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I. Définitions

La tératologie

C'est la branche de l'embryologie qui étudie les anomalies du développement, qu'elles soient structurales, fonctionnelles ou biochimiques.
Caractère héréditaire et caractère congénital

Jusqu'au milieu des années 30, "congénital" et "héréditaire" étaient interchangeables et souvent synonymes (Joseph Warkany). Actuellement, "congénital" correspond à un caractère, (un élément du phénotype), de l’individu à la naissance, même si ce caractère n'est pas décelable immédiatement. "Héréditaire" se dit d’un caractère transmissible à la descendance.

Aujourd'hui, il est clair que 90% des malformations congénitales sont provoquées par des facteurs d'environnement (identifiés ou non), et ne sont donc généralement pas transmissibles.

Classification des malformations

a) Agénésie : absence d'un organe.

b) Hypoplasie : insuffisance du développement d'un organe.

c) Dysplasie : organisation anormale des cellules composant un tissu ou un organe.

d) Atrésie : absence de lumière d'un organe creux.
e) Atrophie (d'un tissu, d'un organe) : diminution d'une masse cellulaire consécutive à une dégénérescence cellulaire.
f) Déformation : anomalie due à une action mécanique externe.

g) Ectopie : anomalie de la position d’un organe à l’intérieur du corps.
II. Fréquence des malformations congénitales

- Les malformations congénitales représentent, dans les pays industrialisés, la 1ère cause de mortalité infantile.

- Leur fréquence est difficile à évaluer dans la mesure où :

1) Une forte proportion d’embryons malformés n'arrive pas au terme de la gestation. 
2) Certaines anomalies peuvent passer complètement inaperçues.

La fréquence des malformations congénitales est estimée d'environ 6 % à 5 ans de vie.
III. Agents responsables des malformations congénitales

Les malformations congénitales résultent de l'action délétère de facteurs tératogènes sur le développement de l'embryon ou du fœtus.

a) Les facteurs externes, ou facteurs d'environnement, sont responsables d'environ 12% des anomalies du développement.

b) Les facteurs internes, endogènes ou génomiques, correspondant à des anomalies chromosomiques ou génétiques, sont responsables d'environ 8% des anomalies du développement.
Dans 20 % des cas de malformations congénitales, on invoque une étiologie multifactorielle. Le plus souvent (60 % des cas), la naissance d'un enfant malformé reste sans explication

LES FACTEURS TERATOGENES EXTERNES

Facteurs nutritionnels

A Les carences vitaminiques

1) Carence en vitamine A : le syndrome de carence fœtale en vitamine A

La carence en vitamine A est le premier facteur tératogène externe démontré chez les mammifères (le 2è est le virus de la rubéole en 1941).

L’OMS estime que 250 millions d'individus dans le monde sont sévèrement carencés. 
2) Carence en acide folique (ou Folates ou vitamine B9):

a) Elle provoque des anomalies de la fermeture du tube neural chez l'animal. Une supplémentation en acide folique, débuté 15 jours avant la fécondation et poursuivi jusqu'à la fin du premier trimestre, diminuait de façon significative la survenue d'anomalies ouvertes du tube neural, chez des femmes à risque ayant déjà porté un enfant atteint d'une anomalie de la fermeture du tube neural.
3) La carence en vitamine D chez la femme enceinte est responsable de rachitisme.
B Les excès vitaminiques
1) Excès en vitamine A ou en acide rétinoique

L'excès de vitamine A est très tératogène chez le rat et la souris. 

Un dérivé synthétique de la vitamine A (un analogue de l’acide rétinoïque naturel) est utilisé par voie orale dans le traitement de l’acné (Roaccutane©). L'exposition à l'isotrétinoïne au cours de la grossesse expose à 2 types de risques : des malformations touchant le cerveau et les dérivés de la crête et un risque d'anomalies fonctionnelles 50% des enfants exposés à l'isotrétinoïne durant la grossesse présenteraient un retard mental.
2) L'hypervitaminose D entraîne également un syndrome polymalformatif.
C Les acides aminés

Les carences en acides aminés entrent toujours dans le cadre d'un déficit nutritionnel global. Les carences nutritionnelles globales (malnutrition) et/ou l'hypoxie fœtale chronique aboutissent, à une hypotrophie fœtale ou retard de croissance intra-utérin (RCIU).
D Les troubles hormonaux
1) Diabète maternel

L'incidence des malformations congénitales est multipliée par 3 chez les fœtus de femmes diabétiques. 
2) Hypothyroïdisme maternel

L’hypothyroïdie fœtale se manifeste par une arriération mentale, un retard de croissance osseuse et un goitre. Ce dernier est du à une hypersécrétion réactionnelle de TSH par l’hypophyse qui survient en réponse à la diminution de la sécrétion d’hormones thyroïdiennes.
3) Les excès d'hormones

-L'hyperthyroïdie est, après le diabète, l'endocrinopathie la plus fréquente rencontrée au cours de la grossesse.

- La plupart des hyperthyroïdies sont des maladies de Basedow. Dans cette maladie, il existe souvent dans le plasma maternel des immunoglobulines thyréostimulantes qui peuvent traverser le placenta avec pour conséquence la survenue d'une hyperthyroïdie chez le nouveau-né.
Facteurs physiques

1). Radiations ionisantes

L'action tératogène des radiations ionisantes a été confirmée par l’observation des enfants exposés in utero aux radiations des bombes d'Hiroshima et de Nagasaki ou à celles générées par l’explosion du réacteur de la centrale de Tchernobyl.

2) L'hyperthermie

Chez la femme, une hyperthermie de plus de 1,5°C durant 24 heures durant les 3 premiers mois de la gestation augmente de façon significative le risque d'anencéphalie et de spina bifida.
3) Les champs magnétiques

L'exposition humaine aux champs magnétiques provient surtout des terminaux d'ordinateurs et des appareils de résonance magnétique nucléaire. Ils sont apparemment sans risque pour la grossesse.
4) Les ultrasons

Les ultrasons utilisés à des fins diagnostiques sont inoffensifs.

Les ultrasons utilisés à des fins thérapeutiques (destruction de calculs rénaux, par ex.) provoquent des lésions cellulaires et sont, par conséquent, potentiellement tératogènes.
Les facteurs infectieux

1) Pour la plupart des agents infectieux, l’atteinte embryonnaire ou foetale est secondaire à une septicémie maternelle et se fait par voie transplacentaire. Dans la majorité des cas l'atteinte fœtale, par voie transplacentaire, survient lors de la primoinfection.

2) Les infections fœtales par voie ascendante sont également fréquentes (ex : herpes virus, streptocoque du groupe B). Elles se font alors à travers les membranes et le liquide amniotique à partir d’une infection vaginale ou du col utérin. 
3) Enfin la contamination du fœtus peut également survenir pendant la traversée de la filière génitale durant l’accouchement (contamination pernatale) 
A Les virus en tant qu’agents tératogènes

1) Infection materno-foetale par le cytomégalovirus (CMV)

Dans 90% des cas, l'infection foetale est asymptomatique à la naissance, mais des séquelles neurosensorielles (retard mental, surdité, cécité par rétinopathie) peuvent encore apparaître pendant les 7 premières années de la vie.

2) Infection materno-foetale par le virus de la rubéole

Le degré d'atteinte foetale dépend de l'âge de la grossesse. Durant le premier trimestre tous les enfants présentent une embryopathie touchant surtout 3 organes cibles :

- le cœur / l’oeil (cataracte congénitale, glaucome, rétinopathie) / l'oreille interne (surdité neurosensorielle, qui est la manifestation la plus fréquente de la rubéole congénitale)

A ces anomalies s'ajoute une arriération mentale (retard psychomoteur).

3) La varicelle et le zona

Avant 8 semaines de gestation la varicelle est abortive.

Entre 8 et 20 semaines, elle détermine une fœtopathie caractérisée par des lésions de cicatrices cutanées / neurologiques / ophtalmologiques.
B Les parasites en tant qu’agents tératogènes

La toxoplasmose

Seule la primo-infection présente un danger pour le fœtus. La toxoplasmose contractée au cours du premier trimestre peut provoquer :

- un avortement ou la mort in utéro

- une toxoplasmose congénitale sévère caractérisée par : des lésions cérébrales des lésions oculaires (rétinopathie), un RCIU.

Au cours des 2è et 3è trimestres la toxoplasmose peut entraîner une rétinopathie qui, dans certains cas, ne se manifestera qu'à l'adolescence ou à l'âge adulte. 

C) Les bactéries en tant qu’agents tératogènes
1. La listériose

Le retentissement sur la grossesse est de 2 ordres :

- Soit avortement, ou mort in utero à n'importe quel terme (cas le plus fréquent)

- Soit listériose congénitale se manifestant par une infection fœtale généralisée avec micro abcès disséminés dans la peau et tous les viscères, dont la complication la plus redoutable est une méningo-encéphalite.

Facteurs médicamenteux et toxiques

Médicaments

Thalidomide événement fondateur historique
a) Médicament anti-nauséeux et calmant utilisé à la fin des années 50, surtout en Allemagne, d'apparence anodine (pas de toxicité aiguë).

b) Il provoque un syndrome polymalformatif chez 20% des fœtus exposés en début de grossesse, même après une prise unique.
C'est la tragédie de la thalidomide qui a sensibilisé les médecins et le grand public au potentiel tératogène des médicaments.

Un site d’information à l’usage des professionnels de Santé : Le Centre de Référence sur les Agents Tératogènes (CRAT) www.crat.org
Facteurs toxiques

1. Le syndrome d'alcool fœtal
Ce syndrome associe une hypotrophie fœtale, un retard mental, des anomalies faciales et cardiaques. Le syndrome complet apparaît à partir d'une consommation de 90 ml d'alcool pur par jour, mais on n'a pas déterminé de dose seuil. Dans le doute, il semble sage d'éviter toute prise d'alcool, même ponctuelle, au début de la grossesse.
2. Les métaux lourds

a) Mercure et méthylmercure (un fongicide)

Le syndrome de Minamata. Entre 1953 et 1965, on avait remarqué, dans la région de la baie de Minamata au Japon, que des femmes de pêcheurs dont le régime était constitué essentiellement de poissons, présentaient d'une part des troubles neurologiques et d'autre part donnaient naissance à des enfants présentant de nombreuses anomalies neurologiques (retard mental, paralysies, mouvements involontaires, convulsions, troubles de la vision et/ou de l'audition). Des études rétrospectives révélèrent que le poisson contenait un taux anormalement élevé de mercure organique (méthyl-mercure) déversé dans les eaux de la baie par un complexe industriel. Des observations analogues ont été réalisées en Iraq en 1972, chez des femmes ayant consommé un pain confectionné à partir de céréales traitées par le methylmercure (qui est utilisé comme fongicide) et en Guyane française le mercure, utilisé pour extraire de l’or, contamine les rivières.
b) Plomb : le saturnisme maternel

Il s'agit d'une intoxication chronique par le plomb (eau du robinet provenant de canalisations anciennes, poussière de vieilles peintures lors de la réfection d'une maison).

Le saturnisme maternel est responsable de cas d'arriération mentale et de malformations du système nerveux.
3. Insecticides : DTT

Bien que sans effet tératogène démontré, Il présente des effets oestrogéniques chez le rat mâle (diminution de la taille du testicule, effets néfastes sur la spermatogenèse).
4. Dioxines

Les dioxines ont des effets néfastes sur la spermatogenèse. Elles ont des effets carcinogènes et tératogènes chez les animaux de laboratoire, et des études menées sur des vétérans de la guerre du Vietnam aboutissent aux mêmes conclusions.

5. Drogues

Cependant toutes les drogues ont le potentiel d'interférer avec l'établissement des connections neuronales.

La cocaïne a des effets vasoconstricteurs en particulier sur les vaisseaux placentaires L’exposition à la cocaïne entraîne un RCIU et des anomalies du comportement

6. Le tabagisme maternel

Le tabagisme maternel. Chez une femme fumant plus de 10 cigarettes/jour, le poids de l'enfant à terme est habituellement inférieur à 2,5 kg. Des composants de la fumée de tabac (nicotine) ont un effet vasoconstricteur sur les artérioles utérines. De plus le sang maternel n'est pas oxygéné de façon optimale (hypoxie fœtale due au dioxyde de carbone).

Facteurs mécaniques

Les traumatismes fœtaux au cours d'une amniocentèse sont exceptionnels.

Un utérus malformé ou un fibrome utérin peuvent comprimer le foetus. Ceci conduit à des déformations touchant par exemple le crâne ou les membres.

Des replis de la paroi amniotique (brides amniotiques) peuvent encercler un doigt, voire un membre entier, formant un garrot. Ceci peut conduire à des amputations par interruption de l'apport vasculaire.

L'oligohydramnios (quantité de liquide amniotique trop faible) peut être responsable d'un syndrome polymalformatif, le syndrome de Potter.
Facteurs immunologiques

Maladie hémolytique par incompatibilité foeto-maternelle dans le système rhésus ou alloimmunisation anti-Rh (anti-D). La mère est Rh- et porte un enfant Rh+ et le sang maternel contient des anticorps anti-Rhésus. Dans les formes sévères, une hémolyse massive a lieu in utero.

III. Les périodes de sensibilité aux agents tératogènes
A) La période dite d'insensibilité tératogénique

Elle s’étend de la fécondation jusqu’à la fin du stade blastula et dure environ 2 semaines jours. Elle inclut par conséquent la période de la vie libre de l'embryon (de la fécondation au 6è jour) et la nidation (6è au 11è jour).

Aucune anomalie ne peut être déterminée durant cette période, exception faite de mosaïques chromosomiques.
B) La période de grande sensibilité tératogénique

Elle correspond à la période embryonnaire du 15è jour à la fin de la 8è semaine de la

Gestation. Durant cette période, les facteurs tératogènes déterminent des anomalies graves qui sont souvent létales, ou au moins très visibles et/ou invalidantes.

Chaque organe présente une période de sensibilité qui lui est spécifique :

a) Le système nerveux central (SNC) est sensible du 18è jour (date d’apparition de la plaque neurale) jusqu'après la naissance.
b) Les périodes de grande sensibilité du cœur (20è au 50è jour) et de l’œil (20è au 60è) jour sont précoces; celle des organes génitaux externes est plus tardive (7è -10è semaine).

Un agent tératogène affecte souvent, simultanément, le développement de plusieurs organes ayant la même période de sensibilité. En d'autres termes, la période d'exposition à un agent tératogène est parfois plus importante que sa nature dans la genèse d'une association donnée d'anomalies (syndrome malformatif).

Il existe cependant de nombreux agents tératogènes dont les actions sont spécifiques, soit parce qu’ils agissent en se liant à des récepteurs, soit parce qu’ils s’accumulent dans des structures spécifiques. Exemples :
a) Les androgènes n'ont d'action que sur les organes génitaux externes et internes qui sont leurs organes cibles normaux (seuls ces organes expriment le récepteur des androgènes).

b) L'iode et les anti-thyroïdiens n'agissent que sur la thyroïde fœtale.

c) Les psychotropes s'accumulent le SNC et perturbent son développement de façon préférentielle.

C) La période de sensibilité tératogénique modérée

Elle couvre la période fœtale (de la 8è à la 38è semaine). Les anomalies déterminées durant cette période constituent des fœtopathies.
Les anomalies déterminées durant la période fœtale sont très souvent viables : plus que les embryopathies, les fœtopathies posent un problème de prise en charge par la société.
IV. Mécanismes des malformations

A. Défaut de prolifération cellulaire

1) Il conduit à des agénésies totales ou partielles d’une ébauche embryonnaire, ou à des hypoplasies.

B. Défaut de migration cellulaire

L’absence de migration des cellules de la crête neurale peut conduire l'agénésie des structures qui en dérivent normalement.
C. Absence de mort cellulaire physiologique

D. Excès de mort cellulaire physiologique

L’action néfaste de l'alcool et celle de l’acide rétinoïque sur le développement de la face est, en partie, due à une exagération de l'apoptose physiologique des cellules de la crête neurale.
E. Perturbation d'un phénomène d'induction embryonnaire

L'absence d'induction du blastème métanéphrogène par le diverticule urétéral est responsable d'agénésie rénale.
F. Absence ou insuffisance d'un mouvement morphogénétique

Les mouvements morphogénétiques sont à l'origine de nombreuses structures. Leur absence ou leur réalisation incomplète détermine des anomalies.
G Persistance anormale de structures embryonnaires transitoires

Exemples :

- Diverticule de Meckel : persistance partielle du canal vitellin.

- Fistule urinaire ombilicale : persistance partielle de l'allantoïde.

- Une certaine forme de pseudohermaphrodisme mâle est due à la persistance des canaux de

Müller chez un embryon de caryotype 46, XY.

- Kystes et fistules branchiales, par persistance de sinus cervical.

H. Régulations "réparatrices"

Le manque laissé par une agénésie et une hypoplasie peut être comblé par des fusions anormales d'ébauches. Ces régulations « réparatrices » aboutissent à des anomalies surajoutées.

I. Déformations
Il s'agit d'anomalies congénitales liées à des facteurs mécaniques.

J. Les anomalies accidentelles

Elles sont dues à la destruction de structures déjà constituées. Il s'agit de nécroses cellulaires d’origine vasculaire par ischémie, embolie ou hémorragie ou secondaires à une infection virale, parasitaire ou bactérienne.
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