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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 -2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria

Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUQUAL Redouane
. AMRAOUI Mohamed

. BAIDADA Abdelaziz

. BARGACH Samir

. CHAARI Jilali*

Neurochirurgie
Cardiologie
Meédecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique

Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Meédecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologic - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*
Décembre 2000

Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham#*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-R éanimation
Anesthésie-R éanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-R éanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-R éanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

Anesthésie-R éanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale

Anesthésie-R éanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Meédecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. RAISS Mohamed

. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
. RHOU Hakima

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie

(mise en disponibilité)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUIJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAIJJI Larbi*

. AMMAR Haddou*

. AOUFI Sarra

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb

LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel
MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MOUTAIJ Redouane *
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr
Pr
M

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My El Hassan*

ars 2009

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUZAHIR Ali*
. AGDR Aomar*
. AIT ALI Abdelmounaim*

. AIT BENHADDOU El hachmia

. AKHADDAR Ali*

LALAOUI SALIM Jaafar*

TAJDINE Mohammed Tarig*

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALLALI Nazik
AMAHZOUNE Brahim*
AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJ1JOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
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Les anomalies congénitales demeurent une cause de morbidité et de
mortalité surtout dans les pays en voie de développement. Durant la soixante-
troisiéme Assemblée Mondiale de la Santé en 2010, 1'Organisation Mondiale de
la Sant¢ (OMS) a incité urgemment tous les états membres a enregistrer les
données de surveillance sur les anomalies congénitales dans le cadre de
l'information sanitaire nationale puisqu’elles sont reconnues comme une cause
de mortinatalité et mortalité néonatales et précisément dans les pays a faible et

moyen revenus.

Les anomalies congénitales sont définies comme des malformations de la
structure, de la fonction ou du métabolisme du corps présentes a la naissance.
Elles comprennent une grande variét¢ d’anomalies ayant des niveaux d’impact
variables. Ces anomalies ou malformations peuvent conduire soit a des
handicaps mentaux ou physiques ou peuvent étre mortelles. De plus, elles
constituent des maladies complexes qui peuvent étre dues a des facteurs
génétiques, environnementaux, 1’exposition in utero aux meédicaments, aux
drogues, produits chimiques ou aux infections. Néanmoins, 70 pour cents des

anomalies congénitales demeurent inexpliquées.

Un rapport récent publié par la fondation « March of Dimes » indique

qu’un pour 33 bébés nés aux Etats-Unis a une sorte d’anomalie congénitale. Il
existe plus de 4,000 différents types d’anomalies congénitales. La plupart de ces
anomalies identifiées peuvent étre ¢€vitées ou leurs séquelles peuvent étre
atténuées grace a un diagnostic précoce et un traitement a la naissance.

Beaucoup d’entre ces anomalies sont actuellement traitées.



Les anomalies congénitales morphologiques cliniquement apparentes 2a la naissance, revue de la littérature

Il n’existe toujours pas en Afghanistan une infrastructure nationale pour
recenser les anomalies congénitales diagnostiquées dans les hopitaux, malgré les
séquelles causées par ces anomalies et I’exposition dans le pays a divers facteurs

de risque.

Selon une ¢étude fait par (Journal of Midwifery & Women's Health)

a ’hopital de maternité de Rabia Balkhi a Kaboul en 2003,1’ Afghanistan est un
des pays ayant le nombre le plus élevé des anomalies congénitales et le taux le
plus élevé de mortalité maternelle et néonatales dans le monde. A la suite de
décennies de guerre et de troubles civils, les femmes et les enfants afghans
souffrent d'un accés insuffisant aux services de santé, des conditions de vie
difficiles, nourriture insuffisante et de la sécurité alimentaire ce que explique la

grande morbidité et mortalité néonatales.
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“Premiére partie
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Rappel embryologique
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L'ovocyte fécondé (zygote) évolue rapidement tout en continuant a
descendre dans la trompe de Fallope. 16 a 18 heures aprés la rencontre du
spermatozoide et de l'ovule, les 2 noyaux cellulaires sont bien visibles, cote a
cote dans la cellule. La fusion du noyau du spermatozoide et du noyau de
l'ovocyte conduit & la formation d'un nouveau noyau contenant toutes les

informations génétiques de l'embryon (46 chromosomes).

|. DEVELOPPEMENT EMBRYONNAIRE AU COURS DE LA PREMIERE
SEMAINE : VIE LIBRE [1]

1-La Segmentation:

La pénétration du spermatozoide dans l'ovocyte déclenche rapidement la
premi¢re mitose de segmentation aboutissant a deux blastoméres de taille égale.
Les premiéres divisions se font en dehors de toute activité de transcription. Elles

utilisent les protéines et les ARN messagers maternels.

Entre J2 et J3, les blastomeres débutent leur propre activité de transcription.
En l'absence d'accroissement, les divisions cellulaires partagent 1'ceuf fécondé en
blastomeres de plus en plus petits, transformant ainsi le zygote en un ensemble

de 8 a 16 blastomeres appelés morula (figurel).

Dans la morula, jusqu'au stade 8 cellules, les blastomeres sont des cellules
sphériques apolaires, dépourvues de jonctions intercellulaires, dissociables les

unes des autres.
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Figurel : segmentation de I’ceuf fécondé

2- La compaction:

Entre le stade 8 et 16 blastoméres, la morula est le si¢ge de modifications
morphologiques et fonctionnelles. Les cellules périphériques sont rendues
jointives par des communications serrées, alors que les cellules centrales

deviennent reliées par des jonctions communicantes.

Les premiéres donneront les cellules trophoblastiques, tandis que les
secondes seront a l'origine du bouton embryonnaire ou masse cellulaire

interne.
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3. Formation du blastocyste :

Vers le 5™ jour (entre 32 et 64 blastoméres), la premiére cavité

embryonnaire.

(blastocéle) se forme a l'intérieur de la morula par confluence de micro
sécrétions trophoblastiques et s'intercale entre le bouton embryonnaire et le

trophoblaste (figure 2).

Le blastocele refoule le bouton embryonnaire au pdle dit embryonnaire et
permet de définir dans le trophoblaste deux zones : polaire en contact avec le

bouton embryonnaire et murale en contact avec le blastocele.

Figure2 : stade blastocyste
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4- Migration tubaire:

Du tiers externe de la trompe ou a lieu la fécondation, 1'ceuf est transporté
vers la cavité utérine grace aux battements des cils de 1'épithélium tubaire, au
flux du liquide péritonéal et aux mouvements péristaltiques de la musculeuse de

la trompe (figure3).

2\ 3

Figure 3 : Migration tubaire (1 ovulation, 2 fécondation, 3 : 2 pronucléi,

4 :2 cellules, 5 morula, 6 blastocyste, 7 blastocyste expans¢, 8 blastocyste

éclos: début de nidation
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5- L'éclosion : Jé
Avant 1'éclosion, la zone pellucide :
v Permet la cohésion des blastoméres
v' Empéche limplantation ectopique pendant la migration de

I'embryon.

v Protége I'embryon des infections.

A J6 I'éclosion permet la sortie du blastocyste de la zone pellucide ainsi le
trophoblaste établit un contact physique avec I'endométre et permet

l'implantation (figure4).

10
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" Rupture de Ia zone pellucide

Blastocyste

Zone pellucide vide

Figure 4 : éclosion

11
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é- Début de I'implantation:

Au 7eéme jour, les cellules trophoblastiques du pdle embryonnaire
commencent a s'insinuer entre les cellules de I'épithélium utérin, marquant le

début de l'implantation qui se déroulera au cours de la 2éme semaine (Figure 5).

§(010/0/0/0/0/0/0
oﬂogooeoo
Syncytic- @ A ®
trophobleste ® ?
Cyto- e jIAe
nzphoblom pOB0D Entoblaste
o|® %%/

7° JOUR
(deébut de
I"implontation )

6° JOUR

Figure 5 : début de I’implantation

12
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Il. DEVELOPPEMENT EMBRYONNAIRE AU COURS DE LA DEUXIEME
SEMAINE : [1]

Deux éveénements marquent le déroulement de cette semaine

l'implantation et la formation du disque embryonnaire didermique

1-Implantation du blastocyste
L'implantation survient au stade de blastocyste.

Au pdle embryonnaire du blastocyste, les cellules du trophoblaste
proliférent, perdent leur membrane et fusionnent pour former un syncytium
appelé syncytiotrophoblaste. Ce dernier, a caractére invasif, s'insinue entre les
cellules endométriales et attire le blastocyste dans la paroi utérine. Les autres
cellules du trophoblaste qui forment la paroi du blastocyste conservent leur
membrane et constituent le cytotrophoblaste . Entre J6 et J9, l'embryon est

totalement implanté dans I'endometre.
2- Formation du disque embryonnaire didermique:

Avant I'implantation, les cellules du bouton embryonnaire commencent a se
différencier en deux feuillets. Au jour 8, Le bouton embryonnaire comprend
deux couches : une couche externe : L'épiblaste et une couche interne :

I'hypoblaste; 'embryon a deux couches est un disque embryonnaire didermique.

Les cellules de ce disque sont a l'origine de l'embryon proprement dit et

d'une partie des membranes extra embryonnaires.

13
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3- Formation de la cavité amniotique:

La cavité amniotique apparait au 8¢me jour lorsque le liquide commence a

se rassembler entre les cellules épiblastiques.

Les amnioblastes, cellules d'origine épiblastique, tapissent le plafond de la
cavité amniotique et forment l'amnios. Le plancher de la cavité est constitu¢ par

I'épiblaste (figure6).

Lacunes dons le
syncytiotrophoblaste

Cavite amniotique

Ectoblaste primaire

Entoblaste s
)= Membrane de Heuser
j © ¢
Je ®
oo
Lécithocele primaire
@0@@99@0 S 8(8)0|0|0
10* JOUR ®o]als AL Bouchon fibrineux

Figure 6 : :2éme semaine du développement

14
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4- Formation de la vésicule vitelline et de la cavité choriale :

Les cellules de I'hypoblaste migrent le long du blastocele qu'elles tapissent

et forment la membrane de Heuser. Le blastocele prend alors le nom de vésicule

5- Vitelline primaire ou lécithocéle primaire.

A J12 une seconde vague de prolifération de I'hypoblaste produit une
nouvelle membrane qui refoule la vésicule vitelline primitive, la nouvelle cavité
formée est la vésicule vitelline définitive ou secondaire. A J13, le
développement de la vésicule vitelline secondaire s'accompagne de la disparition

de la vésicule vitelline primitive.

A la fin de la seconde semaine, la vésicule vitelline secondaire perd tout

contact avec la vésicule vitelline primitive (figure 7).

Au milieu de la seconde semaine, la face interne du cytotrophoblaste et la
face externe de la vésicule vitelline et de l'amnios sont recouvertes par un
nouveau tissu, le mésoblaste extra embryonnaire. Dans ce mésenchyme extra
embryonnaire, apparaissent des cavités qui confluent et donnent une nouvelle

cavité, la cavité choriale ou le ccelome extra embryonnaire.

Pédicule
embryonnaire

Vésicule
| vitelline
secondaire

Coelome |
extraembry

Figure 7 : formation de la vésicule vitelline
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Il. DEVELOPPEMENT EMBRYONNAIRE AU COURS DE LA
TROISIEME SEMAINE : [2]

1-AU NIVEAU DES ANNEXES :

Les modifications portent successivement sur le lécithocéle et les
différentes parties du mésenchyme extra-embryonnaire, elles s’achévent avec

la mise en place de la circulation sanguine.
2-AU NIVEAU DU DISQUE EMBRYONNAIRE :

Pendant la troisieme semaine I'évolution du disque embryonnaire se fait

en trois étapes :

e du quinzieme au dix-septiéme jour, mise en place de la ligne
primitive, de I’endoderme définitif et du troisiéme feuillet, le
mésoblaste ; gastrulation.

e du dix-septiéme au dix-neuviéme jour, mise en place de la chorde
dorsale;

e du dix-neuvieme au vingt-et-unieéme jour, différenciation de la plaque
puis de la gouttiere neurale d’une part et évolution du mésoblaste

d’autre part.

16



Les anomalies congénitales morphologiques cliniquement apparentes 2a la naissance, revue de la littérature

2- A LA FIN DE LA TROISIEME SEMAINE DU DEVELOPPEMENT :

On passe du disque embryonnaire didermique a un disque embryonnaire

tridermique ou sont apparus les principaux tissus différenciés :

I’épiblaste fait place a I’ectoderme et au neuroectoderme : gouttiére
neurale et crétes neurales.

la chorde s'individualise ainsi que le mésoblaste qui se segmente déja
en somites, cordon néphrogéne, mésoblastes splanchnopleural et
somatopleural.

I’endoderme remplace 1’hypoblaste.

le mésenchyme intra-embryonnaire se développe et occupe tout
I’espace laissé libre par les autres feuillets.

le mésenchyme extra-embryonnaire est le siege de la différenciation des

vaisseaux extra embryonnaires et des gonocytes primordiaux.

3- ANOMALIES DU DEVELOPPEMENT DE LA TROISIEME

SEMAINE :

Les perturbations de la gastrulation entrainent des anomalies de

l'organisation axiale de I'embryon.

Les perturbations de la constitution de la chorde dorsale entrainent, du fait

de son role d'induction, des anomalies de la formation de la gouttiére neurale et

du rachis.

L'apparition de deux lignes primitives peut €tre a ’origine de jumeaux par

séparation en deux du disque embryonnaire ou de monstres doubles si des zones

de jonction persistent entre les deux moitiés du disque initial.

17
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IV. DEVELOPPEMENT EMBRYONNAIRE AU COURS DE LA
QUATRIEME SEMAINE : [3]

C’est au cours de la quatrieme semaine du développement que s’acheve
I'embryogenése (formation de I’embryon) et que commence 1’organogencse
(formation des organes et appareils a partir des dérivés des feuillets
embryonnaires initiaux). Deux ordres de phénomeénes se déroulent en méme

temps :

e la délimitation de I'embryon du fait d'une plicature qui intervient a la
fois dans le sens transversal et dans le sens longitudinal
e la formation des ébauches des principaux organes a partir de chacun

des trois feuillets et du mésenchyme intra-embryonnaire.

1- LA DELIMITATION DE L'EMBRYON:

La délimitation de 1'embryon intervient dans les deux directions de 1’espace
(transversal et longitudinal) et transforme le disque embryonnaire en un

embryon :

A. Dans le sens transversal

e Dans le sens transversal, la délimitation est due a plusieurs facteurs :

e o La croissance rapide des dérivés de I’ectoblaste, en particulier de la
plaque neurale, qui provoque une saillie dorsale de I’embryon dans la
cavité amniotique.

e L’augmentation de volume de la cavité amniotique

18
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e La stagnation du lécithocele secondaire
e la sphére choriale, au contraire, se développe peu ce qui oblige
l'ensemble de l'embryon et de ses annexes, en particulier la cavité

amniotique, qui se développent activement, a se replier sur eux-mémes.

Ainsi, les bords du disque embryonnaire sont repoussés vers la face
ventrale de I’embryon, ce qui détermine la délimitation dans le sens transversal :
les deux bords du disque embryonnaire se rejoignent sur la ligne médiane, il
se produit une soudure des tissus homologues et 'embryon est entierement cerné

par I’ectoderme.
B. Dans le sens longitudinal
Dans le sens longitudinal, ces mémes phénomeénes sont également visibles
e la prolifération trés rapide du neuro-ectoblaste dans

la région craniale de l'embryon entraine la saillie de toute l'extrémité
craniale qui, sous I’effet de la poussée de la cavité amniotique bascule de 180°et

plonge sous la face ventrale ;
e de méme, la poussée de la cavité amniotique
Détermine un repli de la région caudale.

Ces deux poussées contribuent a rapprocher les régions craniale et caudale

de I'embryon (délimitation longitudinale).

19
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2- FORMATION DES EBAUCHES DES ORGANES :

A. Formation du tube digestif et des glandes annexes : [4]

a) Intestin antérieur :

Il s’étend de la membrane pharyngienne au bourgeon hépatique inclus. Sa
partie caudale est a I’origine de I’cesophage, de I’estomac et d’une partie du
duodénum. L’cesophage et I’estomac résultent de [’allongement du TDP.

L’estomac devient identifiable vers la 5™ SD.

La partie proximale du diverticule hépatique donne les cordons hépatiques
formés d’hépatocytes et les canaux biliaires intra hépatiques. La partie distale
du diverticule, reliée au tube digestif, se rétrécit et forme le canal cholédoque
qui émet le bourgeon de la vésicule biliaire et du canal cystique. Le pancréas
se forme a partir de deux bourgeons endodermiques distincts provenant
du duodénum, le pancréas devient rétro péritonéal. Les ilots de Langerhans
se développent dans le parenchyme pancréatique au cours du troisiéme mois.

La sécrétion d’insuline feetale débute vers le cinquieéme mois.
b) Intestin moyen :

Il débute apres le bourgeon hépatique et se termine a la jonction des deux
tiers antérieurs et du tiers postérieur du colon transverse. L’anse intestinale se
développe entre la sixiéme et la dixietme SD dans le ccelome extra

embryonnaire du cordon ombilical (hernie ombilicale physiologique).

L’innervation végétative dérive des crétes neurales qui parviennent dans
le mésenchyme du TDP vers la huitieme SD, progressent en direction caudale
et colonisent I"ensemble du tube digestif a la 11°™ SD. Vers la dixiéme SD,
I’intestin moyen réintégre 1’abdomen ou il occupe son emplacement définitif et
les ondes péristaltiques deviennent décelables. Dés la 12°™ SD, les entérocytes

possedent des propriétés d’absorption.

20
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¢) Intestin postérieur :

Il s’étend du tiers postérieur du colon transverse jusqu’au cloaque, ou
aboutit également le diverticule allantoidien. L’intestin postérieur donne la fin
du colon transverse, le colon descendant, le sigmoide, le rectum et la partie
supérieure du canal anal. Le cloaque participe a I’édification du bas appareil
urogénital et digestif, aprés son cloisonnement par le septum uro-rectal. Le
septum uro-rectal prend naissance a la racine de I’allantoide et parcourt le
cloaque en direction caudale, en créant le sinus urogénital en avant et le canal
ano-rectal en arriere. Le mésoderme caudal entoure la membrane cloacale et
donne les sphincters et muscles périnéaux. La membrane anale se résorbe et le
rectum communique avec l’extérieur. La partie supérieure du canal anal est

d’origine endodermique, alors que son tiers inférieur est d’origine ectodermique.
B. Poumon feetal : [5]

Le développement pulmonaire s’effectue en deux étapes, embryonnaire et
foetale. Le stade embryonnaire (4™ - 67 SD) marque le début du
bourgeonnement du diverticule respiratoire et la formation des voies aériennes

hautes (trachée, bronches souches et lobaires).

L’étape feetale comporte quatre stades : pseudo glandulaire, canaliculaire,

sacculaire, alvéolaire.

Le liquide pulmonaire provient de sécrétions des cellules pulmonaires et de
transfert d’eau et d’électrolytes a travers I’endothélium des -capillaires et
I’épithélium des voies aériennes. Sa production continue maintient une pression
positive (2 a 3 mm Hg) a I'intérieur du poumon fecetal et intervient dans la
détermination de la taille des saccules et des alvéoles, ainsi que dans

I’amincissement des parois alvéolaires.

21
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Le surfactant est une substance lipoprotéique essentielle qui empéche
I’affaissement des alvéoles a I’expiration. La biosynthése du surfactant a lieu
dans les pneumocytes a partir de la 20°™ SD, selon deux voies métaboliques
différentes. Jusqu’a 34-35 SD, la production est faible et la majorité des
phospholipides restent intracellulaires. La composition en acides gras du
surfactant (rapport lécithine / sphingomyéline) se modifie en fin de grossesse et

refléte la maturation pulmonaire.

La maturation pulmonaire, étroitement liée a la synthése de surfactant, est
hormonodépendante. L’intégrit¢ de la cage thoracique (squelette, diaphragme),
de la paroi abdominale, des structures vasculo-nerveuses, de 1’espace thoracique
dévolu aux poumons, et le liquide pulmonaire sont indispensables au
développement harmonieux du poumon. A la naissance, les pneumocytes
libérent le surfactant qui tapisse la paroi alvéolaire et sa formation devient

permanente.
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C. Appareil cardio — vasculaire : [6]

La morphogeneése du cceur s’effectue par deux mécanismes

embryologiques différents (vasculogenese et angiogenese).
a. Réseaux vasculaires :

Le systeme vasculaire feetal s’organise en deux réseaux, intra- et extra-
embryonnaire. Les premiers vaisseaux extra embryonnaires apparaissent dans la
splanchnopleure de la vésicule ombilicale, du mésenchyme du pédicule
embryonnaire, de la lame choriale et des villosités placentaires. Les vaisseaux
intra embryonnaires se forment au niveau du mésoderme céphalique, du
mésoderme para-axial et de la splanchnopleure. Chez le feetus, les vaisseaux
extra-embryonnaires sont représentés par les vaisseaux vitellins et ombilicaux
(arteres et veines). Les artéres vitellines irriguent les dérivés de I’intestin primitif

et donnent le tronc cceliaque et les artéres mésentériques supérieure et inférieure.

Les veines vitellines drainent vers le coeur le sang de la vésicule vitelline.
Les artéres ombilicales, branches de ’aorte dorsale, assurent la vascularisation
des villosités placentaires. Apres la section du cordon, le segment distal des
artéres ombilicales s’oblitére et forme les ligaments vésico-ombilicaux latéraux,
et leur segment proximal donne les artéres iliaques internes et vésicales

supérieures.

Les veines ombilicales prennent leur origine dans les villosités choriales et

ramenent au cceur de I’embryon du sang oxygéné.

Les premiers gros vaisseaux intra-embryonnaire sont deux aortes dorsales
qui longent I’axe de I’embryon et émettent latéralement des branches inter

segmentaires. Dans la région craniale, les aortes dorsales entrent dans la
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constitution de I’appareil branchial. Elles prolongent les tubes endo-cardiques
(ou aortes ventrales) et dessinent de chaque c6té une crosse qui parcourt le
mésenchyme du premier arc branchial. Les aortes ventrales fusionnent (au
méme titre que les tubes endo-cardiques) et forment un renflement médian (sac

aortique).

Le sac aortique émet cinq branches symétriques qui parcourent les arcs
branchiaux en cravatant I’intestin pharyngien. Au cours du développement, les
premier, deuxiéme et cinquiéme arcs aortiques régressent, alors que les
troisiémes, quatriemes et sixiémes perdent leur disposition symétrique et
donnent les vaisseaux du cou, la crosse de 1’aorte, 1’artére pulmonaire et le canal
artériel. Les aortes dorsales fusionnent pour donner 1’aorte descendante. Le
systétme veineux intra embryonnaire est constitué des veines cardinales qui

drainent le corps de I’embryon vers le cceur.
b. Morphogenése du cceur :

Le tube cardiaque primitif résulte de la fusion, vers le 22¢éme jour, de deux
tubes endo-cardiques, formés dans la région pré-chordale (aire cardiaque). La
paroi du tube cardiaque primitif est constituée de trois tuniques concentriques,
d’origine mésoblastique : L’endocarde, la gelée cardiaque et le péricarde. La
gelée cardiaque est le lieu d’apparition des premieres cellules myocardiques
(myocardogenese) contractiles des j23. Le péricarde résulte de la coalescence de
la splanchnopleure et de la somatopleure de part et d’autre de 1’expansion du

ceelome intra-embryonnaire, future cavité péricardique.
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Les cellules des crétes neurales colonisent le tube cardiaque primitif et
participent a [D’édification du ccoeur et des gros vaisseaux assurant leur
innervation parasympathique. Branché sur la circulation générale, le tube
cardiaque primitif, encore rectiligne et non cloisonné, présente une organisation
séquentielle et une orientation circulatoire. Au terme de sa morphogenése (entre
la troisitme et la huitieme SD), le tube cardiaque primitif forme un cceur
segmenté (en massifs auriculo-ventriculaires), cloisonné et latéralisé (en coeur
gauche et droit). Les propriétés transcriptionnelles distinctes de chaque segment
et les contraintes hémodynamiques sont a l’origine de la différenciation des

compartiments cardiaques et de leurs situations.

D. Formation du rein feetal : [7]

a) Appareil réno-urinaire :

L’appareil réno-urinaire dérive du cordon néphrogéne et du sinus
urogénital. Le cordon néphrogéne subit une métamérisation selon un gradient
céphalocaudal en amas indépendants (néphrotomes), ce processus s’interrompt
dans la région pelvienne, laissant un bloc de tissu néphrogene indivis, le

blastéeme métanéphrogene, a I’origine du rein définitive.

La différenciation des néphrotomes passe par les stades de néphrotome
plein, vésicule et tubule. Au contact d’une branche artérielle, I’une des
extrémités du tubule se déforme en cupule et forme le glomérule. L’autre
extrémité, le pdle excréteur, s’ouvre dans un canal excréteur. L’ébauche d’un

canal collecteur apparait apres la régression du pronéphros.

Dé¢s la cinquieme SD, le mésonéphros apparait et constitue un deuxiéme
appareil réno-urinaire éphémere (corps de Wolff), avec un canal collecteur
distinct (canal de Wolff).
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Le mésonéphros involue vers la dixieme SD et perd toute fonction réno-
urinaire mais conserve un role essentiel dans la différenciation sexuelle. Le
métanéphros se met en place avant I’involution du mésonéphros, dés la fin de la

quatriéme semaine.

La néphronogeneése débute dés la septiéme semaine et aboutit, vers la
38éme semaine, a la mise en place d’environ 800 000 néphrons fonctionnels.
Trois vagues de néphronogenése centrifuges se succédent entre les huitiéme et
38°™ SD. Aprés la 38°™ SD, I’accroissement dimensionnel et pondéral du rein
se poursuit malgré 1’arrét de la néphronogenese. Le rein feetal a un aspect lobulé
qu’il conserve jusqu’a terme. Le métanéphros est initialement en position
pelvienne. Il migre vers la région lombaire au cours du développement.

b) Différenciation des voies urinaires :

Les voies urinaires hautes dérivent du bourgeon urétéral. Ses premicres
ramifications sont a 1’origine des grands et petits calices (vers la 12°™ SD), Ses
ramifications profondes forment les tubes collecteurs qui assurent la continuité
du néphron. La lumiere des voies urinaires se rétrécit au fur et a mesure que

I’histogenese des voies urinaires progresse.

Les voies urinaires basses dérivent du sinus urogénital, aprés le

cloisonnement du cloaque, vers la septiéme SD.

Le sphincter lisse de la vessie se met en place vers la 13°™ SD, alors que le
sphincter strié ne se différencie que vers la 21°™ SD. L’urétre dérive du

segment inférieur du sinus urogénital.
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E. Appareils génitaux :

La différenciation de I’appareil génital survient de la troisiéme a la 12°™
semaine. La différenciation gonadique dépend du sexe génétique et survient au
début de la cinquieme SD, Jusqu’a cette date, les ébauches gonadiques situées
entre le mésonéphros et la racine du mésentére dorsal restent a 1’état de crétes
génitales indifférenciées qui seront colonisées par les gonocytes apres leur
migration tout au long du mésentére dorsal de I’intestin postérieur, vers la
cinquiéme semaine. Sous [’effet inducteur des gonocytes, 1’ épithélium
ceelomique prolifere dans le mésenchyme sous-jacent et forme les cordons

sexuels primitifs qui incorporent les gonocytes.

La différenciation testiculaire débute vers la septieme semaine par
I’apparition, autour des cellules germinales, de cordons épithéliaux (ébauches
des futurs tubes séminiferes). Les testicules se forment dans I’abdomen, puis
migrent a partir de la fin du troisitme mois vers le canal inguinal, qu’ils
franchissent pour se loger dans les bourses ou ils se trouvent normalement a la

naissance.

La différenciation ovarienne est marquée par la multiplication des cellules
germinales (ou ovogonies) et la constitution d’un stock non renouvelable
d’ovocytes de premier ordre qui amorcent la premiere division de la méiose. Au
septiéme mois, tous les ovocytes de premier ordre parviennent a la prophase ou
se produit le blocage de la premiére division méiotique. Le blocage de la méiose
coincide avec I’isolement des ovocytes au sein des follicules ovariens, par les

cellules folliculaires, et dure jusqu’a la puberté [8].

La différenciation des voies génitales internes passe également par un stade
indifférenci¢ et dépend des sécrétions hormonales gonadiques. Jusqu’a la
sixieme SD, les voies génitales internes sont communes aux deux sexes,

représentées par deux paires de canaux de Wolff et de Miiller.
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Chez les sujets de sexe masculin, sous I’effet des androgenes, les canaux de
Wolft se développent, alors que les canaux de Miiller régressent. La sensibilité
des canaux de Miiller a ce facteur est courte (jusqu’a la huitiéme semaine). Les
canaux de Wolff donnent 1’épididyme, les canaux déférents, les vésicules
séminales et les canaux ¢jaculateurs. Les tubes méso-néphrotiques, situés dans la
région gonadique, donnent les canaux efférents (entre rete testis et canal de

Wolff). Les canaux de Miiller ne laissent que des reliquats embryonnaires.

Chez les sujets de sexe féminin, les voies génitales se développent a partir
des canaux de Miiller. En I’absence d’androgénes gonadiques et de facteur
antimiillérien, les canaux de Wolff régressent, alors que les canaux de Miiller se

développent.

La portion craniale des canaux de Miiller forme le pavillon de la trompe.
Le reste des canaux de Miiller donne les trompes et 1'utérus, Le sinus urogénital
au contact du tubercule de Miiller se développe en un massif épithélial plein
.Cette ¢ébauche prolifere et donne la plaque vaginale qui se creuse
secondairement d’une lumicre et forme le vagin, en communication avec

I’orifice du col de 'utérus.

Pendant la période foetale la cavité vaginale se ferme par une mince cloison

transversale.

La différenciation des organes génitaux externes est androgéno-
dépendante. Jusqu’a la fin de la septieme SD, le sinus urogénital reste
indifférenci€, identique dans les deux sexes. Chez le gargon, sous 1’action de la
DHT, les replis génitaux se modifient : le tubercule génital s’allonge pour

former le pénis ; les replis génitaux fusionnent sur la ligne médiane, formant
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I’urétre membraneux et pénien ; les bourrelets se soudent sur la ligne médiane
(raphé scrotal) et donnent le scrotum, ou se logeront les testicules. L’extrémité
du gland se mod¢le a partir d’une ébauche ectodermique qui se creuse en son

centre (uretre balanique) et en périphérie (prépuce).

Chez la fille, en I’absence d’androgénes, les ébauches des organes génitaux
externes €voluent peu et conservent une morphologie indifférenciée ; la fente
urogénitale reste ouverte et constitue le futur vestibule ; les bourrelets et replis
génitaux ne fusionnent pas et forment respectivement les petites et grandes
levres ; le tubercule génital donne le clitoris. L’effet des stéroides sexuels sur le
développement du systéme nerveux central (SNC), au niveau des rétrocontroles
hypothalamiques et du comportement sexuel de I’individu, est suggéré dans
différentes especes. Les stéroides sexuels seraient responsables des

rétrocontroles cycliques chez la femme et toniques permanents chez 1’homme.
F.Développement du systéme nerveux central : [9]

Le systéme nerveux central se différencie a partir d'un épaississement
dorsal de l'ectoderme qui, sous l'influence inductrice de la chorde et du

mésoblaste para -axial, donne naissance a la plaque neurale.

Entre le 19°™ et le 32°™ jour du développement embryonnaire, le
neurectoderme de la plaque neurale se réorganise en un tube neural (cerveau et
moelle épinicre), les cellules des crétes neurales quittent le tube neural avant
sa fermeture. Elles formeront l'essentiel du systéme nerveux périphérique. Il
existe, en outre, une polarité dorso-ventrale du tube neural qui se traduit au
niveau de la moelle épiniére par une ségrégation des fonctions sensorielles et

motrices, respectivement.
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Dés le 25°™ jour, la partie rostrale du tube neural se segmente en trois
renflements : le prosencéphale, le mésencéphale, et le rhombencéphale. A

5 éme

partir de la semaine, le prosencéphale se divise en télencéphale et
diencéphale, et le rhombencéphale en métencéphale et myélencéphale, le
mésencéphale ne se divisant pas, ils se forment donc 5 vésicules cérébrales
secondaires. Le tissu nerveux est formé au niveau de la couche prolifératrice
épendymaire qui borde le canal neural. Cette couche est a 1'origine des cellules

neuronales et gliales qui sont formées pendant la 1ére moiti¢ du développement

embryonnaire, processus suivi par la myélinisation des axones.

Le canal neural se développera pour donner naissance aux ventricules au
niveau du cerveau et en aval, au canal central de la moelle. La moelle épiniere
se différencie rapidement entre la 6°™ et la 10°™ semaine, avec une division
segmentaire qui correspond a la formation des somites du mésoblaste qui la
borde. Les racines dorsales, sensitives, et ventrales, motrices, émergent a chaque
segment pour former un nerf rachidien (ou spinal). Cette organisation
segmentaire se compléte par la formation des voies ascendantes et descendantes
qui relient la moelle épiniére au cerveau.

Au niveau du télencéphale, deux vésicules latérales apparaissent vers la
6™ semaine pour former les futurs hémisphéres cérébraux. Dans la partie
dorsale des vésicules, le pallium, se différencie le cortex cérébral par migration
radiaire et tangentielle des différents types neuronaux qui le constituent. Cette

différenciation cellulaire se déroule durant les deux premiers trimestres de

développement.
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Au niveau du métencéphale, le cortex cérébelleux se différencie a partir a
partir de deux couches germinatives distinctes : la zone ventriculaire des plaques

alaires du métencéphale la partie rostrale des Iévres rhombiques.

Le myélencéphale est a l'origine des nerfs craniens IX a XII. Dans sa
partie caudale, il a une structure qui rappelle la moelle épiniére, avec la
différenciation dans la partie dorsale des relais nerveux pour les voies
sensorielles. Dans sa partie rostrale, le myélencéphale s'évase dorsalement pour

4éme

former le toit du ventricule avec un plexus choroide qui produit le liquide

céphalo-rachidien.

Le métencéphale se divise en un plancher (le pont) et en un toit (le
cervelet). La lame alaire contribue a la formation du cervelet par une
expansion dorsale de la lévre rhombique, et les noyaux pontiques par une
migration tangentielle ventrale. De plus cette lame, avec la lame fondamentale,

participe a la formation des noyaux des nerfs craniens V a VIII.
Au niveau du mésencéphale, le toit se différencie en deux masses, les

colliculi supérieurs et inférieurs, relais des voies visuelles et auditives,
respectivement. Le manteau du mésencéphale contient des noyaux de nerfs
craniens efférents (III et IV) et des noyaux supra-segmentaires du systéme
moteur (substance noire, noyau rouge). La zone marginale du mésencéphale

s'épaissit ventralement avec le passage des pédoncules cérébraux.

Dans le prosencéphale, la lame alaire s'accroit au détriment de la lame

fondamentale qui disparait.
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Le diencéphale est un segment du tube neural qui entoure le troisieéme
ventricule et relie le télencéphale au mésencéphale. Le toit du diencéphale forme

le plexus choroide du Illéme ventricule et I'épithalamus (épiphyse).

Latéralement, le thalamus est un ensemble de noyaux de relais
polymodaux pour le cortex cérébral. Le sillon sous-thalamique le sépare
ventralement de I'hypothalamus. A la face ventrale de I'hypothalamus se
différencie une glande neuroendocrine, I'hypophyse, et un diverticule qui est a

l'origine de la formation de 1'ceil et du nerf optique.

Dans les vésicules latérales du télencéphale (hémisphéres cérébraux),
l'accroissement rapide de la zone proliférative dorso-latérale et la migration des
neurones dans les couches superficielles, conduisent a la formation du cortex
cérébral qui croit latéralement, dorsalement, postérieurement, puis ventralement
pour former les lobes cérébraux qui entourent l'insula et forme le sillon
latéral. La croissance de la couche corticale conduit au plissement de la surface

et la formation des sillons et circonvolutions.

Les commissures télencéphaliques se développent a partir de la lame
terminale pour les régions olfactives et temporales (commissure antérieure),

I'hippocampe, et le néocortex (corps calleux).

Le systéme olfactif se développe par induction réciproque au niveau de la

face ventrale du lobe frontal et des muqueuses nasales.

La vascularisation du cerveau commence tot lors de la formation du tube
neural (4¢éme semaine), et s'alimente par I'intermédiaire de deux troncs
principaux: l'artére carotide interne et l'artére vertébrale. Les deux arteres

vertébrales convergent en une artére basilaire pour la vascularisation du tronc
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cérébral et des artéres spinales pour la moelle épini¢re. Le télencéphale est
vascularisé par 3 arteéres cérébrales qui couvre chacune un territoire distinct. Le
systeme veineux du cerveau est indépendant du systéme artériel. Il est drainé
dans un réseau de sinus formés dans un dédoublement de la paroi de la dure-

mere qui converge dans la veine jugulaire interne.
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V. MORPHOGENESE: [10]

L’organogenése s’accompagne du faconnement de [’aspect extérieur de

I’embryon qui acquiert les caractéristiques humaines a partir de la huitiéme SD.

L’aspect extérieur de I’embryon présente des marqueurs précis qui ont
permis la distinction de 23 stades embryonnaires, décrits sous le nom de «stades
Carnegie» (voir annexes). La période feetale, qui va du début de la neuvieme SD
a la naissance, est caractérisée par une croissance rapide de poids, de taille et des
modifications de proportions des différents segments du corps (téte, tronc,
membres). Le feetus se recouvre d’un fin duvet, le lanugo, sa peau est fine et
rougeatre, il a un aspect ridé en raison de la rareté de la panicule adipeux. Pres
du terme, la peau se couvre d’une substance blanchatre, le vernix caseosa,

produite par les glandes sébacées (rdle protecteur).
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Deuxieme partie
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Historique

36



Les anomalies congénitales morphologiques cliniquement apparentes 2a la naissance, revue de la littérature

L'histoire de I'étude des monstruosités est extrémement ancienne. Ainsi,
Ctésias, médecin grec a la cour d'Artaxerxeés Mnémon, en Perse, est le premier a
rapporter l'accouchement d'un enfant sans téte par Roxane, épouse de Cambyse,

en 426 av. J.C. [11].

Ambroise Paré (1585) publie le cas d'un monstre femelle sans téte, né en
I'an 1562, premier jour de novembre, a Villefranche de Beyran, en Gascogne
[11].

Jusqu'au XVIlle siecle, l'opinion a continué a penser que les anomalies
congénitales faisaient partie de la liste des punitions que Dieu infligeait aux
couples désobé¢issants. Ainsi, les Grecs ont appelé la science qui s'occupait de ce
genre d'enfants « TERATOS » qui signifie « prodige ». Il s'agissait d'une science
d'enfants « prodigieux » qui sont venus ou revenus dans ces couples pour les
discipliner. La tératologie a commencé a connaitre son vrai essor en 1961, avec
la tragédie de la thalidomide. La compréhension de I'étiopathogénie des
anomalies congénitales a marqué une avancée significative grace aux progrés

réalisés par la biologie moléculaire.

Frédéric et Hausman-Hagemeyer ont remarqué en 1967 que les anomalies
chromosomiques ont été responsables de la majorité des anomalies congénitales
[11].

En 1969, « The National Foundation » (USA) a publi¢ une étude qui a
démontré que les les anomalies congénitales dues aux aberrations

chromosomiques ont été statistiquement moins nombreuses que celles causées

par des troubles génétiques en général [11].
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Définitions
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Le terme anomalie congénitale est essentiellement générique et vague; il

recouvre un nombre tres élevé de situations diverses et variées.

En termes généraux, et sans tenir compte de la cause, est une déviation
morphologique significative d'un organisme en développement et qui se traduit «
in fine » par une altération importante du phénotype. Une anomalie est une
défectuosit¢ d'un champ survenue dés son origine; le phénotype atteint
intrinséquement en son tout début en est profondément modifié. Ce terme est a

différencier de :

- disruption: c'est l'altération secondaire d'un champ initialement normal
(defectin field)

- déformation : il s'agit de la modification du phénotype d'un champ normal

mais ayant subi secondairement 'influence de forces mécaniques externes.

- une séquence est un ensemble d'anomalies survenues en cascade et étant
la conséquence d'une défectuosité primaire qui peut étre assez insignifiante.
L'exemple classique est celui de la séquence de l'oligohydramnios survenant par
exemple a la suite d'une obstruction urétrale. Ce défect mineur engendre une

séquence malformative dramatique avec la survenue :
e D’une mégavessie
e D’un reflux vésico-urétéral
e La destruction progressive du parenchymrénal
e Une hypoplasie pulmonaire
e Des contractures des membres

S’agissant de la classification des anomalies congénitales, outre les termes
trés vagues des anomalies majeures, modérées ou mineures, plusieurs systemes

existent. Chacun a ses avantages et ses faiblesses.
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Classification
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. LA CLASSIFICATION ETIOLOGIQUE :

Regroupe les anomalies d'apres leur cause; ce qui est certes séduisant et
simple. En effet, il « suffit » de les classer d'apres leur étiologie. L'on distingue

habituellement 5 regroupements étiologiques:

1. chromosomique

2. monogénique

3. multifactoriel

4. environnemental
5. inconnu

Néanmoins ce qui est simple en théorie l'est beaucoup moins dans la
pratique. En effet, la recherche de I'étiologie varie trés fort en fonction des
moyens mis en ceuvre et de l'expérience des gens du terrain. En outre, il n'y a
pas encore d'unanimité concernant les définitions mémes de certaines étiologies

surtout pour ce qui concerne le groupe le plus important.

1. La classification dite anatomique : [11]

Consiste a recenser les anomalies telles qu'elles se présentent a
l'observation. Elle est objective et aisée mais n'a pas d'utilit¢ au regard du
conseil génétique et de la prévention; en outre cette classification ne tient pas
compte des anomalies s'intégrant dans des ensembles complexes, par exemple
dans le syndrome de Meckel qui est essentiellement constitu¢ d'un cranio-
rachischisis, d'une polykystose rénale et d'une hexadactylie post-axiale. Ici le
systéme anatomique recensera séparément hexadactylie, cranio-rachischisis et

reins polykystiques tandis que la classification étiologique parlera de syndrome

de Meckel.
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Enfin la classification pathogénique est intéressante, car elle est a la fois
descriptive et peut également étre indicatrice de I'étiologie sous-jacente. Elle se
base sur la notion déja ancienne de champ embryonnaire de développement
(developmental field) redécouverte par le célebre généticien américain John

Opitz.
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Epidémiologie
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D'apres les Statistiques mondiales 2008 (OMS, 2008), environ 260 000
déces de nouveau-nés dans le monde sont dus a des anomalies congénitales. Ce
chiffre représente environ 7 % de l'ensemble des décés néonataux, proportion
qui varie cependant de 5 % dans la Région de 1'Asie du Sud-Est a plus de 2,5 %
dans la Région européenne. Les données disponibles laissent supposer de
grandes variations d'un pays a l'autre : la proportion mentionnée vaut 4 % au
Bangladesh, en Guinée équatoriale, en Ethiopie, au Libéria, au Mali et au Sierra
Leone, 8 % selon les estimations pour la Chine et 38 % et plus a Bahrein, a
Chypre, en Irlande, au Koweit, au Qatar et en République Arabe Syrienne
(OMS, 2008).

Ces anomalies sont aussi une cause majeure de déces foetal et une cause
grandissante de mortalit¢ néonatale dans les pays subissant la transition

épidémiologique (Chine, par exemple).

Méme si elles représentent un plus faible pourcentage des déces de
nouveau-nés et d'enfants d'l a 59 mois dans les pays a revenus faible ou moyen
que dans les pays riches, plus de 95 % des déces infantiles (OMS, 2008)

résultant d'anomalies congénitales se produisent dans la premicre catégorie des
pays.
En Europe, la prévalence des anomalies congénitales est d’environ 2,5%

[12] et le taux de mortalité néonatale par anomalies congénitales est situ¢ entre

20 et 25 % selon OMS [13].

Blondel et ses collaborateurs [14] ont montré dans une étude francaise que
les anomalies congénitales représentent la deuxieme cause de mortalité

néonatale.
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La prévalence totale, selon le registre des anomalies congénitales de Paris,
se situe entre 2 et 4 % des naissances frangaises (= 3,3%) et on a observé que le

nombre de cas malformés a presque doublé durant la période entre 1981 et 2007.

Aux Etats Unis, une ¢tude réalisée en milieu hospitalier a montré que les
anomalies congénitales ainsi que les anomalies génétiques expliquaient 34,4%
des déces néonataux ; 16,7% de ces anomalies congénitales étaient d'origine

chromosomique.

Le taux de survie a 20 ans des enfants présentant des anomalies
congénitales dans les pays industrialisés a été évalué a 85.5% [15]. Ces
survivants constituent bien souvent un véritable poids social et nécessitent des

soins spécialisés a long terme.

Une étude réalisée aux Etats Unis dans une unité de soins pédiatriques a
long terme a montré que les patients présentant des anomalies congénitales

constituaient 50% des admissions [16].

Au Canada, une étude a montré qu'un nombre disproportionné de malades
restant a I'hdpital plus de 10 jours figurait dans le groupe des anomalies
congénitales. Quant aux malades admis plusieurs fois a I'hopital, 70% d'entre

eux souffraient de maladie génétique ou des anomalies congénitales [17].

En Afrique, Treés peu d'études fiables sont disponibles ; l'absence de
registres des anomalies congénitales dans la plupart de ces pays explique en
partie cet état des choses. Les études qui existent sont en majorité faites de
facon sporadique, partielle, sectorielle et surtout rétrospective. Par conséquent,

elles ne reflétent guere des statistiques nationales ou régionales.
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Une ¢étude rétrospective au CHU Sétif en Algérie a montré que les déces
par anomalies congénitales occupent le 6éme rang. Les deux tiers de ces déces
surviennent au cours de la premiere semaine de vie. Les déces par anomalies

congénitales du systéme nerveux central occupent le premier rang [18].

Une étude rétrospective au CHU Ain Chams au Caire a montré que les
anomalies congénitales touchent 2% des naissances et sont responsables

d'environ 15% des décés infantiles [19].

Khrouf et al ont dégagé une prévalence de 4% a Tunis et 13% des déces

néonataux sont li€s aux anomalies congénitales [20].

En Afrique noire, les quelques données retrouvées en Cote d'Ivoire [21] et
au Congo Brazzaville [22] attribuent aux anomalies congénitales une fréquence

hospitaliere de 5 %.

Au Maroc, la situation est similaire. Nous ne disposons que de trés peu de
travaux sur les anomalies congénitales. Sabiri et al [23], dans une étude
prospective a la maternité Souissi de Rabat, ont abouti & une prévalence de 4%,
par ailleurs ce chiffre ne refléte que les anomalies congénitales détectables par

I’examen clinique.

Ceci indique que les anomalies congénitales touchent toutes les nations

et représentent un défi important pour la santé publique au niveau mondial.

46



Les anomalies congénitales morphologiques cliniquement apparentes 2a la naissance, revue de la littérature

Aspects etio-
pathogeniques
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On incrimine des facteurs intrinseéques et des facteurs extrinséques et

multifactorielles

|. CAUSES INTRINSEQUES :

{constitutionnelles-endozygotes}[24]

1. Les anomalies d'origine génique Mutations

mendéliennes :

A.Transmission autosomique dominante :
C’est le cas de certaines polydactylies isolées ou ectrodactylies.
B. Transmission autosomique récessive :
Comme le cas du syndrome de Meckel — Gruber.
C.Transmission récessive liée a1'X :

On peut citer hydrocéphalie par sténose de l'aqueduc de Sylvius au cours

du Syndrome de BICKERSADAMS.
Anomalies dues a une empreinte parentale :

D.La disomie uniparentale (isodisomie): est une anomalie
chromosomique dans laquelle une paire de chromosomes est du méme parent
(par opposition hétérodisomie = les 2 chromosomes d'une paire d'une paire

proviennent des deux parents).

L'empreinte parentale est la conséquence de l'inactivation du gene de l'un
des 2 parents (existence de différences fonctionnelles entre genes paternel et

maternel)
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Le syndrome de Wiedemann-Beckwith en est un exemple caractéristique :
macrosomie (viscéromégalie) : macrosplanchnie, omphalocéle, gigantisme,
macroglossie, souvent hémi-hypertrophie, dysmorphie faciale. Par ailleurs
hypoglycémie néonatale, cytomégalie surrénalienne et pancréatique. Ce
syndrome prédispose a des tumeurs malignes : néphroblastome (pouvant étre
bilatéral), hépatoblastome, corticosurrénalome, gonadoblastome et gliomes. Il

est en général sporadique (formes familiales occasionnelles).

2. Les anomalies congénitales d'origine chromosomiques :

Elles concernent 1% des naissances. Elles sont dans la grande majorité des
cas accidentels (non-disjonction lors de la méiose) et donc non reproductibles
dans la fratrie sauf dans les remaniements chromosomiques familiaux du style

translocation par exemple.
On peut les rencontrer dans les pathologies chromosomiques tels que :
e Trisomie 21 (syndrome de Down)
e Trisomie 13 (syndrome de Patau)

e Trisomie 18 (syndrome d’Edwards)
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Il. CAUSES EXTRINSEQUES :

Lorsqu'une agression survient au cours de l'embryogénése, elle pourra,
selon sa gravité, entralner un avortement précoce, des «anomalies» gravissimes
Iétales ou enfin donner lieu a des malformations isolées ou a un syndrome poly

malformatif.

Si une agression survient durant la période feetale, on aura une feetopathie
en général non malformative, mais s'accompagnant en général d'un retard de
croissance intra-utérin (RCIU). L'agression peut étre d'origine maternelle ou

extérieure a la mére.
1.Les causes infectieuses : [25]
A. Bactériennes : Syphilis congénitale.
B. Virales :

Rubéole : Embryo -feetopathie la plus anciennement connue. Syndrome de

Gregg (embryopathie) : atteinte cardiaque, auditive et oculaire.

CMV, Herpes Virus, Varicelle, Virus lymphotrope : HIV, ou encore
Parvovirus (induit une érythroblastopénie feetale a l'origine d'une anasarque

foetoplacentaire)

C. Parasitaires :

Toxoplasmose congénitale : hydrocéphalie congénitale avec atteinte

oculaire (Calcifications cérébrales en coquille d'oeuf, septicémie).
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2. Anomalies dues aux agents physiques : [26]
A. Les radiations ionisantes : «modéle expérimental» :

Les enfants nés aprés l'explosion des bombes atomiques a Hiroshima et

Nagasaki, mais aussi apres l'accident de Tchernobyl.
Fortes doses : curiethérapies de contact chez une femme enceinte

Faibles doses : explorations radiographiques chez une femme qui ne sait

pas qu'elle est enceinte.
B. Disruptions de I'hyperthermie maternelle [27,28]

Expérimentalement I'hyperthermie peut avoir un effet tératogéne (action
comme anti mitotique) qui peut entrainer les troubles du développement du
Systeme nerveux central, les anomalies des membres, I’hypoplasie médio

faciale.

3. Anomalies congénitales chimio-induites :
A. Thalidomide (hypnotique-sédatif, antalgique, anti-inflammatoire) :

Epidémie de phocomélie survenue en Allemagne aprés prise par les
femmes enceintes de Thalidomide durant la période embryonnaire de la

gestation [29].
B. Valproate de Sodium (Dépakine) :

Anti-comitial augmentant le nombre des spina-bifida (traitement préventif

pré-conceptionnel par l'acide folique) [30].
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C. Isorétinoine (accutane) : traitement de l'acné ; si prescrit durant le
premier trimestre peut étre a l'origine d’avortement, d’anomalies cranio-
faciales. Les regles de prescription doivent étre extrémement strictes chez les

femmes enceintes [31].

4. Facteurs maternels (métaboliques) :
= Role possible de certaines carences

- vitaminiques (acide folique) comme facteur possible des anomalies du

tube neural [32].
» Enfant de mere diabétique :

- sile diabete est mal équilibré, ancien et sévere, le risque malformatif
est important : cardiopathies, régression caudale, aplasie radiale,

malformations rénales au maximum association de ces anomalies

[33,34].
= Phénylcétonurie maternelle:[35]

- Chez les femmes porteuses d'une phénylcétonurie traitée durant
l'enfance, risque d'embryopathie malformative qui sera prévenue par
une reprise du régime de maniere a corriger les troubles métaboliques

avant la conception.
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5. Pathologie des addictions :
A. Tabagisme maternel : risque d'avortement,

de grossesse compliquée, prématurité, retard de croissance intra-utérine et
enfin la mort subite du nourrisson plus fréquentes chez les enfants de mere
fumeuse [36,37].

B. Alcool : La gravité¢ du syndrome d'alcoolisme foetal est dose-dépendante

et dépend de sa période de I'exposition [38].

C. Toxicomanie : LSD (acide lysergique diéthylamide), cocaine, etc
[39,40].

6. Les facteurs mécaniques :
A. La séquence de rupture amniotique :

Il en résulte d’une mise en contact du mésenchyme sous-jacent avec le
liquide amniotique et la formation de brides dites amniotiques insérées sur la
plaque choriale dénudée ou flottant dans le liquide amniotique. Elles provoquent
chez le foetus des amputations distales des membres, des doigts, des syndactylies
ou des constrictions. Si elles sont dégluties, ces brides peuvent aussi provoquer

des fentes faciales mais il n'y a pas de malformations viscérales [41].
B. Adhérence amniotique :

La séquence foeto-placentaire comporte des Iésions cranio-faciales
extrémement importantes telles une encéphalocéle ou une exencéphalie
recouverte de peau atrophique ; un defect osseux peut étre associé, parfois total
(acranie) ainsi que des lésions difficilement systématisables de l'encéphale, ou
des grandes fentes de la face impliquant la lévre supérieure, le palais, le nez et
l'oeil.

Il existe aussi des 1ésions du tronc situées au-dessus du cordon ombilical :

fente sternale, ectocardie.
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Cette anomalie apparait comme la mise en continuit¢é anormale de
I'épiderme et de 1'épithélium amniotique, soit juste au-dessus du cordon

ombilical, soit au niveau de la téte ; sa pathogénie est inconnue.
C. Déformation de 1'oligo-amnios :
Elles sont souvent la conséquence d'une pression mécanique sur le foetus
[42].
7. Disruptions d'origine vasculaire ou ischémique :

Des modifications du flux sanguin peuvent aboutir & des lésions plastiques

d'origine ischémique.
= [schémiques (clastiques) :
On décrit certaines formes d'atrésie Intestinales [43].
= Disruptions au cours de la gémellité.

Peut survenir lors de la grossesse gémellaire monozygote, monochoriale
biamniotique. Apres déces de 1'un des 2 foetus, il survient chez l'autre foetus de
Iésions ischémiques au niveau du cerveau et parfois aussi dans d'autres viscéres

(rein, poumon,...) [44].

IT1. CAUSES MULTIFACTORIELLES :

En l'absence de cause évidente expliquant la survenue d'une anomalie, on
évoque l'intrication de facteurs génétiques et d'environnement ; exemple : spina-

bifida, fente palatine, voire maladie de Hirschprung.
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Diagnostic prénatal
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Au cours des derniéres décennies, les progres de la médecine périnatale ont
¢té considérables et permettent de détecter des anomalies et, parfois, d'intervenir

1n utero.

Les moyens de diagnostic prénatal comprennent plusieurs techniques : Les

techniques d’imagerie et les techniques cytogénétiques ou biologiques

|. LES TECHNIQUES D'IMAGERIE :
1. L'échographie :

Se fait dans le cadre des examens prénataux obligatoires de surveillance de
la grossesse. Elle permet une détermination précise de 1’dge gestationnel et le
controle du bon développement de I’enfant a naitre. Grace a un systeme de
sonde placé sur le ventre de la femme, un faisceau d’ondes ultrasonores
rencontre les organes du foetus. L’image de synthése obtenue montre les
mouvements du foetus, sa morphologie, sa vie in utero. En reconnaissant les
formes et les volumes, I’échographie permet d’apprécier le bon développement
du feetus et de rechercher la présence d’anomalies morphologiques externes et
internes telles que des malformations des membres, des malformations

cardiaques ou rénales, ou encore des tumeurs diverses.

60 % des interruptions médicales de grossesses (IMG) sont décidés a la

suite d’un examen échographique [45].

Le dépistage des anomalies congénitales se fait grace a I’observation
visuelle directe au cours du premier trimestre (2 partir de 10 SA-12SA), et a la
biométrie et la vélocimétrie échographiques au cours du deuxiéme et du
troisiéme trimestre. Ces dernieres permettent le diagnostic des retards de
croissance intra-utérins et des macrosomies foetales, par comparaison a des
courbes de croissance normale. Le diagnostic échographique des retards de

croissance peut révéler une hypotrophie ou une hypertrophie feetale [46].
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La liste des anomalies congénitales dépistées au premier trimestre de

grossesse augmente sans cesse [47].

Les développements récents de la technologie échographique 3D/4D ont
permis d’apporter un certain nombre de progrés en maticre d’imagerie feetale

par ultrasons [48].
2. l'imagerie par résonnance magnétique :

Méme si I’échographie reste la technique de référence pour étudier le
développement foetal normal et pathologique, I’'IRM fcetale voit progressivement
ses indications s’¢élargir grace aux séquences rapides, permettant de réduire les
artefacts de mouvement avec des images de meilleure qualité, sans risque

démontré pour le feetus du fait de ’absence de radiations ionisantes [49].

L’IRM présente de nombreux avantages par rapport a 1’échographie,
notamment une excellente résolution en contraste ainsi que des images plus
didactiques pour le clinicien. Elle permet d’obtenir des images de qualité quelles
que soient la position feetale, la paroi maternelle et la quantité de liquide

amniotique, ce qui est particuliecrement intéressant en cas d’anamnios [S0].

Par ailleurs, I’analyse du signal permet de caractériser les images (sang,
liquide, méconium). La biométrie est plus facile et reproductible, en particulier
le calcul des volumes (tumeurs, hypoplasie pulmonaire). Initialement réalisée
pour I’étude du cerveau, 'IRM permet couramment aujourd’hui d’explorer les
anomalies du volume pulmonaire, les tumeurs et s’étend progressivement aux
anomalies de ’appareil digestif et urinaire. D’autres applications commencent a
apparaitre du fait de I’évolution des techniques d’imagerie, telle I'IRM

cardiaque [51].
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Il. LES TECHNIQUES CYTOGENETIQUES ET BIOLOGIQUES :

1-. 'amniocentese :

Le prélevement de liquide amniotique par voie abdominale est le plus
ancien et le plus courant des prélévements feetaux. Il se fait sous controle
échographique. L’indication la plus fréquente est la détermination du caryotype
feetal. La recherche orientée en génétique moléculaire, le bilan de contamination
feetale de maladies infectieuses et I’étude biochimique du liquide amniotique sur

signes d’appel échographiques, représentent les autres principales indications.

Le terme classique de sa réalisation se situe entre 15 et 17 SA.
L’amniocentése est possible avant ce terme, dés 11-12 SA, mais le risque de
fausse couche aprés amniocenteése précoce semble majoré, en partie du fait de la
fréquence du non accolement de I’amnios au chorion a ces stades de la

grossesse.

Le risque de fausse couche aprés amniocentese est estimé dans la littérature
entre 0,5 et 1 %.Dans les équipes spécialisées en médecine foetale il est
légeérement inférieur, se situant entre 0,2 et 0,5 %. L’expérience de 1’opérateur

représentant certainement le principal facteur de variabilité de ce chiffre [52].

2- Biopsie de trophoblaste :

L’intérét de la BT est de pouvoir obtenir des résultats de cytogénétique, de
génétique moléculaire ou de biochimie, plus tot dans la grossesse. C’est le cas,
entre autres, lorsqu’il existe un risque de récurrence élevé d’une maladie

génétique identifiée.
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Le prélevement est effectué habituellement entre 10 et 13 SA. 10 SA

semble étre une limite inférieure raisonnable.

En terme d’augmentation du risque de fausse couche, les chiffres de la
littérature sont parfois contradictoires, mais globalement superposables avec
ceux obtenus apreés amniocentése. En revanche, le risque de la BT semble

significativement moindre que celui d’une amniocentése précoce avant 13SA.

Deux modes de prélevement sont possibles : La voie abdominale
(préférable a cause de sa simplicité, son faible risque infectieux et sa faisabilité
qui est proche de 100%) et la voie transcervicale (son indication préférentielle

est la situation postérieure du trophoblaste) [53].

3- Le prélevement de sang foetal (ou la cordocentese) :

Il s’agit d’un geste relativement plus délicat que ceux précédemment
décrits. Il consiste a prélever, sous contrdle échographique, un échantillon du
sang fcetal par ponction de la veine ombilicale du cordon. On détecte ainsi les
altérations chromosomiques, des maladies de la peau, les cas d’hémophilie, les
hépatites, la rubéole, la toxoplasmose, le VIH, les infections congénitales.
Depuis 1983, la prise de sang feetal est devenue une méthode d’examen
complémentaire qui a permis d’ouvrir la voie a une véritable médecine feetale
diagnostique et thérapeutique. Plus tardif encore que les deux autres, il se
pratique aprés la 18°™ semaine et n’est évidemment pas sans risque pour le

feetus. Le risque de perte est de 2% environ [54].
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3- Le prélevement des cellules foetales dans le sang

maternel :

Des études menées sur des échantillons de sang de femmes enceintes
indiquent que des cellules feetales passent dans la circulation maternelle, a
raison d’environ une cellule par millilitre de sang au cours des grossesses dont
le feetus a un nombre normal de chromosomes, et d'environ 6 cellules par
millilitre lorsque le feetus est trisomique. Malheureusement, I’extréme rareté de
ces cellules et le fait qu’elles sont détectées, le plus souvent, par des méthodes
immunologiques, peu spécifiques, excluent d’envisager la réalisation de tests

génétiques fiables.

Pour confirmer sans aucune ambiguité I’origine feetale, les chercheurs ont
combiné a cette sélection par la taille une méthode d'analyse moléculaire : les
cellules plus volumineuses sont micro disséquées individuellement, leur ADN
extrait et amplifié. Puis des séquences de ce dernier, appelées microsatellites,
caractérisées par des répétitions de bases variables selon les alleles, sont
amplifiées par la technique dite de PCR, afin de rechercher la présence d'un
allele paternel et d'un allele maternel. La présence de ces deux alleles permet

d’affirmer avec certitude la nature feetale de chaque cellule.

Il y a une étude qui est prévue pour préciser le nombre de cellules feetales
circulantes a différentes semaines de gestation. Il semble en effet que des
cellules soient décelables bien avant la onzieme semaine. Ce qui laisse espérer
un diagnostic plus précoce et par conséquent un vécu moins anxiogene pour les

futurs parents [55].
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4- Le caryotype foetal :

Le diagnostic prénatal bénéficie de 1’adaptation aux prélevements ovulaires
(villosités choriales, liquide amniotique, sang fcetal, urines...) des techniques de
cytogénétique ¢élaborées initialement sur les fibroblastes ou les lymphocytes
circulants. De tous ces prélévements, le plus utilisé est I’amniocentése qui
ramene du liquide amniotique contenant des cellules provenant de différents
tissus foetaux. Ces cellules, présentes en treés petit nombre (10 cellules vivantes
par millilitre), sont cultivées pour obtenir des métaphases en quantité suffisante
pour établir le caryotype. Des améliorations techniques permettent aujourd’hui

d’obtenir un résultat en 6 a 10 jours, dans la 13°™ semaine d’aménorrhée.

Les chromosomes sont marqués par différents procédés, une alternance de

bandes claires et sombres permettant alors de les reconnaitre.

Lorsqu’une meilleure résolution est nécessaire a 1’étude d’un remaniement
chromosomique, il est possible, sur des amniocytes en culture et des

lymphocytes feetaux, d’effectuer un caryotype dit en (haute résolution).

Cette technique produit un grand nombre de cellules a un stade plus
précoce de prophase tardive ou de pro métaphase et permet I’obtention de
chromosomes plus longs sur lesquels on peut dénombrer jusqu’a 850 bandes de
3 millions de paires de base environ. Les points de cassure ou les petites

délétions peuvent ainsi étre précisés.
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Prévention
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En 2010, I’assemblé¢ mondiale de la sante a publié un rapport sur les
anomalies congénitales  décrivant les aspects essentiels de la création d’un
programme national préventif pour le déroulement normal des grossesses et

pour éviter la survenue des anomalies congénitales ; recommande :

I. AVANT LA CONCEPTION ET AUTOUR DE LA CONCEPTION :

Les soins avant la conception et autour de la conception englobent les
pratiques de base en santé reproductive, ainsi que le dépistage génétique médical
et le conseil. Il est possible de procéder a un dépistage au cours des trois

périodes énumérées ci- apres.

1.Avant la conception, il sert & repérer les personnes exposées a un risque
de troubles spécifiques ou susceptibles de les transmettre a leurs enfants. Il
consiste a vérifier les antécédents familiaux, a identifier les porteurs, et il est

particulierement utile dans les pays ou les mariages consanguins sont fréquents.

2.Dépistage autour de la conception: les caractéristiques maternelles
peuvent accroitre les risques et les résultats du dépistage doivent étre utilisés
pour offrir des soins appropriés, en fonction du risque encouru. Cela peut inclure
un dépistage en fonction de I’dge maternel (jeune ou avancé) ainsi qu’un

dépistage de la consommation d’alcool, de tabac et de divers psychotropes,.
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Il. PENDANT LA GROSSESSE

Des mesures préventives de santé publique menées par les services de soins
prénataux diminuent la fréquence de certaines anomalies congénitales. La

prévention primaire de celles-ci comporte notamment:

1. Améliorer le régime des femmes tout au long de leur vie reproductive,
veiller a DPapport adéquat dans leur régime de vitamines et de
minéraux, et notamment d’acide folique, au moyen de compléments
alimentaires oraux quotidiens ou de I’enrichissement d’aliments de

base tels que les farines de blé ou de mais.

2. S’assurer que toute exposition des femmes enceintes a des
médicaments ou a des rayonnements médicaux (par exemple des
radios) est justifiée, sur la base d’un examen soigneux des avantages

et des risques sanitaires.

3. S’assurer que les femmes ¢éliminent ou en restreignent la

consommation de produits nocifs, notamment 1’alcool.

4. Controler le diabete avant la conception ou pendant la grossesse, au
moyen de conseils, d’une prise en charge de 1’exceés pondéral, d’un

régime alimentaire et, au besoin, de I’administration d’insuline.

5. Bviter I'exposition a des substances dangereuses (comme les métaux

lourds, les pesticides) au cours de la grossesse.
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Améliorer la couverture vaccinale, notamment contre le virus de la
rubéole, pour les enfants et les femmes. Il est possible de prévenir la
rubéole en vaccinant I’enfant. Le vaccin contre la rubéole peut étre
administré au moins un mois avant la grossesse aux femmes qui n’ont
pas été vaccinées et qui n’ont pas eu d’antécédents de rubéole dans

I’enfance.

Renforcer la formation du personnel de santé et des autres personnes
concernées par la promotion de la prévention des anomalies

congénitales [56].
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Conseil génétique

dans la prévention

des anomalies congénitales
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Le conseil génétique constitue un moyen intéressant pour prévenir de

certaines maladies congénitales, des maladies chromosomiques et géniques

|. DEFINITION :[57]

Acte médical, dans le plein sens du terme, car il a trait a la pathologie, il
repose sur le diagnostic précis d'une affection et intéresse des personnes atteintes
elles-mémes ou ayant des apparentés handicapés, malformés ou pouvant
appartenir & une population a risque ; le conseil génétique doit étre, a notre sens,

dispensé par un médecin qui s'est spécialisé en génétique médicale.

Le conseil génétique tient a ce qu'il ne s'adresse pas a une personne mais a

un couple (parfois a une famille) ; il est donc un colloque non singulier.

Enfin, le conseil n'intéresse habituellement pas (tout du moins en premicre
intention) la santé du consultant, mais celle de tiers (ses enfants a naitre, voire
déja nés) ; en outre, il les concerne du seul point de vue de 1'éventualité, c'est-a-

dire du risque que ceux-ci soient porteurs d'une anomalie.

Il. CONSEIL GENETIQUE POUR QUI ?

Le conseil génétique intéresse en premier lieu tout couple supposé a risque,
mais il doit étre également accessible a tout couple qui s'interroge sur l'avenir de

leur(s) enfant(s) a naitre.

Si l'on exclut les incidents survenant en début de grossesse (infections telles
que rubéole ou toxoplasmose, prise de drogues, irradiations...) et les
circonstances particulieres (dge des conjoints notamment de la femme, stérilité,
traitement a long terme) pouvant faire craindre l'existence d'un risque, deux

grandes catégories d'importance presque €gale peuvent étre distinguées :
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ola demande peut étre préalable au mariage ou tout du moins a la
procréation du couple : elle concerne les couples dont I'un des membres (parfois
les deux) est porteur d'une anomalie, d'un handicap ou qui ont I'un ou/et l'autre
un ou plusieurs apparentés atteints ou qui, du fait de I'union projetée

consanguinité), peuvent faire courir un risque particulier a leur progéniture :
b 9

epour la seconde, la demande devrait étre introduite avant la grossesse
suivante. Rien ne laissait pressentir un risque particulier avant la naissance d'un
premier enfant malformé, handicapé ou avant un échec de la reproduction
(avortements spontanés, mort-nés).

L'importance de la pathologie héréditaire justifierait a priori une demande
importante de conseils génétiques. Certes au cours des années, la demande s'est

accrue, mais elle est encore insuffisante.

« Nombreux sont les cas ou un conseil génétique pourrait étre demandé et
ou il ne l'est pas ou il l'est trop tardivement, soit par méconnaissance, soit par
insouciance, soit au contraire par crainte d'une révélation brutale. Le médecin est
parfois responsable de cette situation : par manque d'information, il aura
tendance a rassurer a tort les parents en affirmant que « c'est un accident » et si
l'accident se renouvelait... Cela arrive malheureusement : un enfant homozygote
pour un gene récessif nait pratiquement toujours de parents indemnes, parfois

consanguins !

eLes classes socio-culturellement défavorisées sont insuffisamment

représentées dans les consultations de génétique.

Une meilleure information doit donc étre donnée pour que tous les couples
a risque, quel que soit leur milieu socioprofessionnel, aient accés au conseil

génétique.
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I1l. CONSEIL GENETIQUE PRECONCEPTIONNEL :

Le conseil génétique doit se situer avant la grossesse. Informés
correctement, certains couples ne seront plus contraints a recourir a une
interruption de grossesse sans connaitre le statut de 'enfant attendu s'il s'avere
que le risque encouru est ¢€levé alors qu'il n'existe aucune possibilité de
diagnostic anténatal et s'il n'envisage pas d'avoir un enfant atteint. Prendre une

telle décision les condamne cependant en quelque sorte a ne plus avoir d'enfant.

Or, dans notre expérience, une proportion non négligeable de couples
consulte encore au moment de la grossesse. Il y a une dizaine d'années, nous
avons observé une diminution nette des demandes de consultation par des
femmes enceintes, grace a une meilleure information des médecins et du grand
public sur la place importante de la pathologie héréditaire dans les handicaps, a
la diffusion des moyens contraceptifs, a la prise de conscience de la nécessité de
s'interroger avant la procréation sur le risque éventuel encouru par leurs enfants,
notamment lorsque le couple avait déja eu un enfant lourdement handicapé.
Cependant, nous constatons que les possibilités de diagnostic anténatal de plus
en plus nombreuses, dont les méthodes sont plus rapidement connues du public
grace a la presse écrite ou audiovisuelle, ont conduit progressivement certains
couples a risque - €levé ou faible - a retarder le moment de la consultation de
génétique : le plus souvent le couple connait mal les indications des méthodes et
pense qu'un diagnostic anténatal peut étre applicable a toutes les grossesses a
risque. Un effort doit donc étre fait pour que la demande de conseil génétique se

situe avant la procréation.
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IV. CONSEIL GENETIQUE ET DIAGNOSTIC ANTENATAL :

Le généticien, au courant des progrés incessants en matiére des pathologies
génétiques accessibles chez le feetus, peut sans difficulté informer le couple qui
sollicite son avis, de l'existence ou non de diagnostic anténatal pour l'affection a

laquelle est exposé son enfant a naitre.

Malheureusement, il existe de nombreuses pathologies pour lesquelles un
diagnostic anténatal ne peut étre envisagé : le couple devra alors prendre la
décision d'avoir ou de ne pas avoir un enfant en fonction de la hauteur réelle du
risque, des conséquences du handicap ; il pourra décider éventuellement d'avoir

recours a la procréation médicalement assistée ou a l'adoption.

Quand le diagnostic anténatal est possible, le généticien se doit de le
proposer, quelles que soient ses propres convictions a I'égard de l'interruption de

grossesse.

V. QUEL DIAGNOSTIC ANTENATAL ?

C'est au généticien qu'il appartient de proposer, lors de la consultation de
génétique, le diagnostic anténatal en choisissant la méthode la plus précoce, la
plus fiable et la plus slre au regard du risque encouru. Il donnera toutes les

indications sur :

o les moyens disponibles : méthodes, terme avec le déroulement dans le

temps, avantages et inconvénients si plusieurs méthodes existent ;
o les prélevements a réaliser éventuellement chez le feetus ;
o le risque feetal li¢ a la méthode choisie ;

o la fiabilit¢ du diagnostic anténatal proposé : bonne fiabilité si le
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1

diagnostic est biologique, moins bonne s'il est uniquement
échographique (reconnaissance délicate de
certaines malformations comme le spina bifida, expression variable

d'un syndrome malformatif) ;

o le choix, en accord avec le médecin traitant, du centre de diagnostic
prénatal qui assurera le diagnostic ; une consultation avant la

grossesse aupres des médecins du centre peut apparaitre nécessaire ;

o la nécessité de reprendre contact avec le généticien des le début de la

grossesse pour organiser de fagon optimale le diagnostic anténatal.
Conseil génétique apres un diagnostic anténatal :

o La découverte fortuite d'une anomalie feetale lors d'échographies
systématiques est toujours un drame pour le couple qui, le plus
souvent, n'est pas préparé a ce que « cela puisse aussi leur arriver a
eux ». Quelle que soit la décision prise pour la grossesse en cours
(poursuite ou interruption de grossesse) en fonction des constatations
faites in utero, un conseil génétique sera nécessaire avant la grossesse
suivante. La demande du couple est souvent pressante ; que son enfant
soit né avec une anomalie, un handicap, qu'il ait eu recours a une
interruption de grossesse, le couple, profondément dégu dans ses
aspirations, souhaite savoir rapidement s'il peut avoir un autre enfant

sans encourir trop de risques.
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Nous n'insisterons jamais assez sur la nécessit¢ de recueillir
l'ensemble des éléments pour aboutir a un diagnostic exact et a un
conseil génétique correct. Le caryotype foetal pratiqué devant le(s)
signe(s) échographique(s) permet d'éliminer (ou de confirmer) une
anomalie chromosomique. Si 15 % des malformations échographiques
sont en rapport avec une anomalie chromosomique (10 % pour
les malformations uniques, 30 % pour les multiples), 70 % des
associations polymalformatives découvertes in utero relévent d'une
¢tiologie non chromosomique qu'il faut s'attacher a mettre en

évidence.

Une consultation de génétique en vue d'une future grossesse
éventuelle nous apparait également utile pour le couple qui, en
situation de risque connu, a eu la malchance d'attendre un enfant

atteint.
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Troisiéme partie

73



Les anomalies congénitales morphologiques cliniquement apparentes 2a la naissance, revue de la littérature

Dans ce chapitre nous exposons les différentes anomalies congénitales
selon un ordre que nous estimons pratique en commengant par les anomalies qui
concernent : la téte, le cou, le systéme nerveux, I’abdomen, les organes génitaux

et urinaire en fin des anomalies qui touchent les membres.
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Fente labiale et fente
palatine
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La fente labiale et/ou la fente palatine sont des anomalies du bas du visage
qui apparaissent durant le développement embryonnaire résultant en une
fissuration compleéte ou partielle uniquement au niveau de la Iévre (nommée
fente labiale isolée) ou du palais (nommée fente palatine isolée) ou des deux
(Ievre et palais). Ces anomalies sont relativement fréquentes, d’une prévalence
variable de 0.3 pour 1000 naissances chez les Afro- Américains jusqu'a 3.6 pour
1000 naissances chez les Américains. Chez les cas non traités chirurgicalement,
ces anomalies présentent des troubles séveres de [D’alimentation, de la
respiration, des otites, difficultés d'élocution et problémes sociaux. La fente
labiale et/ou la fente palatine sont souvent associées avec d’autres syndromes
causés par des anomalies chromosomiques. Ces anomalies sont diagnostiquées

par simple examen clinique [58,59].
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I. FENTE LABIALE (BEC-DE-LIEVRE)

1- Description:

La fente labiale est caractérisée par la présence d’une ou de deux
fissurations verticales (fentes) au niveau de la lévre supérieure et dans les cas les
plus séveres, elle peut s’étendre jusqu’au bas du nez ou de la gencive supérieure.
La fente labiale peut se développer d’un seul coté (unilatérale) ou des deux cotés
(bilatérale) résultant en 1’absence de fusion du mésenchyme facial (fissuration

entre la deuxiéme incisive et la canine). ( figure 8)

Figure .8 : fente labiale [60,61]

2- Symptomes:

La fente labiale est visible a la naissance par la présence d’un trou au
niveau d’un ou plusieurs cotés de la levre supérieure méme si ca s’étend jusqu'a

la gencive.
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Il. FENTE PALATINE

1- Description:

La fente palatine est une anomalie congénitale traitable ou le toit de la
bouche se développe d’une fagon anormale durant la grossesse conduisant a une
fissuration (fente) qui peut s’étendre jusqu’a la cavité nasale. La fente palatine
peut toucher soit le voile (palais membraneux), soit le palais entier (palais

osseux/dur et membraneux/mou), et atteint parfois la luette. ( figure 9)

2- Symptémes:

Asymptomatique a la naissance. Cependant, cette anomalie peut étre
décelée grace a des troubles a I’alimentation caractéris€e par une inaptitude a

téter et avaler normalement.

3- Diagnostic et examens a effectuer:

e Examen de la région buccale a la naissance (méme si I'échographie
haute résolution peut révéler la présence d'une fente labiale / palatine
des les semaines 14 a 16 de gestation)

e Un examen physique approfondi est nécessaire pour exclure toutes
autres anomalies associées.

e Echographie cardiaque et abdominale pour exclure toutes autres
anomalies associées.

e Tests chromosomiques effectués sur le sang périphérique.

e [Lorsqu’une consultation génétique est disponible, ¢a peut déterminer
si la fente est une condition isolée ou associée a un syndrome ou a

d’autres conditions [60,61]
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figure 9 : Fente palatine conditions [60,61]
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Anomalies des yeux; oreilles,
visage et du cou
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Les anomalies congénitales des yeux, oreilles, visage et cou excluent les
fentes palatines et/ou labiales, les anomalies congénitales de la colonne
cervicale, du larynx, des lévres (non spécifique), du nez, de la glande

parathyroide, et thyroide.
Les anomalies les plus fréquentes comprennent:

» Anophtalmie, microphtalmie et microphtalmie
= Cataracte congénitale
= Microtie / Anotie

= Palmure du cou

Les causes de la plupart des cas ayant une anomalie des yeux, oreilles,
visage et cou sont inconnues. Quelques données sur les anomalies congénitales

des yeux montrent que :

= les facteurs héréditaires

" jnfections

= les troubles métaboliques

sont les principaux facteurs de risque.

Le taux de prévalence de ces anomalies varie entre les différents types
d’anomalies. Les données sur les anomalies congénitales des yeux indiquent un
taux de prévalence de 7.5 pour 10000 en France. La prévalence de
I’anophtalmie, la microphtalmie et la macrophtalmie varie autour de 11.8 et 18
pour 100000 cas. La prévalence de la cataracte congénitale est inconnue au
niveau international et elle est estimée a 1.2 — 6 cas pour 10000 aux Etats-Unis.
Les données des programmes de surveillance des anomalies congénitales a
travers le monde montrent une prévalence globale pour la microtie et 1’anotie de

1.55 et 0.36 pour 10000 naissances respectivement [62].
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I. ANOPHTHALMIE, MICROPHTHALMIE ET MACROPHTHALMIE:[63]
1. Définition:
= [ ’anophtalmie :
L’absence de signes visibles du globe ou du tissu oculaire.(figure 10)

= La microphtalmie :

« des yeux anormalement petits ». Les mesures de référence des
microphtalmies (Longueur axiale : 16 millimetres a la naissance, 19 millimétres
a ’age de 12 mois et 10 millimetres pour le diametre cornéen a la naissance)
sont fournies uniquement comme un guide et non comme des critéres de

diagnostic.(figure 11)
» La macrophtalmie :

une taille anormalement grande des yeux. Elle est caractérisée par
l'accroissement congénital bilatéral de la cornée et du segment antérieur du

globe.

Figurel0 : Anophtalmie
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2. Diagnostic et examens a effectuer:
e Examen systématique a la naissance
e Tomodensitométrie

e Imagerie par résonance magnétique (IRM)

Figure 11 Microphtalmie
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Il. CATARACTE CONGENITALE [64]

1- Définition:

Cataracte est une opacification du cristallin normalement clair et transparent
a l'intérieur de l'eeil. Elle peut causer une vision floue si elle n'est pas traitée,
menant & une amblyopie (cécité corticale) dans l'ceil affecté. La cataracte
congénitale est présente a la naissance ; Elle est également connue en tant que «
cataracte infantile » au cas ou elle se développe durant les six premiers mois
apres la naissance. La cataracte congénitale peut toucher un seul ceil (cataracte
unilatérale) ou les deux (cataracte bilatérale). La majorité des enfants touchés
par une cataracte unilatérale ont une bonne vision dans l'autre ceil. Il existe
plusieurs types de cataracte dépendant de leurs locations sur le cristallin. Une
cataracte située vers le centre du cristallin est plus probable d’affecter la vision

et développement visuel. (figure 12)

Figure 12 : Cataracte congénitale unilaterale
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2. Symptomes:
* Brouillard continuel au niveau du cristallin ressemblant a une tache
blanche qui est normalement sombre.
» Inaptitude de I’enfant & prendre conscience visuellement du monde
autour de lui (au cas ou la cataracte touche les deux yeux).

= Mouvement anormalement rapide des yeux.

3- Diagnostic et examens a effectuer:

Le dépistage de tous les nourrissons dans les premiéres 24 a 28 heures
apres la naissance doit faire partie de I’examen clinique routinier. Les enfants
sont normalement réévaluer par un clinicien autour de 6 semaines. Si les parents
sont concernés a n’importe quel stade que leurs enfants ne voient pas
normalement, ils doivent discuter avec leurs médecins de famille. Au cas ou
I’obstétricien ou le médecin a I’hdpital ont soupgonnés qu’un enfant a une

cataracte congénitale, ils examineront les yeux et cristallins [65]
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lll. PALMURE DU COU [66]
1- Définition:
La palmure du cou, dénommée également cou palmé ou pterygium colli est
caractérisée par l'exces de peau sur chaque co6té du cou. L’exces se développe

souvent derriere les oreilles jusqu’aux épaules. Dans certain cas, la palmure

demeure jusqu'a I’age adulte. (figure 13)

Figure 13 palmure du cou

2- Symptémes:

La palmure du cou est souple chez les nouveau-nés. Avec le
développement du corps, la palmure du cou se resserre et s'étend. Les enfants
plus agés et les adultes qui conservent leurs cous palmés auront des cous

raccourcis ou méme n’auront plus du tout de cou.

3- Anomalies associées:
» Syndrome de Turner (46XO0O)

» Syndrome de Noonan
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IV. MICROTIE / ANOTIE:[67]
1- Définition:
La microtie est une malformation mineure caractérisée par une formation
inachevée de I’oreille ou dans les cas les plus séveres, par ’absence de ’oreille
externe (dénommée anotie). Dans 80% des cas, une seule oreille est touchée.

Dans la plupart des cas pour 40% seulement [’ouie est réduite dans I’oreille

touchée. (figure 14 ,15)

2- Diagnostic et examens a effectuer:
4+ Echographie feetale dans certains cas

4+ Examen clinique a la naissance

3- Anomalies associées:

La condition la plus commune associée avec la microtie est la microsomie
hémifaciale. Si les deux oreilles sont touchées, le syndrome de Treacher Collins

doit étre suspecté.
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Figure 15 Microtie

Figure 14 Anotie
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Anomalies congénitales
du systéme nerveux central
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Les anomalies du tube neural regroupent I’ensemble des malformations du

cerveau et de la moelle épiniere.

Elles se produisent quand une partie du tube neural, qui forme la colonne
vertébrale, la moelle épiniere, le crane et le cerveau ne parvient pas a se fermer

in utero pendant le premier mois de la grossesse.

Le spina bifida et ’anencéphalie représentent les types des anomalies les
plus fréquentes avec une estimation d’environ 300000 nouveau-nés touchés dans

le monde entier [68].

L'¢tiologie des anomalies du tube neural est multifactorielle :

Les anomalies du tube neural sont souvent diagnostiquées in utero a travers
les taux d'alpha-feetoprotéine sérique maternelle (AFPSM) entre 16 a 20
semaines de gestation ainsi qu’au moment de [’échographie foetale

détaillée effectuée entre 16 a 22 semaines de gestation [69]
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|- ANENCEPHALIE:[70]
1-Description:

L’anencéphalie est caractérisée par 1'absence totale ou partielle de la vote
cranienne et la peau qui la recouvre, le cerveau étant manquant ou de volume
trés réduit. La plupart des cas sont mort-nés, bien qu’il existe une documentation
sur certains nouveau-nés ayant survécus pendant quelques heures ou méme

quelques jours. (figure 16)

2- Symptémes:
e Absence de vision
e Surdité
e Etat d’inconscience
e Incapacité a ressentir la douleur
3- Diagnostic et examens a effectuer:
e Mesurer avant la naissance les taux d'alpha-foetoprotéine sérique
maternelle (AFPSM) ainsi qu’une échographie
e Examen clinique a la naissance pour exclure la présence d’autres
anomalies associées.

e Caryotype pour rechercher une anomalie chromosomique
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Figure 16 ANENCEPHALIE
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Il. ENCEPHALOCELE:[71]
1- Description:

L'encéphalocele (ou cranium bifidum) est une anomalie du tube neural
caractérisée par la saillie d'une partie du cerveau hors de la boite cranienne. Ces
anomalies sont causées par un défaut de fermeture complet du tube neural durant

le développement embryonnaire. (figure 17)

2- Symptémes:
e Hydrocéphalie
e Quadriplégie spastique (paralysie des bras et des jambes)
e Microcéphalie (téte anormalement petite)
e Ataxie (un manque de coordination fine des mouvements volontaires,
comme la marche et le guidage)
e Retard de développement
e Problémes de vision
e Retard de croissance et mental
e Epilepsie
3- Diagnostic et examens a effectuer:
e Mesurer avant la naissance les taux d'alpha-foetoprotéine sérique
maternelle (AFPSM) ainsi qu’une échographie
e Examen clinique a la naissance pour exclure la présence d’autres
anomalies associées.
e Tomodensitométrie/ Imagerie par résonance magnétique (IRM) du
cerveau

e Caryotype pour rechercher une anomalie chromosomique
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Figure 17 Encephalocele
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lll. SPINA BIFIDA:[72,73]
1- Description:

Le spina bifida est un terme général utilis¢é pour décrire une anomalie
génétique de la colonne vertébrale causée par un défaut de fermeture de la
colonne vertébrale. L’anomalie est le plus souvent située dans la partie lombaire
ou sacrée de la colonne, et affecte 2 ou 3 vertebres, parfois plus. IL existe
plusieurs types du spina bifida: (figure 18)

*Les myéloméningoceles : il s'agit d'une hernie des méninges et de la
moelle épini¢re hors de leurs enveloppes osseuses naturelles.

» Les méningoceles :

= il s'agit d’une saillie des méninges a travers le crane ou le rachis, due a
une malformation congénitale de la colonne vertébrale pour former un sac
méningé contenant du liquide céphalo-rachidien.

* Les hydroméningoceles :

Il s'agit d’une saillie remplie de fluide de la moelle €épiniere a travers une

malformation dans le crane ou la colonne vertébrale.
= Les my¢loceles : il s'agit d’une saillie de la colonne
Vertébrale a travers une malformation dans les arcs vertébraux.
= Les my¢loschisis (ou rachischisis) :

La gouttiere neurale y est exposée a la surface de la peau, sans étre
recouverte ni d'un revétement méningé, ni de peau. Cette malformation est
caractérisée par 1’absence de fusion du tube neural a la hauteur du déficit

concerneé.

» Syringomyélie: C’est une forme de spina bifida dans lequel le volume du
liquide céphalorachidien au niveau de la moelle épiniere augmente, entrainant le
développement d'une cavité en son centre qui tend a comprimer et a détruire

progressivement la substance grise puis la substance blanche.

95



Les anomalies congénitales morphologiques cliniquement apparentes 2a la naissance, revue de la littérature

2- Symptémes:
e Hydrocéphalie
e On peut apercevoir sur la peau du nouveau-né au-dessus de
I’anomalie de la moelle, une touffe de cheveux anormale, une

collection de matieres grasses ainsi qu’une petite fossette ou tache de

naissance.

Diagnostic et examens a effectuer:

e ]I est possible d'effectuer un test sanguin in utero pour mesurer les
taux d'alpha-feetoprotéine sérique maternelle (AFPSM) ainsi qu’une

échographie de la colonne vertébrale du feetus.

e Examen clinique a la naissance pour exclure la présence d’autres

anomalies associées.

e Echographie de la colonne vertébrale du foetus

e Caryotype pour rechercher une anomalie chromosomique

Figure 18 spina bifida
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IV. HYDROCEPHALIE:[74]
1- Description:

L’hydrocéphalie congénitale est caractérisée par l'augmentation du volume
des espaces contenant le liquide céphalo-rachidien (LCR) présente a la
naissance. Le fluide en exces peut conduire a une augmentation de la pression
dans le cerveau du bébé, qui peut entrainer des dommages au cerveau et la perte
des capacités mentales et physiques. Un diagnostic rapide et traitement sont

importants pour atténuer les graves problémes résultant a long terme.
(figure 19,20)
2- Symptémes:
e Une téte anormalement grande
e Un regard typique vers le bas accompagné par

e du blanc dans les yeux exposant le dessus de I’iris :signe du coucher

du soleil.
3- Diagnostic et examens a effectuer:
e Echographie prénatale

e Examen clinique a la naissance pour exclure la présence d’autres

anomalies associées.

e Tomodensitométrie / Imagerie par résonance magnétique (IRM) du

cervcau

e Caryotype pour rechercher une anomalie chromosomique
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Figure 20 Hydrocéphalie (TDM)
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5. Microcéphalie : [75]
1. Description:

La microcéphalie est une malformation neurologique dans laquelle la
circonférence de la téte (représentant le périmetre le plus large autour de la téte)
est plus petite que la normale, basée sur des graphes standardisés pour 1’age et le

S€XC.

Cette condition peut étre due a un mauvais fonctionnement du
développement du cerveau secondaire a des conditions affectant la croissance du
cerveau. Ces conditions comprennent les infections congénitales, les troubles

génétiques, et malnutrition sévere et récemment surtout 1’infection de mere par

microcéphalie (microcéphalie accompagnée d’une augmentation dans le liquide
céphalorachidien) et le micro-encéphale (cerveau anormalement petit).(figure

21)
2. Symptomes:
Sont souvent dépendants de la sévérit¢ de malformation et on rencontre:

e Retard mental

e Retard dans les fonctions motrices et la parole
e Handicap visuel

e Nanisme ou insuffisance staturale

e Hyperactivité

e Epilepsies

e Difficulté a I’alimentation
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3. Diagnostic et examens a effectuer:
e Echographie prénatale dans certains cas durant le 3¢me trimestre

e Examen clinique a la naissance ou plus tard durant I’enfance

Figure 21 Microcephalie
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Anomalies musculo-
squelettiques
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Les anomalies musculo-squelettiques regroupent: les anomalies des
extrémités, moelle et bassin en plus d’anomalies musculaires comme la hernie
diaphragmatique et les anomalies de la paroi abdominale. (gastroschisis,

omphalocele et le syndrome de Prune Belly parmi d’autres).

La majorité d’anomalies musculo-squelettiques sont visibles a la naissance
a P’exception de la luxation congénitale de la hanche qu’il faut explorer par

I’examen cliniquement.

Les déformations osseuses doivent alerter le médecin de dépister la

présence d’autre malformations associées surtout les maladies neuromusculaires.

De plus, un caryotype est essentiel dans le cas d’anomalies de la paroi

abdominale, plus précisément I’omphalocele [76].
l. GASTROSCHISIS [77, 78,79]
1-Description:

Anomalie congénitale dans laquelle une partie de l'intestin du nourrisson
saillie hors de I'abdomen a travers un petit trou dans la paroi du corps pré du
cordon ombilical a cause de l'incapacité de la paroi abdominale a se fermer

completement. (figure 22,23)

L’anomalie peut étre petite ou grande de taille impliquant d’autres organes
comme le foie. Le gastroschisis est un type d’hernie aussi appelé

paraomphalocéle, laparoschisis, ou abdominoschisis.

L’incidence est estimée a 1 pour chaque 2,500 naissances annuellement.
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2- Symptémes:

e Masse dans I'abdomen
e Portions intestinales en formes de batons a travers la paroi abdominale

pré du cordon ombilical.

3- Diagnostic et examens a effectuer:

e Examen clinique de I’enfant
e Echographie prénatale détectant des signes chez la mere enceinte

comme le polyhydramnios.

Figure 23 Laparoschisis
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Il. OMPHALOCELE [80,81]
1-Description:

Type spécifique d’anomalie de la paroi abdominale dans laquelle certains
organes internes de I'enfant font saillie a travers les muscles abdominaux dans la
zone autour du cordon ombilical. L’ omphalocele peut étre de sévérité mineure,
n’impliquant qu’une petite partiec des intestins, ou il peut étre sévére avec la
plupart des organes abdominaux (tels que les intestins, le foie et la rate) se
trouvant a l'extérieur du corps. Il survient habituellement chez les nouveau-nés

naissant a terme, et il est plus fréquent chez les garcons que chez les filles.

(figure 24)

Figure 24 Omphalocéle
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1-Symptémes:

A la naissance, un omphalocele se voit clairement, puisque le contenu de

I’abdomen sort (saillie) a travers la région du nombril

2- Diagnostic et examens a effectuer:

e Un diagnostic est possible par une échographie prénatale

e Sinon, I’examen clinique du nouveau-né est suffisant pour faire le
diagnostic.

e ['amniocenteése ou d'autres moyens de diagnostic prénatal pour
préciser le caryotype du feetus sont souvent recommandés pour
exclure la présence d’anomalies chromosomiques associées.

e En général, une radiographie du coeur, poumons et diaphragme sont
effectuées une fois que l'¢tat de l'enfant a été stabilisé apres la
naissance pour vérifier la présence d'autres anomalies congénitales

associées.

3- Anomalies associées

e Prées de 50 a 75% des enfants ayant un omphalocele ont des
anomalies congénitales associées

e 20 a 35% ont des anomalies chromosomiques, les plus fréquents:
trisomies 13 et 18.

e 25 a4 40% ont d’autres anomalies congénitales telles— que les
cardiopathies (tétralogie de Fallot), anus imperforé, anomalies du
tube neural, hernie diaphragmatique, anomalies du systéme urinaires

et squelettiques, syndrome de Beckwith-Wiedeman.
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lll. POLYDACTYLIE:[82]
1- Définition:

La polydactylie est une condition mineure caractérisée par la présence d’un
ou plusieurs doigts supplémentaires : doigt surnuméraire, pouce ou orteil (y

compris un hallux surnuméraire). Elle peut également se produire en formant un

pouce triphalangg. (figure 25)

Figure 25 polydactylies

2- Diagnostic et examens a effectuer:

e Echographie feetale
e Examen clinique a la naissance

e Radiographie
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3- Anomalies associées:

La polydactylie est une malformation familiale isolée la plupart du temps ;

Néanmoins, elle peut étre associée avec plusieurs syndromes y compris :

=  Syndrome d’Acrocallosal, syndrome de Basal cell nevus, syndrome
de Bardet-Biedl, syndrome de Biemond, syndrome d’Ectrodactylie- dysplasies
ectodermales -fentes labiales/palatines, syndrome d’Ellis van Creveld, syndrome
de Meckel Gruber, syndrome de McKusick-Kaufman, déformation mains
miroir, syndrome de Mohr, Oral-facial-digital syndrome, syndrome de Pallister-
Hall, syndrome de Rubinstein-Taybi, Polydactylie de la nervure courte et

association VATER.

IV. SYNDACTYLIE [83]
1- Définition:
La syndactylie est une malformation mineure caractérisée par des mains ou

orteils palmés ou liés. Elle est due a un défaut de différenciation dans lequel les

doigts ne parviennent pas a se s€parer en appendices individuels.

Cette séparation se produit habituellement au cours de la 6™ et 8™
semaine du développement embryologique. La syndactylie peut étre classée
comme simple lorsqu’elle n’implique que des tissus mous et complexe

lorsqu’elle implique les os ou ongles des doigts adjacents.

La fusion peut étre compléte (avec synostose) ou incomplete (sans

synostose). Les classifications comprennent: (figure 26)
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Doigts palmés: syndactylie simple des doigts sans synostose

Doigts collés: syndactylie complexe des doigts avec synostose

Orteils collés: syndactylie complexe des orteils avec synostose

Polysyndactylie: fusion de plus de deux doigts ou orteils

Syndactylie, non spécifiée: y compris la symphalangie

Syndactylie Syndactylie
Incomplete Complete
Doigtsfusionnés Daigts fusionngs
partiellement completeament

. L]

b (

Figure 26 syndactylie
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2- Diagnostic et examens a effectuer:

+ Examen clinique a la naissance

4+ Radiographie souvent utilisé pour confirmer

Le diagnostic et identifier la présence d’anomalies au niveau des os des

doigts et mains.

3-Anomalies associées:

Syndactylie est un trait commun pour plus de 28 syndromes,
particulicrement les syndromes du crane et la face, y compris les syndromes
d’Apert, de Poland, et Holt-Oram. Le syndrome de Poland, dans lequel
I’anomalie du muscle pectorale est associée avec une symbrachydactylie et/ou

autres anomalies de I’extrémité supérieure homolatérale.
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V. PIED — BOT, NON SPECIFIQUE [84, 85,86]

1. Description:

Le pied-bot (ou talipes) est une malformation congénitale caractérisée par
la formation anormale d’os au niveau du pied I’entrainant a se tordre dans une
position anormale a la naissance. Cette malformation survient couramment aux
Etats-Unis, chez prés de 1 pour 1,000 naissances. Elle peut toucher un ou les
deux pieds, avec environ 50% des cas étant bilatérales. Sans traitement, les
personnes touchées marchent souvent sur leurs chevilles, ou sur les cotés de

leurs pieds. (figure 27)
2. Symptomes:
Il existe quatre grandes classes de pied-bot: varus, valgus, équin et talus :

e  Pied-bot varus: Assez répandue, caractérisé par une plante du pied en
dedans et un pied dévié vers le bas de sorte que la jambe et le pied
forme la lettre J résistant le réalignement.

e Pied-bot valgus : quand le pied est dévié vers [’extérieure
ressemblant a la lettre L.

e  Pied-bot équin : Le pied pointe vers le bas

e  Pied-bot talus: pointe vers le haut, avec le talon qui pointe vers le
bas. Le muscle du mollet d’un pied bot peut étre plus petit et moins

développé que la normale.

3. Cause :

e  Un certain nombre de pieds bots sont des déformations posturales

lies a une malposition intra-utérine.
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e  Certains pieds bots sont consécutifs a une affection neurologique ou
neuromusculaire  identifiable : spina bifida, arthrogrypose,
myopathie, etc.

e  D'autres entrent dans le cadre d'une maladie congénitale de l'appareil
locomoteur : malformations osseuses congénitales des membres
inférieurs, maladie amniotique, etc.

Enfin, dans la majorité des cas, le pied bot varus €équin apparait sans cause
décelable. 1l atteint un enfant sur 1000, deux gar¢ons pour une fille, et est
bilatéral dans 50 % des cas. La pathogénie reste inconnue : génétique,

neuromusculaire, liée a l'environnement, etc. [86a]

4. Diagnostic et examens a effectuer:

e  Examen Clinique.

e  Radiographie du pied.
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Pied-bot

Varus valgus Equin talus

Figure 27 Pied-bot
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VI. PHOCOMELIE :
1- Description:

La phocomélie est une malformation par phénocopie (une anomalie du
développement) durant la grossesse aboutissant a un individu ectromélien (arrét
de développement d'un ou de plusieurs membres) se caractérisant par
une atrophie des membres aboutissant en quelque sorte a l'implantation directe

des mains et des pieds sur le tronc.(figure 28)

Le terme a ¢été emprunté a celui de phoque auquel ressemble le phocomele.

On désigne les patients sous le nom de phocomeles.

De nombreux cas de phocomélie ont été provoqués par la prescription
médicale de thalidomide, un sédatif commercialisé en 1960 dont I'un

des énantiomeres se révéla toxique pour I'enfant.
2- Symptémes:
Difficultés pour avoir un développement normal et des habiletés motrices.

3- diagnostic et examens a effectuer:

Echographie: du 18™ jusqu’a la 20°™ semaine, la taille du fémur est

évaluée par rapport a I’age gestationnel et la taille des mains et pieds [87].
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Figure28 phocomelie
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Anomalies
congénitales de
Cappareil digestif
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Les anomalies musculo-squelettiques regroupent: les anomalies des
extrémités, moelle et bassin en plus d’anomalies musculaires comme la hernie
diaphragmatique et les anomalies de la paroi abdominale. (gastroschisis,

omphalocele et le syndrome de Prune Belly parmi d’autres).

La majorité d’anomalies musculo-squelettiques sont visibles a la naissance
a Dlexception de la luxation congénitale de la hanche qu’il faut explorer

cliniquement.

Les déformations osseuses doivent alerter le médecin de dépister la

présence d’autre malformations associées surtout les maladies neuromusculaires.

De plus, un caryotype est essentiel dans le cas d’anomalies de la paroi

abdominale, plus précisément I’omphalocele [76].
l. GASTROSCHISIS [77, 78,79]
1-Description:

Anomalie congénitale dans laquelle une partie de l'intestin du nourrisson
saillie hors de I'abdomen a travers un petit trou dans la paroi du corps pré du
cordon ombilical a cause de l'incapacité de la paroi abdominale a se fermer

complétement.

L’anomalie peut étre petite ou grande de taille impliquant d’autres organes
comme le foie. Le gastroschisis est un type d’hernie aussi appelé

paraomphalocéle, laparoschisis, ou abdominoschisis.

L’incidence est estimée a 1 pour chaque 2,500 naissances annuellement.

2- Symptomes:
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lll. IMPERFORATION ET STENOSE ANALE:[88]
1- Description:

e Absence de [Dorifice anal a I’inspection ou Présence d’une fine
membrane translucide recouvrant 1’anus.

e Absence de passage des selles dans les 24 premicres heures

e Passage du méconium depuis le vagin ou méat urinaire indique la

présence d'une fistule

(figure 29 imperforation)

Anus imperforé
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Anomalies congénitales
urogénitales
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Les systemes urinaires et génitaux sont étroitement associ€és au niveau
développemental et anatomique. Les anomalies présentes dans un systéme

peuvent €tre associées aux anomalies présentent dans l'autre.

Il peut y avoir des anomalies mineures ou majeures accompagnées de

dysfonctionnement d’organes

Les anomalies urogénitales morphologiques les plus fréquentes

comprennent:

e Exstrophie vésicale
e Epispadias et hypospadias

e Organes génitaux ambigus: etats inter-sexués

Un diagnostic prénatal par une échographie foetale est possible pour

beaucoup d’anomalies.

Ces anomalies sont souvent associées avec d’autres anomalies y compris:

e Polydactylie et syndactylie pour les malformations rénales

e Anomalies chromosomiques pour les anomalies génitales [89,90].
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I. HYPOSPADIAS [91-94]
1- Description:

L’hypospadias se manifeste par 1’ouverture anormale du méat urétral

(orifice normalement situé¢ a I’extrémité du gland).

e L’hypospadias survient chez pres de 1 pour 500 naissances de gargons

e L’ hypospadias n’est pas accompagné d’incontinence urinaire puisque les
sphincters urinaires fonctionnent normalement

e La forme sévére de I’hypospadias est plus susceptible d'étre associée a la
courbure de verge ou avec une ectopie testiculaire (ou cryptorchidie),

e La courbure de la verge ou courbure ventrale avec déviation de la verge
vers le bas est une condition dans laquelle le phallus n'est pas
completement séparé du périnée ou il adhére encore a la peau ventrale
raccourcie du pénis (chordée cutanée) ou dans les cas les plus séveres, on
observe un sous-développement au niveau de la face ventrale du corps

spongieux et caverneux (chordée fibreuse) (figure 30)

2- Symptémes:

e Le méat urétral peut se positionner n’importe ou entre le gland proximal
de la verge et le périnée (zone comprise entre les organes génitaux et
l'anus).

e L’ hypospadias est classé en fonction de la position du méat:
- Glandulaire
Coronal

Distale
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Péno-scrotal
Scrotal
Périnéal
e 75% des hypospadias sont proximales ou couronnés
e Le diagnostic de I’hypospadias dépend de I’apparence anormale du gland
de la verge.
e Le prépuce peut étre incomplet s’étendant seulement autour de la partie
supérieure de la verge.

2- Diagnostic et examens a effectuer:

= Examen clinique
*’imagerie peut €tre nécessaire pour observer la présence d’autres

anomalies congénitales associées.

L’hypospadias peut nécessiter une chirurgie de correction entre le 6™ et le

12°™ mois pour des raisons esthétiques ou liée a la reproduction.

Subcoronal Midshaft Penoscrotal

Figure 30 hypospadia
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Il. SEXE INDETERMINE, ORGANES GENITAUX AMBIGUS [95]

1. Description:

e [’organe génital de I’enfant est incorrectement développé a la
naissance et il apparait ambigu ainsi ne permettant pas de trancher sur
le sexe de I’enfant.

e Le nouveau-né peut avoir des caractéristiques des deux sexes.

e  Ceci constitue une urgence médicale et sociale

e  Un bilan complet pour décider du sexe d’¢élevage (figure 31)

2. Symptomes:

A. Hermaphrodisme vrai: présence simultanée d’organes génitaux
externes a la fois masculine et féminine.

B. Pseudohermaphrodisme :
a. féminin (caryotype 46 XX)

e La cause la plus fréquente est I’hyperplasie congénitale des surrénales
liée a un déficit en 21-hydroxylase

e [l existe des degrés divers de masculinisation des organes génitaux en
raison du niveau ¢élevé de la testostérone et di-hydro-testostérone

e  [’ouverture urétrale peut étre n’importe ou le long, au-dessus ou au-
dessous de la surface du clitoris / phallus.
b. masculine: Gargon (XY):

e  Un petit pénis (moins de 2-3 centimetres ou en pouces 0,8-1,2) qui
ressemble a un clitoris €élargi (qui pourrait €tre normal chez une

nouveau-née fille).
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e  [’ouverture urétrale peut étre n’importe ou le long, au-dessus ou au-
dessous de la verge ;

e [l peut y avoir un petit scrotum avec n’importe quel degré de
séparation, ressemblant aux grandes lévres.

e Les ectopies testiculaires sont couramment observées avec les organes

génitaux ambigus.
Diagnostic et examens a effectuer:

e  Analyse des chromosomes (caryotype)

e Les tests au laboratoire: ¢électrolytes sériques, les stéroides urinaires,
17-hydroxyprogestérone.

e  Une échographie abdominale ou pelvienne, a la recherche de gonades
et structures internes génitaux (tels que les ectopies testiculaires,

tubes, utérus, ovaires).

Figure 31 Sexe ambigu
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Médecine foetale
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Les avancés médicales et chirurgicales permettent actuellement de traiter
nombre de pathologies et de malformations in utero avec une grande efficacité
ce qui permet de réduire de maniere draconienne la mortalité et la morbidité a la

naissance, nous rapportons ci-dessous des exemples frappants :

Lors d'une anémie feetale importante, par exemple en cas d'incompatibilité
Rh, des transfusions feetales peuvent étre réalisées, via un cathéter introduit dans

sa veine ombilicale sous contréle échographique.

Le traitement des infections, des arythmies cardiaques fcetales et autres
problémes médicaux est généralement administré a la mere et atteint le feetus par
passage des médicaments a travers le placenta. Parfois, il est nécessaire
d'administrer des médicaments directement au feetus, soit par injection

intramusculaire ou via la veine ombilicale.

La chirurgie du feetus est possible dans certains cas, dans des centres
spécialisés et lorsque l'indication est formelle. Lors d'obstruction de l'urétre, on
peut étre amené a insérer un cathéter dans la vessie. Le plus important est alors
de faire un diagnostic précoce, avant que des lésions rénales par reflux ne
s'installent. La chirurgie "ex utero" consiste a ouvrir l'utérus pour opérer
directement sur le foetus. Elle a été utilisée pour réparer des hernies
diaphragmatiques congénitales, pour enlever des kystes du poumon et réparer
des 1ésions de type spina bifida et des malformations cardiaques. Les indications
sont rares et réservées aux cas ou le risque feetal est trés important et ou

l'intervention elle-méme n'entraine pas de séquelles importantes.
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Une curiosité est la cicatrisation de la peau feetale. 11 est impossible de
déceler la moindre trace d'une intervention sur un feetus, dont la peau se cicatrise
parfaitement, contrairement a la peau postnatale. Les raisons de ce phénoméne
nous échappent, mais il serait intéressant de les connaitre pour en déduire des

procédures aidant a une meilleure cicatrisation des tissus adultes.
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Conclusion
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Les anomalies congénitales constituent une cause importante de morbidité

et mortalité néonatale et infantile dans le monde entier.

Elles sont définies comme des anomalies de structure ou de fonction,

pouvant générer des troubles métaboliques, présentes a la naissance.

Les ¢tiologies des anomalies congénitales sont le plus souvent
multifactorielles, déterminées par I’interaction des facteurs génétiques et

environnementaux

Pour un bon déroulement de grossesse et éviter certains anomalies

congénitales il est conseillé :

e [’éducation et la prise en charge des femmes enceintes a risque, au cours
des consultations prénatales afin d’équilibrer ou traiter toute affection
curable susceptible d’étre en cause d’anomalie congénitale.

e Le renforcement politique de supplémentation des femmes en acide
folique en periconceptionnel.

e La sensibilisation maternelle au cours des consultations prénatales vis-a-
vis de Deffet tératogene des certains medicaments ou produit tels le
fenugrec.

e La surveillance échographique de la grossesse, qui doit étre de plus en
plus systématisé.

e La formation continue des généralistes en matiere de 1’échographie de

dépistage prénatal.
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Résumeés
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RESUME

Titre : les anomalies congénitales morphologiques cliniquement apparentes a la naissance,

revue de la littérature
Auteur : Hamid Jan Khepelwak

Mots clés : anomalies congénitales a la naissance; Facteur de risque; diagnostic anténatal ;

prévention.

Les anomalies congénitales représentent 1’'une des principales causes de morbidité et de

mortalité néonatale.

Notre travail comprend une revue de la littérature sur les anomalies congénitales

morphologiques cliniquement apparentes a la naissance.

L’objectif de notre travail est la recherche des données récentes sur le sujet, analyser les
principaux facteurs de risque impliqués dans leur survenue, citer les principaux moyens
utilisés dans le diagnostic anténatal de ces anomalies et le réle que peut jouer le conseil

génétique pour réduire les taux de déces et de morbidité dus a ces anomalies.

Les anomalies congénitales morphologiques cliniquement apparentes a la naissance les
plus fréquents sont :la fente labiale, la fente palatine, ’anophtalmie, la microphtalmie, la
macrophtalmie, la cataracte congénitale, la palmure du cou, la microtie, I’anotie,
I’anencéphalie, 1’encéphalocéle, la spina bifida, I’hydrocéphalie, la microcéphalie ,le
Gastroschisis, ’omphalocele, la polydactylie, la syndactylie, le pied-bot, I'imperforation et la

stenose de l'anus, I’hypospadias, les organes génitaux ambigus.
yposp g g g

Les principaux facteurs de risques sont : les facteurs héréditaire, les infections, les
troubles métaboliques, carences en vitamines, exposition a I’alcool, le diabéte insulino-

dépendant chez la mere, I’hyperthermie, les faibles concentrations sériques en acide folique.

La maitrise des facteurs de risque, le suivie régulier de la grossesse ainsi qu’une bonne

formation en échographie pourront largement contribuer a mieux prévenir ces anomalies.
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Summary

Title: morphological congenital abnormalities, clinically apparent at birth, review of the

literature
Author: Hamid Jan Khepelwak

Keywords: congenital abnormalities at birth; Risk factor; Antenatal diagnosis and

prevention.
Birth defects are one of the leading causes of morbidity and neonatal mortality.

Our work includes a review of the literature on morphological congenital abnormalities

clinically apparent at birth.

The aim of our work is research of recent data on the subject, analyzing the main risk
factors involved in their occurrence, cite the main methods used in prenatal diagnosis of these
abnormalities and the potential role of genetic counseling to reduce death and morbidity rates

due to these abnormalities.

The most common morphological congenital abnormalities, clinically apparent at birth
are: cleft lip, cleft palate, anophthalmia, microphthalmia, macrophthalmia, congenital cataract,
webbed neck, microtia, anotia, anencephaly, encephalocele, spina bifida, hydrocephalus,
microcephaly, Gastroschisis, omphalocele , polydactyly, syndactyly, clubfoot, atresia and

stenosis of the anus, hypospadias, ambiguous genitalia.

The main risk factors are: hereditary factors, consanguinity, infections, metabolic
disorders, vitamin deficiencies, alcohol exposure, and insulin - dependent diabetes in the

mother, hyperthermia, and low serum levels of folic acid.

The control of risk factors, the regular screening of pregnancy and a good training in

echography can contribute significantly to better prevent these abnormalities.
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Serment &’ Hippacrate

-

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d’une

fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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