cesar et le groupe Respi, avec des surfaces alvéolaires environ 30% 

plus grandes pour le groupe Respi. Nous avons également mis en évidence une différence 

non significative entre le groupe Mort-né/AVB et le groupe Mort-né/Cesar, avec des surfaces 

alvéolaires 5 % plus petites dans le groupe Mort-né/Cesar, un différentiel impossible à 

apprécier en lecture directe conventionnelle. 

Les analyses complémentaires ont montré également un effet de l’âge à l’intérieur des 

groupes, avec une augmentation des surfaces alvéolaires proportionnelle à l’augmentation 

de l’âge de la grossesse, ainsi qu’un effet de la position géographique de la mesure sur la 

surface alvéolaire, les alvéoles étant plus grandes en région proximale. Ces résultats 

n’étaient cependant pas significatifs, probablement du fait de l’inégalité de taille entre les 

groupes. 
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ICONOGRAPHIE 

 

Tableau A-1 : tableau croisé (concordance entre les lecteurs) 

 

Lecteur A / Lecteur B Mauvaise réponse Bonne réponse  

Mauvaise réponse 86 19 105 

Bonne réponse 31 146 177 

 117 165 282 

  

Tableau A-2 : Performances diagnostiques 

 

 

  

 
Taux global de 

bonnes réponses 

Sensibilité Spécificité VPP 

(estimée) 

VPN 

(estimée) 

Lecteur A 63 % 82 % 60 % 21 % 96 % 

Lecteur B 59 % 55 % 59 % 15 % 91 % 

A+B  61 % 68 % 60 % 18 % 93 % 
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Tableau B : analyses descriptives 
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Pour les figures A à H : 

Histogrammes : Axe des abscisses = surface alvéolaire, axe des ordonnées = nombre 

d’alvéoles 

Boîtes à moustache : Limites inférieure et supérieure de la boîte = 1er et 3ème quartile, ligne 

horizontale centrale = médiane, x = moyenne, moustaches inférieure et supérieure = 

minimum et maximum 

Figure A : répartition des valeurs de surfaces alvéolaires selon le groupe 

(mesures distales).  
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Figure B : répartition des valeurs de surfaces alvéolaires selon le groupe 

(mesures proximales) 
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Figure C : répartition des valeurs de surfaces alvéolaires du groupe « Respi » 

selon l’AG (mesures distales) 
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Figure D : répartition des valeurs de surfaces alvéolaires du groupe 

« Respi » selon l’AG (mesures proximales) 
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Figure E : répartition des valeurs de surfaces alvéolaires du groupe « Mort-

né/Cesar » selon l’AG (mesures distales) 
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Figure F : répartition des valeurs de surfaces alvéolaires du groupe « Mort-

né/Cesar » selon l’AG (mesures proximales) 
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Figure G : répartition des valeurs de surfaces alvéolaires du groupe « Mort-

né/AVB » selon l’AG (mesures distales) 
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Figure H : répartition des valeurs de surfaces alvéolaires du groupe « Mort-

né/AVB » selon l’AG (mesures proximales) 
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ANNEXES 

 

Annexe A : Extraits du Code pénal 

Textes extraits du site Légifrance (10) 

Articles généraux : 

Homicide volontaire - Article 221-1  

« Le fait de donner volontairement la mort à autrui constitue un meurtre. Il est puni de 

trente ans de réclusion criminelle ». 

Homicide involontaire - Article 221-6, Modifié par LOI n°2011-525 du 17 mai 2011 - art. 185  

« Le fait de causer, dans les conditions et selon les distinctions prévues à l'article 121-3, par 

maladresse, imprudence, inattention, négligence ou manquement à une obligation de 

prudence ou de sécurité imposée par la loi ou le règlement, la mort d'autrui constitue un 

homicide involontaire puni de trois ans d'emprisonnement et de 45 000 euros d'amende.  

En cas de violation manifestement délibérée d'une obligation particulière de prudence ou de 

sécurité imposée par la loi ou le règlement, les peines encourues sont portées à cinq ans 

d'emprisonnement et à 75 000 euros d'amende ». 

Articles relatifs à l’enfant : 

Section 1 : Du délaissement de mineur 

Article 227-1, Modifié par Ordonnance n°2000-916 du 19 septembre 2000 - art. 3 (V) JORF 

22 septembre 2000 en vigueur le 1er janvier 2002  

« Le délaissement d'un mineur de quinze ans en un lieu quelconque est puni de sept ans 

d'emprisonnement et de 100 000 euros d'amende, sauf si les circonstances du délaissement 

ont permis d'assurer la santé et la sécurité de celui-ci ». 

Article 227-2  

« Le délaissement d'un mineur de quinze ans qui a entraîné une mutilation ou une infirmité 

permanente de celui-ci est puni de vingt ans de réclusion criminelle. 

Le délaissement d'un mineur de quinze ans suivi de la mort de celui-ci est puni de trente ans 

de réclusion criminelle ». 

Section 2 : Du délaissement d'une personne hors d'état de se protéger 

Article 223-3, Modifié par Ordonnance n°2000-916 du 19 septembre 2000 - art. 3 (V) JORF 

22 septembre 2000 en vigueur le 1er janvier 2002  
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« Le délaissement, en un lieu quelconque, d'une personne qui n'est pas en mesure de se 

protéger en raison de son âge ou de son état physique ou psychique est puni de cinq ans 

d'emprisonnement et de 75 000 euros d'amende ». 

Article 223-4  

« Le délaissement qui a entraîné une mutilation ou une infirmité permanente est puni de 

quinze ans de réclusion criminelle. 

Le délaissement qui a provoqué la mort est puni de vingt ans de réclusion criminelle ». 

Section 5 : De la mise en péril des mineurs 

Article 227-15, Modifié par Loi n°2003-239 du 18 mars 2003 - art. 44, Modifié par 

Ordonnance n°2005-759 du 4 juillet 2005 - art. 19 JORF 7 juillet 2005 en vigueur le 1er juillet 

2006  

« Le fait, par un ascendant ou toute autre personne exerçant à son égard l'autorité parentale 

ou ayant autorité sur un mineur de quinze ans, de priver celui-ci d'aliments ou de soins au 

point de compromettre sa santé est puni de sept ans d'emprisonnement et de 100 000 euros 

d'amende […] ». 

Article 227-16  

« L'infraction définie à l'article précédent est punie de trente ans de réclusion criminelle 

lorsqu'elle a entraîné la mort de la victime ». 

Article 227-17, Modifié par Ordonnance n°2005-759 du 4 juillet 2005 - art. 19 JORF 7 juillet 

2005 en vigueur le 1er juillet 2006  

« Le fait, par le père ou la mère, de se soustraire, sans motif légitime, à ses obligations 

légales au point de compromettre la santé, la sécurité, la moralité ou l'éducation de son 

enfant mineur est puni de deux ans d'emprisonnement et de 30 000 euros d'amende.  

L'infraction prévue par le présent article est assimilée à un abandon de famille pour 

l'application du 3° de l'article 373 du code civil ». 
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Annexe B : Programmation de la macro et mesures alvéolaires sur ImageJ 

 

1. Installation du programme de macro sur le logiciel Image J (macro réalisée par Mr J. 

Mutterer, ingénieur recherche IPMB – CNRS Strasbourg) 
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2. Sélection manuelle des alvéoles pulmonaires, avec correction automatique des 
contours à l’aide de la macro.  

 

 

3. Après sélection des 100 alvéoles, extraction des mesures via le logiciel et 
enregistrement des données sous forme de tableau Excel 
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Annexe C : protocole coloration spéciale Fibres élastiques 
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Annexe D : protocole coloration spéciale Réticuline 
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Annexe E : Analyse simple par modélisation  

(par Dr J. Lamy, équipe IMIS, ICube) 

 
Note : les références Respi spontanée, Cesar et AVB correspondent respectivement aux 
groupes « Respi », « Mort-né/Cesar » et « Mort-né/AVB ». 
!

Description des données 

 

On n’utilisera que les mesures distales pour tous les sujets, et on exclut le groupe avec 

réanimation. Les effectifs de chaque groupe sont assez hétérogènes : les deux groupes 
contrôle (Respi, Respi et Cesar, Mort-né/Cesar) sont beaucoup plus petits que le groupe cas 
(AVB). 
 

 
Les diagrammes Q-Q montrent que la majeure partie de la distribution des données suit une 
distribution log-normale (figure 1). Après transformation en log, les positions restent 
toutefois fortement dispersées et il est difficile d’apprécier visuellement un effet (figure 2). 
 
Modélisation 

Les données sont modélisées par un modèle linéaire mixte avec trois prédicteurs pour les 
effets fixes (ordonnées à l’origine, groupe et age gestationnel) et un prédicteur pour les 
effets aléatoires (ordonnées à l’origine par sujet). Les aires observées sont transformées en 
log, afin de leur redonner une distribution normale (cf. ci-dessus) et le modèle s’écrit : 
 

 
 
Dans cette expression, y est le log de l’aire observée, les β... ! Rn sont les effets fixes, usujet " 

N (0, σu) est l’effet aléatoire, les X... et Zsujet sont les colonnes respectives de la matrice de 
dessin des effets fixes et de celle des effets aléatoires, et ϵ " N (0, σϵ) représente les résidus 
du modèle. 
Suite à la transformation en log, les paramètres estimés et le contraste ne représenteront 
donc pas une différence d’aire, mais une variation relative : une augmentation d’un 
paramètre β d’une valeur x entraine une multiplication de y par un facteur exp(x). 
Le modèle est estimé par la méthode REML (Restricted Maximum Likelihood, via le paquet 
lme4 de R). 
Les résidus suivent globalement une distribution normale et la variance des résidus ne 
montre pas de structure particulière : les conditions d’application du modèle sont donc 

vérifiées (figure 3). Vu le nombre d’échantillons (28200), il n’est pas intéressant de tester la 

normalité des résidus par un test de Shapiro-Wilk. 
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Effet des facteurs 

Le groupe et l’âge ont un effet significatif global sur la surface alvéolaire mesurée (pgroupe = 
0.0042549, page = 5.2185333 × 10-5), de même que l’effet aléatoire lié au sujet (p = 0). 
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Le groupe des enfants nés vivants a une taille alvéolaire significativement supérieure à celle 
des deux autres groupes. Les enfants mort-nés accouchés par césarienne ont une taille 
alvéolaire inférieure à celle des enfants mort-nés accouchés par voie basse, mais cette 
différence n’est pas significative. 
!

!

!
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Annexe F : Analyse complexe par modélisation  

(par Dr J. Lamy, équipe IMIS, ICube)  

 
Note : les références Respi spontanée, Cesar et AVB correspondent respectivement aux 
groupes « Respi », « Mort-né/Cesar » et « Mort-né/AVB ». 
 
!

Description des données 

 

On exclut le groupe avec réanimation et on regroupe les âges gestationnels en trois tranches 
: de 32 à 35 semaines, de 36 à 39 semaines et de 40 à 42 semaines. Les effectifs de chaque 
groupe sont assez hétérogènes : les deux groupes contrôle (Respi, Respi et Cesar, Mort-
né/Cesar) sont beaucoup plus petits que le groupe cas (AVB). 
 

 
Les mesures distales (figure 1), semblent montrer que le groupe Respi a une taille alvéolaire 
plus élevée que les deux autres groupes, lesquelles ont des tailles sensiblement 
équivalentes. Par ailleurs, l’effet de l’âge est différent en fonction du groupe. 
Les mesures complètes (proximales et distales, figure 2) montrent de plus que les mesures 
proximales sont globalement plus élevées que les mesures distales et que l’effet de la 
position de mesure dépend de l’âge et du groupe. 
 
Modèle simple : mesures distales uniquement 

Les données sont modélisées par un modèle linéaire mixte avec trois prédicteurs pour les 
effets fixes (ordonnées à l’origine, groupe et âge gestationnel) et un prédicteur pour les 
effets aléatoires (ordonnées à l’origine par sujet). Les aires observées sont transformées en 
log, afin de leur redonner une distribution normale (cf. ci-dessus) et le modèle s’écrit : 
 

 
 
Dans cette expression, y est l’aire observée, les β... ! Rn sont les effets fixes, uS " N (0, σu) 
est l’effet aléatoire, les X... et ZS sont les colonnes respectives de la matrice de dessin des 
effets fixes et de celle des effets aléatoires, et ϵ " N (0, σϵ) représente les résidus du modèle. 
Suite à la transformation en log, les paramètres estimés et le contraste ne représenteront 
donc pas une différence d’aire, mais une variation relative : une augmentation d’un 

paramètre β d’une valeur x entraine une multiplication de y par un facteur exp(x). 
Le modèle est estimé par la méthode REML (Restricted Maximum Likelihood, via le paquet 
lme4 de R). 
Les résidus suivent globalement une distribution normale et la variance des résidus ne 
montre pas de structure particulière : les conditions d’application du modèle sont donc 
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vérifiées (figure 3). Au vu du nombre d’échantillons (28200), il n’est pas envisageable de 
tester la normalité des résidus par un test de Shapiro-Wilk, ni l’homogénéité des variances 

par un test de Levene. 
 
Effet des prédicteurs 

La figure 4 présente les estimations du modèle, avec leurs intervalles de confiance à 95 %, 
groupées selon les prédicteurs. 
Les effets des prédicteurs simples sont interprétables sur les lignes représentant la taille 
alvéolaire de la façon suivante : 
• horizontalité : effet de l’âge 
• hauteur : effet du groupe 
 
On semble donc avoir un effet important de chacun de ces deux prédicteurs. 
On retrouve ces effets dans le test omnibus : l’effet de chaque prédicteur est significatif. 
 

 
 
Le groupe Respi a une taille alvéolaire significativement supérieure à celle des deux autres 
groupes. 
Le groupe Cesar a une taille alvéolaire plus petite que le groupe AVB, mais cette différence 
n’est pas significative. 

 
 
La taille alvéolaire augmente avec l’âge, mais l’augmentation entre 36-39 semaines et 40-42 
semaines n’est pas significative.  

 
 

Modèle complet : mesures proximales et distales 

 

Le modèle précédent ne donne qu’une vue grossière de la situation : il ne prend pas en 

compte la différence d’effet de l’âge en fonction du groupe, et ne permet pas d’étudier un 

éventuel impact de la position de la mesure (proximale ou distale). On étend donc le modèle 
précédent avec un nouveau prédicteur (la position) et les interactions de premier ordre 
(groupe-âge, groupe-position et âge-position). Le prédicteur pour l’effet aléatoire devient 
niché (ordonnées à l’origine par position et par sujet). Le nouveau modèle s’écrit : 



107 
 

 

 
 
L’estimation est la même que précédemment, et la figure 5 montre que les conditions 

d’application sont vérifiées. 
 
Effet des prédicteurs 

 

La figure 6 présente les estimations du modèle, avec leurs intervalles de confiance à 95 %, 
groupées selon les prédicteurs. 
La taille des intervalles de confiance reflète bien la différence entre les effectifs des trois 
groupes : le groupe AVB est plus important que les deux autres et au sein de ce groupe, la 
tranche d’âge 40-42 est plus faiblement représentée. 
 
Les effets des prédicteurs simples sont interprétables comme précédemment, la 
superposition des lignes donnant en plus une information sur l’effet de la position. 
On semble donc avoir un effet important de chacun de ces trois prédicteurs. 
Les interactions entre les prédicteurs peuvent également être interprétés : 
• forme des lignes au sein de chaque position : interaction groupe × âge 
• parallélisme des lignes au sein de chaque groupe : interaction âge × position 
• écart entre les lignes au sein de chaque tranche d’âge : interaction groupe × position 
 
L’interaction groupe × âge est présente : dans le groupe Cesar, la tranche d’âge 36-39 cause 
une différence de forme. L’écart entre les positions au sein de chaque tranche d’âge reste 

plutôt constant : l’interaction groupe × position est modérée. Les évolutions de chaque 
position au sein de chaque groupe en fonction de l’âge sont globalement parallèles : 
l’interaction âge × position est faible. 
On retrouve ces effets dans le test omnibus : l’effet des facteurs simples est significatif, 

l’interaction âge × position est fortement non-significative, et les interactions groupe × âge 
et groupe × position, bien que non-significatives, ont des valeurs intermédiaires. 
 

 
 
De façon globale, les mesures proximales sont élevées que les mesures distales (on néglige 
les interactions entre la position et les autres prédicteurs) : 
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Dans les groupes AVB et Respi, la taille alvéolaire augmente avec l’âge, mais, probablement 

en raison de la dispersion des mesures, cet effet n’est pas significatif à l’exception de la 

comparaison 36-39 / 32-35 dans le groupe AVB. Dans le groupe Cesar, on a une 
augmentation significative de la taille en comparant 32-35 et 36-39, puis une diminution non 
significative en comparant 36-39 et 40-42. 
 

 

 
 
En raison de l’interaction groupe × âge, il est compliqué de décrire un effet global du groupe 

: l’évolution en fonction de l’âge étant plutôt similaires entre le groupe AVB et le groupe 
Respi, on peut mettre en évidence une plus grande taille alvéolaire dans le groupe Respi par 
rapport au groupe AVB. 
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