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Professeur Mohammed AHALLAT
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PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vaseule
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 Médecine Interne

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation /&7

e

Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie (=7



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
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 Janvier et Novembre 1990
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*

Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZ| Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

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

Chirurgie Pédiatuig)
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

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

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Géalé
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale /5

Anesthésie Réanimationa{'
Radiologie




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

CHAHED OUAZZANI Laaziza

CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine

TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

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

Mars 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 llham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz

Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologigbstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladi Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie
Chirurgie Générale
Immunologie
Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Gynécologie — Obstéjie
Traumatologie — Ordthe
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale v
Gynécologie Obstétrique /5%
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
MANSOURI Aziz*

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.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
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*

Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Reéanitiwen

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-LaryngolEy
Cardiologie
Urologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Gérsde

Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrequ
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neurologie

Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique




Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Géads
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réaaiion

Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgieslo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Dermatologie
Gynécologie Obstetrlqu




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.

BEZZA Ahmed*

BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*

CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
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.

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 BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Péripdnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Mdilas Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Psychiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pedrique

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétriquess~
Cardiologie '
Ophtalmologie
Urologie




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

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

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 El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
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

TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZ| Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrig
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngotog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice &dique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie _
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale




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

BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
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*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYl 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
SAF| Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardi0|Ogie (mise en disposition)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénééiqu
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique
Chirurgie - Pédigue
Chirurgie Cardio — Vasttaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie




Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*
Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOQUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*

Pr. TANANE Mansour*
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascuia
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique giagatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie

Médecine préventive santidigue et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire gghérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie




Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed* Anesthésie Réanimation
Pr TAHIRI My El Hassan* Chirurgie Générale

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali* Médecine interne

Pr. AGDR Aomar* Pédiatre

Pr. AIT ALI Abdelmounaim* Chirurgie Générale

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia Neurologie

Pr. AKHADDAR Ali* Neuro-chirurgie

Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMAHZOUNE Brahim* Chirurgie Cardio-vasculair

Pr.
Pr.

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir

Rhumatologie
Neuro-chirurgie
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Louange A Dieu Le Clément, le Tout Miséricordieux

« Gloire a Toi ! Nous n’avons de savoir que ce que tu nous as appris.

Certes c'est Toi [Omniscient, le Sage » : Sourate 2, Verset 32 (Saint

Coran).

J aimerais, avant tout propos, exprimer ma reconnaissance a [ Eternel
mon Dieu, Le Tout Puissant, pour ce que je suis car aucune vraie
réussite n'est possible sans Lui. Qu'il me soit permis ici de Lui rendre
témoignage pour les merveilles qu'il ne cesse d”accomplir dans ma vie, sa

miséricorde et ses graces qu’IL ne cesse de me prodiguer .

Louange et Gloire a Dieu, le Tout Puissant, qui nous a permis de mener

a bien ce modeste travail,



A Ma tres chére Meére

DOUHBI SAMIRA

Si tu doutais encore, sache que tu fais partie des meilleures mamans de
ce monde. Toute ta vie aura été un combat pour le bien étre de tes
enfants. Tu as été particulierement au centre de ma vie, une vie d

laquelle tu as donné un sens, celui dont tu as toujours révé. Je sais que

pour toi, ce travail ne signifie pas la fin de mes études. Merci déja pour

ce parcouts.

Puisse le grand puissant te donner bonne santé et longue vie. ..



A Mon Trés Cher Pere

BOUNAAIA ABDELLAH

Tu nous as toujours appris que la vie n'était pas facile. Tu n’as
jamais cessé de nous rappeler que le seul vrai héritage que tu peux
nous laisser c’est notre instruction. Ce travail est le fruit de la
rigueur que tu as toujours manifestée, une rigueur qui diminuait

chagque fois que nous t'apportions un bon résultat académique.

Je te serai cher pére reconnaissante toute ma vie, pour tout le
mal que tu t’es donné pour moi a chaque étape de ma vie, pour ta
patience et ton amour. J'espere étre la fille que tu as voulu que je
sois. Ce titre de Docteur en Médecine je le porterai fiérement et je

te le dédie tout particuliérement.



A Mon Trés Cher Mari

SAIDANI MEHDI

Mon mari et compagnon de route, pour son infaillible soutien, son
implication matérielle et intellectuelle, et son enthousiasme contagieux
a légard de mes travaux comme de la vie en général. Aucun mot ne
saurait t'exprimer mon profond attachement et ma reconnaissance pour
Camour, la tendresse et la gentillesse dont tu m'as toujours entouré.
Cher mari j'aimerai bien que tu trouve dans ce travail [expression
de mes sentiments de reconnaissance les plus sincéres car grice a ton
aide et a ta patience avec moi que ce travail a pu voir le jour... Que dieu

le tout puissant nous accorde un avenir meilleur



A Mon Trés Cher Frere

BOUNAAJA AMINE

Je ne peux trouver les mots justes et sincéres pour t’exprimer
mon affection et mes pensées, tu es pour moi un frére et un ami sur

qui je peux compter.

Je te souhaite tout le bonheur et le succés

A Ma Treés Chere Seeur

BOUNAAJA SOUMIA

Que ce travail soit le témoignage tangible de mon affection et de

mes profonds sentiments fraternels.

Tu as toujours été pour moi [amie, la seeur et la confidente sur

qui je peux compter.

Je te souhaite tout le bonheur et le succés



A la mémoire de :
Mon grand-pére : DOUHBI AHMED

Mon grand-pere : BOUNAAIA ABDESSELAM
Ma grand-meére : ELMEZIANT RABIAA
Ma grand-mére : BOUNAAJA HADDA
Mon beau pere : SAIDANI ALI
Puisse Dieu le tout puissant vous avoir en sa sainte
Miséricorde
A Ma belle mére HARROUCHE HADDA, ma belle sceur SAIDANT
FATIMA-ZOHRA, tata HARROUCHE
ZAHRA et yemma LHATIA ROUKIA
Vous m'avez accueilli a bras ouverts dans votre famille.
En témoignage de [attachement, de [amour et de
Caffection que je porte pour vous.
Je vous dédie ce travail avec tous mes veeux de bonheur,

de santé et de réussite.



Mon oncle DOUHBI ABDELLAH et sa femme
SOUAD
Aucune expression ne pourrait exprimer a sa juste
valeur, le respect et [estime que je vous dois.
Je vous dédie en terme de reconnaissance pour tout
[encouragement et en

témoignage de gratitude et d'attachement.

A mes tantes NADIA, Meryem et HASSANIA
Vous m’avez toujours soutenu et vous continuez a le faire. Je
vous considere beaucoup plus comme mes grandes seeurs que comme
des tantes et je ne trouverais les mots pour vous exprimez mon
affection et mon estime. Je vous souhaite tous bonheur, santé et

prosperité



A mes oncles et tantes paternels et leurs petites familles

En témoignage de gratitude et d’ attachement.

A mes cousins et cousines

Imane, Mohammed, Salma, Malak, ..

Je vous souhaite tous bonheur, santé et prospérité.

A tous mes amis sans exception et surtout :

Mme Haouri Hajar, Imane Chabbar, Amal Charef, Karima,
Ghizlane..........

En souvenir des moments agréables passés ensemble, veuillez trouver
dans ce travail Cexpression de ma tendre affection et mes sentiments les

plus respectueux avec mes voeux de succes, de bonheur et de bonne santé.
A tous ceux_ que j ai omis de citer :

Que ce travail soit le témoignage des bons moments que nous avons

passé ensemble. J'espére pour vous une vie pleine de bonheur.






A Notre Maitresse et Présidente de These
F. MANSOURI

Vous nous avez fait le grand honneur d accepter la présidence du

jury de cette these et nous vous remercions de la confiance que vous

avez bien voulu témoigner.

Nous avons eu de la chance de compter parmi vos étudiants et de
profiter de ['étendue de votre savoir. Nous ne saurons jamais vous

exprimer notre profonde gratitude.

Vos remarquables qualités humaines et professionnelles ont

toujours suscité notre profonde admiration.

Nous vous prions de trouver dans ce travail le témoignage de

notre reconnaissance et [assurance de nos sentiments respectueux.



A Notre Maitre et Rapporteur de Thése
Monsieur le Professeur O. CHOKAIRI

Nous tenons a vous déclarer nos remerciements les plus sincéres
pour avoir accepté de diriger ce travail et avoir vérifier a son

élaboration avec patience et disponibilité.

Votre dévouement au travail, votre modestie et votre gentillesse
imposent le respect et représentent le model que nous serons
toujours heureux. de suivre. Mais au-dela de tous les mots de
remerciements que nous vous adressons, nous voudrons louer en
vous votre amabilité, votre courtoisie et votre générosité. Ce fut

tres agréable de travailler avec vous pendant cette période.

Puisse ce travail étre a la hauteur de la confiance que vous nous

avez accordée.



A Notre Maitresse et Juge de thése
Madame F. JABOUVIRIK

Nous avons eu la chance de vous avoir parmi les membres de
notre jury, et nous vous remercions d avoir bien voulu en toute

simplicité, nous faire [honneur de juger ce travail.

Nous avons toujours été marqués par vos qualités humaines et

[Cétendue de vos connaissances.

Qu’il nous soit permis, cher maitre, de vous exprimer notre grande

estime et notre profonde reconnaissance.



A Notre Maitre et Juge de These
Monsieur le Professeur K, FATHI

Vous nous faites un immense plaisir en acceptant de juger notre

these.

). o o P . \ .
Qu’il nous soit permis de témoigner a travers ces quelques lignes
notre admiration a la valeur de votre compétence, votre rigueur
ainsi que votre gentillesse, votre sympathie et votre dynamisme qui

demeureront pour nous le meilleur exemple.

Que ce travail soit une occasion de vous exprimer notre gratitude,

de respect et d"admiration les plus sincéres.



ABREVIATIONS

OMS : organisation mondiale de la santé
SD: Semaine de développement

SA: Semaine d’aménorrhée

AG: Age gestationnel

hCG : Humain chorionic gonadotrophin
TDP : Tube digestif primitif

RCIU : Retard de croissance intra-utérin
LSD : Amide de I'acide lysergique

SNC : Systeme nerveux central

IMG : Interruption médicale de grossesse
IRM : Imagerie par résonnance magnétique
CMV : Cytomégalovirus

BT : Biopsie de trophoblaste

AFP : Alpha-foeto-protéine

uE3: Estriol

AFTN : Anomalies de fermeture du tube neural
ACII : Malformation d’Arnold-Chiari type Il
OIES : Complexe Omphalocele-Imperforation anale-Extrepiésicale-Spina bifida
HMG : Hémangiome

F : Fille

G : Gargon

PCR : Polymerase chain reaction

ADN : Acide désoxyribonucléique

ML : Malformation lymphatique
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Les malformations congénitales constituentplus de leurs répercussions
physiologiques et psychologiques de l'individu nd@aun fardeau social et
économique pour les parents et la société enseiie a l'invalidité entravant
toute participation effective, du sujet atteint, nslales activités socio-
économiques et suite aux problemes de santé peblmguelles peuvent

engendrer.

L’étiologie de ces malformations est mailtiorielle, déterminée par un
ensemble de facteurs génétiques, infectieux, @mvémentaux.... La
connaissance de ces facteurs de risque permeatiagir afin de réduire leur
incidence et par conséquent réduire le taux dealit@érnéonatale, mais il est le

plus souvent difficile d’en déterminer la causect®a

Dans certains pays développés, d’impast@nbgres ont eu lieu dans le
diagnostic génetique qui permet de confirmer, déciper ou d’exclure une
suspicion clinique et le dépistage anténatal deomaations congénitales
notamment pour la trisomie 21. Il y a égalementlesi améliorations notables
dans la prise en charge clinique, et par conségdanst le devenir des enfants
nés avec certaines malformations, particulierenfenanomalies cardiaques et

gastro-intestinales. Le diagnostic anténatal permet

o La correction de certaines malformations in utéro.

0 La prise, ala naissance, des mesures médicorgitiales nécessaires.

0 La préparation des parents aux futures conditielevant de l'intégration
du nouveau-né dans le milieu familial.

o0 La décision d’interruption thérapeutique de la gesse en cas de

malformation létale.



Mais le volet génétique reste le moyen le plus i@y pour mieux comprendre
les causes de ces malformations et prévenir l'dippaides anomalies dans les

autres générations.

Par contre, la situation au Maroc ne ma$ gncore la question de
diagnostic des malformations congénitales ainsi $gs moyens techniques au
premier niveau des priorités de la politique deté&goublique au fait des
contraintes économiques, medico-légales et coltioelles qui ne permettait
pas de rallonger 1" échéance de la pratiquefepsionnelle du dépistage

dans notre pays .

Ainsi , nous avons décidé de metaeldmiére sur les malformations
congénitales cliniquement apparentes a la a@ates a travers une revuede

la littérature qui a pour objectif :

% De déterminer les principaux facteurs de risquepguivent intervenir
dans ces malformations.

s Détaliller les principales anomalies congénitalesmyeut trouver a la
naissance.

% Rapporter les technigues actuelles utilisées admgnostic anténatal
de ces malformations.

% Discuter les mesures préventives possibles etdeepimportante qui
occupe le conseil génétigue pour prévenir l'apparitde ces

malformations.






|. DEFINITION :

Une malformation (dysgénésie, malformation primpegst une anomalie

irréversible de la conformation d'un tissu, d'urgame ou d'une partie plus
étendue de I'organisme, résultant d'un troubleinst/que du développement
[1].

Les malformations sont souvent quasié de congénitales ou
constitutionnelles car elles sont présentes a la naissance. Cettditi@pé
consacrée par l'usage est inutile, toute malforomatétant par définition
congénitale, qu’elle soit constatée a la naissameceplus tardivement. En
revanche, toutes les anomalies congénitales ne Eitdes malformations
stricto sensu. En effet, on oppose aux malformatimaies (ou primaires), les
déformations et les disruptions qui sont secondairaun facteur extrinseque
(malformations secondaires). Cette distinctioniegiortante en raison de ses
implications pour le conseil génétiq[i.

Pour 'TOMSJ[3], « le terme malformation congénitale se défininme
toute anomalie organique présente a la naissanceen#® elle n’'est pas
apparente ou immédiatement décelable ».Les malfansa congénitales
répondent a des anomalies de développent survprianipalement pendant la
période d'organogénése mais peuvent aussi se peodés la fécondation

(transmise par un des gameétes) ou lors des presydésisions cellulaires.



. APPROCHE EPIDEMIOLOGIQUE:

Selon les statistigues de l'organisation mondiale ldesant[3], les

malformations congénitales représentent une dexipales causes de dé
néonatauxapres la prématurité, elles touchent environ urveat-né sur 33 et
entrainent chaque année quelque 3,2 millions diaci@es

Chaque année, 2 000 nouveaux nés meurent avant 'age de 28 jo

cause d’anomalies congénita

Lesprogrés rapides de la génétique ont permis de dieroavec

~

précision que les anomalies chromosomiqureprésentent & % des

malformations.

frincipales causes des 3,2 millions de décés neonataux

enregistrés en 2010
Source: Rapport de 'OMS des efforts mondiaux portant sur les
naissances preamaburees (201L2)
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Figure 1 : Lesprincipales causes de décés néonataux er. D’apres [3].



Mais la fréquence exacte des malformations comtgési dans chaque
pays reste difficile a préciser, du fait que ledfammations et notamment les
plus bénignes comme la syndactylie d&€& 2t 3™ orteils ne sont pas toutes
comptabilisées et elles ne sont pas toutes recsraegela naissance et donc pas

retenues dans toutes les statistiques.

Malheureusement, nous ne possedons gawmhées épidémiologiques

statistiques a I'’échelle nationale.

N.B : D’apres la définition des malformations coniggles, on voit qu’il est

nécessaire de faire des rappels sur le développemdmyo -foetal.






Le développement prénatal est partagdeer périodes, embryonnaire et
foetale, correspondant a des stades morphologiquedefimis. La période
embryonnaire couvre les 60 premiers jours du d@pelment et se caractérise
par la mise en place des organes (organogenéde) mbdelage externe de
l'individu (morphogenése). La période fcetale va dibut de la neuvieme
semaine de développement (SD) a la naissance mispond a la période de

croissance foetale et de maturation des tissusdbdetiong4,5].

L’age de la grossesse est important a détermiregr @récision pour évaluer le
développement embryo-foetal, qui dur 38 semaine8 [@érs). L’ « age réel »

(ou développemental) est estimé en SD a partir chmigr jour de la

fécondation. Les obstétriciens évaluent I'age gestael (AG) en semaines
d’aménorrhée (SA), a partir du premier jour desdees regles.

Sur le plan moléculaifé],le zygote dispose par « héritage » ovocytaire
de l'appareil transcriptionnel, mise en réserveussdorme de transcrits
maternels, durant I'ovogenese. Les transcrits materassurent les premiéres
synthéses protéiques. Plus tard, alors que toesesdllules possedent le méme
patrimoine génétique, une cellule ou un groupeelleles exprime un caractere
spécifique qui oriente leur différenciation. Cedbgression sélective du génome
est induite par une cascade moléculaire (voies igiealssation), conservée
durant I'évolution. Les déreglements innés ou aaigis voies de signalisation

sont a I'origine des malformations congénitales.



. DYNAMIQUE DE L'EMBRYOGENESE:

A. Migration et formation de la morula puis de la blagula (1
semaine) :[4, 6,7]

Peu de jours apres la fécondationyfpote commence a se diviser, et

ere

prend son trajet dans les trompes qui dure plusnoins 4 jours: C'est la
migration, il débouche dans l'utérus et se diviaelps mitoses en un ensemble
de 8 a 16 blastomeres, et prend le nom aedeula (fig.2). Cette derniére subit
la compaction, au 4éme jour apres fécondationrefléte la différenciation des
2 premiers lignages embryonnaires. Les celluletaaps constituent, au centre
de la morula, la masse cellulaire interbeyton embryonnaire). Les cellules
polarisées forment autour du bouton embryonnaimiaonne de trophoblaste

(trophectoderme).

Vers le 5éme jour, la premiere cavité gmmbnaire (blastocéle) apparait a
I'intérieur de la morula (par confluence de mié&o®tions trophoblastiques) et
refoule la masse cellulaire interne vers le polémonnaire. Des lors, la morula

prend le nom dbélastula ou blastocystdfig.3).
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Précompaction Compaction

Figure 2:formation de la morula et compactidapres [8]
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B.Nidation et formation du disque didermique (2™
semaine):[4,6]

La blastula réalise sa nidation grace au trophecitod qui possede un vrai

épithélium avec une forte activité de synthesetrophectoderme est une source
de Human chorionic gonadotrophimJG), secrétée des le stade 8 blastomeres,
ainsi que d'enzymes protéolytiques et ligands requour l'ouverture des

enveloppes de I'ceuf et pour son implantation.

Les cellules embryonnaires abordent w@rege de spécialisation qui les
oriente vers de nouveaux lignages. Une premiéreégation dans le massif
cellulaire individualise hypoblaste feuillet éphémere, qui constitue le plafond
du blastocele. Les cellules restantes du boutorry@mbaire prennent le nom
d’ « épiblaste», a [lorigine des trois feuillets embryonnairegimitifs

(ectoderme, mésoderme, endoderme).
A cette étape on voit la naissance :

» Lavesicule vitelline.
« La cavité amniotique (future « poche des eaux »).

e L’amnios.

C.La formation du disque embryonnaire tridermique (™

semaine) : La gastrulation [4,7]

La gastrulation survient au cours de la troigesemaine et permet
I'individualisation  des trois feuillets embryonres primitifs : endoderme,

chordomésoderme, ectoderme.
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La gastrulation fait intervenir deux processus comtants, associant
deformations cellulaires et déplacements des esllépiblastiquesfi§. 4). La
ligne primitive apparait sous forme d’'un épaississet de I'épiblaste caudal et
progresse en direction craniale, du fait de reonaté de nouvelles cellules
épiblastiques périphériqgues qui convergent versel'médian puis migrent en
profondeur. Des lors, la ligne primitive se dépriree forme la gouttiére
primitive. La limite antérieure de la ligne gouttiere primgigst marquée par un
renflement épiblastique, centré par une dépresstionceud de HensenlLa
migration cellulaire en profondeur se fait par viegjuLa migration d’'un premier
contingent cellulaire forme éndoderme Une deuxiéme vague de migration
met en place, entre I'endoderme et I'épiblaste,feuillet intermédiaire, le
chordo- mésoderme.Dés lors, le disque embryonnaire didermique devient
tridermique et I'épiblaste prend le nomettoderme La gastrulation progresse
selon un gradient céphalo-caudal induisant unecvdn développement de la

région rostrale du disque embryonnaire qui depairforme.

Au terme de la gastrulation, 'embryon essble a une sphére creuse
constituée de deux hémispheres (cavité amniotiuésécule vitelline), séparés
par le disque embryonnaire. L'ensemble est situgs dae troisieme cavité
(ccelome extra-embryonnairg, rattachée a la « coque trophoblastique » par le
pédicule embryonnaire. Le disque embryonnaire rimiue présente un axe de
symétrie et une polarité dorsoventrale et cranidaba Des leur mise en place,
les feuillets primitifs s’engagent dans des voiegliiférenciations spécifiques et

la mise en place de systémes fonctionnels.
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1. Devenir de I'endoderme et de la vésicule vitelline

Dés sa mise en place vers j14, I'endoderme intétpe I'hypoblaste qu'l
remplace au niveau du plafond de la vésicule iwnellfig.5). Lors de sa
migration, 'endoderme recouvre la membrane de eleat dessine les limites
d’'une vésicule plus petite (appelée vésicule witellsecondaire). A ce stade,
l'allantoide s’individualise dans la région cauddk la vésicule vitelline sous
forme d’un diverticule rudimentaire. L’'enroulemearbvoque I'étranglement de
la vésicule vitelline et l'individualisation a saniveau de trois segments avec
des destinées différentes. Un segment devient ertdaryonnaire et formke
tube digestif primitif (TDP). Le reste de la vésicule vitelline demeure dans le
ccelome extra embryonnaire et donne la vésiculdliwalb. Le canal vitellin,
portion étranglée de la vésicule vitelline, releTIDP a la vésicule ombilicale
(fig.6). La croissance céphalocaudale de I'embryon selapagne d’'un
allongement du TDP, fixé et obturé a ses deux etés par les membranes
pharyngienne et cloacale. La résorption a larggraé SD de la membrane
pharyngienne et a la dixieme SD de la membranealeafait communiquer le
tube digestif avec la cavité amniotique. A l'instie la vésicule vitelline, le
TDP est formé d’endoderme, entouré par une codehenésoderme intra
embryonnaire (splanchnopleure). L'endoderme es$bri@ine des épithéliums

de surface et glandulaires.
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Figure 5 : Mise en place du disque des cavités embryonn&tapres (8)
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2. Devenir des territoires du mésoderme :

A I'exception des membranes pharyngeeerh cloacale ( qui restent
didermiques ) , le mésoderme intra embryonnaireepé des j15 dans toute
I'étendue du disque embryonnaire ou plusieurstbées avec des devenirs
différents s’identifient. En direction cranialdes cellules mésodermiques
contournent la membrane pharyngienne et formes¢ptum transversum (futur
diaphragme) et l'aire cardiaqudig(7). En direction caudale, les cellules
mésodermiques constituent autour de la membranacall® ['ébauche du
périnée et des organes geénitaux externes. Le mhstanésoderme intra

embryonnaire s’organise en un territoire dorsaluetterritoire latéroventral
(fig.8).

Le territoire dorsal, issu du noceud Hiensen, donne le processus
chordal, précurseur de la notochorde. De son c@¥s | 17, le mésoderme
latéroventral se condense en trois domaines cantlgumésoderme para-axial,

intermédiaire et latéral, avec des destinées diffies.
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3. Devenir de I'ectoderme et de la cavité amniotigue

L’ectoderme, feuillet dorsal du disque embryonna&st en continuité avec
I'amnios au niveau de la jonction amnio-ectodetmiq fig. 9). L'induction de

I'ectoderme par la notochorde permet l'individsalion du neurectoderme et
des cellules des crétes neurales. L’ectodermentestadifférencie en épiderme
et donne aussi les placodes, qui entrent danerstitution des organes des

sens.
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D.La délimitation (4°™ semaine ). [9]

Deux types de mouvements concomitan{&nroulement, plicature)
transforment, le disque embryonnaire plan en uimasg clos. La croissance de
la cavité amniotique, le développement du polehabgue, la différenciation
du mésoderme intra embryonnaire prennent une @ative dans la
délimitation. La délimitation permet [linternaligan des feuillets
embryonnaires ventraux (endoderme et mésodelmejpise en place des
téguments a partir du feuillet dorsal (ectodermépdividualisation de

'embryon (destiné a naitre) et des annexes {(@émaprés I'accouchement).

1. Enroulement et anneau ombilical:

La croissance rapide de la cavité amniotique,créela jonction amnio-

ectodermique, des points de pression sur le paudoulisque embryonnaire.
Les bords du disque embryonnaire convergent verséggon ventrale de

'embryon (telle une bourse que I'on ferme ennmirasur les cordons) et
forment l'anneau ombilical fi§.10). L'enroulement entraine par ailleurs
I'internalisation du TDP et le rapprochement efusion des lames latérales. ||
en résulte la formation d’une cavité interne unjgeeccelome interne (ccelome
intra embryonnaire).Enfin, I'enroulement place taterme (futur épiderme) a

la surface de I'embryon.

Progressivement, I'anneau ombUilsa resserre et forme ['ombilic
qui livre passage au canal et aux vaisseaux vigeld I'allantoide, aux vaisseaux

ombilicaux et aux reliquats ccelomiques.
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2. Plicature céphalocaudale

Le développement privilégié du eatéphalique contribue a la
plicature céphalocaudaldig.7). La croissance de l'encéphale imprime aux
structures du pole céphalique une rotation 180°rppport au point fixe du
septum transversum. Ainsi, les rapports anatomigueseptum transversum, de
l'aire cardiaque, de la membrane pharyngienne dtedeéphale s’inversent et
aboutissent a l'organisation  définitive de [I'étagesus-diaphragmatique
(encéphale, bouche, cceur, diaphragme). De ménpdicédure caudale inverse
I'ordre des structures par rapport a la membraoacele et amene l'allantoide
en avant du bourgeon caudal. Une partie de |'aldet s’incorpore au niveau
de la partie terminale de lintestin primitif (clpae), la partie distale de

I'allantoide reste dans le pédicule embryonnaire.

3. Délimitation et cordon ombilical :

La croissance de la cavité ammpe réduit le coelome extra
embryonnaire en une cavité virtuelle et permébimation du cordon ombilical
(fig.11). Le cordon ombilical, revétu d’amnios, le péde@mbryonnaire avec
I'allantoide et les vaisseaux ombilicaux, le cawillin et des reliquats du
ccelome extra embryonnaire. A la fin de la délinotat 'embryon peut étre
comparé a un cylindre clos centré par I'endodertrie enésoderme et entouré
par I'ectoderme. Il fait saillie dans la cavité aatigue, relié au placenta par le

cordon ombilical.
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ombilical. D’apreés [8]
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. L'ORGANOGENESE (A PARTIR DE LA 5“¢
SEMAINE) :

A. Formation du tube digestif et des glandes annexe$10]

1. Intestin antérieur :

Il s’étend de la membrane pharyngéean bourgeon hépatique inclus.
Sa partie caudale est a l'origine de I'cesophagd’edtomac et d’'une partie du
duodénum. L’cesophage et I'estomac résultent ddorgément du TDP.

L’'estomac devient identifiable vers 18" SD.

La partie proximale du diverticuleépatique donne les cordons
hépatiques formés d’hépatocytes et les canauxirbgiantra hépatiques. La
partie distale du diverticule, reliée au tube digese rétrécit et forme le canal
cholédoque qui émet le bourgeon de la vésiculaitgliet du canal cystique. Le
pancréas se forme a partir de deux bourgeons endapies distincts
provenant du duodénum, le pancréas devient rétriiopéal. Les ilots de
Langerhans se développent dans le parenchyme gadigcre au cours du

troisieme mois. La sécrétion d’insuline foetale délwmers le cinquiéme mois.

2. Intestin moyen:

Il débute apres le bourgeon hépatig se termine a la jonction des
deux tiers antérieurs et du tiers postérieur dioncdransverse L'anse
intestinale se développe entre la sixieme et{genlie SD dans le ccelome extra

embryonnaire du cordon ombilical (hernie ombilicalg/siologique).

L’innervation végétative dérive da®€tes neurales qui parviennent

dans le mésenchyme du TDP vers la huitieme $@gressent en direction
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caudale et colonisent I'ensemble du tube digedaf 5™ SD. Vers la dixiéme
SD, lintestin moyen réintegre I'abdomen ou il opeu son emplacement
définitif et les ondes péristaltiques deviennertetbles. Dés la £2° SD, les

entérocytes possedent des propriétés d’absorption.

3. Intestin postérieur :

Il s’étend du tiers postérieurahlion transverse jusqu’au cloaque, ou
aboutit également le diverticule allantoidien. Léstin postérieur donne la fin
du colon transverse, le colon descendant, le sdgndé rectum et la partie
supérieure du canal anal. Le cloaque participeedification du bas apparell
urogénital et digestif, aprés son cloisonnement Ipaseptum uro-rectal. Le
septum uro-rectal prend naissance a la racin€atlantoide et parcourt le
cloague en direction caudale, en créant le sinagamital en avant et le canal
ano-rectal en arriere. Le mésoderme caudal entaungembrane cloacale et
donne les sphincters et muscles périnéaux. La namalanale se résorbe et le
rectum communique avec l'extérieur. La partie sigpge du canal anal est

d’origine endodermique, alors que son tiers intarest d’origine ectodermique.

B. Poumon feetal:[6]

Le développement pulmonaire fe@lie en deux étapes,
embryonnaire et foetale. Le stade embryonnait® (4 6™ SD) marque le
début du bourgeonnement du diverticule respirateira formation des voies

aeériennes hautes (trachée, bronches souches gef)ba

L'étape foetale comporte quatrades: pseudo glandulaire,

canaliculaire, sacculaire, alvéolaire.

28



Le liquide pulmonaire proviente dsécrétions des cellules
pulmonaires et de transfert d’eau et d’électroh@esavers I'endothélium des
capillaires et I'épithélium des voies aériennesp&rluction continue maintient
une pression positive (2 a 3 mm Hg) a l'intéridurpoumon fcetal et intervient
dans la détermination de la taille des sacculedestalvéoles, ainsi que dans

I'amincissement des parois alvéolaires.

Le surfactant est une substahpeprotéique essentielle qui
empéche I'affaissement des alvéoles a I'expirati@nbiosynthése du surfactant
a lieu dans les pneumocytes a partir de 18™20SD, selon deux voies
métaboliques différentes. Jusqu'a 34-35 SD, ladyetion est faible et la
majorité des phospholipides restent intracellutaidlea composition en acides
gras du surfactant (rapport Iécithine / sphingomgdl se modifie en fin de

grossesse et reflete la maturation pulmonaire.

La maturation pulmonaire, éwoient liee a la synthese de
surfactant, est hormono-dépendante. L’intégritéadmage thoracique (squelette,
diaphragme), de la paroi abdominale, des structwsssulo-nerveuses, de
'espace thoracique dévolu aux poumons, et le digupulmonaire sont
indispensables au développement harmonieux du poufda naissance, les
pneumocytes libérent le surfactant qui tapissealailvéolaire et sa formation

devient permanente.
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C. Appareil cardio — vasculaire: [11]

La morphogénese du cceur s’effectue par deux méoasiembryologiques

différents (vasculogenése et angiogenése).

1. Réseaux vasculaires

Le systeme vasculaire foetal gaoise en deux réseaux, intra- et
extra-embryonnaire. Les premiers vaisseaux extrarngmnaires apparaissent
dans la splanchnopleure de la vésicule ombilicdlemésenchyme du pédicule
embryonnaire, de la lame choriale et des villoglentaires. Les vaisseaux
intra-embryonnaires se forment au niveau du méswelecéphalique, du
mésoderme para-axial et de la splanchnopleureez Ghfcetus, les vaisseaux
extra-embryonnaires sont représentés par les waaissatellins et ombilicaux
(arteres et veines). Les artéres vitellines irngues dérivés de l'intestin primitif
et donnent le tronc cceliaque et les artéres méggprgé superieure et inférieure.

Les veines vitellines drainentsvée cceur le sang de la vésicule
vitelline. Les arteres ombilicales, branches deorta dorsale, assurent la
vascularisation des villosités placentaires. Aplgssection du cordon, le
segment distal des artéres ombilicales s’oblitér®rene les ligaments vésico-
ombilicaux latéraux, et leur segment proximal dolasearteres iliaques internes
et vésicales supérieures.

Les veines ombilicales prennestr| origine dans les villosités
choriales et raménent au cceur de I'embryon du sayggne.

Les premiers gros vaisseaux iatrdoryonnaire sont deux aortes
dorsales qui longent I'axe de I'embryon et émettatéralement des branches

inter segmentaires. Dans la région craniale, leseesaorsales entrent dans la
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constitution de I'appareil branchial. Elles proleng les tubes endo-cardiques
(ou aortes ventrales) et dessinent de chaque ctécrosse qui parcourt le
mésenchyme du premier arc branchial. Les aortasales fusionnent

(au méme titre que les tubes endo-cardiques) eteiar un renflement médian
(sac aortique).

Le sac aortigue émet cing branches symétriques pgucourent les arcs

branchiaux en cravatant l'intestin pharyngien. Awrs du développement, les
premier, deuxieme et cinquiéme arcs aortiques ségrd, alors que les
troisiemes, quatriemes et sixiemes perdent leupodifon symétrique et

donnent les vaisseaux du cou, la crosse de l'd@t&re pulmonaire et le canal
artériel. Les aortes dorsales fusionnent pour doiiaerte descendante. Le
systeme veineux intra embryonnaire est constiee® \kines cardinales qui

drainent le corps de I'embryon vers le cceur.

2. Morphogenése du coeur

Le tube cardiaque primitif ute de la fusion, vers le 22éme jour,
de deux tubes endo-cardiques, formés dans la régién chordale (aire
cardiaque). La paroi du tube cardiaque primitif @ststituée de trois tuniques
concentriques, d'origine mésoblastique : L'endoeald gelée cardiague et le
péricarde. La gelée cardiaque est le lieu d’apparities premiéres cellules
myocardiques (myocardogenése) contractiles ded_Rpéricarde résulte de la
coalescence de la splanchnopleure et de la soreateptle part et d’autre de
I'expansion du ccelome intra -embryonnaire, futaeté péricardique.

Les cellules des crétes neurales colonisent le trdreliaque primitif et
participent a [I'édification du coeur et des grossseaux assurant leur
innervation parasympathique. Branché sur la citmragénérale, le tube
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cardiaque primitif, encore rectiligne et non cloigé, présente une organisation
séquentielle et une orientation circulatoire. Aunte de sa morphogenese (entre
la troisieme et la huitieme SD), le tube cardiaguamitif forme un cceur
segmenté (en massifs auriculo-ventriculaires),solmé et latéralisé (en coeur
gauche et droit). Les propriétés transcriptionsetistinctes de chaque segment
et les contraintes hémodynamiques sont a l'origieela différenciation des

compartiments cardiaques et de leurs situations

D. Formation du rein feetal :[12]

1. Appareil réno-urinaire :

L’'appareil réno-urinaire déride cordon néphrogéne et du sinus
urogénital. Le cordon néphrogene subit une métaaion selon un gradient
céphalocaudal en amas indépendants (néphrotongegyocessus s'interrompt
dans la région pelvienne, laissant un bloc de tiséphrogene indivis, le
blasteme métanéphrogéne, a l'origine du rein défei

La différenciation des néphro&s passe par les stades de
néphrotome plein, vésicule et tubule. Au contaond’ branche artérielle, 'une
des extréemités du tubule se déforme en cupulerpiefde glomérule. L'autre
extrémité, le pdle excréteur, s’ouvre dans un camaléteur. L’ébauche d'un
canal collecteur apparait aprés la régression ongphros.

Des la cinquiéme SD, le mésbngép apparait et constitue un
deuxieme appareil réno-urinaire éphémere (corpsMiéff), avec un canal
collecteur distinct (canal de Wolff).

Le mésonéphros involue verdil@eme SD et perd toute fonction

réno-urinaire mais conserve un role essentiel Badgférenciation sexuelle.
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Le métanéphros se met en place avant l'involudiormésonéphros, des la fin
de la quatrieme semaine.

La néphronogenése débute depliegse Semaine et aboutit, vers la
38éme semaine, a la mise en place d’environ 800n@pbrons fonctionnels.
Trois vagues de néphronogenese centrifuges sedantoentre les huitiemes et
38éme SD. Apres la 38éme SD, I'accroissement dimensl et pondéral du
rein se poursuit malgré l'arrét de la néphronogenks rein foetal a un aspect
lobulé gu’il conserve jusqu’a terme. Le métanéplastsinitialement en position

pelvienne. Il migre vers la région lombaire au sodu développement.

2. Différenciation des voies urinaires

Les voies urinaires hautes détivem bourgeon urétéral. Ses
premieres ramifications sont a l'origine des graetigpetits calices (vers la
12éme SD), Ses ramifications profondes formenttldees collecteurs qui
assurent la continuité du néphron. La lumiere d@esvurinaires se rétrécit au
fur et a mesure que I'histogenése des voies uesairogresse.

Les voies urinaires basses détivn sinus urogénital, aprés le

cloisonnement du cloaque, vers la septiéme SD.

Le sphincter lisse de la vessiengt en place vers la 13e SD, alors
que le sphincter strié ne se différencie que &A™ SD. L'urétre dérive du

segment inférieur du sinus urogénital.
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E. Appareils génitaux:

La différenciation de I'appareirgtal survient de la troisieme a la
12émesemaine. La différenciation gonadique dépemdseke génétique et
survient au début de la cinquieme SD, Jusqu’'a cd#ee, les ébauches
gonadiques situées entre le mésonéphros et laerdaimésentere dorsal restent
a I'état de crétes génitales indifférenciées grorsecolonisées par les gonocytes
apres leur migration tout au long du mésentereallats l'intestin postérieur,
vers la cinquiéme semaine. Sous l'effet inductees donocytes, I'épithélium
ccelomique prolifere dans le mésenchyme sous-jageribrme les cordons
sexuels primitifs qui incorporent les gonocytes.

La différenciation testiculairebdée vers la septieme semaine par
I'apparition, autour des cellules germinales, dedons épithéliaux (ébauches
des futurs tubes séminiferes). Les testicules smeot dans I'abdomen, puis
migrent a partir de la fin du troisieme mois vees danal inguinal, qu’ils
franchissent pour se loger dans les bourses @e itsouvent normalement a la
naissance.

La différenciation ovarienne esarquée par la multiplication des
cellules germinales (ou ovogonies) et la constitutidun stock non
renouvelable d’ovocytes de premier ordre qui amurte premiere division de
la méiose. Au septieme mois, tous les ovocytesrdmipr ordre parviennent a
la prophase ou se produit le blocage de la prendénsion méiotique. Le
blocage de la méiose coincide avec lisolement olescytes au sein des
follicules ovariens, par les cellules folliculaires dure jusqu’a la puber{&3).

La différenciation des voies igg@les internes passe également par

un stade indifférencié et dépend des sécrétiomadmales gonadiques.
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Jusqu’a la sixieme SD, les voies génitales intesw® communes aux deux
sexes, représentées par deux paires de canauxltfetda Miller.

Chez les sujets de sexe mascatins I'effet des androgenes, les
canaux de Wolff se développent, alors que les cadauMiller régressent. La
sensibilité¢ des canaux de Miller & ce facteur estte (jusqu’a la huitiéme
semaine). Les canaux de Wolff donnent I'épididyies, canaux déférents, les
vésicules séminales et les canaux éjaculateurstubeEs méso -néphrotiques,
situés dans la région gonadique, donnent les cagffépents (entre rete testis et
canal de Wolff). Les canaux de Miller ne laissente qdes reliquats
embryonnaires.

Chez les sujets de sexe fémiemyoies génitales se développent a
partir des canaux de Miller. En I'absence d’andnegegonadiques et de facteur
antimallérien, les canaux de Wolff régressent,satpre les canaux de Miiller se
développent.

La portion craniale des canaexMiiller forme le pavillon de la
trompe. Le reste des canaux de Miuller donne lesptes et l'utérus, Le sinus
urogénital au contact du tubercule de Mdiller seetippe en un massif
épithélial plein .Cette ébauche prolifere et dommeplaque vaginale qui se
creuse secondairement d'une lumiere et forme lenyag communication avec
I'orifice du col de l'utérus

Pendant la période fcetale latéavaginale se ferme par une mince
cloison transversale

La différenciation des orgarggmnitaux externes est androgéno-
dépendante. Jusqu'a la fin de la septieme SD, heissiurogénital reste
indifférencié, identique dans les deux sexes. hearcon, sous l'action de la
DHT, les replis génitaux se modifient : le tubeecwénital s’allonge pour
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former le pénis ; les replis génitaux fusionnent lsuligne médiane, formant
'uretre membraneux et pénien ; les bourreletsosglent sur la ligne médiane
(raphé scrotal) et donnent le scrotum, ou se logdes testicules. L'extrémité
du gland se modéle a partir d’'une ébauche ectodaamijui se creuse en son
centre (urétre balanique) et en périphérie (prépuce

Chez la fille, en I'absencentleogénes, les ébauches des organes
génitaux externes évoluent peu et conservent umghulmgie indifférenciée ; la
fente urogénitale reste ouverte et constitue lerfuestibule ; les bourrelets et
replis génitaux ne fusionnent pas et forment rdsm@uoent les petites et
grandes lévres ; le tubercule génital donne leorddit L'effet des stéroides
sexuels sur le développement du systeme nerveurat€éB8NC), au niveau des
rétrocontréles hypothalamiques et du comportemertied de l'individu, est
suggére dans différentes especes. Les stéroidasiseerraient responsables des

rétrocontréles cycliques chez la femme et toniqueemanents chez I'hnomme.

F. Développement du systéme nerveux central8]

Le systeme nerveux central se différencie a pdttin épaississement
dorsal de l'ectoderme qui, sous linfluence inductrice de la chorde et d
mésoblaste para -axial, donne naissarlagpéaque neurale

Entre les 19éme et le 32éme jours du développesmabtyonnaire, le
neurectoderme de la plague neurale se réorganisetebe neural (cerveau et
moelle épiniere)les cellules des créte sneuralegiittent le tube neural avant sa
fermeture. Elles formeront I'essentiel dysteme nerveux périphérique Il
existe, en outre, ungolarité dorso-ventrale du tube neural qui se traduit au
niveau de la moelle épiniére par une ségrégatienfalections sensorielles et

motrices, respectivement.
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Des le 25éme jour, la partie rostrale du tube neagasegmente en trois
renflements : le prosencéphale, nesencéphale et le rhombencéphale A
partir de la 5eme semaine, le prosencéphale sesedientélencéphale et
diencéphale et le rhombencéphale enétencéphaleet myélencéphale le
mésencéphale ne se divisant pas, ils se forment Soresicules cérébrales
secondaires Le tissu nerveux est formé au niveau dedache prolifératrice
épendymairequi borde lecanal neural Cette couche est a l'origine des cellules
neuronales et gliales qui sont formées pendangda moitié du développement
embryonnaire, processus suivi panigélinisation des axones.

Le canal neural se développera pour donner nassamxventricules au
niveau du cerveau et en aval,anal central de la moelle. Lanoelle épiniére
se différencie rapidement entre la 6eme et la 10Gmam&ine, avec urdivision
segmentairequi correspond a la formatiates somites du mésoblastgui la
borde. Les racines dorsales, sensitives, et vestralotrices, émergent a chaque
segment pour former umerf rachidien (ou spinal). Cette organisation
segmentaire se complete par la formation des \asesndantes et descendantes
qui relient la moelle épiniere au cerveau.

Au niveau dutélencéphale deux vésicules latérales apparaissent vers la
6°"semaine pour former les futur®misphéres cérébraux Dans la partie
dorsale des vésicules, le pallium, se différenemottex cérébral par migration
radiaire et tangentielle des différents types neawa qui le constituent. Cette
différenciation cellulaire se déroule durant leanderemiers trimestres de
développement.

Au niveau dumétencéphale le cortex cérébelleuxse différencie a partir
a partir de deux couches germinatives distinctés zone ventriculaire des

plaques alaires du métencéphale la partie rostesidéevres rhombiques.
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Le myélencéphaleest a l'origine des nerfs craniens IX a Xll. Daas
partiecaudale, il a une structure qui rappelle laelle épiniére, avec la
différenciation dans la partie dorsale des relagveux pour les voies
sensorielles. Dans sa partie rostrale, le myéldraiéps'évase dorsalement pour
former letoit du 4*™ventricule avec un plexus choroide qui produit le liquide
céphalo-rachidien.

Le métencéphalese divise en un plancher (le pont) et en un fteit (
cervelet). La lame alaire contribue a farmation du cervelet par une
expansion dorsale de la levre rhombique, et lesamoypontiques par une
migration tangentielle ventrale. De plus cette lameec la lame fondamentale,
participe a la formation des noyaux des nerfs er@V a VIII.

Au niveaudu mésencéphalgle toit se differencie en deux masses, les
collicules supérieurs et inférieurs, relais desesovwisuelles et auditives,
respectivement. Le manteau du mésencéphale com@ntnoyaux de nerfs
craniens efférents (lll et IV) et des noyaux sugggmentaires du systeme
moteur (substance noire, noyau rouge). La zone inr@egdu mésencéphale
s'épaissit ventralement avec le passage des pddsmenébraux.

Dans leprosencéphale la lame alaire s'accroit au détriment de l@me
fondamentalequi disparait.

Le diencéphaleest un segment du tube neural qui entoure leiéroes
ventricule et relie le télencéphale au mésencéphal®it du diencéphale forme
le plexus choroide du Illeme ventricule et I'égdiinaus (€piphyse).

Latéralement, ldhalamus est un ensemble de noyaux de relais polymodaux
pour le cortex cérébral. Le sillon sous-thalamideiesépare ventralement de

I'hypothalamus
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A la face ventrale de [I'hypothalamus différencie une glande
neuroendocrine,Hypophyse et un diverticule qui est a l'origine de la fotroa
del'ceil et du nerf optique.

Dansles vésicules latérales du télencéphalpémisphéres cérébraux),
I'accroissement rapide de la zone proliférativesdedatérale et la migration des
neurones dans les couches superficielles, condudséan formation du cortex
cérebral qui croit latéralement, dorsalement, p@siéement, puis ventralement
pour former leslobes cérébraux qui entourentlinsula et forme lesillon
latéral. La croissance de la couche corticale conduitlaggment de la surface
et la formation desillons et circonvolutions

Les commissures télencéphaliquese développement a partir de la lame
terminale pour les régions olfactives et tempordEsmmissure antérieure),
I’hippocampe, et le néocortex (corps calleux).

Le systeme olfactifse développe par induction réciproque au niveda de
face ventrale du lobe frontal et des muqueusedasasa

La vascularisation du cerveaucommence t6t lors de la formation du
tube neural (4eme semaine), et s'alimente parerfivddiaire deux troncs
principaux: lartere carotide interne et l'artere vertébrale. Les deux arteres
vertébrales convergent en uagere basilaire pour la vascularisation du tronc
cerebral et dearteres spinalespour la moelle épiniere. Le télencéphale est
vascularisé par3 arteres cérébrales qui couvreuaeagn territoire distinct. Le
systéme veineux du cerveau est indépendant dunsysaétériel. Il est drainé
dans un réseau de sinus formés dans un dédoublemdatparoi de la dure-

mere qui converge dans la veine jugulaire interne.
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23 s ST

Figure 12: Aspect extérieur de I'embryon, formation du tuleairal lif D’apres
[8]
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. LA MORPHOGENESE:

L’'organogenese s’accompagne du faconnement deebaspxtérieur de
'embryon qui acquiert les caractéristiques humai@artir de la huitieme SD.
L’'aspect extérieur de 'embryon présente des mangugrécis qui ont permis la
distinction de 23 stades embryonnaires, décritss sleu nom de «stades
Carnegiex(tableau V). La période fcetale, qui vaé&hut de la neuvieme SD a la
naissance, est caractérisée par une croissanae rdeipoids, de taille et des
modifications de proportions des différents segseti corps (téte, tronc,
membres). Le fcetus se recouvre d'un fin duvetafeido, sa peau est fine et
rougeatre, il a un aspect ridé en raison de laé&ahe panicule adipeux. Pres du
terme, la peau se couvre d’'une substance blanclétrernix caseosa, produite

par les glandes sébacées (role protec{&ir)
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ablean V. - Stades du développement embrironnaire nstitut Carnegie).

Stades Longueur i . Prinei -
¢ (e e
« Carnegie » {en mm) e (en jours) rincipaux événements

1 1 Férondalion

2 23 Dear 3 16 blastoméres,

3 15 Blastocyte b

1 56 Début de la nidation fixation du blastocyle

5 0102 712 Nidation avec les modifications du bophoblaste

6 0.2 1315 Villosités choriales, ligne primitive

7 04 1517 rolongement céphali que

8 -5 1714 Nezud de Hensen, développement de la chonde

Y 1,5-34) 20 Lisgue embryonnaine plat Mlaque neurale profonde. Une 3 tmis paires de somiles

0 20135 2-53 Embrvon rectiligne ou légérement incurvé, Neuropores ankérieur et poskérieur largement suverts, Un & dew arcs
branchiaux visibles

n 25-45 2E25 Embryon incurvé, Neumpore antérieur en voie de fermeture, Placodes otiques présentes, Vésicules opliques
formées

hra SARLA ZrZT DUgens el ey supgiieis dppdialhsent Newepne angiow e Neiupoe pustelen g oie de
fermeture. 'I'is paires ares branchiaux visibles. Relief cardiague distinet. Fossetles oliques présentes

13 4(H0,0 -3 Embryon en €. Newopore postérieur fermé, Bourgeons membres suprieurs allonggs, Quatre aws tranchiaus,
Bourgeons memboes inférieurs éhauchés. Vésicule olique formée, Placodes opliques distincles, Appendice caudal
présent

14 YRl -2 Bourgeons membies supérieurs en « paleties ». Cupules optiques présentes

15 7.0 B3 Paleties membres supérieurs avec sillons interdigitaus, Vésicules cristaliniennes présentes, Gouttigres nasales
présenles, membres I eurs e « nAgeires »

16 80-11.4 ¥4 Palettes membres inférieurs, Rétine pigmentaire, Bourgeons auriculaires

17 110-14.0 4143 Sillons inkerdigitaue visibles aux membres supérieurs. Début de pavillon de Foreille. Allongement du tronc.
Vésioules cérgbrales

18 1341740 -1 Sillons interdigitawx ¥isibles aux membres inférieurs. Epaule visible. Paupieres en formation. Encoche entre les
doigs, Mamelons visibles

14 16.{H184 -4 Orientation ventrale des membres. Le tone sallonge. Hernde dans le cordon

H 180220 1451 Allongament et flexion des membres supérieurs, Doigls diskinets avec palmuwses, Encoche entre les orteils. lexus
vaseulaire crinien apparait

h 20240 53 Rappmchement mains et pleds. Doigls distinets et longs, Oneils distinets ave: palmures

2 0280 BE-55 Ortedls diskinets, aupiéres, oreilles externes développées

3 220310 Hh Caractéristiques humaines du wisage. Organes sénitaux externes indélermings. Résression de Fappendice caudal

Tableau V: Les stades du développement embryonnBiiagpres [14]
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MALFORMATIONS
COW ngI TALES
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Les malformations congénitales résultent de l'actiélétére ddéacteurs
tératogenessur le développement de I'embryon ou du foetus. Bjeas les
connaissances aient fait d'indéniables progrés tqaiax bases moléculaires de
certaines malformations, leur cause exacte restaitue dans prés de la moitié
des cas. Les causes de malformations peuventegfreupées en trois groupes :
causes intrinseques (génétiques), causes extrese@nvironnementales) et

causes multifactoriellesableau VI).

Tableau 5.1
Causes des malformations congénitales dans 'espéce humaine
Causes Nouveau-nés malformeés vivanis (en %)
Géneétigue
Aberrations chromosomigues 10—15
Heredite mendélienne 2-10
Environnement
Infections marternelles/placentaires 2-3
Rubeoie
— Toxoplasmose
— Syphilis

— Cytomégalovirus
— Virus de I'immuno-deéficience
humaine (VIH)
Pathologie maternclic 68
— Diabéte
— Pheénylcétonurie
— Endocrinopathic
Medicaments ef agents chimiqgues 1
— Alcool
— Anmtagoniste de I'acide foliqgue
— Androgéenes
— Phénytoine
— Thalidomide
— Warfarine
— Acide 13-cis-retinoigue
Irradiation 1
— Causes multifactorielles
(multigéniques plus ou moins 2025
environnement)
— Cause inconnue 40—-60

Adapta d'aprés Stevenson RE et collaborateurs (Edit) : Human Malformatons
and Related Anomalies. New York Oxford University Press, 1993, p 115

Tableau VI : Causes des malformations congénitales dans l'espece humaine.
D’aprés [15]

Ce sont des statistiques britanniques, qu’en est-il dans notre pays ?
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|. LES CAUSES INTRINSEQUES (CONSTITUTION-
NELLES) :

A. Les malformations d'origine génique :[2]

Les malformations peuvent avoir une origgénétique mendélienr{la cause
génique la plus fréquente), avec une transmissibssamique dominante (ex :
certaines polydactylies isolées), une transmissigiosomique récessive (ex :
polykystose rénale récessive autosomique, ditenfitdy ou une transmission
récessive liée a I'’X (syndrome de I'X fragile).

L’empreinte parentale est la conséquence de livetadn du gene de I'un des 2
parents (existence de différences fonctionnelletreemmeénes paternel et
maternel). Certaines malformations résultent d’'@me®malie de I'empreinte
parentale. Exemple : le syndrome de Wiedemann-Béckwui associe
macrosomie, omphalocele, macroglossie, splanchnalieéghypoglycémie
néonatale, cytomégalie surrénalienne et pancréatigu prédispose a des
tumeurs malignes.

Le mosaicisme est la présence de deux populatelhdaires (ou plus) ayant
une formule chromosomique différente. Leur répartiest variable dans I'ceuf :
soit généralisée (étendue a I'embryon et au plagesbit limitée au placenta ou

a I'embryon (rarissime).

B. Les malformations d’origine chromosomique :

Elles concernent 1 % des naissances. Elles sorg Bamgrande
majorité des cas accidentelles (non disjonctios e la méiose) et donc non

reproductibles dans la fratrie.
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Des syndromes malformatifs bien connus sont d'meigchromosomique :
trisomie 21 (syndrome de Down);trisomie 13 (syndeahe Patau) ; trisomie 18
(syndrome d’Edwards).Une place a part doit étre faux micro-délétions, qui

peuvent étre a l'origine de poly-malformatifitfy.

. LES CAUSES EXTRINSEQUES (ENVIRON-
NEMENTALES) : [17]

Ces causes extrinseques peuvent étre d’originermedie2 ou extérieure a la
mere. Lorsqu’une agression survient au cours dabifgogénese, elle pourra,
selon sa gravité, entrainer un avortement précdes, « malformations »
gravissimes et létales ou isolées, ou un syndromlyn@lformatif. Si

I'agression survient durant la période feetale, béraduira en général par une
foetopathie « non malformative », souvent accompagd@&n retard de

croissance intra-utérin(RCIU).

A. Les facteurs biologiques et sociaux :

1. La consanquinité:

Entrainerait une hausse de la frequence de la d®ttalité néonatale
et des malformations congénitales. Le risque destanultiples augmenterait
aussi avec le degré de parenté des conjoints ¢28méme que l'incidence de
malformations congénitales majeures (29). Basara. €30) ont rapporté des
taux plus élevés d'avortements et de mortalité aidte chez les couples
apparentés, gu'ils expliquent par le fait que lasemguinité augmenterait le

risque d'occurrence des conditions récessives @nigges parmi la
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descendance : les géenes déléteres récessifs, ah Hémozygote peuvent
interférer dans l'adaptabilité de la descendara#, durant la vie intra-utérine
que dans l'environnement extra-utérin, et entranes pertes pré- et post-
natales ainsi que des malformations biochimiquies etongénitald48].

2. Le niveau socio-économique

Il existe une relation directe entre le niveau sa@monomique et
I'apparition de malformations congénitales. L’étuant#gannique la plus récente
indique que le taux de mortalité par les anomal@myeénitales est six fois plus
élevé chez les gens qui ont un niveau bas par rappeux qui ont un niveau
plus élevg19].

3. L'age maternel :

Nous savons que les anomalies congénitales sanfrglguentes a chaque
extremité d’age de procreer. Une patiente encei@t@oins de 15ans et 'une de
plus de 45ans ont quatre fois le risque de développe malformation foetale
comparativement avec une mere d’age entre 25 es?2a.

4. La parité : [20]

Une mére ayant son premier enfant a un plus gragde de développer
une malformation fcetale.

5. Les accouchements multipleq20]

Augmentent le risque d’avoir un bébé malformé.

B. Les pathologiesmaternelles:

1. Le diabéte gestationnel

(D’autant plus gu’il est mal équilibré, ancien @&veére) s’accompagne
d’un risque malformatif important. L'incidence demlformations congénitales

est multipliée par 3 chez les feetus de femmes toples [21], elles sont en
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rapport direct avec un mauvais controle du dialggadant les premiéres
semaines de la gestation. Elles sont dominées par :

- Des anomalies cardiaques et des gros vaisseausielarté
céphaliques.

- Des anomalies majeures du développement du systéme
nerveux (anencéphalie, Spina bifida, hydrocéphalie,
holoprosencéphalie).

- Une absence de formation des structures caudalesapo

aller jusqu’a lasirénomélie

2. Les facteurs infectieux [22]

Pour la plupart des agents infectieux, I'atteintebs/onnaire ou foetale est
secondaire a une septicémie maternelle et sedaitgoe transplacentaire.Les
agents infectieux peuvent atteindre le foetus apoite quel stade de la
grossesse. La seule exception connue est le trémomp@le ('agent de la
syphilis) qui, pour des raisons mal établies, natamine jamais I'embryon
durant le premier trimestre

Dans la majorité des cas l'atteinte foetale, pag trainsplacentaire, survient lors
de laprimo-infection.En cas deéactivation endogeneou deréinfection la
présence d'anticorps maternels protege le foetus.

Néanmoins méme dans ces cas, le risque de traimmfsstale ne peut étre
absolument écarté. De plus, certaines infectiongarderent pas d'immunité
(cas de la syphilis, des infections a streptocoques

Les infections fcetales par voie ascendantsont également fréquentes (ex :
herpes virus, streptocoque du groupe B). Elles os¢ &lors a travers les
membranes et le liquide amniotique a partir d’'urfedtion vaginale ou du col
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utérin. Elles surviennent habituellement dans lesr§ ou les heures qui
précedent la naissance, et sont favorisées pamupgture prématurée des
membranes. La contamination du fcetus se fait &itsala peau, et surtout par
aspiration pulmonaire.

Enfin lacontamination du fceetuspeut également surverpendant la
traversée de la filiere génitaledurant 'accouchement (contamination per -
natale) (ex : herpes virus, streptocoque du gr&jperus de I'hépatite B).

Le processus infectieux peut altérer le dévelopmehe plusieurs facons :

* Eninduisant la mort cellulaire par nécrose ou apo@ose qui provogue
des atrophies, des hypoplasies ou des dysplasies.

 En diminuant le taux de prolifération cellulairécas d’'une infection
chronique mais non létale pour la cellule), cegrovoque également des
hypoplasies et des RCIU.

 En provoquant des lésions microcirculatoirgesponsables de petits
infarctus pouvant se calcifier secondairement, ragmnt de la nécrose
cellulaire par ischémie et une atrophie de I'orgatteint.

* Endiminuant I'hnématopoiese ou en induisant une hésaotijou anémie
foetale responsable de RCIU et d’'une augmentatidragail du coeur qui
peut entrainer des Iésions cardio-circulatoiresiseaires.

2. a.Les agents viraux :

> Larubéole :

L'infection fcetale est toujours secondaire a uménvie. Le degré d'atteinte
foetale dépend de I'age de la grossesse :
Durant le premier trimestre tous les enfants pitésgnune embryopathie

touchant surtout 3organes ciblede cceur,l'ceil (cataracte congénitale,
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glaucome, rétinopathie), l'oreille interne (surditéurosensorielle, qui est la
manifestation la plus fréequente de la rubéole coitgle). A ces anomalies
s'ajoute une arriération mentale (retard psychouanpte

Au cours des 2¢e et 3e trimestres : les malformatamngénitales vraies ne sont
plus a craindre. Rarement, I'enfant est atteimtafoetopathie.

La rubéole peut étre prévenue facilement par lacimaton de toute jeune
femme séronégative avant la grossesse (a la pubertéors de I'examen
prénuptial). L’efficacité de cette vaccination deB85%/[25,26]

> Le cytomégalovirus :

L'infection congénitale due au CMV est un problataesanté publique. C'est
la plus fréquente des infections maternofcetalés afflecte 1 a 3% des femmes
enceintes.

On ne possede actuellement ni vaccin, ni traiternéiiisable chez la femme
enceinte. Seules 50 a 70% des femmes en age degr@ont séropositives
pour le CMV, et donc immunisées.

Dans 90% des cas, l'infection fcetale est asymptqu&a@ la naissance, mais
des séquelles neurosensorielles (retard mentalitéucécité par rétinopathie)
peuvent encore apparaitre pendant les 7 premienéea de la vie.

» La varicelle et zona :

Avant 8 semaines de gestation la varicelle esttaleorEntre 8 et 20
semaines, elle détermine une feetopathie caractépmedes Iésions : cutanées
(cicatrices cutanées), neurologique@nicrocéphalie hydrocéphalie, atrophie
corticale ou cérébelleuse) et ophtalmologiques r@pictalmie, cataracte,
rétinopathig.
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» Autres viroses :

Herpés génital type 2: La maladie néonatale esergéement mortelle
(nécrose cellulaire généralisée) ou laisse de &suséquelles neurologiques

Le virus HIV (Human Immunodéficiency Virus): Le sgue de
contamination materno-feetale est indiscutable. Laladie ne se déclare

gu'apres la naissance.

2. b. Les agents parasitaires

> La toxoplasmose :

Contractée au cours du premier trimestre peut gpoo un avortement ou
la mort in utéro. Une toxoplasmose congénitale reé\aaractérisée par des
lésions cérébrales : hydrocéphalie (par sténoséadeeduc de Sylvius) ou
microcéphalie avec calcifications intracraniennésaiération mentale, des
|ésions oculaires (rétinopathie) et un retard déssance intra-utérin (RCIU).

Au cours des 2eme et 3éme trimestres la toxoplasmpesit entrainer une
rétinopathie qui, dans certains cas, ne se maeitegju'a l'adolescence ou a
I'age adulte. La toxoplasmose congénitale condfitne des causes de cécité de
I'adulte jeune.

> Le paludisme :Responsable de mort fcetal in utéro.

2. c. Les agents bactériens

> La listériose:

Le retentissement sur la grossesse est de 2 or8mtavortement, ou mort
in utero a n'importe quel terme (cas le plus frétueoitlistériose congénitale

se manifestant par une infection foetale génératisée micro abces disséminés
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dans la peau et tous les visceres, dont la contipiick plus redoutable est une
méningo-encéphalite.
> Le streptocoque béta-hémolytigue du groupe B.

» La syphilis.

3. Certaines carences vitaminiques :

Comme la carence en acide folique qut peovoquer des anomalies de

la fermeture du tube neural et des anomalies stjiggies.

Il a été démontré qu'un supplément en acide foligébuté 15 jours avant la
fécondation et poursuivi jusqu'a la fin du prentr@nestre, diminuait de facon
significative la survenue d'anomalies ouvertesuiie theural, chez désmmes
a risque ayant déja porté un enfant atteint d'une anomadi¢adfermeture du

tube neural23].

C.Les facteurs médicamenteux[27]

1. La thalidomide :

Est un hypnotique-sédatif qui fut responsable depmélies survenues
en Allemagne aprés sa prescription a des femmesirges pour le traitement
symptomatique des nausées du ler trimestre, darpétiode embryonnaire.
Les malformations sont confinées a des structuessvabs du meésoderme,
notamment le cceur et les membres. Les anomaliesmagesbres sont tres
variées allant dedbénésie du radiusa l'amélie (absence compléte d'un ou
plusieurs membres), en passant pamplecoméligle pied et la main sont
rattachés au tronc par des segments proximaux emd#ines). Le mécanisme

d’action de la thalidomide n’est pas élucidé.
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2. L'isotrétinoine : [24]

Largement utilisé dans le traitement de I'acnésétredurant le premier

trimestre, il provoque un avortement ou des malédioms craniofaciales. Les
regles de prescription de ce traitement chez leseadentes et les femmes en
période d’activité génitale sont extrémement stact

3. Les antimitotiques :

EX. métothrexate et aminoptérine qui antagonitaation de l'acide folique.
Ce dernier intervient comme cofacteur de nombreosastions enzymatiques
impliquées notamment dans le métabolisme des aowesgiques, en agissant
sur la synthése des bases puriques et d'une basgdiyue, la thymine ; il
intervient ainsi de facon essentielle dans la divigellulaire.

4. Les anticonvulsivants :[23]

Les femmes épileptigues mettent au monde 3 fois glenfants malformés que
la population générale. Le retentissement prinaijeal'épilepsie sur 'embryon
est di aux thérapeutiqgues. Néanmoins ces traitersent indispensables.

La triméthadione et la diphénylhydantoine sont asgiire formellement
(anomalies faciales et cardiaques séveres, retandaii

La prescription de valproate de sodium est assagiéme augmentation du
nombre des Spina bifida et des anencéphalies.

La carbamazépine (tégrétol) qui a été longtemps sidéré comme
I'antiépileptique de choix dans les grossessesopu®e des anomalies faciales

mineures.
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5. Les anticoagulants oraux :

Les anti-vitamines K dérivés de la coumarine {arame par exemple) sont tres
tératogenes. lls sont par exemple utilisés chep#tients porteurs de valves
cardiaques artificielles. Lesyndrome d'exposition embryonnaire a la
warfarine apparait en cas d'exposition dtiriimestre et associe :

* Une hypoplasie majeure de la cloison nasale, ngness8ive.

» Des anomalies de calcification des épiphyses (gpasponctuées) et des
calcifications ectopiques para-articulaires spo@rtaent réversibles au
cours de la 4°année de vie.

 Souvent des anomalies du systeme nerveux centsalradephalie,
microcéphalie, microphtalmie, etc.).

Au cours des 2eme et 3eme trimestres la warfaxpmse a un risque des
hémorragies fcetales notamment cérébrales et mteéeoccasionnées par le
traumatisme de Il'accouchement. Les anticoagulamzuxo doivent étre

remplacés par I'héparine qui ne traverse pas tepla.

D.Les agents toxigues :

1. Le syndrome d’alcoolisation foetale

Est certainement la principale cause de malformaten rapport avec la prise
d’'un produit toxique. Il peut s’accompagner de malfations graves retard
mental et retard de croissance, microcéphalie, amaHtion cardiaque,

hypoplasie maxillaire, etc
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2. Les métaux lourds: Surtout le plomb

Le saturnisme maternel est responsable de casédiipn mentale et de

malformations du systeme nerveux.

3. Les droques :

Les effets tératogenes de I'héroine, de lI'amidéadigle lysergique (LSD), des
amphétamines, du cannabis ne sont pas netteméiis é@ependant toutes ces
drogues ont le potentiel d'interférer avec I'ésdgdiment des connections
neuronale.
La cocaine a des effets vasoconstricteurs en pketicur les vaisseaux
placentaires .L’exposition a la cocaine entraineR@iU et des anomalies du
comportement.
La majorité des drogues donnent un syndrome dejneaen période néonatale
précoce. Celui-ci est caractérisé par une insomaoige irritabilité, une
hyperactivité, une hypertoniees tremblements, des convulsions, des troubles
des rythmes cardiagues. Le traitement du syndrognsegsirage fait appel aux
barbituriques ou aux benzodiazépines.
Les agents volatils (colle, solvants) provoquenty @articulier, des
anencéphalig¢s7].

4. Le tabagisme maternel :

Est associé a un risque d’avortement, de prématetitde RCIU. Les morts
subites du nourrisson sont plus fréquentes cheernifsts de mére fumeuse. En
revanche, il n’a pas été démontré d’effet térategassocié au tabagisme, mais
avec le changement de mode de vie de la populatiopourra voir des effets

tératogenes dus au tabagisme dans les années &33ni
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E. Les agents physiqgues :

1. Les radiations ionisantes :

Toutes les malformations peuvent se rencontreaur:tigpe dépend surtout de la
date de l'irradiation.

L'action tératogéne des radiations ionisantessam@iothérapie a été reconnue
des les années 1930, et confirmée par I'observdisrnenfants exposés in utero
aux radiations des bombes d'Hiroshima et de Nagasalplus récemment a

celles générées par I'explosion du réacteur dené&rale de Tchernobyl.

L'utilisation médicale des radiations ionisanpesit aussi étre a
'origine de malformations (fortes doses : curiedpde de contact chez une
femme enceinte ; faibles doses : explorations gadphiques chez une femme
qui ne se sait pas enceinfgy]

2. L’hyperthermie :

Expérimentalement, chez la femme, une hyperthedaiplus de 1,5°C durant
24 heures durant les 3 premiers mois de la gestaiggmente de facon
significative le risque d'anencéphalie et de Spifida.

3. Les ultrasons :

Les ultrasons utilisés a des fins thérapeutigdestfuction de calculs rénaux,
par ex.) provoquent des Ilésions cellulaires et ,squar conséquent,

potentiellement tératogenes.
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F. Les facteurs mécanigues

1. Maladie des brides amniotiqgues :

Le primum movens est la rupture précoce de 'amabmsutissant a la formation
de brides amniotiques, c’est une maladie rare & D0 fcetus nés vivants
(39) » .Ces brides peuvent provoquer chez le feetusadgsitations distales
asymeétrigues des membres ou des doigts, des syhelsau des strictions. I
n'y a pas de malformation viscéraj4n,41].

2. Les déformations :

Sont souvent la conséquence d'une pression méaarsqu le foetus: par

exemple au cours de I'oligo-amnig$5]

lIl. Les malformations de causes iInconnues ou

multifactorielles :

L’ensemble des mécanismes étiopattiggéa évoqués ci dessus ne
représente actuellement pas plus de la moitié adeses de malformations. Un
grand nombre de malformations, dont certaines sestfréquentes (fente labio-
palatine, spina bifida), demeurent de cause incenktin certain nombre de
malformations congénitales sont multifactorielldSxemple : la luxation
congénitale de hanche, associant un déterminismegtigge (profondeur
acétabulaire, degré de laxité ligamentaire) et fdeseurs environnementaux

(position intra-utérine)15]
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> Interprétation de la figure :

Cette figure explique le niveau de sensibilité agents tératogénes au cours de
chaque période de la grossesse :

» Les 2 premieres semaines de la gestation condtitiaempériode de
segmentation du zygote, de nidation et de I'embrgi@mermique et se
caractérisent par la possibilité de mort prénataiajs habituellement
cette période n’est pas sensible aux agents ténagsg

> Durant la période embryonnaire qui s’étend dd™ijour a la 8™
semaine de la gestation, les facteurs tératogemesept engendrer des
malformations congeénitales dites majeures.

» Les anomalies déterminées pendant la période fagtale’étend de la
8°M & la 38™ semaine de la gestation, peuvent étre considégrame
des anomalies physiologiques ou peuvent constdesr malformations
mineures.

Cette figure montre aussi la période de grandsilséité aux agents tératogenes

pour chaque organe.

. LES PERIODES DE SENSIBILITE AUX AGENTS
TERATOGENES :

A. La période dit d’'insensibilité aux agents tératogees :
Elle s’étend de la fécondation jusqu’a la fin stade blastulaet dure environ

2semaines. Elle inclut par conséquenpdaiode de la vie libre de I'embryon
(de la fécondation a8 jour)et lanidation (6™ au 1£™jour).

Durant cette peériode I'embryon peut étre tué (il regamment sensible a de
faibles doses de radiations ionisantes ou d'agatiisitotiques). S'il n'est pas

tué, il se développe normalement apres régulation.
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Ces possibilités de régulation rendent compte du dae les cellules de

I'embryon au stade morula sawotipotentes (un blastomére peut suffire pour
reconstruire un individu entier) et qu’'au stadestlla leurs potentialités restent
tres élevées : Une cellule tuée sera donc facilemneemplacée.

Aucune anomalie ne peut étre déterminée durard pétiode, exception faite
de mosaiques chromosomiques (cas théorique d'um sggatogene interférant

avec la dynamique du fuseau mitotiqué]

B. La période de grande sensibilité aux agents térateges :

Elle correspond & période embryonnaire du 15™ jour a la fin de la ™
semaine de la gestation

Elle comprend 1a gastrulation (3*™ semaine), période au cours de laquelle
sont mis en place lesf8uillets primitifs (ecto-méso et endodermejjui sont
les précurseurs de tous les organes, epddode d'organogenése(4*™ -
8°"semaines).

Durant cette période, les facteurs tératogenesmdétent des anomalies graves
(embryopathies ou « monstruosités») qui sont souvent létales, ou au moins
tres visibles et/ou invalidantes.

En regle générale, les anomalies sont d'autant ghases qu'elles sont
déterminées précocement.

Chaque organe présente une période de sensihilit@uigest spécifique. Par
exemple, la période de grande sensibilité du c®di™{au 56™ jour) est
précoce, celle des organes génitaux externes relstea3€ mois).Le systeme
nerveux central (SNC) est sensible d&™@ur (date d’apparition de la plaque
neurale) jusqu'aprés la naissance (ni son histegeméesa myélinisation ne sont

acheveées a la naissance).
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Un agent tératogene affecte souvent, simultanémentiéveloppement de
plusieurs organes ayant la méme période de setsilillans la genése d'une
association donnée d'anomalies (c'est-a-dire shmarome

poly malformatif ), la période d'exposition a I'agent tératogengpeut jouer un
réle plus important que la nature de cet agent.

Il existe cependant dements tératogenes dont les actions sont spécifigue
soit parce qu’ils agissent en se liant a des récepiqui ne sont

exprimés que dans certains organes soit parcesgeidiccumulent dans des
structures particuliéres. Exemples :

* Les androgenes n'ont d'action que sur les orga@@sagx externes et
internes qui sont leurs organes cibles normauxigseas organes
expriment le récepteur des androgénes).

* L'iode et les antithyroidiens n'agissent que stinyeoide fcetale

* Les psychotropes s'accumulent dans le systeme wergentral et

perturbent son développement de facon préféremfs33].

C.La période de sensibilité modérée aux agents técmenes :

Elle couvrela période foetale(de la 8™ & la 38™semaine du développement).
Les anomalies déterminées durant cette périodetiuoarg desfoetopathies.
Durant la vie foetale se déroulent :

* Quelques phénomenes dwrphogenesedont la réintégration de la
hernie intestinale physiologique I semaine) et la différenciation
des organes génitaux externes Hif 3nois.

* L’histogenésenotamment celle du systeme nerveux central et des
organes des sens.

» Et desphénomenes de croissanaans tous les organes.
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Les anomalies déterminées durant cette périodditmrmg dedoetopathies.Les
facteurs tératogenes agissants durant cette péedent :

» Affecter lamorphogeneseales organes génitaux externes.

» Affecter, pardestruction cellulaire, d’autres tissus et organes.

» Surtout affecterhistogenesedu systeme nerveux et des organes
des sens, conduisant a des troubles fonctionnetsardr
psychomoteur, troubles de I'humeur, du comportemest la
vision ou de l'audition) qui se manifestent souviamtlivement au
cours de la vie post-natale.

Les facteurs tératogenes agissant durant la péfatlde et qui ne perturbent
que la fonction sont qualifiés dacteurs physio- tératogenespar opposition
auxfacteurs morpho- tératogenegjui induisent des anomalies de la forme

Les foetopathies sont trés souvent viables et pasergrobléme de prise en
charge médico-sociale plus que les embryopathies.

Certains organes ont une période de sensibilititeree qui s’étend bien au-
dela du terme de la gestation. C’est notammentake du systeme nerveux
central (SNC) dont I'histogenése et la myélinigatie sont pas achevees a la

naissancg32)

. LES MECANISMES DES MALFORMATIONS
CONGENITALES :

A. Défaut de prolifération cellulaire :

Il conduit a desgénésiegotales ou partielles d’'une ébauche embryonnaire, o

a des hypoplasies. Exemples : Amélie (absence d'un membreggnathie
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(absence de la machoire inférieur@nophtalmie (absence de I'ébauche

optique).... B4,35].

B. Défaut de migration cellulaire :
L’absence de migration des cellules de la créterabeupeut conduire a

l'agénésie des structures qui en deérivent normaieweir rappel sur la créte

neurale)[36].

C. Absence de mort cellulaire :

Au cours du développement normal de nombreuseslezllmeurentpar

apoptose

Ces cellules sont devenues inutiles, voire indéEsa pour I'une des raisons
suivantes :

» Elles ont été produites en exces : c'est le casgmmombreux neurones
dans le systeme nerveux central et périphérique.

» Elles ont rempli une fonction a un stade donné @etbppement (ou de
I'évolution de l'espéce), puis elles sont deverinasles. C'est le cas,
chez I'embryon humain, du pronéphros et du mésaonsgpiui sont des

vestiges évolutifs.
» Elles sont utiles dans un sexe, mais pas dansd'agts des cellules des

canaux de Mdller qui sont maintenues chez la femaeatiais pas chez le
male.

» Elles doivent étre « sacrifiées » pour permettnadelelage (ou sculpture)
d'une structure, c'est-a-dire permettre a cettetstre d'acquérir sa forme
définitive. Dans ce contexte, la mort cellulaireoatit par exemple au

creusement des sillons interdigitaux ou a la foiomates lumiéres des
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canaux excréteurs des glandes exocrines. L'abskenow®ort cellulaire au
niveau des sillons interdigitaux est responsableytelactylies cutanées
(doigts palmés). L'absence de mort cellulaire dasscordons pleins qui
sont a l'origine des canaux excréteurs des glaeximsines, conduit a la
formation dekystes glandulaires.

» Elles doivent étre éliminées parce qu'elles n'@st migré dans la bonne
structure embryonnaire. Par exemple, les cellubemppales primordiales
migrent de la vésicule vitelline, a travers le mésaube digestif primitif
jusqu’a la gonade. Les cellules germinales quias®g lors de cette
migration doivent étre éliminées sinon, elles pabwonner naissance a
des tumeurs, les tératomes embryonnaires.

» Ces cellules sont potentiellement dangereuses lfmyganisme. C’est le
cas des thymocytes exprimant des récepteurs capalileduire des
réactions auto-immunes.

Noter que l'apoptose représente parfois la deskngels commune des cellules
d'un organe embryonnaire. Par exemple, 95% dadesbhymiques meurent
par apoptose et jusqu'a 85%des neurones sont éfirpar apoptose dans

certains endroits du systéme nervddg].

D.Exces de mort cellulaire physiologique :

L’action néfaste de I'alcool et celle de I'acidené@ique sur le développement de
la face est, en partie, due a une exagérationageptose physiologique des

cellules de la créte neurdZ8].
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E. Perturbation d’'un phénomeéne d’induction embryonnaire :

L'absence d'induction du blasteme métanéphrogérie gaverticule urétéral est

responsable d'agénésie rériald.

F. Absence ou insuffisance d’'un mouvement morphogéndtie :

Les mouvements morphogénétiques sont la conséquence
* De changements de la forme des celluldexemple, la formation de la
gouttiere neurale a partir de la plaque neurale).
« Dractivités mitotiques différentielles entre les régions qui composent
I'embryon.
« Dechangements dans l'orientation des fuseaux mitotiags.
» Demigrations cellulaires.
Les mouvements morphogénétiques sont a l'originendebreuses
structures. Leur absence ou leur réalisation indetamétermine des anomalies:
» Les absences de fermeture du tube neural sont nemples
d'anencéphaliest derachischisis
» Les absences de fermeture de la gouttiere urgttaléa fissure optique
et de la gouttiere lacrimo-nasale donnent respaETiBNt un
hypospadias,un colobome rétinienet unefissure oblique de la face
» L'absence de soudure des processus palatinsl'esigine defissures
palatines
» L'absence de soudure des bourgeons intermaxikdiraaxillaire est a

I'origine dedentes labialeq37]
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G. Persistanceanormale de structures embryonnaires transitoires

Exemples :
» Diverticule de Meckel: persistance partielle du canal vitellin.
» Fistule urinaire ombilicale : persistance partielle de I'allantoide.
 Une certaine forme deseudohermaphrodisme maéleest due a la
persistance des canaux de Miller chez un embryaanyetype 46, XY.

» Kystes et fistules branchialespar persistance de sinus cervi@G]

H.Réqulations « réparatrices » :

Le manque laissé par une agénésie et une hypoplasteétre comblé par des
fusions anormales d'ébauches. Ces régulationsakatéipes » aboutissent a des
anomalies surajoutées.

Exemples :

* L'hypoplasie du cerveau antérieur (prosencéphade)t se compliquer
d'une fusion partielle ou complete des ébauchesaioes sur la ligne
meédiane ¢yclopie).

* L'hypoplasie du bourgeon intermaxillaire peut senpliquer de fusion
des bourgeons maxillaires sur la ligne médiatevré en accent
circonflexe).

» L'agénésie des bourgeons mandibulaires peut prevolgufusion des
pavillons des oreillesofocéphalid.

e L'agénésie du bourgeon caudal peut provoquer usierf des membres

inférieurs girenomélie.
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. Déformations :

Il s'agit d'anomalies congénitales liées a degtmstmécaniques. Exemples :

« Syndrome de Potterdd a la compression du feetus par I'utérus maternel
en cas d'oligo-hydramnios : anomalies de la posities membres,
déformations faciales et hypoplasies des poumons.

» Déformations du feetus par un fibrome utérin, undéforaation utérine,
etc.

» Arthrogrypose due a la limitation intra-utérine des mouvementtaioe
dans des cas de neuropathies, myopathies, masaaut@tine, d’oligo-

hydramnios, ou grossesses gemellaires.

J. Les anomalies accidentelles :

Elles sont dues a la destruction de structures déjestituées. Il s'agit de
nécroses cellulaires d’origine vasculaire par isgkéembolie ou hémorragie ou

secondaires a une infection virale, parasitairbamiérienne.
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La surveillance médicale de la gresseexiste depuis longtemps. Mais
les couples exigent désormais un enfant sans amomiahandicap et notre
société accepte de plus en plus mal le handicas, que soit son intensité. A
cette fin, la femme enceinte doit se préter a desnens prénataux dont le
nombre n'a cessé de croitre. Le diagnostic présateicrit donc dans la logique
de la surveillance obligatoire des grossesses masdé la politigue de santé
publique traditionnelle, a savoir la protectionlasanté de la mere et du feetus.
Les moyens de diagnostic anténatal comprennenephgstechniques :

Les techniques d'imagerie et les techniques cytétigunes ou biologiques.

|. LES TECHNIQUES D'IMAGERIE :

A.L’échographie :

Se fait dans le cadre des examensataéx obligatoires de surveillance
de la grossesse. Elle permet une déterminationsprée I'age gestationnel et le
contrble du bon développement de I'enfant a nafiéice a un systéeme de
sonde placé sur le ventre de la femme, un fais@Bandes ultrasonores
rencontre les organes du fcetus. L'image de syntlddgenue montre les
mouvements du foetus, sa morphologie, sa vie i UEgT reconnaissant
les formes et les volumes, I'échographie permetpmtécier le bon
développement du feetus et de rechercher la présafiaaomalies
morphologiques externes et internes telles querdd®rmations des membres,
des malformations cardiaques ou rénales, ou emleséumeurs diverses.

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

suite d’un examen échographiq4a].
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Le dépistage des malformations cornglsds se fait grace a
I'observation visuelle directe au cours du prentignestre (a partir de 10 SA-
12SA), et a la biométrie et la vélocimétrie échphrgues au cours du deuxieme
et du troisieme trimestre. Ces derniéres permeltediagnostic des retards de
croissance intra-utérins et des macrosomies faetpbas comparaison a des
courbes de croissance normale. Le diagnostic éapbgue des retards de
croissance peut révéler une hypotrophie ou unertrgphie foetalg44].

La liste des malformations dépistées au premieresire de grossesse augmente
sans cessgb].

Les développements récents de lantdobie échographique 3D/4D
ont permis d’apporter un certain nombre de progmesmatiere d’imagerie

foetale par ultrasond].

B. L’'imagerie par résonnance magnétigue :

Méme si I'échographie reste la teghride référence pour étudier le
développement feetal normal et pathologique, I'Ristdle voit progressivement
ses indications s’élargir grace aux séquences @apjgermettant de réduire les
artefacts de mouvement avec des images de meillguaété, sans risque
démontré pour le feetus du fait de 'absence dextiadis ionisantepl7,48].

L'IRM présente de nombreux avantages par rappléthographie,

notamment une excellente résolution en contragte qile des images plus
didactiques pour le clinicien. Elle permet d’obtahés images de qualité quelles
gue soient la position fcetale, la paroi maternellela quantité de liquide
amniotique, ce qui est particulierement intéressantas dinamnios[49]. Par
ailleurs, l'analyse du signal permet de caractériss images (sang, liquide,

méconium). La biométrie est plus facile et repraidile, en particulier le calcul
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des volumes (tumeurs, hypoplasie pulmonaire). dieithent réalisée pour
'étude du cerveau, I'IRM permet couramment aujchurd d’explorer les
anomalies du volume pulmonaire, les tumeurs etesdiprogressivement aux
anomalies de I'appareil digestif et urinaire. Diagtapplications commencent a
apparaitre du fait de I'évolution technique de &merie telle I'IRM cardiaque
[50].

C.La foetoscopie (ou embryoscopie) :

Nous citons dans cette partie laofmipie, comme moyen de
dépistage anténatal, a titre indicatif car le démeément de I'’échographie et les
technigues de ponction sous contrble échograplugtieonsidérablement réduit
les indications de la fcetoscopie. Il s’agit d’unamen intra-amniotique du
foetus, a l'aide de foetoscopie introduite par veaed-abdominable, entre 15 et
20 semaines d’ameénorrhée. Elle est indiquée ed’aasere pensée de maladie
foetale, suspectée en échographie par un aspechituiades structures
superficielles du fcetus et notamment les anomedkdsa face. Parmi ses risques,

le risque d’avortement qui est élevé, et se sitiirees et 10%51]

II. LES TECHNIQUES CYTOGENETIQUES ET
BIOLOGIQUES :

A.Les techniques de prélévement :

La décision de réaliser un préleveniestl doit étre étudiée au cas par
cas et tient compte de l'analyse du rapport béeéfisque. Le choix de la

technique dépend essentiellement de deux élémEintication et le terme.

72



Ces prélévements sont idéalement précédés d’urseltation spécifique de
discussion et d’'information ou est obtenu le coteeent écrit de la patiente.
Les documents concernant la carte de groupe sandminmecherche des
agglutinines irréguliéres récentes et les sérotogie toxoplasmose, rubéole,
hépatite B, hépatite C, VIH, CMV — peuvent étreifis a cette occasion.
Tous ces gestes sont effectués sous écho guidage.

1. L’amniocentese :

Le prélevement de liquide amniotiqueyaae abdominale est le plus
ancien et le plus courant des préléevements foetthuse fait sous controle
échographique. L’indication la plus fréquentelasiétermination du caryotype
foetal. La recherche orientée en génétiqgue moléeulai bilan de contamination
foetale de maladies infectieuses et I'étude bioaduenidu liquide amniotique sur
signes d’appel échographiques, représentent lessgutincipales indications.
Le terme classique de sa réalisation se situe ébtet 17 SA. L’amniocentese
est possible avant ce terme, des 11-12 SA, masgiee de fausse couche apres
amniocentése précoce semble majoré, en partieiddefda fréquence du non
accolement de I'amnios au chorion a ces stades gitsesse.

Le risque de fausse couche apres amniocentesestest edans la littérature
entre 0,5 et 1 %.Dans les équipes spécialisées éeaime foetale il est
légérement inférieur, se situant entre 0,2 et 0,3.'#xpérience de 'opérateur

représentant certainement le principal facteurat@bilité de ce chiffrgh2).
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Figure 14 : Amniocentese échoguidée. L’aiguille est visualdées la cavité
amniotique [52]

2. Biopsie de trophoblaste :

L’intérét de la BT est de pouvoir obtenir des réssl de cytogénétique, de
génétique moléculaire ou de biochimie, plus tétsdangrossesse. C’est le cas,
entre autres, lorsqu’il existe un risque de récuee élevé d’'une maladie
génétique identifiee. 1l est alors justifié de naspattendre le terme de
'amniocentese pour un résultat qui serait équital®e méme, si la clarté
nucale foetale est augmentée a I'échographie dA1R: Sisque d’anomalies du
caryotype peut étre considéré dans certains camemuffisamment élevé pour
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proposer une BT et obtenir ainsi un résultat aleafin du premier trimestre. Il
faut cependant rester prudent dans cette dernigdeation. Les lignées
cellulaires étudiées avec une BT sont exclusivertrephoblastiques et de ce
fait certaines anomalies trés rares, comme lasignee 12p. peuvent ne pas étre
réveélées, alors que ce diagnostic est accesspaeiades amniocytes.

Le prélevement est effectué habituellement entret I SA. Dix SA semble

étre une limite inférieure raisonnable.

Deux modes de prélevement sont possiblda voie abdominale
(préférable a cause de sa simplicité, son failslgue infectieux et sa faisabilité
qui est proche de 100%) et la voie transcervicada (ndication préférentielle

est la situation postérieure du trophoblaste).

Un prélevement de tissu placentaire est égalentessille au 2éme et au

3éme trimestre. La recherche d’une mosaique canfiwéplacenta (trisomie 16

ou autre) dans le cadre de I'exploration des retael croissance sévéeres qui
restent inexpliqués, est une des indications emrpssion pour ce type de

prélevement. La technique est la méme qu’au premmmestre[52].

3. Le prélévement de sanq fcetal (ou la cordocentese) :

Il s’agit d’'un geste relativement plus délicat quezix précédemment décrits.
consiste a prélever, sous contrdle échographique&chantillon du sang foetal
par ponction de la veine ombilicale du cordon. @tedte ainsi les altérations
chromosomiques, des maladies de la peau, les ksémdphilie, les hépatites, la
rubéole, la toxoplasmose, le VIH, les infectionsigénitales. Depuis 1983, la
prise de sang fcetal est devenue une méthode d’exeomplémentaire qui a
permis d’ouvrir la voie a une véritable médecinetalee diagnostique et

thérapeutique.Plus tardif encore que les deux suilree pratique apres la 18e
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semaine et n’est évidemment pas sans risque pduoetles. Le risque de perte
est de 2% envirofb3].

4. Le prélevement des cellules feetales dans le sangtenael :

Des études menées sur des échantillons de samgndeet enceintes indiquent
que des cellules foetales passent dans la ciraulanaternelle, a raison
d’environ une cellule par millilitre de sang au to®des grossesses dont le fcetus
a un nombre normal de chromosomes, et d'envirorllGles par millilitre
lorsque le foetus est trisomique. Malheureusemeéexiréme rareté de ces
cellules et le fait qu’elles sont détectées, les glouvent, par des méthodes
immunologiques, peu spécifiques, excluent d’enwsdg realisation de tests
génétiques fiables.

Pour confirmer sans aucune ambiguité l'origine leetées chercheurs ont
combiné a cette sélection par la taille une métiaidealyse moléculaire : les
cellules plus volumineuses sont micro disséquéewiduellement, leur ADN
extrait et amplifié. Puis des séquences de ce @erappelées microsatellites,
caractérisées par des répétitions de bases varisdilen les alléles, sont
amplifiées par la technique dite de PCR, afin deheecher la présence d'un
allele paternel et d'un alléle maternel. La présete ces deux alleles permet
d’affirmer avec certitude la nature foetale de cleacpliule.

Il 'y une étude qui est prévue pour preciser le rmemte cellules foetales
circulantes a différentes semaines de gestatiorsemhble en effet que des
cellules soient décelables bien avant la onziemeas®. Ce qui laisse espérer
un diagnostic plus précoce et par conséquent um m&ins anxiogene pour les

futurs parentsl49]
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5. Les ponctions liguidiennes foetales :

Les collections liquidiennes (kystes, épanchemenasses abdominales
anéchogenes) sont accessibles a la ponction éatidegCe geste peut étre a la
fois diagnostique, par le dosage de I'cestradiol adiirmer I'origine ovarienne
d’'un kyste, et thérapeutique par la réduction dume de la masse liquidienne.
La position feetale est, dans ces situations, dé@tante pour la faisabilité et la
simplicité de la ponction. Si l'orientation du feeto’est pas favorable, il faut
essayer de le mobiliser et en cas d’échec atteandilechange spontanément de
position[52].

6. La biopsie des tissus foetaux :

Les indications sont devenues exceptionnelles duléadéveloppement de la

génétique moléculaire.

B. La place de la biologie dans le diagnostic anténdta

Grace a la biologie moléculaire dmigiagnostic prénatal a beaucoup
progressé dans la mesure ou il est devenu pluogeeplus rapide et plus
spécifique (54).

1. Etude du caryotype fcetal :[55]

1. a. Les techniques du caryotype foetal :

i. Le caryotype fcetal classique :

Le diagnostic prénatal bénéficie de I'adaptatiox auélévements ovulaires
(villosités choriales, liquide amniotique, sangdbetirines...) des techniques de
cytogénétique élaborées initialement sur les filastes ou les lymphocytes
circulants. De tous ces préléevements, le plussatilest 'amniocentese qui

ramene du liquide amniotigue contenant des cellptesenant de différents
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tissus foetaux. Ces cellules, présentes en tresnopetibre (10 cellules vivantes

par millilitre), sont cultivées pour obtenir destaghases en quantité suffisante
pour établir le caryotype. Des améliorations teghas permettent aujourd’hui

d’obtenir un résultat en 6 a 10 jours, dans la Eéemaine d’aménorrhée.

Les chromosomes sont marqués par differents péscéahe alternance de

bandes claires et sombres permettant alors dedeamaitre.

ii. Le caryotype en haute résolution :

Lorsqu'une meilleure résolution est nécessaire éudle d’'un remaniement
chromosomique, il est possible, sur des amniocyas culture et des
lymphocytes fcetaux, d’effectuer un caryotype di{(@aute résolution)).

Cette technique produit un grand nombre de cellalas stade plus précoce de
prophase tardive ou de pro métaphase et permdefibbn de chromosomes
plus longs sur lesquels on peut dénombrer jusgbalfandes de 3 millions de
paires de base environ. Les points de cassuresopelites délétions peuvent
ainsi étre preciseés.

iii.  Hybridation in situ :

Le principe de cette technique repose sur la camgéarité entre les deux brins
de la double hélice d’ADN. Un fragment d’ADN marquésonde)

s’apparie(hybridation) a la séquence d’ADN corresfamte sur les
chromosomes ; on peut ainsi déterminer le nombrdaelocalisation de

séquences spécifiques.

L’hybridation in situ peut étre utilisée en cytogégue prénatale
essentiellement dans trois situations : Le diagnodes aneuploidies, le
diagnostic des syndromes associés a des micraahdlédt I'identification des

marqueurs chromosomiques et des remaniements casple
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1. b. Les indications du caryotype fcetal :

Age maternel : La premiére indication est celle liée a 1'age nakr
supérieur ou égal a 'age de 38 ans le jour detejon. Cette indication,
de loin la plus fréquente, donne lieu a 1'étabfismet d’'un caryotype
foetal standard.

Anomalie chromosomique parentale La deuxiéme indication concerne
les couples dont l'un des conjoints est porteurndimaniement
chromosomique équilibré (translocation ou inversion

Antécédents d’anomalies chromosomiquesLorsqu’un couple a eu une
grossesse avec caryotype anormal, le caryotypé ésgtendiqué, bien que
le risque de récurrence ne soit pas supeérieursgueilié a 'age maternel
pour les anomalies de nombre. Pour les anomalisfaeture

survenues in situ, il 'y a pas non plus de risqa&ble de récurrence et
le caryotype est réalisé avec les techniques redlasu Pour les anomalies
héritées, on rejoint la deuxieme indication.

Diagnostic de sexe Le diagnostic du sexe chromosomique est réalisé
lorsqu’il y a un risque de maladie génétique liasaxe.

Signes d’appel échographiques.

2. Les marqueurs sérigues maternelg60]

2. a. Alpha-Foetoprotéine :

L'AFP est présente dans les urines feetales puss lddigquide amniotique, puis

rejoint le sang maternel par diffusion transplaagatou transamniotique. Les

taux sériques maternels sont de I'ordre du nanaogeapar litre avec un pic de

concentration vers 32—-36 Ske role de l'alpha-foeto-proteine chez le fcetus es
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inconnu, cependant la modification de sa conceatratans le sérum maternel
témoigne tres souvent d'une anomalie fodto¢

2.b. hCG:

Des études récentes ont fait état de l'intérét aed 'hCG entre la 16 et la
18SA de grossesses apparemment normales. La démodeetaux supérieurs
aux taux habituellement rencontrés a cet age @gwatal pourrait étre en
relation avec une trisomie 237].

2. c. Estriol :

Au 3éme trimestre, le dosage d’Estriol est indigné&as de suspicion

de souffrance foetale chronique, tout particuliergnea cas d’hypertension
gravidique sévere, de diabete, et de retard desance intra-utérifb7].

2. d. Inhibine-A dimerigue :

E.M. Wallace et Coll. ont évalué l'inhibine-A dimgue comme marqueur du
syndrome de Down au cours du deuxieme trimestrem@eueur utilisé seul
permet une sensibilité de 62% et une spécificit®4&%. lls ont alors conclu
gque ce nouveau marqueur est prometteur dans lestd@ei anténatal de la
trisomie 21[58].

2. e.Les dosages a triple-test : AFP+HCGtE3

Le triple-test en cours de grossesse est indiguage suspicion de : Tératome

sacro-coccygienne, Spina bifida, anomalie de laipabdominale, atrésie de
I'cesophage et Trisomies 13, 18,[28,59]

3. Le sérodiagnostic des maladies infectieuses :

Ce domaine a considérablement évolué. Grace aolagi® moléculaire, la
plupart des maladies responsables d’embryo-feetigsasiont diagnosticables in
utero et certaines peuvent bénéficier d’'un traiterfit]
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4. |’analyse moléculaire :

Les techniques d’analyse molécalawmnt utilisées pour le diagnostic
anténatal des anomalies génétiques héréditairepudsi-totalité des indications
retenues pour réaliser un diagnostic prénatal aesctechniques concerne les
couples a risque. Les techniques utilisées fonelapda complémentarité des
bases de I'ADN. Ainsi, un segment d’ADN bien id@gatiet complémentaire de
la séquence génomique a étudier permet de cildeiggment cette séquence.

Deux approches sont possibledilifation de sondes moléculaires et
la technique PCR. Avec la génétigue moléculairestl possible de rechercher
une mutation a partir de n'importe quelles celldesliquide amniotique ou du
trophoblaste.

Les méthodes d’analyse directe c@st a mettre en évidence la
lésion moléculaire elle-méme : possible si la reade la mutation responsable
de l'affection a pu étre préalablement identifi@émsl la famille. Souvent, il est
impossible d’analyser directement la mutation amseale seul recours reste la
méthode de diagnostic indirect qui permet de sularéransmission du géne
supposé muter grace a des marqueurs proches lesqgaelpour effet de
différencier la région chromosomique portant leegémuté de celle portant son

homologue normal.

Les limites de la biologie molédrda Des difficultés pratiques telles
que la présence de cellules maternelles dans l|evpraent fcetal, une
contamination minime par de I’ADN étranger qui saraplifié par la technique

de PCR ou la mise en évidence fortuite d'une gaternité 150].
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Il existe plusieurs classifications des malformasi congénitales, mais la plus
utilisée est la classification internationale desladies (61)qui divise les
anomalies congénitales en deux groupes : les arestid développement et les

anomalies chromosomiques.

|. LES ANOMALIES DE DEVELOPPEMENT :

A. Les malformations du B. Les malformations du
systeme nerveux central systeme cardio-vasculaire

* Anencéphalie * Tronc artériel commun

* Acéphalie » Dextroposition de l'aorte

* agénésie cérébrale * Ventricule droit a double issue

* Anencéphalomyelie » Tétralogie de Fallot

» Cranioschisisspina bifida * Ventricule unique

* Hydrocéphalie e Communication inter auriculaire

*  Amyélie » Ageénésie des valvules

* Encéphalocéle * Maladie d’Ebstein

* Microcéphalie * Insuffisance mitrale

* Microgyrie » Rétrécissement mitral

* Micromyélie » Dextrocardie

e Hydromyélie » Persistance du canal artériel

* Meéningocele » Coarctation de l'aorte

* Meéningoencéphalocele

* Myéloméningocele

83



C.Les malformations au
niveau de la téte et du
cou

D.Les malformations de
I'appareil digestif

Les fentes labio-palatines ou « bec de
lievre », les fentes gingivales et les fente
palatines. Plusieurs degrés sont possibl
jusqu’aux fentes bilatérales totales ou
« gueule de loup » comprenner(62)

* Division palatine

* Becde lievre

Les anomalies de I'ceil comprennent

* Anophtalmie

e Buphtalmie

» Cataractecongénitale
e Colobome

* Ablépharie

* Ptosis

» Albinisme oculaire

Les anomalies de l'oreille, de la face et (
cou comprennent :

* Polyotie
* Tragus
* Microtie

* Pterygion du cou
* Macrochéilie

e Macrostomie

* Aglossie

?S « Macroglossie

SS « Langue plicaturée

» Atrésie du canal salivaire

» Fistule broncho-cesophagienne
e Brachy-cesophage

* Mégadolicho-cesophage

e Sténose du pylore

* Hernie hiatale

e Cardiospasme

» Diverticule de Meckel

* Imperforation anale

* Mégacdlon

* Volvulus de l'intestin

» Vésicule biliaire intra-hépatique

comprennent :

U . Omphalocele

* Laparoschisis

» Fistule omphalo-entérique et de
I'ouraque

» Extrophie vésicale

e Kystes du cordon

Les malformations congénitales de I'abdom

(1%

E. Les malformations dul F. Les malformations du systeme
systeme uro-geénital ostéo-articulaire
Les anomalies de [Il'appareil génital « Dolichocéphalie

comprennent :

e Utérus double.

* Imperforation de I'hymen.

e Syndrome de Potter
» Torticolis congénital
e Lordose posturale

e Scoliose posturale
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» Ectopie testiculaire. * Luxation de la hanche

» Cryptorchidie. * Pied bot varus équin
* Hypospadias. « Polydactylie
* Hermaphrodisme e Syndactylie

« Coxavalgie
. , . . » Coxa—vara
Les anomalies de [I|appareil urinajre

) * Genu valgum
comprennent :

» Hallus valgus
* Rein poly kystique.

e Hydronéphrose

* Reins ectopiques

* Rein en fer a cheval
» Duplicité urétérale

e Duplication du rein

. LES ANOMALIES CHROMOSOMIQUES :

Les principales aberrations chromosomiques comeranel]

* syndrome de down:
C’est dit aussi trisomie 21, un état pathologiquexda présence d’un
chromosome surnuméraire sur l&paire et caractérisé cliniquement par un
syndrome dysmorphique trés stéréotypé, une déhiktdtale et de fréquentes
malformations viscérales.

* syndrome d’Edwards:

C’est dit aussi trisomie 18, c’est une malformatomplexe par aberration

85



chromosomique portant sur la I8 paire, associant des malformations
craniofaciales et digitales et des malformatiossénales.

* syndrome de Pateau
C’est dit aussi trisomie 13, un syndrome malforfrzdr aberration
chromosomique portant sur la °I8 paire, associant des graves anomalies
craniofaciales et oculaires avec fréquemment paliytia et surdité.

* syndrome du cri du chat:
Syndrome malformatif du a une délétion de la maltiéras court du
chromosome 5 associant des dysmorphismes et bierurswcri particulier
évoquant la plainte du chat.

* syndrome de Turner:
Caracterisé par une ageneésie ovarienne assocrédysmorphisme

caractéristique (nanisme, implantation basse degetix).
» syndrome de klinefelter:

Dysgénésie gonadique masculine due a une anoneaigsgmique avec exces
de chromosomes X. le syndrome s’accompagne d’uoplae testiculaire.

Il existe une autre classification quagroupe les malformations

congénitales en deux entifés] :

% Les malformations cliniguement inapparentes ou il est difficile
d’établir le diagnostic, elles sont caractérisémsl’ppparition de plusieurs
complications.

% Les malformations cliniqguement apparentes a la nagance dont le

diagnostic est évident.
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L'objectif de notre revue est de discuter les ppales et les plus
fréquentes anomalies de 18"2entité, c'est-a-dire les anomalies congénitales

visibles a la naissance. Ces malformations sont :

Les anomalies congénitales apparentes de fernahiuxéde neural
Les anomalies congénitales du pénis

Les malformations congénitales apparentes de @ phdominale
Les fentes labio-palatines

Les malformations congénitales apparentes des reaihss pieds
Les malformations angiomateuses cutanées.

YVVVVYY
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. LES ANOMALIES DE FERMETURE DU TUBE
NEURAL :

Les anomalies de fermeture du tube neural (AFTN)gé&nt un ensemble de

malformations congénitales résultant ddéfaut de fermeture dutube neural

lors de la 4™semaine de développement embryonnaireCet accident peut
survenir a tous les niveaux de la plague neurade,l'ektrémité rostrale
(céphaligue) a l'extrémité caudale, sur une étenduiable. Il en résulte des
anomalies du tissu nerveux correspondant (céréoraiédullaire), ainsi que des

meéninges, des structures osseuses (vertebresrm) etades téguments.

On distingue deux formes principales : lek/sraphies encéphaliques
(anencéphalie, encéphalocéle, etc.) et ldgsraphies médullairgsu
Spinabifida). Ces malformations sont particulierement frégeen¢l/1 000

grossesses en France actuellern@it

Plusieurs auteurs ont noté l'influence de factsorgaux, les AFTN étant plus
fréequentes dans les milieux défavorisés ( peuteireapport avec une carence

nutritionnelle]65].

Enfin, il existe un déséquilibre de sex-ratio, erartigulier en cas

d'anencéphalies, trois fois plus fréquentes en cas de foetus fa[6il.

A. Les dysraphies encéphaligues :

1. Définitions :

» Anencéphalie:

C'est I'absence de vodte cranienne, avec dégéagoesdu cerveau exposé au

liquide amniotique, laissant place a un tissu cocfjzo-vasculaire a la base du
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crane. Le tronc cérébral est généralement prédesly. ajoute une dysmorphie
faciale caractéristiqgue, en « facies de batraciemu» fait d'une protrusion
exagérée des globes oculaires. L'anomalie peutr@lenger par une non-
fermeture du tube neural rachidien plus ou moiradiie (craniorachischisis ou

anencéphalodysraphie).
» Exencéphalie:

Elle est le plus souvent considérée comme I'éqgeinalle I'anencéphalie, a un
degré moindre (absence patrtielle de la volte anaeie ou a un stade évolutif

antérieur (nécrose moins avanceée du tissu cérébral)
» Encéphalocéle (figure.15b:

Il s'agit d'un défaut localisé d'ossification devtaite cranienne avec hernie de
meéninges et de liquide céphalorachidien, avec os #asu cérébral (faisant la
distinction entre méningo-encéphalocéle et ménialgopure), avec ou sans
couverture cutanée. En cas de méningo-encéphalolecleolume de tissu

cérébral hernié est trés variable ; il s'y assdoigours des anomalies de
développement cérébral (troubles de migration rmealey agénésie commis-
surale variable). Lorsque les cavités ventricutagent entrainées dans la hernie,

le terme de méningo-hydro-encéphalocele est employé
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Figure.15: Différents types de méningo-encéphalodkpres 64

2. Diagnostic anténatal :

Il est généralement fait lors de I'échographie die du T'trimestre.
L'anencéphalie devrait étre reconnue a ce terme par I'échogrigpbis ne peut

réaliser la coupe classique de mesure du diam@beeidtal en I'absence de
voUlte cranienne au-dessus des orlifigs 16) et du fait de la non-visualisation
des plexus choroides en « ailes de papillon ». DEeas d'unexencéphalig

ces signes sont partiels.

Le diagnostic d'unencéphaloceleest plus difficile au 1er trimestre, surtout si
elle est de petite taille, et ne se fait alors jé&hographie du®?trimestre : on
visualise une hernie liquidienne ou contenant skutcérébral échogene,
s'extériorisant a travers un défect osseux le gpusent occipital ; il est alors

important d'évaluer les lésions cérébrales assaciée
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Figure.16: Anencéphalie ( échographie a 12 SAyapres [64].

Dans tous ces cas, un contréle du caryotype festakeommandé, par biopsie
de trophoblaste ou amniocentese selon le terméadeaasktic. Si la grossesse est
poursuivie, il faut rechercher par I'échographie dealformations associées.
L'imagerie par résonance magnétique (IRM) peutnéiessaire, préciser le
pronostic en différenciant une méningoceéle pureel'méningo-encéphalocele
(présence de tissu cérébral herni€) et en recharahes Iésions cérébrales

associées.
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3. Pronostic :
Dans les cad'anencéphalies/exencéphaliese pronostic est trés mauvais.

En casd'encéphalocéle le pronostic est variable. | dépend essentiadieinue
son contenu (avec ou sans tissu cérébral), de slume, de sa localisation,

ainsi que des malformations associees, en padratdirébrales.

B. Les dysraphies médullaires ou Spina bifida :

1. Définitions :

Au sens littéral, le termgpina bifida (« épine bifide ») désigne une absence de
fusion des arcs vertébraux postérieurs. On enndisti plusieurs formes

anatomiques :

Spina bifida cystica les structures méningées et nerveuses font saitliavers
'ouverture des arcs vertébraux, formant une tuoctéia plus ou moins
épidermisée. On parle de méningoceéle s'il s'agitedsimple poche d'arachnoide
contenant du liquide céphalorachididig.(17), ou de myéloméningocele (forme
la plus fréquente) lorsque les structures nervelusmg herniées dans la

tuméfaction.

Spina bifida aperta (myéloschisis ou rachischisis) : il y a rupture tiggiments
ainsi que des méninges en regard de 'ouverturamssvertébraux ; la moelle
présente un aspect de plague neurale dont les bordsen continuité avec le

revétement cutandiq. 18).

Spina bifida occulta: il n'intéresse que l'arc vertébral postériews; dtructures
méningées et nerveuses sont a leur emplacementidiadt les téguments sont
indemnes
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Spina-lipome : située en région lombosacrée, il associe l'ouvertd'arcs

vertébraux postérieurs et un lipome intra- et esdchidien.

-

Figure.17 :Méningocele lombaire épidermisée chez un nouveautaéme. La
taille de la tuméfaction va doubler en quelquesgoconduisant a une chirurgie

a J10. L'evolution est excellente a I'age de Pamsres [64].
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Figure.18: Rachischisis dorsal bas et lombalDéapres [66]

Le spina bifida siege le plus souvent en régionblosacrée (90 %), parfois en
région thoracique ou cervicale. Une malformatioAriabld-Chiari de type Il
(ACIl) est souvent associée aux Spina bifida cgstt aperta(80 a 90 % des

cas).

2. Dépistage anténatal :

2. a. Diagnostics biochimiques :

lls ont un intérét limité en regard de I'échograptitn population générale, le
dépistage des AFTN repose sur le dosage de |'édgaprotéine (AFP) sérique
maternelle.

En cas d'AFTN, I'AFP diffuse vers le liquide amigoke puis dans le sérum
maternel ou les taux augmentent proportionnelleradiminportance de la Iésion

ouverte. L'augmentation de I'AFP est aussi corestag cas d'ouverture
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abdominale antérieure (omphalocéle, laparoschiss), cas de syndrome
néphrotique foetal, d'anasarque fcetal ou encoreasndecontamination du
liquide amniotique par du sang feetal (a la suib@e'amniocentése traumatique
par exemple). A l'inverse, quand I'AFTN est couvgrar une peau saine (en cas

de méningoceéle), les concentrations restent nognale

Cependant, il a été déja largement démontré geteokaphie peut remplacer le
dosage sérique maternel d'’AFP pour le dépistageldN467,68].

2. b. L’échographie du 2™ trimestre :

Le diagnostic est fait le plus souvent lors dehigraphie morphologique de 22
semaines d'aménorrhée (SA), ou lors d'une échograpdrphologique précoce

indiguée par un taux d'alpha-foetoprotéine sérigaternel éleve.

Ce sont généralement les signes indirects (au uivEébral) qui attirent

I'attention et aident a faire le diagnostic, surtpaur les formes aperta plus
discrétes. La coupe de mesure du diametre biphpétanet de remarquer la
déformation du créne en « citron » (aplatissemestas frontaux lié a la basse

pression intracérébrale).

Les signes échographiques directs précisent erauitalformation causale, en
balayant le rachis dans les trois plans de l'espetcen analysant a la fois les
vertébres, le revétement cutané et le contenudiszrfig. 19 et 20).
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Figure.19 :Spi
na bifida

cystica
lombosacrée en
coupe
transversale
(échographie a
16

SA).D’'apres
[64]

Figure.20 : Spina bifida aperta lombaire en coupe transve(galeographie a
22 SA).
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L'échographie tridimensionnelle peut ctatgr I'étude du rachis feetal :
elle semble apporter une plus grande précision Bestsnation du niveau et de

I'étendue des spina bifida, avec une meilleure @alance postnatal€9,70]

Le diagnostic échographique du spina bifida estfomarpossible des
I'échographie du ler trimestre devant une irrégélade la partie caudale
(71,72) ; la visualisation du 4e ventricule cérébral, réoeent décrite73]et

encore a évaluer, pourrait permettre la détecti@atqre d'une malformation

d'Arnold-Chiari et aider au diagnostic de spinadaif
3. Pronostic : Il est souvent sévere, rarement précis

A la naissance, le nouveau-né risquepmsenter une malformation
d'Arnold-Chiari symptomatique, qui peut mettre ea e pronostic vital durant
les premiers jours de vie (compression du tron@hlrét responsable d'une
défaillance respiratoire), ou une hypertensionatiinienne. Dans ces cas, une
intervention neurochirurgicale rapide s'impose ¢(adgoression du tronc
cérebral, dérivation ventriculo-péritonéale). list& aussi un risque infectieux
lorsque le spina bifida n'est pas épidermisé (acduenouveau-né dans un sac
stérile).

A moyen et long termes, les principales complicatisont les suivante€4] :

» Unehydrocéphaliede degré variable, dont I'impact sur le développgme
cognitif est influencé par les complications deswddions (obstruction et
infections, imposant une révision des shunts).

» Une altération motrice et sensitive des membres infénes, dont la

séverité dépend du niveau lésionnel.
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» Une altération des fonctions sphinctériennesil s'agit de troubles
urinaires (troubles urodynamiques, incontinenceairg) et de la
continence anale.

» Destroubles de la sexualité et fertilité

Figure.21 : Aspect d’'un mort —né anencéphddéapres [74].
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Figure.22: un nouveau-né qui présente une hydrocépHalagares [74]

LES ANOMALIES DU PENIS :

Les malformations du pénis représentent une frag importante des
malformations génito-urinaires vues en urologieigtddiue. Il s’'agit le plus
souvent de malformations dont les conséquences s&olusivement
esthétiques. Plus rarement, les conséguences peuweltre en jeu la
fonction urinaire ou sexuelle. Ces malformationatsen général détectées
des la naissance ou, au plus tard, dans la petfeEnee. Néanmoins un
certain nombre d’entre elles ne peut étre vu g@dolescence ou a l'age
adulte, ou encore se présenter sous la forme deliwations tardives du

traitement chirurgical initigl75].

Dans cette partie, on va détailletigsospadias et les épispadias, car
ce sont les malformations génito- urinaires les gréquentes, sans oublier
de dire qu’il y a une autre grande entité des mail&bions urogénitales
constituée par les ambiguités sexuelles qui posdes problémes
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psychologiques, éthiques et économiques pour ldliéanka société, les

professionnels de santé et méme pour le sujebattei

A. L’hypospadias :

1. Définition et étiologies :

Le mot « hypospadias » vient de la racine grecgus/po » en dessous et
«spade » ouverture. La définition de cette malfdionaepose sur 'anomalie de
la position du méat. Toutefois, I'hypospadias njgess limité a une anomalie du
méat, mais correspond a un défaut de développedemntissus de la partie
ventrale du pénif’5,76].

Trois anomalies sont retrouvées chez un garcorewod’'un hypospadiad-ig.
23):
e Un méat ectopique ;
* une hypoplasie des corps spongieux et du tistkanéuentrainant une
«coudure » plus ou moins prononceée ;

e un tablier préputial dorsal.

C’est une malformation tres fréquente, elle to@cheuveau-nés sur 10063].
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Figure.23: Les trois anomalies retrouvées chez un garcaeod'un hypo

spadias 1: un méat ectopiquez: une hypoplasie des corps spongieux et du
tissu cutané entrainant une courbure plus ou npor®oncée 3 : un tablier

préputial dorsal 4 : méat orthotopique borgnB.apres {77]

L'étiologie des hypospadias est encore inconnus. dauses suspectées sont
multiples avec un réle central des androgénes atsabes premieres semaines
de vie intra-utérine. Ont été évoqyés,79]:
» Un déficit endocrinien par insuffisance de sécriiou de récepteurs
* Les anomalies génétiques pouvant aboutir a un Ipgoliss sont variées
et peuvent concerner aussi bien les cascades etigyssgw hormonales
gue les facteurs de croissance responsables denatfon de l'uretre

pénien[80];
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* Une ischémie est suspectée devant la fréquendeypespadias chez les
enfants hypotrophes. On note également une augtoente fréquence
dans les grossesses gémellaires et souvent lepetilsdes jumeaux est
touché€[81] ;

* L’environnement : les individus sont de plus enspbouvent en contact
avec des perturbateurs endocriniens estroik@e expliquant

I'augmentation de fréquence de cette anonjaié

2. Les formes cliniques :

Les différentes formes sont classiquement défiegen la position du méat,
I'aspect du prépuce et des tissus de la face \‘ertuapénig76].

On distingue les formes pénoscrotalesy(24), périnéalesKig. 25, péniennes
et balaniquesHig. 26). La position du méat n’est pas le seul facteusélgrité.
L'importance de la courbure, le degré d’hypoplades tissus ventraux, la
largeur de la plaque urétrale et la taille du pé&oist également déterminants
pour préjuger des difficultés opératoires et duwltas final. Inversement, on
peut fréquemment voir un prépuce incomplet aveamédat urétral en place
«hypospadias raté ou avorté ». Le traitementestijugé souhaitable, se limite a

la reconstruction du prépuce ou a la réalisatiome’posthectomie.
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Figure 2 : Formes pénoscrotalel.apres [77]

Figure.25 :
Formes

périnéales.

D’apres77



Figure.26 :
Hypospadias
balanique sous
un prépuce
complet.
D’aprés [77]

3. Les anomalies associées :

Le plus souvent, I'hypospadias est isolé sans alenassociée. Il peut
néanmoins étre intégré dans des syndromes polymmafifs. 1l est classique de
rechercher des anomalies du haut appareil (unxtafhe hydronéphrose,
duplicité, etc.).Néanmoins, si les uretéres, la@ssret la vessie sont normaux sur
les échographies anténatales, il n’est pas nécessairenouveler les examens
apres la naissance.

Les anomalies génitales associées seront systématint recherchées. Une
cryptorchidie unilatérale peut étre rencontrée ddfs % des cas. Les

cryptorchidies bilatérales associées a un hypoapautistérieur peuvent entrer
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dans le cadre d’'états intersexués. lls relevenhed’prise en charge dans des
centres de référence et doivent inciter a la proelggour la déclaration du sexe
de naissance encas d’association hypospadiasptoiyidie.

4. Le traitement :

Le traitement est chirurgical mais il n'est pasigdiioire. S'il s’agit pour les
hypospadias sévéres d’'une indication fonctionneld®s un grand nombre de
cas le but de l'intervention est esthétique : regorau pénis un aspect

« normal ».

Lorsque la fonction sexuelle ou de reproductiont @e compromise par une
courbure importante et par un méat tres proxinaatéparation s‘impose. Mais,
la courbure de la verge sur les hypospadias aatérigon opérés finit presque
toujours par s’atténuer alors qu’elle semble «igerf» en cas d’opération
incompléte.

Un adulte prenant I'avis d'un urologue pour un hggedias jamais opéré doit
étre considéré avec circonspection :si, jusqu’alerpatient a eu des érections
droites, a pu contréler ses mictions, que son regapénien moyen, et surtout
gu’il a jusque-la supporté cette particularitéest certainement déraisonnable de
lui proposer une intervention. On sait depuis lengis qu'il est plus difficile

d’obtenir un résultat satisfaisant en intervengmés la pubertf83,34].

De plus, des patients agés, porteurs d’un hypoapaaiinais opéré se présentent
« comme tout le monde » aux consultations d’'ur@agnérale : dans la quasi-
totalité des cas, ils ont eu une vie normale, endaiére surprenante une verge

droite en érection.
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B. L'épispadias :

1. Définition- Généralités :

L’épispadias est une ouverture dorsale de l'uretreuvert en dessus ».
Fréguemment associé a une exstrophie vésicalst is@é dans 10 % des cas.
Le méat urétral se situe soit au niveau du glardadace dorsale du pénis, ou
en regard de la symphyse pubienne. Dans ce ctsijrta du sphincter entraine
une incontinence urinaire. On distingue donc deispépias continents et
incontinentqFig. 27).

La plaque urétrale est sur la face dorsale, maifopde et entourée par le relief
des corps caverneux

Le plus souvent, le prépuce est incomplet preriaspéct d’'un tablier préputial
ventral. Dans les formes glandulaires le prépuce @ee complet, le diagnostic
ne se faisant qu’'apres le décalottage, et parfbéga adult¢Fig.28).

Les épispadias sont rares par rapport aux hypaspaith touchent environ un
nouveau-né sur 50 000 naissan@&}. Ces anomalies sont souvent associées a
une incontinence par malformation sphinctérienhela@s ce cas diagnostiqués
des la petite enfance. L’atteinte du sphincter dassformes péniennes est
appréciée par la clinique et éventuellement pay$tographie rétrograde. Dans
les formes les plus graves, le diagnostic antéeatgbarfois réalisé.

La réalisation d’'une échographie rénale et d'urggragraphie est justifiee, a la
recherche d’'une anomalie associée. Si c’est leurgsassociation syndromique

sera a recherché§rs].
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Figure.27: Epispadias pénien continebBXapres [77].
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Figure.28: Epispadias glandulaire sous un prépuce complapres [77].




2. Les étiologies :

Elle apparait commune a [I'épispadidéisxstrophie vésicale, et
I'exstrophie cloacale. On attribue ces malformatianun déficit en mésoderme
de la région sous-ombilicale avec persistance dedmbrane cloacale au pole

céphalique par rapport aux tubercules génitaux.

La découverte de facteurs tératogeamgainant des exstrophies
cloacales oriente plutét vers une hypothése vase(i&b].

3. Le traitement :

Le traitement chirurgical en un tempd généralement admis. Les
formes continentes peuvent étre opérées a I'agaxdmois. Dans les formes
incontinentes et d’exstrophie vésicale, il estgi@se que la cure soit réalisée en
période néonatale, mais il N’y a pas de consemsuf[86].

Les suites opératoires peuvent étreptigoées, méme tres tardivement,
de fistule et de sténose, et aussi d’'infectionsmiljues sur poils intra urétraux.
Une perte du gland ou des corps caverneux a étdejgurobablement due a
une dissection imprudenf87]. A long terme le résultat esthétique est souvent
analysé comme moyen, du fait de la petite tailldadeerge. Mais un résultat
fonctionnel convenable ne doit pas faire oublierisgue tumoral de la vessie

chez ces patients arrivés a I'age adulte.
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Figure.29 :
Epispadias
pénien.

| D'apres
[63]

I1l.  LES MALFORMATIONS DE LA PAROI
ABDOMINALE :

Les malformations de la paroi antérieure du foetusstituent un large spectre

d'affections hétérogenes de gravité et de pronwatiables. Le dépistage de la
plupart de ces malformations peut étre réalisé gmeiment grace a
I'échographie. Si une anomalie survient au cours diveloppement
embryonnaire de la paroi abdominale (voir le chapitdes rappels
embryologiques), le défect pariétal peut siéger :
» a la jonction thoraco-abdominale [coelosomie sude : ectopia cordis,
bifidité sternale, le syndrome de Cantrell (omphéale sus-ombilicale,

fente sternale et ectopie cardiaque)] ;
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» au niveau de la région péri-ombilicale (coelosommyenne
omphalocele et laparoschisis, le syndrome du coaohilical court, la
séquence des bandes amniotiques) ;

» au niveau de la région pelvienne (coelosomie iatgg : exstrophie
vésicale et cloacale).

Le diagnostic anténatal doit permettre de prédeséype de malformation et de

rechercher I'existence de malformations ou d'anesdu caryotype associees.
Dans ce chapitre, nous détaillerongriafformations les plus fréquentes

de la paroi abdominale qui sont : Le laparoschigisjphalocéle et I'extrophie

vésicale.

A. Laparoschisis :

1. Définition et physiopathologie :

Le laparoschisis correspond a une aplasie de lai pdadominale antérieure
située a droite de l'implantation du cordon quirestmale. L'intestin éviscéré est
toujours le siege d'une mal rotation et d'une atesele fixation secondaire a la
paroi abdominale postérieure. L'aplasie est togjalér petite taille et intéresse
tous les plans : péritoine, muscles et peau. Ldatbombilical est normal et

quasiment toujours séparé de l'orifice pariétalypapont cutané intact.
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Figure.30 :
Laparoschisis. Vue

opératoire. Périviscérite
(fleche).D’aprés [87].

Plusieurs hypothéses pathogéniques ont été prapi@ste
» accident vasculaire de I'artére ombilico-mésentéridyoite[89] ;
» absence dinvolution de la veine ombilicale draienduisant a une

nécrose de la paroi abdomin§dé].

La fréquence du laparoschisis est de 1 a 2,5 poui0OD naissances avec une
égale fréquence entre les deux sexes. L'augmemtaio l'incidence laisse
supposer l'implication de facteurs tératogenes renmementaux
[91].L'incidence des malformations associées (souvengiie ischémique) est

rare (8,6 %) et le risque d'anomalie chromosomigesipas augment®2].
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2. Diagnostic anténatal :

Le diagnostic est actuellement le plus souventléag de I'échographie du ler
trimestre. Les criteres diagnostiqy88] sont :
* la présence d'anses intestinales (gréle et qidoiois), non recouvertes
par une membrane, flottant liorement dans le liguachniotique et faisant
hernie a travers un orifice para-ombilical droit ;
 le cordon ombilical est normalement inséré awhgauche du défect
pariétal.
D'autres organes peuvent étre éventuellement lsermécolon, I'estomac, plus
rarement le systéme génito-urinaire, mais jamafsile Cependant, la présence
d'autres organes herniés doit faire craindre undfomaation plus complexe et
rechercher des malformations associ€es. Le lagasis@tant dans la majorité
des cas non associé a une aberration chromosomiguggalisation d'un

caryotype est discutée.

Figure.31: Laparoschisis. Dilatation digestive intra-abdoahn(fleche).
D’apres [87]
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3. Le traitement et pronostic :

Le traitement est chirurgical. L'intervention auli@pidement aprés stabilisation

hémodynamique.

Le pronostic est bon avec un taux de survie dépadsa 90 %. En cas de
périviscérite seévere, le pronostic néonatal imntéepleaut étre compromis et la
morbidité postnatale augmentée. La réintégratiors @mses intestinales
responsable d'une augmentation délétere de presgidominale et d'une

accentuation des phénomenes ischémiques peut comefre le pronostic vital.

B. L’omphalocéle :

1. Définition et épidémioloqgie :

L'omphalocele est due a I'absence de fermetura garbi ventrale de I'embryon
avant 11 SA. C'est une hernie médiane a traveifickodu cordon ombilical
d'une partie des visceres abdominaux. Elle peutoarl'intestin gréle, le colon,
I'estomac et le foie, et est recouverte par urtreaslucide formé du péritoine et
de lI'amnios espacés par la gelée de Wharton. ladogoest inséré en haut du

sac. Le défect abdominal est de taille variable.

Sa fréquence est de 1 pour 2 000 a 4 000 naissameesun ratio de 5 foetus
masculins pour 1 foetus fémi@Y). Il n'existe pas de cause tératogene connue
ni de relation avec I'age maternel. Les malfornmstiassociées sont fréquentes
et s'integrent dans de nombreux syndromes polymmaditifs, avec ou sans

anomalies chromosomiques.
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Figure.32: omphalocéleD’apres [63]

2. Diagnostic anténatal :

Le diagnostic échographique est possible a paetiadlf™SA sur les critéres
suivantg(fig.33) [88]:

* présence d'une masse médiane au niveau de lagbal@mninale, limitée
par une membrane et contenant des visceres, misideven coupe
sagittale puisqu'elle permet d'identifier la veamabilicale qui encorbelle
le défect abdominal ;

* insertion anormale du cordon au sommet de la nmaHton.

Il est extrémement rare que le sac limitant 'ompb@le se rompe in utéro.
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Figure.33: Omphalocéle. Diagnostiqué ici afl timestre (fleche)D’aprées [8]

Une fois le diagnostic d'omphalocele posé, la nettee de malformations
associées (67 a 88 % des cé3) doit étre systématique car leur présence
augmente le risque d'aneuploidie et conditionngrimnostic et la prise en
charge. Les anomalies les plus fréequentes regroudess cardiopathies (30 a
50 %) ; les malformations craniofaciales ; les oralfations du systéme nerveux
central, du systeme gastro-intestinal (moins quesde laparoschisis), du
systéme génito-urinaire (4 a 15 % des cas) ou dgiese musculo-squelettique
et un syndrome poly malformatif (syndrome de BethwiWiedemann qui
associe une macrosomie, une macroglossie et ucEremégalie).

Un caryotype obtenu par biopsie de trophoblastaroniocentése, doit toujours

étre réalisé a la recherche des anomalies chromggesnqui sont associées a
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une omphalocéle dans 10 a 15 % des cas lorsga4llisolée et jusqu'a 40 %

des cas lors d'associations malformatij83g.

3. Traitement et pronostic :

Deés la naissance, on protégera les viscéres hatarésun sac plastique stérile
(sac a gréle) et on devra stabiliser I'état hémadyique du nouveau-né avant la
chirurgie. L'intervention a pour but la fermetpariétale et la réintégration des
visceres herniés dans l'abdomen. Le traitement ‘almphalocele dépend

essentiellement du diamétre du défect pafi#tal

Le pronostic dépend essentiellement de la tailduetontenu de 'omphalocele
et aussi de la présence ou non de malformatioriges. Le taux de survie

postnatale des formes isolées est de 987

C.L’extrophie vésicale :

1. Définition et épidémioloqie :

L’extrophie vésical@igure.34) fait partie des coelosomies inférieures. La
vessie est ouverte vers la cavité amniotique, sa patérieure faisant défaut ; la
muqueuse de sa paroi postérieure, plus ou moinetamtg, se poursuit

directement par le plan cutané avoisin&s.
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Figure.34 :
L’extrophie
vésicaleD’a
pres [63]

L’extrophie vésicale peut constituer une malforimatiisolée, partielle ou
complete, qui est I'entité la plus fréquente. it aussi faire partie d’'une
forme élargie avec extrophie cloacale, d’'un syndropoly malformatif
complexe tel que le complexe omphalocele, extrop@mcale, imperforation
anale, Spina bifida (OIES) ou encore rentrer dansadre de la maladie des
membranes amniotiques et s’intégrer au Limb bodyaeanplex syndrome

[96].

Cette malformation est plus fréquente chez lesogerg3 pour 1) et est de
I'ordre de 1 sur 30 000 naissance&g||

Embryologiquement, cette malformation est due aéfiaut de développement
de la membrane cloacale, empéchant la migratiomé&senchyme vers la ligne
meédiane. L'extension anormale a des degrés diedis ldme entoblastique dans
I'épaisseur du tubercule génital pourrait expligieers les types de membrane

urogénitale anormale, donc tous les degrés d’eplsieo
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2. Diagnostic anténatal :

La vessie peut étre reconnue dés 11 semaines ddarhéa(SA) dans la plupart
des cas (environ 80 %) et ce, d’autant plusqu’umrdte est fait dans les 20 a
30 minutes qui suivent encas d’absence de vistialisde la vessifO6].

Le signe échographique essentiel est I'absenceapente de visualisation de la
vessie lors de deux examens a 30 minutes d’'intenalbrs que le haut appareil
urinaire est normal ainsi que la quantité de liguaanniotiquéd8). En coupe
sagittale, il existe un bombement « fripé » dedeop

Elle peut parfois s'associer a d'autres élementfommatifs : fistule recto-

vésicale, agénésie colique, imperforation analdéfomaation génitale.

3. Traitement et pronostic :

La correction chirurgicale est tres complexe eteséite plusieurs temps
opératoires. Le chirurgien doit résoudre trois f@otes : le probleme urinaire,
le probléme génital et le défect pariétal. Celgpsge la fermeture de la vessie
dans les deux premiers jours de la vie avec allmege et libération de la verge
en méme temps et a partir de 'age de 4 a 5anfusugrd si possible, on réalise

une réimplantation anti reflux et une reconstructtiervico sphinctérienn&T].

Cependant, quelle que soit la méthode employéée ofirurgie connait un

grand nombre d'échecs étant donné I'ampleur delfammation.

Les risques majeurs de cette malformation sorddhtinence urinaire dans les
deux sexes et les séquelles au niveau de la vaegele garcon, ils constituent

les principaux facteurs pronostiques de la maladie.
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Figure.35: extrophie vésicale opérde.apres [63]

V. LES FENTES LABIO PALATINES :

A. Définition-Epidémioloqgie :

Les fentes labio-palatines ou becs-de-lievre (ama@edénomination)
sont les malformations les plus rencontrées dehare orofaciale9g9].Ce sont
des dysmorphoses congénitales résultant d’'une epdatlyie par défaut

d’accolement entre les bourgeons faciaux. Ces ali@sndoujours trés stables

121



topographiquement, se produisent entre f8§ @ 7™ semaines d’aménorrhée
au moment de la formation du palfi®0,101].

On estime a 1/700 a 1/1000 naissances vivanteshisces de survenue des
fentes orofaciales pour différentes populationsaers le monde avec des
variations considérables liées aux origines gédugaes, a l'appartenance
ethnique, et aux conditions socioéconomigiL@s).

Les fentes labio-palatines sont plus fréquenteg t&® garcons (environ deux
garcons pour une fille) et les cas sévéres sowveshuale sexe masculjh04].
Mange et al[102] rapportent que les fentes orofaciales sont assoaiééautres
anomalies congénitales bien que la fréquence dyde des malformations
associées varient considérablement selon les ét@adgendant, environ 70 %
des fentes orofaciales ne sont pas associées tied'@anomalies physiques ou
de développemeft02].

Les fentes labio-palatines peuvent étre unilatérale bilatérales. Dans leur

forme unilatérale, elles sont deux fois plus fraégas a gauche qu’a droite.

B. Les formes cliniques :

Plusieurs formes de fentes sont observées, suilamégion anatomique
concernee :

1. La fente labiale est caractérisée par la présence d’'une ou de deux

fissurations verticales (fentes) au niveau de Veel&upérieure et dans
les cas les plus séveres, elle peut s’étendre’austpas du nez ou de la
gencive supérieure. La fente labiale peut se dgppelod’'un seul c6té

(unilatérale) ou des deux cotépilatérale) résultant en I'absence de

fusion du mésenchyme facial.
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Figure.36: fente
labiale unilatérale.

D’aprés [103]

Figure.37 : Fente labiale bilatéral®’apres [103]
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2. La fente palatine est une malformation congénitale ou le toit de la
bouche se développe d'une fagon anormale durangréssesse
conduisant a une fissuration (fente) qui peut s@te jusqu’a la cavité
nasale. La fente palatine peutdbar soit le voile, soit le palais entier

et atteint parfois la luette.

Figure.38: Fente palatineD’aprés [103]

3. La fente labio-palatine : La fente concerne la Iévre mais se prolonge

aussi vers l'arriere en divisant I'arcade denteirke palais.
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. Figure.39 :fente labiale et
palatine bilatéraleD’apres
[103]

C. Les étiologies

Bien que la cause des fentes labiales et palatieesoit pas connue, plusieurs
études suggerent qu’elle est multifactorielle awbxs facteurs aussi bien
génétiques qu’environnementaux. Chez 20 a 30 %akents avec fente
unilatérale gauche, il y a association de factbéreditaire$99].
En fait,I'origine multifactorielle est le plus souvent retenue :
> L’hérédité joue certainement un réle dans la trassion des fentes oro-
faciales[105].
> Plusieurs genes défectueux ont été étudiés et mielation avec les
fentes oro-faciales avec des associations all&iggtedes pénétrances
variableg[106].
» Certains facteurs environnementaux jouent égaleomemble (carence en

acide folique, thalidomide, rétinoides......).
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D. Traitement :

Depuis longtemps, la réparation chirurgicale ddelsie labiale était réalisée
apres I'age de3 mois. Cette réparation tardive gtaiivée par le risque
anesthésique néonatal et les difficultés opératareeconstruire des structures
anatomiques petites et a obtenir des résultatssfaigants [107, 108].
Actuellement, grace aux progres récents de l'agesthpédiatrique et a
I'évolution des techniques opératoires, la répamathirurgicale précoce des
fentes donne des résultats excell¢h@®, 110].

Chez nous, le traitement chirurgical sist@ a reconstruire la levre a
'age de 3 mois puis le palais a 'age de 12 measis oublier la nécessité d'un

traitement complémentaire (orthodontie, phonation).

V. LES MALFORMATIONS CONGENITALES
APPARENTES DES MAINS ET DES PIEDS:

A. Les malformations congénitales de la main :

Il nait chaque année en France 1000 a 1200 engantsurs d’'une anomalie
congénitale de la main ou du membre supérieur. &ia st une partie du corps
tres souvent exposée au regard des autres. S@foast capitale. Les
formes anatomo-cliniques de ces anomalies peuvieatil@mitées. C'est la
raison pour laquelle la prise en charge doit étrdobaje et
multidisciplinairg111].

Les deux malformations les plus fréqasrdgont les polydactylies et les

syndactylies.
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1. Les syndactylies :

Toutes formes confondues, les syndactylies représerfanomalie la plus
fréquente rencontrée a la mdiri2].L'insuffisance ou I'absence de mécanisme
de segmentation de chaque chaine digitale en@enee et 8¢éme semaine de vie
intra-utérine est responsable d'un accolement dawun plusieurs doigts
(figure.40). L'incidence est de I'ordre d’'un cas de syndactid@ée pour 2000
a 2500 naissancé¢s13].

L’examen doit rechercher d’autres anomalies des bmesn (épaule, main
controlatérale, pieds) s’intégrant dans un syndrgémral. La syndactylie peut
étre« complete » lorsque I'accolement concernetédite de la longueur digitale
ou « incompléte » lorsque I'accolement ne concguela portion proximale de
deux segments digitaux adjacents.

Le traitement est chirurgical. Il comporte la lidgon des segments accolés
associée le plus souvent a une plastie cutanéa denimissure interdigitale.
L’intervention doit étre proposée avant I'établisemt des automatismes de
préhension et de I'indépendance des mouvementswakgentre 'age de 6 mois

et 2 ans).
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Figure.40: Syndactylie compléte et simple entre 1888t £M™rayons.
D’aprés [114].

2. Les polydactylies ou « doigts surnumeéraires » :

Elles sont classées selon I'axe organogénétigues décrivons :

> Les polydactylies pré -axiales : Intéressent ledbmadial de la main
(Duplications du poucehigure.41;

> Les polydactylies centrales : Intéressent ledligtl IV rayons, ce sont les
duplications les plus rares ;

> Les polydactylies post-axiales ou hex adactyligséressent le V rayon,

c'est-a-dire le bord ulnaire de la main.

Ces anomalies sont fréquentes et peuvent survangleh a 13 naissances pour
1000. Il existe une variabilité ethnique avec uméqdience accrue des
polydactylies pré- axiales en Asie alors que ldgdaxtylies post -axiales sont
plus fréquentes dans les populations d’origineenafricaine 113].
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La duplication du pouce est dans la majorité desucalatéral et isolé. Parfois,
elle peut étre associée a d'autres anomalies dmdm : triphalangisme,
syndactylie, brachydactylie, dystrophie unguéatss tuplications font rarement
partie de syndrome poly malformatifs.

Le traitement des duplications du pouce peut éompbexe si I'anomalie
concerne plusieurs pieces osseuses. Dans ce esspieférable d’attendre
'age de 12 a 18 mois pour réaliser un traitemdrmucgical aussi complet et
précis que possible.

Le traitement des polydactylies post- axiales &gt pimple. Il s’agit souvent
d’'un bourgeon digital appendu au bord ulnaire daada par une

mince lame cutanée qui entoure un fin pédicule wage. Il est possible de
réaliser une ligature de ce pédicule des la naissaau moyen d’un fil
chirurgical. Il est également possible, notammerdgdue la base d’'implantation
est large, voire dans les cas de réelle duplicatipoinquieme rayon, de réaliser

une excision chirurgicale sous anesthésie a phatiidge de quatre a six mois.
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Figure.41: Duplication du pouceD’aprées [114].

3. Les clinodactylies :

Il s’agit d’'une déviation due a une anomalie deidamiere phalange qui peut
étre soit triangulaire soit trapézoidale, et potnadier jusqu’a la phalange delta
(Figure.42). Cette anomalie est rarement isolée et s’assparfois a une
déviation radial¢115].
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Figure.42: Clinodactylie du 8" doigt. D'aprés [114]

4. Les symbrachydactylies :

La symbrachydactylie associe une briéveté digitalene syndactylie cutanée
(Figure.43). Il s’agit d'une anomalie non héréditaire, habeltement unilatérale

et ne touchant pas les pieds. Leur fréquence #siéesde 1/10 000 a 1/40 000
naissances[116].La main atteinte est toujours plus petite que lainma
controlatérale et il existe frequemment une hypmplalobale du membre
concerné. Il faut recherche une aplasie des chefsasostaux des muscles

grand et petit pectoral, constituant le syndrom@adland.
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Figure.43 :
Symbrachydactylie.

D’apres [114]

N. B : Il existe plusieurs malformations de la main, ngass notre revue, nous
avons deétaillé les malformations congénitales appas de la main, les plus

fréquentes et les plus rencontrées a la naissance.

B. Les anomalies congénitales des pieds :

1. Classification des anomalies des pieds :

Les premiers bourgeons du membre inféri@pparaissent chez
'embryon des la quatrieme semaine de gestationmiois plus tard, le pied a
déja sa morphologie finale ; il se présente alorga@sition varus et équin. Le
redressement du pied s'effectue de maniére phgsiple au début du®%

Mmois.
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On distingue ainsil17]:

* les malformations rares et survenant pendant lmgerembryonnaire :
I'anomalie est alors définitive, son traitementgestiatif et différé ;

* les déformations précoces (pied bot varus équigry ponvexe, pied
serpentin) qui surviennent au début de la périogtalie : elles sont raides
et justifient rapidement une prise en charge spgé&; leur pronostic
fonctionnel est variable ;

» les déformations tardives, qui surviennent erdérpériode fcetale : elles
sont d’origine posturale et souvent appelées maipos (metatarsus
adductus, pied calcaneus, piedvarus, pied supinatDs sont les
déformations les plus fréquentes, souvent rédestildt de traitement

simple.

2. Les principales anomalies congénitales des pieds :

2. a. Pied bot varus équin :

Il s’agit de I'anomalie du pied la plus fréquentéadnaissance (un enfant pour
500 naissanceg)118]. La déformation se situe dans les trois plans esphce
et associe : un équin du pied, un varus de l'apéed et une adduction-
supination de I'avant-pied.

Cette déformation est le plus souvent isolée (atepde pied bot varus équin
idiopathique), mais doit attirer I'attention de ¥aminateur a la recherche
d’autres anomalies squelettiques (instabilité deha, malformations

rachidiennes, anomalies du systéme nerveux centraériphérique).
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Le traitement doit étre débuté sans délai aprésisance. Il peut faire appel a
des techniques basées sur une rééducation intems&eoce (technique

«fonctionnelle ») ou par la réalisation de plattegecteurs successits18].

Figure.44 :
Pied bot

varus equin.
D’aprés
[119].

2. b. Pied convexe « congénital » :

Le pied convexe congénital est une malformatiorubeap plus rare que le pied
bot varus équin. Il est de pronostic beaucoup pservg120].l associe : Un
équin irréductible du talus, une dislocation tasoulaire avec luxation dorsale
del’os naviculaire, un avant-pied en dorsiflexioreeersion.

Le traitement est difficile, habituellement chirioaj.
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Figure.45: Pied convexe associant un équin du talus et dawals, et une
dislocation talo-naviculairdd’apres [113].

2. c. Les malpositions des pieds :

Ces déformations sont tres fréquentes et sont tsécmence d’'une posture
intra-utérine. Elles sont donc considérées comnguasi physiologiques» et
s’opposent aux déformations raides que sont le padvarus équin etle pied
convexe congénital.

» Le pied « calcanéo-valgus » ou pied « talusest en position de
flexion dorsale et en éversion jusqu’a touchemalzefantérieure du
tibia. Il n’y a aucune malformation osseuse. Lanmalrsation se
fait spontanément en trois a six mois. Des manijula douces
par les parents dans le sens de la flexion plantrla cheville
peuvent étre préconiséebiq. 46). Le diagnostic différentiel du

pied calcanéovalgus est le pied convexe congéeitabupra). En
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cas de doute clinique, la réalisation de radiogesplonfirme le
positionnement normal de l'arriere-pied et I'abseme luxation
dorsale du naviculunj113]

> Le « metatarsus adductus »entraine une déformation en
adduction de I'avant du pied. L'arriere-pied esfpesition normale
(Fig. 47). La déformation est habituellement réductiblenssa
aucune rigidité et se corrige spontanément en @eukois ans.
Bien que cette malposition soit habituellement dlation trés
rapidement favorable, quelques cas sont faiblemé@hictibles, et
peuvent nécessiter un traitement associant desthucation et une

immobilisation par attelle$113]

A

Figure.46: Pied « calcanéovalgus », caractérisé par une flediosale tres
ample, la face dorsale du pied venant en contaat lavface antérieure du tibia
(A). D’apres [113].
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Figure.47 :Metatarsus varus. Il ne concerne pas l'arriere-gieicest en position
normale. La déformation est habituellement souplegductible, et comporte

une adduction des métatarsiens et des phalaDggwes [113]

2.d. Les anomalies des orteils :

Les malformations par :
> Excés de nombreCe sont lepolydactylies

» Exces de volumeCe sont lesnacrodactylies
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Les malformations par :

» Défaut de longueurla maladie amniotique par amputation secondaire a
des brides amniotiques et I|&#rachymétatarsie responsable de
métatarsien court.

» Défauts de rayon absence de rayon dans le cadre d’'eogomélie
longitudinale du membre inférieur, f@ed fendu ou « pied en pince de
homard, pied en fourche, pied en crochet, cleft fodue a une agénésie
du rayon médian. L'atteinte est généralement bidddé la transmission
autosomique dominante. L’atteinte identique desnmast présente trés
souvent. L’'association d’autres malformations essafréquente (Fente

labio-palatine, urogénitale).

Figure 48: Ectromélie longitudinaleD’apres [113].

138



» Défauts de segmentatioiCe sont lesyndactyliessimples ou complexes.

Figure 49: Syndactylie des orteil®’apres [113].

VI. LES MALFORMATIONS ANGIOMATEUSES :

Les angiomes constituent un groupe hétérogeneediadhs les plus souvent
congénitales ou de survenue précoce comportantutesurs régressives (ou
hémangiomes)et des malformations stables portareswcapillaires, les veines
ou les vaisseaux lymphatiquésa trés grande majorité des angiomes n’a aucun

caractere héréditaire.
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Les hémangiomes et les lymphangiomestitoest les malformations
angiomateuses les plus fréquentes a la naissamceo@ des malformations
sans gravité et les complications peuvent surnamicas d’angiomes multiples,

énormes ou de siege dangereux.

A.Les hémangiomes :

L’hémangiome (HMG) est la tumeur la plus fréqueditenourisson, retrouvée
chez plus de 10 % d’entre eux. Il est formé par pnodifération hyperplasique
transitoire du mésenchyme angioformateur, amas alelles endothéliales
alimenté et drainé par des néo- vaissedl&l [122. Le terme «immature»
souligne son potentiel évolutif triphasique avec :
* une phase d’évolution comprise entre les deux meminois et le
huitieme mois de vie ;
« une phase de stabilisation jusqu’ai™i®ois ;
* une phase de lente régression parfois prolongégi’jan I'age de huit
ans.
Cliniguement, il se présente comme une masse otache cutanée, de couleur
rouge-framboise et peu dépressible, caractériseamedéveloppement explosif

durant la premiére semaine ou le premier mois dela

1. L'origine de 'hémangiome :

Pour certains auteurs, les HMG seraient d’origimebryonnaire, reliquat
mésodermique des précurseurs de l'arbre vasciilfi2124. Pour d’autres, ils
seraient dus a une dysrégulation dans le cont®l& aroissance endothéliale

[125, elle-méme provoquée par une infection a pap@leims [L23,126
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2. L'épidémiologie :

L'HMG est la tumeur la plus fréquente de I'enfaatteignant 10 a 12 % des
nourrissons 127]. Il est présent chez30 % des prématurés de nu@ns800g
[128.Sa présence a la naissance est difficile a diemties données de la
littérature étant discordantes : pour Bowers, 5318$ cas sont présents a la
naissance 129, 51,8 % pour Maleville 13Q, et 70,5 % pour Sametl3]].
Selon Eschwege, 19 % des HMG sont présents le eremir de la naissance et
40 % apparaissent le premier mois de &7 Pour Hidano, 75 % des HMG
apparaissent apres la troisieme semaine dd.8&. [

L'HMG atteint le plus souvent I'enfant de sexe fémi[127], le ratio variant de
2F/1G a 5F/1G selon les sérielk9, 131, 13UCertains auteurs pensent que
cette prépondérance féminine pourrait trouver wmication dans le fait que
les consultations de nourrissons féminins sont flaquentes en raison de
I'impact esthétique de 'THMGI[35].

L’incidence est plus grande chez I'enfant blan@ %)que chez I'enfant noir
(0,6 %) [L3Q et il ne semble pas y avoir de facteurs hérégeisdi28, 129.

3. Aspects clinigues :

Trois formes d’hémangiomes immatures peuvent étaguées

 L'HMG cutané : Il est purement cutané, constitué d’une nappe rouge

d’abord lisse puis saillante, brillante, posée s peau saine. C'est « la
fraise » du langage populair&é3g, terme véhiculé au XViliéeme et
XIXéme siécles, né de la croyance d’Hippocrate Guenere pouvait

marquer de ses envies son foetus en gestdtdh(Fig. 50).
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Figure 50: Hémangiome cutan®.’apres [138].

« HMG sous cutané ll constitue une tuméfaction, sous-cutanée, sadlan

chaude mais non battante, sous une peau sainesoretdment bleuté

et/ou télangiectasiqué?27] (Fig. 51).

Figure 51 : Hémangiome sous cutari#apres [138].
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« HMG mixte : C'est I'aspect le plus freguemment rencontré, aasbane

composante cutanée et une composante sous-cut@seeois quarts des
HMG évoluent sur ce mode. La nappe cutanée apparaitemiere, la
composante sous cutanée se développe secondairenmmiléve, en la
débordant la zone rougkg(52).

L'HMG est souvent unique, parfois multiple avecgéméral deux ou trois
éléments séparés, exceptionnellement plus. Dansarégs cas, 'HMG
cutané est profus, réalisant alors le tableau ddmgomatose miliaire
diffuse du nouveau-né, caractérisé par des dizaivies des centaines de
petites lésions angiomatoses éruptives, fréquemrassbciées a des

localisations viscéraled439,144.

Figure 52 Hémangiome mixteD’apres [138]
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B. Les lymphangiomes :

Il s’agit de dilatations lymphatiques qui peuventreé macro ou
microlymphatiques. Les lymphangiomes superficiefg baspect de petites
vésicules d'un millimetre de diametre groupées soe zone cutanée. lIs
s'accompagnent souvent de localisations profongesfois volumineuses
(plusieurs centimetres de diametre). lls subisdertemps a autre des poussées

inflammatoires et peuvent se révéler a I'occasionaltelle poussée.

Figure 53: Malformation lymphatique (ML) macrokystiquB:apres [141].
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La diversité des causes et des déterminants deblds congénitaux impose
l'application d'une gamme diversifiee d'approchesréventives et
thérapeutiques, dont certaines soulévent des pnalsl€thiques et sociaux.
Selon I'OMS, des mesures préventives de santéqueylprises avant ou autour
de la conception, diminuent la fréequence de cestaanomalies congénitales. La

prévention primaire de celles-ci comporte notamment

- L’amélioration du régime alimentaire des femmesaga de procréer, en
veillant a un apport journalier suffisant en vitaes et sels minéraux, en
particulier I'acide folique et l'iode, et en élingnt ou en restreignant la
consommation de produits nocifs, notamment I'alcool

- La lutte contre le diabéte avant la conception endant la grossesse, au
moyen de conseils, d’'une prise en charge de I'exyumsdéral, d’un
régime alimentaire et, au besoin, de 'administrati’insuline.

- Le fait d’éviter de s’exposer a des substances atanges dans
'environnement (comme les métaux lourds, les pields, certains
médicaments) au cours de la grossesse.

- L’accroissement et le renforcement de la formatarmpersonnel de santé
et des autres personnes concernées par la prona&itasnprévention des
malformations congénitales.

- L’amélioration de la couverture vaccinale, en paiter contre le virus de
la rubéole, chez I'enfant et la femme. Cette malgdiut étre évitée grace
a la vaccination pendant I'enfance. Le vaccin amtibéoleux peut
également étre administré aux femmes qui ne saepeore immunisées

au moins un mois avant la grossesse.
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. L’amélioration et le renforcement de la formatianmkrsonnel de santé et
des autres personnes travaillant pour la prévendiem malformations

congeénitales.

Dans certains pays comme la Francet bresivé que la supplémentation
en acide folique réduit ou minimise le risque dertaiees anomalies
congénitales notamment les anomalies de fermeturiilok neural. Selon les
directives de la Direction générale de la santélipeis en aolt 200042, la
prévention par I'acide folique est préconisée corsmie:

* Insister auprés de femmes en age de procréer surédassité de
consommer des aliments riches en folates : légwees, Iégumes secs,
agrumes, etc. ;

* Pour les femmes a risque élevé (antécédent deegsissaavec AFTN,
femmes obeses ou ayant un diabete, femmes traidéexcide valproique
ou carbamazépine) : apport d'acide folique a l& dies5 mg/j des qu'elles
envisagent une grossesse et au moins 4 semainet etv8 semaines
apres la conception ;

« Pour toutes les femmes ayant un projet de grosstssans antécédent
particulier : apport d'acide folique a la dose ¢4 f@ig/j, en débutant 4

semaines avant et 8 semaines aprés la conception.

Il faut noter que, bien que n'ayant pas démontr&tét de cette prévention en
cas de prise d'acide valproique, la recommanda@pplique a la dose de 5
mg/j d'acide folique, une étude ayant montré unardition des fausses couches
spontanées. Il faut ajouter que les femmes trajgéescide valproigque doivent
avoir une contraception et étre informées de laes®@t® de consulter leur
médecin avant de prévoir une grossesse afin dagefisle remplacement du
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médicament. Cela est possible chez la plupart desmes épileptiques, ou
lorsque les patientes prennent ce médicament pwuautre indication (troubles
bipolaires, etc.). S'il n'y a pas d'alternativeedraitement, la grossesse doit étre
considérée comme a risque et doit bénéficier du sipiproprié, en utilisant la
dose la plus faible possible d'acide valproiquetreis prises par jour pour

réduire les fluctuations des concentrations sésifiL&3].

Malheureusement, dans notre pays, il n’existe pes atratégie bien conduite
pour prévenir la survenue des malformations conglesi et diminuer les taux

de mortalité néonatale par ces anomalies.
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LA PLACE DU CONSEIL
GENETIQUE

149



|. DEFINITION ET BUTS DU CONSEIL
GENETIQUE :

Le conseil génétique permet d’expliquer, avec uasmiilation adaptée a

I'interlocuteur, le mode de transmission et le tgf@nalyse effectuée ainsi que
ses résultats et leurs conséquences, afin de fongbiee de bien comprendre la
situation dans le dessein de prendre les décisguaslui conviennent le
mieux[144].

Par ailleurs, il permet d’informer le couple suétéit actuel du diagnostic
prénatal pour les grossesses suivantes, et quaneticest possible, il précise le
type de prélévement, la fiabilité des résultats, deantages et les inconvénients
des examens a effectuer.

La prise en charge repose sur la collaborationed®guipe multi-disciplinaire
permettant d’aider a la gestion des problemes méric obstétricaux,

psychologiques et éthiques soulevés.

lI. LES MOYENS DU CONSEIL GENETIQUE :

Les moyens du conseil génétique en médecine faaletous les outils

dont on dispose actuellement pour arriver a unraisgic précis145].

A. Entretien préliminaire :

L'enquéte génétique constitue la premiere maisi dasplus importante des

étapes du conseil génétique.
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Les résultats d’'une anamnése familiale peuvent @#ieement représentés en
établissant un arbre généalogique. Au moment dsirdasl’'arbre, celui-ci est
établi autour de la personne consultante, ellagstiée le sujet ou patient index
et marquée d'une fleche. Ses parents, freres atsseeges enfants (parents du
1°" degré) sont ajoutés successivement. L’arbre gégiéaie est ensuite élargi
aux grands-parents, aux oncles et tantes patezhefmternels (parents di™
degré) et a leurs familles. L'arbre généalogiquelioe Iégende annexée doivent
comporter les indications suivantes : Date ou arggeaissance, date de la
derniere surveillance ou année de déces; vienagntajouter en cas de
maladie : le nom de cette derniére, 'age de lasquare au moment du
diagnostic, le médecin traitant et le lieu du séjonspitalier. Les informations
manquantes ou douteuses doivent étre clairememaléigs comme telles.
Lorsgu’il se rend chez son médecin ou a I'hépi@lmpune évaluation, chaque
patient devrait disposer du maximum d’informatigmsur établir un arbre

génealogique.

Un bon arbre généalogique constitue un véritablssido permanent de
I'information génétique d'une famille qui peut éransmis et interprété sans

difficultés.

B. Recours aux laboratoires :

1. Cytogénétique Le caryotype fcetal est proposé dans plusieurs

circonstances (voir le chapitre du diagnostic aatizn

2. Dosage _enzymatigue Le dosage enzymatique est effectué sur une
biopsie de trophoblaste dans le cadre d’'un diagnpsetnatal quand il

y a un cas index documenté dans la famille.
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De méme, le dosage de l'acétylcholinestérase aeanivdu liquide
amniotique dans le spina bifida ou des enzymesstiiggs quand il y a
une suspicion de péritonite méconiale procurent aide au diagnostic
[146].

3. Dosage métaboligue De plus en plus, la biologie moléculaire apporte

son aide au diagnostic, qui se fera assez précotepandant la
grossesse sur une biopsie de trophoblaste:
 lorsque le géne est cloné, une recherche dirdetéa mutation est
possible ;
* lorsque le géne est seulement localisé, c’estiparrecherche indirecte,
grace aux microsatellites, que le diagnostic essipte.
La Iégislation rend obligatoire une consultationdméle de consell
génétique et la signature par le patient d’'un fdaine de consentement
éclairé avant toute étude génétique en biologieoubdire.

4. La radiologie : voir la partie du diagnostic anténatal.

5. Laboratoire de foetopathologie :L’examen foeto -placentaire est un

examen spécialisé qui nécessite un protocole $péeifLa réalisation
d’'un examen macroscopique, microscopique et netholmaique
d'un foetus mort-né présentant un syndrome malfafman étiqueté
est indispensable pour aider au diagnostic. L'exame
d’anatomopathologie est complété par des radioggapdu squelette

complet et des photographies de I'enfd#7].
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C. Recours aux banques de données :

Les applications de l'informatique a la génétiquédinale sont classées en
plusieurs catégoried48],dont :
> les bases de données sur les maladies génétigggtéme d’aide au
diagnostic;
> les bases de données sur le gene ;
> les bases de données sur les ressources en seaiteke domaine de la
génétigue médicale et des nouveaux modes de cailidoo entre

experts.

. A QUI SSADRESSE-T-IL ?

1- Les couples sollicitent le plus souvent un comgmeétique apres la naissance
d'un premier enfant atteint d'une malformation auned maladie génétique ou
possiblement génétique.

2- Parfois, il peut s'agir d'un antécédent famjialk lointain, en particulier dans
les maladies liees au chromosome X.

3- Dans certains cas, c'est I'un des conjointsegtiilui-méme atteint d'une
pathologie dont il souhaite connaitre les risques tcansmission a sa
descendance.

4- Un dernier cas de figure concerne les maladé@sétigpues a expression
tardive (comme la chorée de Huntington) ou le chiggmeétiqgue s'adresse a un

individu adulte qui souhaite connaitre son staisitwis de la maladie.
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V. QUAND ?

Idéalement, le conseil génétique doit étre donratamne grossesse, ce qui
laisse le temps de préciser le diagnostic, de oc@tepl’'enquéte familiale, de
réaliser d'éventuels examens complémentaires et ccaifgpagner
psychologiquement le couple dans sa décision. uerd@ntécédent familial
concerne un premier enfant du couple, la chronelogiéale du conseil
génétique par rapport a la révélation du handichglifficile a déterminer: trop
précoce, la consultation risque d'étre mal accepé&Eeun couple uniquement
préoccupé par l'avenir de I'enfant; trop retaréde,risque d'étre négligée par le
médecin traitant et la famille et seulement sdaéiei lorsqu'une grossesse
ultérieure est déja en cours, ce qui complique uiéggment le conseil
génétique.

Donc, Le conseil génétique doit préceder le dépestarénuptial et le
diagnostic prénatal des troubles congénitaux enfoaux couples a risque des
informations sur les issues attendues de la gressstsles options disponibles

pour sa prise en charge.
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Les malformations congénitales constituent une eangportante de
morbidité et mortalité. L’identification des factsude risque propre a chaque
pays permet des mesures de prévention spécifigaesurveillance des femmes
enceintes, I'éducation des jeunes femmes en agerateéer et le suivi des

grossesses doivent étre des priorités de santi&pebl

Les anomalies congénitales cliniquement apparergpgesentent 'une des
parties les plus importantes des malformationss mhaxiste une autre partie qui
regroupe les malformations inapparentes qui néeessin examen postnatal

rigoureux pour les diagnostiquer.
Mais une question tres importante qui se pose ergueconcerne

I'amélioration du diagnostic anténatal et la prigecharge des malformations

congénitales dans notre pays, au cours des anwvees a
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Résumeé

Titre : Les malformations congénitales cliniguement appasea la naissance (Revue
de la littérature).

Mots clés :Malformations congénitales, étiologies, mécanisrdegynostic anténatal,
prévention, conseil génétique.

Auteur : BOUNAAJA Lamiae.

Les malformations congénitales représgritune des principales causes de
morbidité et mortalité et 'un des problemes sécipaur la famille du sujet atteint
ainsi que pour la santé publigue. L'étiologie ds m®lformations est multifactorielle,
déterminée par un ensemble de facteurs génétifeesieonnementaux.

L’objectif de notre revue est d’analykes facteurs de risque impliqués dans la
survenue des malformations congénitales , d’explidgs mécanismes responsables
des malformations congénitales et de citer lecraux moyens utilisés dans le
diagnostic anténatal de ces anomalies a savolrdgr@phie, I'lRM et la biologie
moléculaire .

Ainsi, nous avons détaillé les principateaformations congénitales apparentes
a la naissance et qui sont :

Les anomalies de fermeture du tube neural ;

Les malformations du pénis : I'hypospadias et B@pidias ;
Les malformations de la paroi abdominale ;

Les fentes labiopalatines ;

Les malformations des mains et des pieds ;

Les angiomes cutanés congenitaux.

VVYVYVYVYYVY

Notre revue va discuter aussi : les ppalgs recommandations de I'organisation
mondiale de la santé en ce qui concerne la pré@redsg la survenue des
malformations congénitales et surtout 'apport eidefolique pour prévenir les
anomalies de fermeture du tube neural et d’auttemalies congénitales et le rdle que
peut jouer le conseil génétique pour réduire laxg the décés et de morbidité dus aux
anomalies congénitales.
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Summary

Title : Congenital malformations clinically apparent atltbifLiterature).

Keywords: Congenital malformations, etiologies, mechanigonenatal
diagnosis, prevention, genetic counseling.

Author: Bounaaja lamiae.

Congenital malformations are one oflgaling causes of morbidity and
mortality and a serious problem for the family loé &affected individual and
public health. The etiology of these malformatismultifactorial, determined
by a combination of genetic and environmental fiacto

The objective of our review is to an&yhe risk factors involved in the
occurrence of congenital malformations, to exptaemnmechanisms of
congenital malformations and to cite the main mesesl in prenatal diagnosis
of these anomalies namely ultrasound, MRI and nubdediology.

So, we have detailed the major congenital malfalonatapparent at birth and
they are:

» Abnormalities of neural tube closure;

» The defects of the penis: Hypospadias and episgadia
» Palatal cleft lip fissures;

» Malformations of the hands and feet;

» Congenital cutaneous hemangiomas.

Our review will also discuss: the main recommerarettiof the World Health
Organization as regards the prevention of the eenae of congenital
malformations and especially folic acid to prevabihormal neural tube defects
and other congenital anomalies and the potenti@lafbgenetic counseling to
reduce the rates of death and morbidity due to @oitg malformations.
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» Mosaicisme:

S’explique par I'apparition de la mutation au codusdéveloppement : plus la
mutation survient tét dans le développement debigon, plus la proportion de
cellules mutées est importante.

» Empreinte parentale :

Est un mécanisme de régulation de I'expressiogéiess qui repose sur
des modifications épigénétiques I’ADN, caractérisées par une absence
d’altération de la séquendes genes ou des séquences

régulatriceset uneréversibilité a chaque génération

» Geénétique mendélienne :

Est la partie de lgénétique dont la transmission des caracteress démération
a la suivante, chez les étres sexués, animauxgrtaugx, suit les lois de Gregor
Mendel.ll existe en effet des caracteres ou des géenesniamui ne suivent pas
ces lois, par exemple les ADN mitochondriaux.

» Sirénomélie :

Une maladie foetale grave qui se traduit (pour talpglus immédiatement
visible) par une fusion des membres inférieursrgppelle la sirene dans
I'imaginaire collectif (c'est-a-dire avec une qudagoisson).

» Cellules totipotentes :

Ovule fécondé ou cellulassues des premiéres divisions de_cet jomgfu‘au
qguatrieme jour (morula). Ces cellules sont lesesealpermettre le
développement d'un individu complet@ndition d'étre placi-vivo pour
permettre une orientation de I'embryon impossimeitro. C’est seulement a ce
stade que peut s'opérer un clonage reproductifs(jraneaux) par scission
embryonnaire. Etymologiquement totipotence signifieut pouvoir » indiquant
que théoriquement ces cellules peuvent étre diftéées en tout type cellulaire
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de I'organisme qu'elles devaient conduire a folceiules épithéliales,
neuronales, hépatiques...).

» Syndrome de Potter :

Série de malformations caractéristiques du nouveEasuite a un oligo-
hydramnios. Elle se caractérise par une agénésaderain facies typique et des
malformations des quatre membres.

» Malformation d’Arnold Chiari type Il :

Ptosedu vermis inférieur, de la protubérance et de lalla@llongée dans le
canal cervical, a travers un foramen magnum él&tlg.est toujours associée a
une myéloméningoceéle.

» Cryptorchidie :

C’est l'arrét de la migration du testicule en umnpguelconque de son trajet
normal entre la région lombaire ou il se formeeesdrotum ou il doit se trouver
a la naissance.

» Ectopie testiculaire :
C’est une aberration de la migration testiculaire.
» Maladie des brides amniotiques :

Un ensemble de malformations congénitales comp|éxiEsessant
principalement les membres, mais aussi la régianiaffaciale et I'axe thoraco-
abdominal. 2 théories principales physiopathologggsiopposent : la rupture
précoce de I'amnios (théorie exogene) conduirkitfarmation des brides
fibreuses, qui seraient elles-mémes responsabiestrpagulation des
malformations observées ; la théorie endogenel@gie une origine vasculaire,
les brides n’ayant alors aucun réle causal.
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» Acide folique :

Plusconnu sous le nom de vitamine B3t le précurseur de la méthionine
un acide aminéA ce titre, elle intervient dans la synthése'ABN et de
I'ARN et est donc particulierement employée pour reneules cellules, en
particulier au cours des périodes de croissance

» Acéphalie :absence de téte.

» Agénésie cérébrale :
Il s’agit d’'un défaut de développement du cerveaugbsence de maturation ou
manque de son ébauche embryonnaire.

» Amyeélie : C'est I'absence de la moelle épiniére.

» Microgyrie : c’est une circonvolution cérebrale de taille anmiement
petite.

» Micromyélie : C’est un développement anormalement faible dedellm
épiniere.

» Hydromyélie :
C’est une dilatation au niveau du canal de I'épemelyremplie du liquide
céphalo-rachidien.

» Dextroposition de I'aorte :
Implantation anormale de I'aorte dont I'origine pkts ou moins déplacée a
droite.

> Tétralogie de Fallot :

Communication interventriculaire avec atrésie @ngse de la valvule
pulmonaire, Dextroposition de l'aorte et hypertneptiu ventricule droit.
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» Maladie d’Ebstein :
C’est une cardiopathie caractérisée par I'accolémiels ou moins étendu de la

valvule tricuspide de la paroi ventriculaire droite
» Dextrocardie : c’est la présence du cceur dans I’hémi-thorax .droit

» Pterygion du larynx : c’est un voile conjonctival tendu au niveau du
larynx.

» Poumon en miroir : C’est une malformation caractérisée par la parfait
symétrie de deux arbres bronchiques.

» Séquestration pulmonaire :
Elle est caractérisée par la séparation d’'une naéestissu broncho- pulmonaire
de ses connexions normales. Ce territoire privéetiilation et de
vascularisation et le plus souvent vascularis@iparartére aberrante provenant
de l'aorte.

» Anophtalmie : c’est I'absence d’'un ou des deux globes oculaires.
» Buphtalmie : c’est la distension de I'eeil sous I'effet de I'avgntation de
la pression intraoculaire observée dans le glauamngénital.
» Colobome :
C’est une fissure congénitale partant de la leupggeure et aboutissant a la
paupiere inferieure homologue.
» Ablépharie : c’est 'absence de paupiere.

» Albinisme oculaire : c’est la coloration rougeatre de l'iris.

> Polyotie : c’est la présence de petits nodules sous-cutamimgineux.
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» Microtie :
C’est une aplasie totale ou partielle uni ou biE&du pavillon de I'oreille avec
ou sans atteinte du conduit auditif.

» Macrostomie:
C’est une malformation de la face, caractériséaiparouverture latérale de
I'orifice buccal en direction de l'oreille.

» Aglossie :c’est I'absence de langue.

» Langue plicaturée :
Elle est caractérisée par un épaississement dadae, qui est molle, étalée,
dont la face dorsale est parcourue de nombreweptiont la muqueuse
présente une hypertrophie papillaire.

» Utérus double :
C’est une dualité utérine consécutive a I'arrétddueloppement embryonnaire
caractérisée par I'existence de deux corps ut@unse rejoignent au niveau du
col ou qui présentent chacun leur propre col utérin

» Hermaphrodisme :
C’est un état intersexuel, défini par la présermzde méme sujet de tissu
testiculaire et de tissu ovarien.

» Dolichocéphalie :
Elle est caractérisée par un allongement de laniétamment du crane.

» Coxavalgie :
C’est une déformation de I'extrémité supérieurdéinur, caractérisée par une

ouverture excessive de I'angle cervico-diaphysaire.

» Hallus valgus:
C’est une déformation caractérisée par une déwiandehors du gros orteil.
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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de I’humanité.

[

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

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
mobiles 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'imposera 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.
Déclaration de Genévre,
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