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INTRODUCTION

Risque de survenu des malformations congénitales

Etude étiologique dans la région d’Ouargla

Résumé
Introduction: Les malformations congénitales (MC) sont des anomalies morphologiques
et fonctionnelles représentant une cause majeure de morbi-mortalité néonatale.
Malheureusement, leur pathogénese reste toujours mal comprise.

Notre objectif est d’analyser de nombreuses caractéristiques maternelles et des nouveaux
nés, afin de rechercher les facteurs de risque pouvant étre impliqués dans I'étiologie des
MC dans la région d’Ouargla.

Matériels et méthodes: Il s’agit d’une étude cas-témoins & visée observationnelle,
descriptive et analytique. Elle a porté sur 59 cas (meéres et leurs bébés malformés) et 60
témoins (meres et leurs bébés sains). Les données ont été collectées au moyen d’un
questionnaire aupres des meres, et via une consultation des dossiers médicaux des meres
et des nouveaux nés.

Résultats et discussion :L’analyse des facteurs de risque maternels a montré que les
antécédents familiaux des MC (34,48% chez les cas vs 6,66% chez les témoins) et la
primiparité (31,03% chez les cas vs 0% chez les témoins) sont associés significativement
avec 1’augmentation du risque de la survenue des MC (p<0,05) ; le surpoids (65,51%
chez les cas vs 40% chez les témoins), la fievre maternelle (37,93% chez les cas
vs16,66% chez les témoins) et la prise médicamenteuse (48,27% chez les cas vs 20%
chez les témoins) peuvent, également, contribuer a I’augmentation du risque.

Pour la supplémentation en acide folique et en multivitamines, méme si, la situation
semble similaire chez les meres et chez les témoins, elle reste, néanmoins, alarmante.
Uniquement, un tres faible pourcentage de meres avait été supplémenté en période
périconceptionnelle en adéquation aux recommandations de I’OMS.

Chez les nouveaux nés, nous avons constaté que les anomalies du systéme nerveux
central sont les plus fréquentes 30%, suivies par les anomalies de 1’appareil génital
23,5%, puis les malformations des membres et les malformations faciales avec, environ,
la méme fréquence 13.3%, apres le syndrome polymalformatif 10%,la trisomie 21 6,7%
et enfin le bébé siamois 3,3%.

Par ailleurs, nous avons pu observer une association significative entre les MC et : le
faible poids de naissance, I’age gestationnel < 37 SA, le type d’accouchement et la mort
néonatale, (p<0,05)

Conclusion : Cette étude mérite d’étre poursuivie dans le futur via 1'élargissement de la
taille de I'échantillon a Ouargla et dans d’autres régions du pays. Ceci permettrait de
rechercher d‘autres facteurs et de mieux comprendre les causes des MC, afin d’envisager
une stratégie nationale efficace de prévention et de prise en charge

Mots clés : Facteurs de risque, Malformations congénitales, Cas-témoin, Région

d’Ouargla



INTRODUCTION

Risk of occurrence of Birth defects

Etiological study in the region of Ouargla

Abstract

Introduction: Birth defects (BD) are morphological and functional anomalies
representing a major cause of neonatal morbidity and mortality. Unfortunately, their
pathogenesis remains poorly understood.

Our objective is to analyze many maternal and newborn characteristics, in order to search
for risk factors that may be involved in the etiology of BD in the Ouargla region.

Material and method: This is an observational, descriptive and analytical case-control
study. It involved 59 cases (mothers and their malformed babies) and 60 controls
(mothers and their healthy babies). Data were collected by means of a questionnaire from
mothers, and by consulting the medical records of mothers and newborns.

Results and discussion: The analysis of maternal risk factors showed that family history
of BD (34.48% in cases vs 6.66% in controls) and primiparity (31.03% in cases vs 0 % in
controls) are significantly associated with the increased risk of BD occurrence (p<0.05);
overweight (65.51% in cases vs 40% in controls), maternal fever (37. 93% in cases Vs.
16.66% in controls) and drugs intake (48.27% in cases vs 20% in controls) may also
contribute to increased risk.

For folic acid and multivitamin supplementation, even if the situation seems similar in
mothers and in controls, it remains, nevertheless, alarming. Only a very small percentage
of mothers had been supplemented during the periconceptional period with adequate in
accordance with WHO recommendations.

In newborns, we found that anomalies of the central nervous system are the most frequent
at 30%, followed by anomalies of the genital system at 23.5%, then limb malformations
and facial malformations with approximately the same frequency 1.3%,
polymalformative syndrome 10%,trisomy 21 6.7%, finally, the Siamese baby 3.3%.

In addition, we were able to observe a significant association between BD and: low birth
weight, gestational age <37 weeks, type of delivery and neonatal death (p<0.05).

Conclusion: This study deserves to be continued in the future by expanding the sample
size in Quargla and other regions of the country. This would make it possible to look for
other factors and to better understand the causes of BD, in order to consider an effective
national strategy for prevention and management.

Key words: Rick Factors, Birth defects, case-referent, Ouargla region.
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INTRODUCTION

Les malformations congénitales peuvent avoir plusieurs définitions : elles peuvent étre
structurelles ou fonctionnelles, survenant avant, a la naissance ou plus tardivement au
cours de la vie et de niveaux de complexité et d‘expression clinique variable, insignifiante,
sévere, voire létale. Elles peuvent étre une cause importante d’incapacités a long terme et
avoir un impact prejudiciable sur les individus, leur famille, le systtme de santé et la
société. L organisation mondiale de santé, a rapporté que chaque année, 303 000 nouveau-

nés meurent avant I’age de 28 jours a cause d’anomalies congénitales (1)

L’étiologie des malformations congénitales est multifactorielle complexe, et est déterminée
par un ensemble de facteurs génétiques, environnementaux et aussi nutritionnels. Elles
peuvent €tre causées par des anomalies d’un seul geéne, de troubles chromosomiques, de
multiples facteurs héréditaires, des agents tératogénes dans 1’environnement, de produits
chimiques ou de radiations, de certaines carences nutritionnelles et vitaminiques, de la

consommation de médicaments, de drogues ou autres. (2).

De ce fait, I’é¢tude de la survenue des malformations est compliquée par I’existence et
I’implication d’un ou de plusieurs de ces facteurs précités. En plus, un grand pourcentage

des anomalies congénitales, restent de cause inconnue(1).

Par ailleurs et malheureusement, aucun traitement ne peut modifier I'évolution clinique des
malformations, les plus graves sont mortelles et pour les moins graves, les sujets atteints

ont besoin de soins médicaux et chirurgicaux nécessitant une approche pluridisciplinaire.

Certes, la prise en charge des enfants nés malformés a été considérablement améliorée.
Toutefois, cette amélioration est notamment observée dans les pays industrialisés
inversement au cas des pays en développement ou les ressources sont limitées, empéchant

une prise en charge adéquate de certaines malformations.

De ce fait, la prévention et la prise en charge périconceptionnelle des meres, restent la
solution de choix. Certaines anomalies congenitales peuvent étre prévenues via la
vaccination, 1’administration suffisante de certains micronutriments, 1’enrichissement des
aliments de base ou la fourniture de compléments alimentaires et de soins prénataux

adéquats.



INTRODUCTION

L’analyse des différents contextes dans lesquels surviennent les malformations
congénitales devrait permettre de mieux comprendre 1’étiologie de ces malformations,
d'identifier la prédisposition et de déterminer la procédure adéquate de prévention et de

prise en charge.

Malheureusement le cas de 1’Algérie est celui des pays en développement, ce sujet
demeure peu étudié, d’ou I’intérét de ce travail qui permet de contribuer a une meilleure
connaissance des malformations congénitales chez les nouveau-nés ; dans le sud algérien

(Ouargla), et de rechercher les facteurs pouvant étre impliqués dans leur survenue.

Nos objectifs sont a visée :

v" Observationnelle/ descriptive : permettant d’étudier les caractéristiques des femmes
a risque ayant des bébés malformés. Il s’agit de certaines caractéristiques
démographiques, obstétriques, pathologiques, iatrogénes, nutritionnelles et
métaboliques. A cela s’ajoute les caractéristiques des nouveaux nés malformés et

les éventuelles conséquences des malformations congénitales.

v Analytique : consistant a analyser et a rechercher les facteurs de risque des
malformations congénitales en comparant I’exposition des meres a risque a celle
des témoins. En plus d’une comparaison entre certaines caractéristiques des

nouveaux nés malformés et des nouveaux nés normaux.
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REVUE DE LITTERATURE

I. Malformations congénitales
I.1.Historique

L'histoire de I'étude des anomalies du développement est extrémement ancienne et a été
qualifiées de monstruosités. Ainsi, un médecin grec a la cour d'Art axerxes Mnémon, en
Perse, est le premier & rapporter I'accouchement d'un enfant sans téte, en 426 av. J.-
c.(Charon, 2005).

Jusqu'au XVIllle siécle, les gens croyaient que les malformations congénitales faisaient
partie des punitions que Dieu infligeait aux couples désobéissants. Ainsi, les Grecs ont

appelé la science qui s'occupait de ce genre d’enfants « TERATOS » qui signifie « prodige

» (3)

En 1939 Paul Ancel et sa fille Suzanne Lallemand fondaient la chimiotératogenese.
Cette branche de la science des monstres démontre, expérimentalement, que certaines
substances chimiques a faibles doses ont des effets tératogenes spécifiques. Pour Ancel,
« ces substances sont les plus aptes a servir de guides dans la recherche des causes des
malformations spontanées et de certaines affections congénitales de ’homme et des
Mammiféres, et d’une maniere générale, ils permettent d’éclairer tous les probleémes posés
par la tératogenése et certains des plus importants soulevés par I’embryogenése »(4) . En
1961, la tératologie a commencé a connaitre un vrai essor, avec la tragédie de
lathalidomide (Baudet, 1990).

En 1967, Frédéric et Hausman-Hagemeyer ont remarqué que les anomalies

chromosomiques ont été responsables de la majorité des malformations congénitales (3).

En 1969, « The National Foundation of USA » a publié une étude qui a démontré que de
nombreuses malformations congénitales ont été causées par des troubles genétiques autres

que les aberrations chromosomiques (5).

Ces 25 dernieres années, la compréhension de I'étiopathogénie des malformations
congénitales a marqué une avancée significative grace aux progres de la génétique,
notamment, la description des genes homeéotiques électivement impliqués dans la

différentiation de I’embryon.
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1.2. Définitions

L’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) définit les malformations congénitales
comme des anomalies morphologiques et fonctionnelles présentes a la naissance ou plus
tardivement. Elles trouvent leur origine dans la constitution génétique de I’embryon ou
dans un défaut extrinseque de son développement, in utero, induit par des causes

infectieuses, métaboliques, médicamenteuses ou toxiques.(1)

A la naissance, des malformations de causes différentes peuvent se présenter sous la
méme apparence. C’est 1’analyse des faits, corrélée avec 1’embryogenése normale,
I’enquéte génétique et différentes explorations qui pourront permettre de déterminer

I’origine exacte des anomalies.

Les malformations sont extrémement hétérogenes, de sévérité variable, allant de la
simple (malformation mineure), sans caractére pathogéne, jusqu’aux grandes
malformations incompatibles avec la vie (malformations majeures). Elles sont uniques ou
multiples, primaires (vraies) ou secondaires. Certaines sont accidentelles et ne se
reproduiront pas, d’autres, au contraire, ont un caractere genétique dont il conviendra de

préciser la nature pour évaluer les risques de récidive.(6)(7).

1.3. Types des malformations

Toutes les anomalies congénitales ne peuvent étre considérées comme des
malformations au sens strict du terme, on distingue les malformations vraies, les

malformations secondaires et les poly malformations (Figure 01) :

1.3.1 Malformations vraies (primaires)

Les malformations vraies résultent d’un défaut intrinséque de la structure d’un organe
li¢ a une anomalie de son développement. Il s’agit d’un événement génétiquement
déterminé pouvant se produire a n’importe quel stade du développement intra-utérin.
Elles peuvent se manifester par des modifications morphologiques (phénotypiques) et/ou
des conséquences fonctionnelles. Selon leur gravité, on distingue des malformations
majeures, qui compromettent la santé ou la survie, et des malformations mineures, qui
correspondent a des variantes anatomiques du normal, sans conséquence sur la survie,

facilement reparables et pouvant rester méconnues.(5)(6)
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1.3.2 Malformations secondaires

Les malformations secondaires résultent d’un facteur extrinséque perturbant les
processus normaux du développement. C’est une interruption du processus normal de
développement d’un organe liée a une intervention extérieure. Il peut s’agir d’une
perturbation de la formation normale d’une structure(déformation), ou d’une Iésion

secondaire d’un organe ou d’une structure déja formés  (disruption),

(5)(6).

Cette distinction est importante en raison de ses implications pour le conseil génétique,
dont I’objectif est d’évaluer le risque de survenue ou de récurrence de la malformation et

de proposer une prévention appropriée.(6)

1.3.3 Poly malformations séquence - syndrome — association

Les poly malformations sont définies par 1’association d’au moins deux malformations.

Elles peuvent correspondre a (5) (6):

* Une séquence, qui est un ensemble d’anomalies qui sont toutes la conséquence en

cascade d’une seule anomalie ou d’un facteur mécanique.

* Un syndrome malformatif est un ensemble d’anomalies non liées entre elles, dérivant

toutes de la méme cause et ne correspondant pas a une séquence.

* Une association est la survenue non fortuite d’au moins deux malformations non

reconnues comme séquence ou syndrome.

E} Developpement normal

I~

Malformation

I:] Disru;ltion
Deformation
. s P

R

Figure 1 : Processus pathogénes aboutissant aux anomalies congénitales (8)
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1.4. Date de survenue des malformations

Deux moments sont & considérer : celui de la détermination des malformations et celui

de leur manifestation :

Les malformations vraies sont déterminées avant la fécondation, en peéri-conceptionnel
ou encore en post-conceptionnel (premiéres divisions blastomériques). Avant la
conception, il s’agit d’anomalies géniques, héréditaires, présentes sur les chromosomes des
gametes des deux parents. Au moment de la conception, elles sont en rapport avec des

aberrations chromosomiques ou des mutations géniques récentes (de novo).

Quand a la manifestation des malformations vraies, a la période embryonnaire, est

décalée par rapport au moment de la détermination.

Les malformations secondaires sont déterminées apreés la fécondation : embryopathies et
feetopathies. Leur manifestation est en général contemporaine de 1’agression (périodes
embryonnaire ou feetale). De plus, le phénomene pathologique peut se prolonger longtemps

apres son apparition (y compris apres la naissance).(9)

1.5. Classification clinique des malformations (selon I’organe impliqué)
1.5.1 Rappel embryologique

Cette partie aborde un rappel sur le développement embryonnaire normal durant les

deux premiers mois de la grossesse :

a) Phase embryonnaire : zygote, blastocyste et feuillets primitifs de I'embryon

Suite a la fécondation, I'embryogenése débute avec le zygote, cellule unique née de la
fusion des gamétes male et femelle et portant déja I'information génétique du futur bébé.
Dans les heures suivant sa formation, le zygote commence a se diviser aux blastomeres.

C'est le stade dit de la segmentation.

Entre 72 h apres la fécondation et le 4éme jour de la grossesse, I'embryon commence sa
migration de la trompe de Fallope vers I'utérus, tandis que la division cellulaire continue.
Alors composé de 16 cellules, I'embryon ressemble a une mdre, d'ou son appellation

de morula.
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La morula évolue ensuite en blastocyste, stade auquel les cellules se différencient :

e la couche de cellules périphériques, le trophoblaste, est a I'origine des annexes

embryonnaires qui constitueront plus tard le placenta,

e les 3 ou 4 cellules les plus centrales (et volumineuses) du blastocyste forment une
masse cellulaire interne & partir de laquelle évoluera I'embryon

c'est I'embryoblaste ou bouton embryonnaire.

Entre le 4éme et le 5éme jour aprés la fécondation, I'embryon finit son parcours dans la
cavité utérine. Il perd alors son enveloppe protectrice, la zone pellucide. Egalement
dénommée hatching, cette étape clé facilite I'accolement de I'embryon a la muqueuse

utérine, et finalement 7 jours apres la fécondation, la nidation.

Au cours de la deuxieme et de la troisieme semaine de grossesse (4 et 5 semaines
d’aménorrhée (SA)), l'amas de cellules qui constituait jusque-la I'embryon évolue en
disque embryonnaire composé de 2 puis 3 couches (ou feuillets primitifs). On parle alors

de gastrulation.

De ces feuillets découleront les tissus et organes de l'enfant a naitre et plus

particuliérement :

o de l'ectoblaste, feuillet externe, naitront une partie du systéeme nerveux, I'épiderme,

les muqueuses ou encore les dents.

o de l'endoblaste, feuillet interne, résulteront les organes de l'appareil digestif et

respiratoire ainsi que le foie et le pancréas notamment.

o dumésoblaste apparaitront des somites (a l'origine des muscles, ligaments, de la
peau ou encore des cartilages.), les gonades (futures cellules sexuelles), les reins ou

encore le systéme circulatoire.

L'embryogénése franchit une nouvelle étape clé au cours de la 4éme semaine de
grossesse (6 SA). Les feuillets primitifs évoluent alors en une structure cylindrique en
forme de C, sous l'effet de la plicature du disque embryonnaire. Cette délimitation de
I'embryon, phenomene permettant sa circonscription par rapport aux annexes et prefigurant

ainsi sa future anatomie, se déroule en 2 temps :
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e Lors de l'inflexion dans le sens transversal, le futur dos de I'embryon, a ce stade
décrite comme la saillie dorsale, apparait, le volume de la cavité amniotique

augmente, I'embryon et ses annexes se replient sur eux-mémes.

o Lors de l'inflexion longitudinale, les régions créaniale et caudale de I'embryon se

rapprochent

Bien délimité, flottant désormais dans la cavité amniotique, I'embryon continue a se
développer : les bourgeons des membres supérieurs apparaissent, le coeur commence a

battre, les 4 a 12 premiers somites sont visibles sur sa face dorsale.

b) Organogenese

Dés le deuxieme mois de grossesse, les organes de I'embryon se développent a grande

vitesse. C'est I'organogénese.

e Sous l'effet du développement rapide du systéeme nerveux, le pdle céphalique de
I'embryon (sa téte) grandit et se fléchit. A I’intérieur, le prosencéphale (cerveau
antérieur) se divise en deux vers la 5eme semaine de grossesse. Autre phénoméne

notable a ce stade : I'ébauche des organes des sens.

o Vers la 6eme semaine, c'est aux prémisses du conduit auditif externe d'apparaitre,
tout comme les vertebres, placées pour I'heure autour de la moelle épiniére, et les
muscles dorsaux. Autres caractéristiques de I'embryon a ce stade : son estomac a sa

forme définitive et les cellules sexuelles primitives sont en place.

« A 7 semaines de grossesse, les membres continuent de grandir et les sillons
interdigitaux font leur apparition aux mains et aux orteils tandis que la musculature

du cceur se différencie.

A la fin de la 82me semaine, I'organogenése est presque complétée. Les organes sont
différenciés et se développeront durant la phase feetale. L'embryon, quant a lui, revét une
forme de plus en plus humaine : sa téte se redresse, son cou est désormais formé tout

comme sa face et plus particulierement ses levres, son nez, ses yeux et ses oreilles.(10)

1.5.2 Classification des malformations

Notons que les malformations, ci-décrites, sont celles qui sont les plus fréquentes et ne

représentent qu’une partie des malformations existantes.

14



REVUE DE LITTERATURE

1.5.2.1. Malformations du systéme nerveux

a) Embryologie associée a la formation du systeme nerveux

Le systeme nerveux central apparait au début de la 3eme semaine dans la région
médiodorsale de I’embryon ; juste an avant du nceud de Hansen sous forme d’une plaque
d’ectoblaste épaissi ; allongé en forme de semelle, la plaque neurale. Elle recouvre la
chorde dorsale et une partie du mésoblaste para axial. Durant les quelques jours suivants,
les bords latéraux de cette plaque se surélevent, tandis que la ligne médiane se deprime,
constituant la gouttiere neurale. Les bords de la gouttiére formant le tube neural a partir du
4éme somite et se poursuit en directions craniale et caudale de I’embryon. La fermeture de
la gouttiere neurale s’effectue avec un certain retard, si bien que les neuropores antérieur et
postérieur mettent temporairement en communication la lumiére du tube neural et la cavité
amniotique ; I’extrémité craniale du tube neural va présenter trois dilatations distinctes, les
vésicules cérébrales primitives ; d’avant en arriére ce sont : le prosencéphale ou cerveau

antérieur, le mésencéphale ou cerveau moyen et le rhombencéphale ou cerveau postérieur.

A I’age de 5 éme semaine, le prosencéphale s’est divisé en deux parties : une partie
antérieure le télencéphale ou cerveau terminal, et une partie postérieure le diencéphale
(11-14).

b) Troubles associés a la formation du systéeme nerveux

v’ Etats dysraphiques et troubles de la fermeture de la gouttiére neurale ou

anomalie de la neurulation

Il existe, selon la localisation, 1I’étendue et I’importance du défaut de fermeture, diverses
malformations nerveuses accompagnées, a un degré variable, d’un défaut de
développement des plans sus-jacents (méninges, arc postérieur des vertébres, derme, crane)

normalement induits par le tube neural.

Au niveau de I’anencéphale :

- Anencéphalie: elle est due a I’absence de fermeture de la gouttiére neurale au niveau de
I’encéphale. Les méninges, la voute cranienne et la peau ne se ferment pas, et le systeme
nerveux (ouvert) et ainsi exposé a I’extérieur. Cette malformation entraine la mort dans les

heures qui suivent la naissance.
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- Encéphalocele : hernie du cerveau a travers une fente crénienne, sous un revétement

cutané continu.
Au niveau de la moelle :

Ce sont les malformations localisées dans la région lombaire ou lombo-sacrée et sont
généralement décrites sous le terme de spina-bifida. Cette derniére traduit 1’existence d’un

arc vertébral incomplet, I’anomalie peut comporter ou non une atteinte des tissus nerveux :

-Spina bifida aperta (ou myélo-araphie) : c’est la forme majeure. La gouttiére neurale
est directement exposée a I’extérieure, ses bords étant en continuité avec 1’ectoderme de
surface voisin, la non fermeture de la gouttiere neurale a empéché la formation des
leptoméninges, la fermeture de I’arc postérieur des vertébres et le développement de la

peau en regard.

-Myeélo-méningocele : le tube neural s’est fermé mais 1’arc postérieur des vertébres ne
s’est pas fermé et les méninges font saillie directement sous la peau (le derme n’a pas subi
son développement normal). Des éléments nerveux, moelle ou racines sont contenus dans

cette poche pleine de liquide cérébro-spinal et sont attachés a sa paroi.

-Méningocele : il s’agit d’une malformation de méme type que la précédente, mais la

poche ne contient pas d’éléments nerveux.

-Sinus dermique congeénital : un fin pertuis, passant a travers I’arc vertébral postérieur

non fermé, relie les leptoméninges a 1’ectoderme de surface.

-Spina-bifida occulta : elle se caractérise uniquement par 1’absence de fermeture de I’arc
postérieur des vertebres, avec parfois des discrétes modifications de la peau en regard
(petite touffe de poils, par exemple) la malformation, trés fréquente n’entraine aucun signe
clinique et est habituellement découverte fortuitement lors d’un examen radiologique du

rachis.

v" Hydrocéphalie
L’hydrocéphalie est une dilatation ventriculaire liée a un obstacle a 1’écoulement du liquide
cerébro-spinal donc une accumulation anormale de ce liquide d’ou une hyperpression qui

agit sur le parenchyme cérébral et les os du créne donc une augmentation du périmétre
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cranien, élargissement des sutures non encore soudées, amincissement progressif du

parenchyme cérébral et des os de la voute.

v" Microcéphalie
Ce terme signifie une boite cranienne de petite taille, la croissance de la boite crénienne ne
faisant que résulter du développement du cerveau, c’est I’anomalie cérébrale qui est a

I’origine de la microcéphalie(11-14).

1.5.2.2. Malformations de la téte et du cou

a) Embryologie associée a la formation de la téte et de la queue et troubles associés

Le développement de la face se fait a partir de 04 a 10 semaines. La face forme le
viscéro-crane dont les rapports avec ’appareil viscéral sont primordiaux, les structures
osseuses de la face proviennent quasi-exclusivement de la créte neurale. Il existe des
interactions tres importantes avec les tissus faciaux, si bien que les os se développent en se
moulant sur les structures déja existantes. Ainsi la cavité orbitaire se forme par induction a
partir du globe oculaire, de méme la capsule otique se forme par induction a partir de la
vésicule otique, ainsi, une absence de développement de 1’orbite ne pourra se voir qu’en

cas d’agénésie du globe oculaire.

Le squelette facial dérive des courants migratoires : bourgeon naso-frontal, bourgeon
nasal interne, bourgeon nasal externe, arc maxillaire dérivé du premier arc branchial, et arc
mandibulaire dérivé du premier arc branchial. ces bourgeons confluent pour former la
future face, une absence de fusion des bourgeons conduit a la présence d’une fente séparant
les deux ébauches .les fentes faciales les plus fréquentes sont les fentes labiales, plus

communément appelées becs-de-liévre.

Le maxillaire supérieur provient de la fusion du bourgeon naso-frontal qui forme le
philtrum médian et des bourgeons maxillaires issus du premier arc branchial .Ainsi, un
défaut de fusion entre le bourgeon naso-frontal et le bourgeon maxillaire conduit a la
formation d’une fente labiale latérale. Les fentes labiales médianes sont dues a un défaut de
développement naso-frontal. Cette anomalie est aussi déenommée agénésie pré-
maxillaire(11-14).
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Les différentes formes de fentes labiales :

Fente labiale incompléte (partielle unilatérale).
Bec de lievre bilatéral.
Bec de liévre et division palatine.

Division palatine isolée.

AN N NN

Fissure oblique de la face.

1.5.2.3. Malformations uro-génitales

a) Embryologie associée a la formation du systéme uro-génitale

A 8 semaines, tous les embryons ont des ébauches identiques durant la période
indifférente du développement urogénital (ébauches splanchnopleure de [I’intestin
postérieur et meésoderme intermédiaire de la gastrula, avec la contribution de la

pariétopleure pour les organes génitaux externes) (14).

Sur le plan fonctionnel, I’appareil urogénital est formé de deux parties entierement
distinctes : I’appareil urinaire, qui excrete les produits de déchet et I’appareil génital, qui
assure la continuité de I’espéce. Sur le plan embryologique et anatomique les deux
appareils sont intimement liés. Tous deux se développent aux dépens d’une créte
mésoblastigue commune, le mésoblaste intermédiaire, formé par la prolifération du
mésoblaste le long de la paroi postérieure de la cavité abdominale .De plus, les canaux
excréteurs des deux appareils se jettent primitivement dans une cavité commune, le

cloaque. (13).

b) Troubles associés a la formation du systéeme uro-génital
Des défauts dans le développement normal provoquent

v" Hypospadias
La fermeture incompléte de la fente uro-génitale entraine un abouchement anormal de

I’uretre a la face inferieure du pénis.

v Trouble de la migration testiculaire
Normalement, a la naissance les deux testicules sont en place dans les bourses, parfois la
descente n’est pas terminée a la naissance et peut se poursuivre jusque vers 1’age de deux

ans. La migration du testicule peut s’arréter en un point quelconque de son trajet normal
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(cryptorchidie) ou s’effectuer selon un trajet anormal (ectopie testiculaire) qu’il soit

cryptorchidique ou ectopique le testicule n’est jamais histologiquement normal.

v Troubles de la fermeture du canal péritonéo-vaginal
Le canal péritonéo-vaginal peut demeurer partiellement perméable (donnant divers types
des hernies inguinales congénitales) ou n’étre oblitéré qu’a sa partie supérieure (hydrocele
congénitale). Si le défaut d’oblitération du canal se situe dans sa partie intermédiaire, il

s’agira d’un kyste du cordon.
Ces anomalies peuvent s’associer a un défaut de migration testiculaire(11)-(13) .

1.5.2.4. Malformations ostéo-musculaire

a) Embryologie associée a la formation du systéme ostéo-musculaire

Le membre est une structure embryologiquement complexe dont les tissus dérivent de

plusieurs feuillets embryonnaires.

Les bourgeons des membres apparaissent a la fin de la 4 eme semaine, sous forme
d’évaginations de la paroi ventrolatérale du corps. Primitivement, ces bourgeons sont
constitués d’un axe mésenchymateux qui dérive de la somatopleure et formera 1’os et les
parties molles du membre. Cet axe est recouvert d’un feuillet ectoblastique de cellules
cuboides. A la 6 éme semaine, la créte ectoblastique se divise en 5 éléments, la croissance
des doigts et des orteils va se produire sous I’influence de ces 5 éléments de créte

ectoblastique .

Le développement des membres supérieurs et inférieurs est a peu prés comparable, avec

un retard d’environ 1 a 2 jours du membre inférieur par rapport au membre supérieur.

L’ossification des os des membres se fait par ossification endochondrale. Les points
d’ossification primitifs sont présents sur tous les os longs des membres vers la 12 eme

semaine du developpement (12,13).
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b) Troubles associée a la formation du systeme ostéo-musculaire
Les anomalies les plus observées concernant ce systéme sont :

v Les anomalies des doigts
Il peut s’agir d’anomalies de nombre (doigts surnuméraires ou polydactylie —notamment
sixieme doigt ou hexadactylie, soudure de plusieurs doigts ou syndactylie) ; de taille

(doigts courts ou brachydactylie) ; ou de forme (incurvations).

v Le pied-bot varus équin
Une fixation des pieds en adduction, supination et varus, dans une orientation similaire a

celle des mains.

I1. Epidémiologie des malformations congenitales
I.L1. Prévalence

D’apres les statistiques mondiales, les malformations congénitales concernent 3% des

naissances et entrainent chaque année 3,2 millions d’incapacités et 7% de décés néonataux.

La prévalence des malformations congeénitales est trés variable a travers les régions du
monde. En Europe, leur prévalence est a environ 2,5% et le taux de mortalité néonatale
globale y afférent, entre 20 et 25%. En Asie, une prévalence de 8% a €été rapportée en
chine, et de 1,03 % d’aprés une étude indienne. Aux USA, une étude a montré que les

malformations congénitales étaient a I’origine de 34,4% des déces néonataux.

En Afrique, les données de la littérature signalent : 4% en Guinée Equatorial, Ethiopie
et Liberia, 3% au Mali et Sierra Leone, 6,2% en Egypte, 5% a Brazzaville, 5% en Cote
d’ivoire 13, 6% au Cameroun. Ces malformations congénitales sont responsables de 15%

de déceés néonataux en Afrique (15)

Dans les pays maghrebin (Algérie, Tunisie, Maroc), trés peu d'études fiables sont
disponibles suite a I'absence de registres des malformations congénitales dans la plupart
des pays. Les études qui existent sont en majorité faites de fagon sporadique, partielle,
sectorielle et surtout rétrospective. Par conséquent, elles ne reflétent des statistiques

nationales ou régionales.
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11.2.  Aspects étio-pathogeniques des malformations congénitales

La pathogénése des malformations congeénitales est complexe et mal comprise, les
causes exactes restent inconnues dans prés de la moitié des cas. Néanmoins, certains
facteurs ont été associés a I’augmentation du risque de leur survenue, ils peuvent étre
regroupés en trois: causes intrinseques  (génétiques), causes  extrinséques

(environnementales) et causes multifactorielles.

11.2.1 Causes intrinséques (constitutionnelles — endozygotiques)

Les malformations congénitales peuvent étre causées par des anomalies d’un seul géne,

des troubles chromosomiques ou de multiples facteurs héréditaires:

o Malformations d’origine génique a transmission mendélienne, dont le mode
peut étre autosomique dominant, récessif, ou lié au sexe(16) :
Transmission autosomique dominante : les manifestations sont présentes a 1’état
hétérozygote. L’individu atteint a alors un parent atteint et a 50 % de probabilité de le
transmettre a sa descendance (Exemple : certaines polydactylies isolées ou
ectrodactylies).

Transmission autosomique récessive : les manifestations apparaissent quand les deux
copies du géne sont atteintes, 1’une est regue du pére et ’autre de la mére, tous les

deux étant des porteurs sains (Exemple : syndrome de Meckel- Gruber).

Transmission récessive liée a I'X : la maladie est transmise par I'un des deux
chromosomes sexuels. La forme la plus fréquente est la forme récessive liée a I’X ou
seuls les hommes sont atteints et transmettent I’anomalie a leurs filles qui deviennent
porteuses (Exemple : hydrocéphalie par sténose de I'aqueduc de Sylvius au cours du
Syndrome de BICKERSADAMS).

o Malformations d‘origine chromosomique
Les anomalies chromosomiques peuvent étre numériques (trisomies et monosomies)
ou structurelle (délétions et duplications) et représentent une cause importante de
malformations congenitales et des avortements spontanés(17). Elles sont dans la
grande majorité des cas accidentelles, dues a la non disjonction des chromosomes
lors de la méiose. Nous citons comme exemple la trisomie 21 (syndrome de Down),

Trisomie 13 (syndrome de Patau), trisomie 18 (syndrome d‘Edward).
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o Malformations a transmission non mendélienne, pouvant étre dues a une

empreinte, une disomie parentale, ou un mosaicisme(16)(18)(19)

Il importe de savoir que la consanguinité et I’age maternel contribuent a augmenter le

risque des malformations congénitales d’origine intrinséque, en effet :

o Consanguinité : augmente la probabilité de rencontre des alléles récessifs mutes, et
de ce fait, elle entrainerait une hausse de la fréquence de la mortalité néonatale, des
malformations congénitales et des maladies genétiques rares. Dans la population
générale, il a été estimé que le risque de naitre avec une anomalie liée a une
maladie génétique est de 2 a 3 %, lors d’une union entre cousins germains, ce
risque passe a 3, voire 4 et 5 %, et celui de mortalité infantile, a 3,5 %.(20) . Par
ailleurs, il a été rapporté que le risque de tares multiples augmenterait avec le degré
de parenté des conjoints.(21)

o Age maternel : I'dge maternel au premier accouchement ne cesse de s'élever depuis
plusieurs années dans le monde. Les recherches ont montrés que plus I'age maternel
est avancé, plus les complications de la grossesse, maternelles et feetales sont
nombreuses et graves, le seuil est fixé a 35 ou 40 ans selon les
publications.(22)(23)

11.2.2 Causes extrinséques

De nombreux facteurs environnementaux ont été étudiés au cours de ces derniéeres
années pour leurs effets sur les issues de grossesse, ils peuvent étre totalement ou

partiellement a 1’origine de certaines malformations congénitales.

Nous présenterons quelques exemples, les plus documentés :

o Niveau socio-economique: selon I’OMS, les MC sont plus fréquentes dans les
familles et les pays a ressources limitées. On estime qu’environ 94% des MC

graves surviennent dans des pays a revenu faible ou intermédiaire(1).

o Obésité : ’obésité maternelle prédispose au risque de MC (24). Une méta-analyse
a rapporté que la progéniture de meres obeses présente un risque accru de
développer un large éventail de malformations congénitales, notamment des

malformations du tube neural, des anomalies cardiovasculaires, les fentes labiales
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et palatine, ’atrésie anorectale et des anomalies de réduction des membres.
Cependant, les associations entre la gravité croissante de I'obésité et les risques de
malformations n'ont pas été analysées et il n'est pas clair si les risques sont

également accrus chez les enfants de meres en surpoids(25).

Antécédent d’avortement : la plupart des fausses couches (de 80 % a 90 %) se
produisent au début de la grossesse. La cause la plus fréquente sont les anomalies

chromosomiques et génetiques du feetus (26,27).

Parité : une discordance des résultats de recherches est notée concernant la parité
et son association avec la survenue des malformations congénitales. Selon certaines
études les femmes multipares ont plus d’enfants malformés que les primipares,
dont des méres étaient, au moins, a leur cinquiéme grossesse (28). D’autres
chercheurs, par contre, ont trouvé que plus d’un tiers des méres de nouveau-nés

malformés étaient primipares(29).

Gémellité : une augmentation du risque de malformations congénitales dans les
grossesses multiples, telles que les malformations cardiaques, a été
rapportée(30).Les jumeaux siamois sont l'une des rares anomalies congénitales

observées (31).

Oligoamnios :Les malformations les plus fréquentes associées a I'oligohydramnios
étaient urinaires, musculo-squelettiques, digestives et cardiaques (32).(33). (34)Les
complications de I’oligoamnios sont également d’autant plus importantes que celui-
ci est sévere, il peut y survenir : une hypoplasie pulmonaire, des malformations des
membres, un syndrome de Potter (dysmorphie faciale avec nez aplati et machoire

en arriére, appelée rétrognatisme).

Hydramnios : il a été observé que I'hydramnios peut s'expliquer par une pathologie
maternelle, le plus souvent un diabéte gestationnel, ou aussi, une infection materno-
foetale (toxoplasmose, Parvovirus B19, cytomégalovirus).ll en résulte, une
anomalie de l'appareil digestif du feetus, une malformation de son systéme nerveux
(anencéphalie, spina bifida, hydrocéphalie...), une pathologie cardiaque ou
rénale(32).
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Diabéte : les enfants nés de meres diabétiques ont un risque augmenté de
cardiomyopathie et de survenue d’anomalies rénales. Ces anomalies (agénésies
rénales par exemple) ont été decrites isolées ou comme composantes de syndromes
polymalformatifs: syndrome vélo-cardio-facial,syndrome de Di George, ou
syndrome de régression caudale(35). Les femmes diabétiques insulino-dépendantes
ont, par rapport a la population générale, un risque multiplié par 10 davoir un
enfant malformé et multiplié par 5 d'avoir un enfant mort-né ou décédé en période
néo-natale.(35). Le risque de malformations du tube neural est, aussi, important en

cause du vieillissement prématuré du tissu neural.(36).

Hypertension artérielle (HTA): I’hypertension artérielle (HTA) est une des

causes majeures de mortalité et de morbidité maternelles et feetales dans le monde

entier.(37).

Epilepsie : L*épilepsie en elle-méme n’a pas d’influence sur le bon déroulement de
la grossesse, ¢’est les médicaments antiépileptiques qui en sont responsables. Parmi
ces médicaments : le valproate provoque des malformations comme le spina bifida
ou dysraphisme spinal chez environ 10 % environ des enfants. Il a été rapporté que
les enfants dont la mere a pris du valproate sont, en outre, atteints de troubles du
développement (déficience intellectuelle, autisme)(38). Le taux de complications
feeto-maternelles semble étre plus important en cas de polythérapie(39)(40) (41) .

Anémie : environ 95% des cas d'anémie au cours de la grossesse sont des anémies
ferriprives. Elle a été associée a un faible poids a la naissance, a une petite taille par
rapport a 1’age gestationnel, a la prématurité et a des effets neurocognitifs a long
terme chez 1’enfant.(42).La carence en vitamine B12 et en folate (acide folique)
provoque une anémie mégaloblastique(43), et augmente, aussi, le risque

d' anomalies du tube neural (44).

Infections : certaines infections chez la femme enceinte peuvent causer la survenue
des malformations congénitales. Le risque dépend de I’age du feetus au moment de
I’exposition a I’infection. Les infections qui sont les plus susceptibles de provoquer

des malformations congeénitales sont les suivantes :
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Cytomégalovirus (CMV): est l'infection congénitale la plus courante, et la
principale cause non genétique de surdité neurosensorielle congénitale et de Iésions

neurologiques.(45)

Rubéole : le syndrome de rubéole congénitale est une consequence menagante de
I'infection par la rubéole pendant la grossesse. Elle est caractérisée par la triade de
malformations cardiaques, oculaires et auditives. La morbidité et la charge
financiére associées au syndrome de rubéole congénitale ont un effet néfaste sur la

qualité de vie(46)

Syphilis : la syphilis congénitale précoce (4ge <2 ans) est soit asymptomatique soit
se traduit par une infection fulminante disséminée, (lésions mucocutanées,
ostéochondrite, anémie, hépato-splénomégalie, neurosyphilis). La syphilis
congénitale tardive (dge >2 ans) se manifeste par une kératite interstitielle, des
adénopathies, une hépato-splénomégalie, des lésions osseuses, une anémie, des

malformations dentaires (dents de Hutchinson) et une neurosyphilis.(47)

Toxoplasmose: la toxoplasmose congénitale est une embryo-foetopathie rare,
caractérisée par des lésions oculaires, viscérales ou intracraniennes secondaires a
une infection maternelle par Toxoplasma gondii (Tg)(48). Le fcetus peut naitre
prématurément, et le nouveau-né peut présenter des troubles tels qu’une petite téte

ou une hypertrophie du foie.(49).

Fievre : Quelques études ont fait un lien entre la fiévre pendant la grossesse,
surtout au premier trimestre, et le risque de malformations congenitales.(50). Une
revue de 46 études précédentes a rapporté que la fievre au cours du premier
trimestre de la grossesse peut augmenter le risque que le bébé naisse avec des
fentes buccales, des malformations cardiaques congenitales et des anomalies du

tube neural d'environ 1,5 a 3 fois.

Stress : les médecins savent depuis longtemps que le stress ressenti par la mére
durant la grossesse peut impacter le développement du feetus et entrainer des
complications. Les résultats de certains chercheurs ont montré des anomalies
développementales importantes concernant plusieurs organes(51)(52), car le stress
génere des sécrétions hormonales (hormones de stress) qui passent la barriére

placentaire et affectent le sang du bébé.(53).
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o Exposition a des agents nocifs (tératogenes)

Radiations : les rayonnements sont toujours dangereux, quelle que soit leur dose,
méme faible. Les rayonnements ionisants (rayons X surtout) sont une cause de
malformations graves, principalement une microcéphalie, qui caractérise les
« enfants des rayons ».(54)

Certains médicaments :la prise de certains medicaments pendant la période de
susceptibilit¢ de I’organogénese a été associée a la survenue des malformations
congénitales.(55) Parmi les médicaments reconnus pour étre a 1’origine de
malformations, on trouve : les anti-inflammatoires non stéroidiens ; les sédatifs,
anxiolytiques, hypnotiquesde la famille des benzodiazépines; les anti
convulsivants ; les antihypertenseurs ; les antibiotiques de la  famille
des aminosides . la clindamycine, la doxycycline, les quinolones, les macrolides et
la phénoxyméthylpénicilline (56,57)(58,59) (60) (61)

Pesticides : il a été rapporté une augmentation du risque de malformations du tube
neural, cardiaques et d’hypospadias chez les enfants des femmes vivant prés d’une
zone agricole utilisant des pesticides. (62)

Toxines :la consommation d'alcool durant la grossesse a été associée a la survenue
des anomalies faciales, retard de croissance, malformations de la bofte cranienne et
de l'encéphale pouvant étre associés a de graves dommages au Systeme
nerveux.(63)(64)(65). Par ailleurs, des anomalies de développement sont observées
en cas d‘utilisation de la cigarette, elles concernent le systéme cardiovasculaire et
respiratoire, ainsi que le systeme nerveux central, entrainant des troubles

neurocomportementaux. (66)

o Consommations du café et du thé : le café, mais aussi d’autres boissons comme
le thé, le chocolat, certains sodas ou les boissons énergisantes, constituent des
sources de caféine, ce dernier est capable de passer la barriére placentaire et se
retrouve donc dans la circulation sanguine du feetus. Donc 1’exposition intra-utérine
a la caféine pourrait présenter des effets tératogenes comme le risque de
malformations ano-rectales, du risque d’atrésie des choanes, la survenue
d’anomalies de fermeture du tube neural (spina bifida) était 10 fois plus important
chez les femmes enceintes consommatrices de café a fortes doses pendant la

période périconceptionnelle (67)(68-70).
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o Consommation du Fenugrec : le fenugrec compte parmi les plus anciennes
plantes médicinales et culinaires, il est trés utilisé au Maroc et en Méditerranée. En
phytothérapie, les graines de la plante sont indiquées pour stimuler 1’appétit chez la
femme enceinte, pour soulager I’inflammation, pour traiter la dysenterie, la
dyspepsie, la toux chronique, la bronchite, les névralgies, pour faciliter
I’accouchement et comme galactogenes. Les premiers événements indésirables liés
a la consommation de cette plante ont eté déclarés entre le mois de mars et le mois
d’aott 2006 par le Centre marocain de pharmacovigilance; Skalli a rapporté huit

cas de malformations (hydrocéphalie et spinabifida).(71).

o Carence vitaminique et supplémentation : I'état nutritionnel pendant la grossesse
peut avoir un effet significatif sur les résultats de santé maternelle et néonatale. Les
micronutriments comprennent l'acide folique ; vitamine A; les vitamines B1, B2,
B3, B6 et B12 ; vitamine C; et vitamine D. Il existe des recommandations standard
pour une supplémentation quotidienne de 0,4 mg d'acide folique et de 2,6 pg de
vitamine B12 pendant la grossesse ainsi qu'une multivitamine orale contenant 16 a
20 mg de fer par jour. Ceci permet de prévenir et de diminuer les malformations
congénitales, notamment, les malformations du systéme nerveux central, mais aussi

les malformations d’autre systémes telle que cardiaque, rénal ...(72)

Il est a noter que I’effet ou I’agressivité des facteurs de risque dépend de la période
d’exposition, de I’ampleur et de la durée de ’exposition a un agent tératogene. C’est en
période embryonnaire, période d’intenses multiplications cellulaires, que 1’embryon est
extrémement vulnérable aux tératogénes, et que la plupart des malformations sont
induites.(9)

11.2.3 Causes multifactorielles

En I'absence de cause évidente expliquant la survenue d'une malformation, il est évoqué
l'intrication de facteurs génétiques et d'environnement. Un certain nombre de
malformations congénitales sont multifactorielles, 1’exemple le plus connu est celui des
anomalies de fermeture du tube neural pour lesquelles les facteurs étiologiques sont
multiples : facteurs génetiques, origine géographique, carence en acide folique, prise

d'acide valproique au cours de la grossesse.(62)
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I11. Traitement et Prise en charge

Certaines malformations sont invariablement mortelles et entrainent souvent un
avortement spontané et une mortinaissance, c’est le cas, par exemple, de
I’anencéphalie(73). Les complications médicales d’autres malformations sont sévéres,
aucun traitement ne peut modifier I'évolution clinique, les sujets atteints ont besoin de

soins médicaux et chirurgicaux nécessitant une approche pluridisciplinaire :

Pour I’hydrocéphalie : Hormis quelques rares exceptions, le traitement est
principalement chirurgical. Les procédés opératoires dépendent du diagnostic, de
I’urgence, ainsi que de 1’age et du poids de I’enfant. Le traitement définitif peut faire appel
soit & une dérivation — en général ventriculo-péritoneale (DVP), rarement ventriculo-atriale
(DVA) ou ventriculo-pleurale. L’enfant porteur d’une dérivation ventriculaire fait 1’objet
d’une surveillance stricte (tous les mois au cours des 6 premiers mois, puis tous les ans).

Le taux global des complications des dérivations ventriculaires est d’environ 20 %.(74)

Pour le Spina bifida : en période néonatale, la neurochirurgie est palliative : elle vise a
refermer le plan cutané et une dérivation ventriculopéritonéale est posée s’il existe une

hydrocéphalie.

Le spina bifida peut entrainer un pluri handicap, associant a des degrés divers des
déficiences neurologiques, motrices, sensitives, cognitives, vésico-sphinctériennes ou
anorectales. Les patients atteints sont suivis des la naissance en Médecine Physique et de
Réadaptation (MPR). La prise en charge est personnalisée en fonction des handicaps du

patient.

Le traitement chirurgical de spina bifida est complexe car il s’agit de traiter la
myéloméningoceéle et la fermeture cutanée pose souvent des problemes de part son étendue

ce qui nous oblige a faire appel a des techniques de chirurgie plastique. (75)

Pour les fentes labio-palatines: la prise en charge est médico-chirurgicale
pluridisciplinaire depuis la naissance jusqu'a la fin de la croissance. Elle implique une
chirurgie primaire et secondaire (maxillo-faciale et plastique). La prise en charge ORL est
nécessaire dans certain cas .Le pronostic dépend de la qualité de la prise en charge initiale

et d'un suivi régulier. (76)
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Pour I’hypospadias : le traitement de 1’hypospadias se fait par une intervention
chirurgicale aux environs de la premiére année de vie (entre 9 et 18 mois). L’opération
consiste en un redressement de la verge, et une reconstruction de I’urétre, associée a un
geste sur le prépuce. Les objectifs de cette intervention sont d’améliorer I’aspect esthétique
de la verge, la fonction mictionnelle, et de minimiser les risques d’anomalie d’¢jaculation

normale et d’hypofertilité.(77)

Pour la cryptorchidie : une stimulation hormonale (injections de gonadotrophines),
supposée faciliter la descente du testicule ne fait qu’accélérer une descente programmeée
naturellement mais elle est inefficace devant une migration anormale. Elles ne sont donc

plus utilisées.

Le seul traitement est chirurgical, On peut attendre une migration spontanée du testicule

pendant les premiers mois de vie, grace a une influence hormonale.(78)

Pour la polydactylie: La prise en charge de la polydactylie est uniquement
chirurgicale. Elle consiste a retirer les doigts ou les orteils provoquant une géne

fonctionnelle ou esthétique quelle que soit son origine (isolée ou syndromique)(79).
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MATERIELS ET METHODES

I. Type et lieu de I’étude

Ce travail concerne une étude étiologique de type cas-témoins, a visée descriptive,
observationnelle et analytique. Elle permet de rechercher les causes et lier un phénomene
de santé a des facteurs qui en déterminent la fréquence.

L’étude a eu lieu au niveau de 1’établissement hospitalier spécialisé (ESH) meére et
enfant « Boukhris Omar » a Ouargla, sur une période de 04 mois durant 1’année 2022.
I1. Populations étudiées

Notre étude a été réalisée sur un échantillon total de 59 meéres; 29 cas ayant eu des
bébés malformeés et 30 meéres témoins; ainsi qu’un échantillon de 60 bébés; 30 possédant
une malformation congeénitale cliniquement visible et 30 sains. Les populations ont été

admises au niveau des services suite de couche de la maternité et de néonatologie.

I1.L1.  Populations « témoin »

o Critéres d’inclusion :

Toute meére accouchée apparemment saine, n’ayant jamais eu de problémes au cours de
leur grossesse, habitant essentiellement a Ouargla ou ses environs, du méme niveau socio-
économique que les meres a risque. Nous avons aussi inclus leurs nouveaux nés indemnes

de toute malformation cliniquement décelable.
e Critéres d’exclusion :

Cela concerne les meres ayant des antécédents personnels de malformations, et les meres

présentant des maladies graves.
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11.2. Populations « a risque »

o Critére d’inclusion :

Sont considérées comme cas, toutes meres ayant accouché d’un bébé ayant une

malformation congénitale cliniguement décelable, ainsi que leurs nouveaux nés.
e Critéres d’exclusion :

Cela concerne toute meére accouchée d’un bébé ayant une malformation congénitale

cliniquement non décelable.

Il est a noter que toutes les femmes qui ont été incluses dans I’étude avaient accepté le

protocole de I’étude et signé un consentement éclairé.

I11. Recueil des échantillons
I11.1. Recueil des données

Une enquéte aupres des meres (cas et témoins) a été réalisée via un questionnaire
préétabli (Annexe A). De plus, une consultation des dossiers médicaux des femmes et de

leurs bébés a été effectuée afin de collecter plus de données et d’informations.

I11.2. Prélévement sanguin et dosage de la vitamine B12

Un prélevement sanguin a été effectué pour les femmes au niveau du service
d’hospitalisation concerné. 1l a été recueilli pour le dosage de la vitamine B12
plasmatique : Le sang était prélevé le matin a jeun, sur tube Hépariné¢, mis a 1’abri de la
lumiere et conservé directement dans la glace, entre le moment du prélevement et la
centrifugation. Le tube est centrifugé pour obtenir du plasma, qui est récupéré dans un tube

sec pour le dosage. Le plasma a ensuite été congelé a -20°C jusqu’a analyse.

Le dosage quantitatif de la vitamine B12 dans le plasma hépariné est fait par la
technique automatisée sur 1’analyseur « Immulite 2000 ». Les résultats sont exprimés en

(pg/ml) dont les valeurs de référence sont de 174-878 pg/ml.

C’est un immunodosage par compétition en phase solide avec une révélation par
chimiluminescence. Cette technique se déroule en deux étapes. La premiere étape consiste

a séparer la vitamine B12 de ses protéines acceptrices et a transformer la vitamine B12 en
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cyanocobalamine par prétraitement de 1’échantillon en milieu alcalin. La seconde étape

correspond au dosage immunologique par compétition proprement dit.

Le dosage biochimique a été effectué au sein du laboratoire central de biochimie du

centre hospitalier universitaire de Constantine.
Deux types de comparaison ont été réalisés:

1- Une comparaison, entre les méres témoins et les meres a risque, des fréquences et
des moyennes des facteurs pouvant influencer la survenue de la malformation a
savoir: les facteurs génétiques, gynéco-obstétricaux, environnementaux,

iatrogenes, comportementaux, alimentaires et biochimiques.

2- Une comparaison, entre les nouveaux nés témoins et les nouveaux nés malformés,

de certains critéres consistant en : le sexe, ’age gestationnel et le poids.

IV. Analyse statistique

La saisie des données a éte faite sur Excel puis importée sur le logiciel SPSS version

20.0 pour I’analyse statistique des données.

Les variables quantitatives continues sont exprimées sous forme de moyenne + écart-

type alors que les variables qualitatives sous forme de nombre de cas et de pourcentages.

Concernant la comparaison des moyennes entre deux groupes, nous avons utilisé
I’analyse des variances en cas de distribution normale. Dans le cas ou la distribution ne suit

pas une loi normale, nous avons utilisé le test non paramétrique de Mann-Whitney.

La comparaison des fréquences des variables qualitatives et les catégories, entre deux

groupes, a été réalisée par le test khi-deux ou le test exact de Fisher.

Pour estimer le risque de la survenue de la malformation liée aux différents facteurs
d‘exposition, le seuil critique a priori est de 0,05. Si la valeur de p calculée est inférieure a
ce seuil, il existe une relation logique entre les variables et la différence entre les

parametres des malades et des témoins et est déclarée statistiguement significative.
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RESULTATS ET DISCUSSION

I. Etude descriptive et analytique chez les meres :

Notre objectif est de rechercher le lien entre certains facteurs maternels et le risque de

survenue des malformations congénitales. Ces facteurs ont été classés selon des:

e Caractéristiques démographiques et génétiques: consistant en 1’étude des
facteurs : age, IMC, consanguinité et antécédents personnels et familiaux des
malformations (Tableau 01).

e Caractéristiques obstétricales: consistant en 1’étude des facteurs: parité,
antécédents personnels d‘avortement et antécédents personnels de mort de bébés
(Tableau 02).

e Caractéristiques pathologiques et iatrogénes : consistant en 1’étude des facteurs :
maladies gestationnelles et prises médicamenteuses (Tableau 03).

e Caractéristiques alimentaires, nutritionnelles et métaboliques : consistant en
I’étude des facteurs : consommation de certaines plantes médicinales, prise de

suppléments vitaminiques et dosage biochimique de la vitamine B12 (Tableau 04).
Il s’agit d’une étude a la fois observationnelle/descriptive des caractéristiques détaillées

des meres ayant eu des nouveaux nés malformés ; et comparative/ analytique du risque

d’exposition des meres, aux différents facteurs, par rapport a celui des témoins.
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I.1. Caractéristiques démographiques et genétiques

Tableau 01 : Caractéristiques démographiques et génétiques des méeres des nouveaux nés

malformés et des méres témoins.

Caractéristiques Cas Témoins p
démographiques et génétiques | Effectif | Pourcentage | Effectif | Pourcentage | value
Moyenne 31,69+5,54 29.63 +4,453
Age (ans) 20-35ans 22 75,86% 28 93,33%
> 35 ans 7 24,13 % 2 6,66% P=0.07
Moyenne 27,76 +4,688 26,7 £4,204
-Normal 05 17,24 % 12 40 %
IMC (kg/m?)
-Surpoids 19 65,51 % 12 40 % P =0.06
-Obése 05 17,24 % 06 20%
Oui 11 37,93% 9 30%
-ler degré 3 27,27% 3 33,33%
Consanguinité -2eme degré 2 18,18% 2 22,22% p>0.05
-3eme degré 6 54,54% 4 44,44%
Non 18 62,06% 21 70%
oul 3 10,34%
-Bec de lievre 1 33.33%
AP de MC . 4 i
Hydrocéphalie 1 33.33% / / /
Type de MC )
Retard 1 33.33%
psychomoteur
26 89,65%
Non
Oui 10 34,48% 2 6,66%
AF de la MC P<0.05
Non 19 65,51% 28 93,33%

IMC : Indice de masse corporel ; AP : Antécédents personnels ; AF : Antécédents familiaux, MC : Malformations congénitales.
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1.1.1 Age

Dans notre étude, nous observons que 1’age maternel moyen des cas ayant des bébés
malformés est de 31,69 + 5,54 ans avec des extrémes allant de 23 a 43 ans. Le pourcentage
le plus élevé, a savoir 75,86%, était observé dans la catégorie d’age 20-35 ans (Tableau
01), ceci est en bon accord avec ce qui a été rapporté par d’autres chercheurs.(80). La
moyenne, néanmoins, reste supérieure a celle trouvée dans différentes études. Mekandila
(2019) et Elghanmi et al. (2020) ont rapporté les moyennes de 27 ans et 29
respectivement.(15)(81).

La comparaison avec les méres témoins de notre population montre que les moyennes
sont proches et ne présentent pas de différence significative (31,69 * 5,54 ans chez les cas
vs 29,63 +4,45 ans chez les témoins) (Tableau 01).

Selon la littérature, c’est 1’dge maternel avancé qui constitue un véritable facteur de
risque feetal de morbi-mortalité et des malformations congénitales. De nombreuses études
ont montré que ce risque augmente avec 1’age maternel supérieur a 35 ans. (17),(15) (82),
(83). Dans notre cas, le pourcentage des méres a risque ayant un age supérieur a 35 ans est
de 24,13 % contre 06,66 % chez les méres saines. Nous observons une différence,

cependant, sur le plan statistique, elle n’est pas significative (p = 0,07).

En effet, I'implication de 1’age maternel dans la genése des malformations congénitales
est liée essentiellement a certaines malformations chromosomiques, car il est bien établi
que cet age est associé a une baisse rapide de la production d'ovocytes sains a causes
d'erreurs méiotiques, en particulier, les erreurs fréquentes de ségrégation chromosomique
lors des divisions méiotiques qui conduisent a la production d'ovocytes avec un nombre
incorrect de chromosomes(84-86). Dans notre échantillon, seuls deux cas avaient des

bébés avec anomalie chromosomique.

1.1.2 Indice de masse corporel

Nous avons observé une moyenne d’IMC des femmes ayant des bébés malformés égale
a 27,76x4,68 kg/m2 avec des extrémes de 17,90 et 41,00 kg/m2. On note que seul un
pourcentage de 17,24% des cas a présenté un IMC normal, le reste (82,75% des cas) a IMC
supérieur a la normale, 17,24% des méres étaient obéses et 65,51% avaient un surpoids. Ce
dernier pourcentage a montré une différence significative limite par rapport a celui des

témoins qui était de 40% (p=0,06). Le surpoids maternel peut étre impliqué dans
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I’augmentation du risque de survenue des malformations congénitales dans notre

population.

La physiopathologie de cette association reste mal connue, mais, il y a quelques

hypothéses qui peuvent en étre une explication :

Chez les femmes en surpoids, il peut y avoir une phase lutéale courte, avec des troubles
du cycle de I'endométre.(87)

Par ailleurs, il est possible que la carence en acide folique soit responsable du risque
élevé des malformations chez les enfants nés de femmes avec un surpoids. Il a été rapporté
que ces dernieres avaient des carences micro-nutritionnelles dues a une alimentation

déséquilibree ou une altération des étapes de la pharmacocinétique (88).

Il a été également trouvé qu’il existe une augmentation statistiquement significative des
risques de malformations congénitales chez les descendants de femmes atteintes de diabéte
prégestationnel secondaire a [’obésité. Des ¢études expérimentales suggerent que
I'nyperglycémie induit un stress oxydatif et une production accrue de radicaux libres,
pouvant avoir un effet tératogéne (25). Autres études ont suggéré 1’implication d’autres
désordres métaboliques secondaires a 1’obésité, comme 1’inflammation des tissus et la
dyslipidémie, pouvant étre responsables des malformations feetales (89). L’implication de
ces hypotheéses dans le cas du surpoids n’est pas encore claire. Ceci peut étre di a

I’utilisation de différentes définitions du poids normal, du surpoids et de I'obésiteé.

1.1.3 Consanguinité

Un algérien sur quatre préfere épouser sa cousine. Les zones rurales enregistrent le
pourcentage le plus élevé de ce type d’alliance(21). Dans une enquéte récente réalisée en
2018, par la fondation pour la recherche medicale, il a été rapporté que 38,30 % des
mariages en Algérie sont consanguins. Les résultats de cette enquéte montrent un taux de
consanguinité variable d'une wilaya a une autre. Le taux le plus élevé a été enregistré dans
la wilaya de Tébessa (Est), avec 88%, tandis que le plus bas a été recensé a Oran (ouest),
avec 18,50% (90,91).

En effet, la consanguinité augmente le risque de survenue des malformations
congénitales car elle conduit a une augmentation de la fréquence de I'homozygotie dans les

genes et les génomes des individus, ce qui augmente la fréquence des troubles
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autosomiques recessifs dans la population. Autrement dit, quand un géne responsable
d’une maladie génétique existe dans une famille, le mariage entre apparentés augmente la

chance de rencontres des alleles mutés(92).

Dans notre étude, le mariage consanguin a été observé chez 37,93% des meres de bébés
malformés, dont 27,27% étaient du premier degré, 18,18 % du 2°™degré et 54,54% du 3°®
degré. Néanmoins, ce facteur n’a pas montré une association avec le risque, car le
pourcentage de la consanguinité était eélevé, aussi bien chez les cas que chez les témoins
(37,93% chez les cas vs 30% chez les témoins). La différence n’était pas significative,
p>0,05 (Tableau 01).

1.1.4 Antécédents personnels et /ou familiaux des malformations
congénitales
Trois cas de meres de bébés malformés, soit un pourcentage de 10,34%, avaient des
antécédents personnels de naissance d’enfants malformés. Une avait eu un bébé avec un
bec de liévre, une avait un cas d’hydrocéphalie et la troisieme avait un bébé avec un retard

psychomoteur (Tableau 01).

Pour ce qui est de la présence d’antécédents familiaux des malformations congénitales,
34,48% des meres avaient dans leurs familles des cas de malformations. Par contre, chez
les témoins, seul 6,66% avaient des antécédents familiaux, ce pourcentage montre une
différence significative par rapport a celui des meres des bébés malformés (p<0,05). Nous
suggérons, ainsi, la présence d’une histoire familiale et I’implication de la composante
héréditaire ou génétique dans 1’augmentation du risque de survenue des malformations

congénitales chez les meres a risque dans notre population.

Nos résultats sont en accord avec d’autres rapports. Kamla et al (29) ont trouvé, dans
leur étude, que 6,9 % des meres avaient des antécédents personnels d’enfants malformés et
13,3 % avec des antécédents familiaux. Ces constatations renforcent 1’hypothése de

I’intervention des facteurs génétiques dans 1’étiologie des malformations.
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1.2. Caractéristiques obstétricales

Tableau 02 : Caractéristiques obstétricales des méres des nouveaux nés malformes et des
meéres témoins.

. Cas Témoins
Caractéristiques
bstétricales : : Pvalue
obs Effectif | Pourcentage | Effectif | Pourcentage
3,24+1,95 3,33+1,241
Moyenne
P<0,01
1 9 31,03% 0 0%
Parité
2-4 12 41,37% 23 76,66%
>5 8 27,58% 07 23,33%
p>0.05
Moyenne 0,62+0,903 0,37+0,718
AP Oui 12 41,37% 8 26,66%
avortements
1 8 66,66% 6 75% p> 0.05
Nombre
Non 17 58,62% 22 73,33%
Moyenne 0,10+0,310 0,03+0,183
AP de Morts Oui 4 13,79% 1 3,33% p>0.05
Non 24 86,2% 29 96,66%

AP : Antécédents personnels

1.2.1 Parité:

La moyenne de nombre de parités chez les méres de bébés malformés est de 3,24+1,95.
Les primipares ont représenté un pourcentage de 31,03%, les paucipares un pourcentage de
41,37% et les multipares un pourcentage de 27,58% (Tableau 02).

En comparaison avec les témoins, nous n’avons pas constaté une différence significative
concernant les moyennes (3,24+1,95 vs 3,33+1,24 chez les meres et chez témoins,
respectivement), ni d’association de la multiparité avec I’augmentation du risque chez les

meres (27,58% meres parturientes contre 23,3% des témoins, P>0,05). Cependant, nous
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avons noté que 31,03% étaient primipare alors qu’aucune mére témoin n’a été trouvé dans

cette catégorie (P<0,01) (Tableau 02).

En effet, les résultats divergent, il y a des travaux qui ont trouvé une association entre la
primiparité et la survenue des malformations congénitales (29) (93)et d’autres qui ont
rapporté, par contre, une association entre la multiparité et 1’étiologiec des malformation
congénitales(28) (94). Notre résultat supporte celui de I’augmentation du risque chez les

primipares.

La relation entre la premiere naissance et le risque a concernée, selon les études,
plusieurs types de malformations congénitales, nous citons, 1’hypospadias(95,96)1’atrésie
de l'eesophage (97) gastroschisis(98), le spina bifida (99), I’hernie diaphragmatique(100)
la craniosténose(101)I’omphalocele, et le pied bot .(102)

Dans notre cas, 5 méres primipares avaient accouchées d’un bébé avec une
malformation du systeme nerveux central (3 anencéphalies, 2 hydrocéphalies), et 5 avaient
des bébés avec hydrocéle, trisomie 21, ectopie testiculaire, bec de liévre et pied déformé.

En effet, ’association entre la primiparit¢é et la survenue de certains types de
malformations congénitales, peut avoir plusieurs explications. Certains chercheurs ont liés
le mécanisme au taux d'estradiol sérique qui était élevé chez les méres primipares,
comparativement aux femmes qui étaient a leur deuxiéme grossesse. En faisant des
expériences sur des modeles animaux, Il a été montré que les niveaux élevés d'cestradiol

avaient un effet tératogene sur le développement embryonnaire.(102)

Certains travaux ont expliqué 1’augmentation du risque chez les primipares et
l'exposition a des niveaux ¢levés d'cestrogéne, a la réduction du nombre de cellules de
Leydig conduisant a 1’altération de la masculinisation de l'appareil reproducteur et les
organes génitaux entrainant un hypospadias. Il a été, également, proposé que les niveaux
d'hormones maternelles puissent agir sur d'autres systémes et organes entrainant des

malformations congénitales (102)

Par ailleurs, une autre explication possible, est que 1’utérus des primipares, non gravide,
est plus petit et moins vasculaire par rapport a celui des femmes ayant eu deux ou plusieurs
grossesses, les différences anatomiques qui peuvent avoir un impact sur le développement

embryonnaire précoce (102)
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1.2.2 Antécédents d’avortement et de mort de bébés

12 meres de bébés malformés, a savoir 41,37% des cas, avaient été sujettes
d’avortements spontanés. 66,7% avaient subi un seul avortement et 33,3 % des
avortements a répétition (2 ou plus). Chez les témoins, les antécédents d’avortement ont été

observés chez 8 méres (26,6%) (Tableau 02).

L’analyse statistique n’a pas montré une différence statistiquement significative entre

les cas et les témoins, (p>0,05).

De méme, pour les meres ayant des antécédents de mort d’un enfant, nous avons
observé 4 cas (13,79%) chez les méres a risque contre un cas (3,33%) de mére témoin,
(p>0,05).

1.3. Caractéristiques pathologiques et iatrogénes

Tableau 03 : Caractéristiques pathologiques et iatrogenes des meres des nouveaux nés
malformés et des meres témoins.

Caractéristiques pathologiques et Cas Temoins P
latrogenes Effectif | Pourcentage | Effectif | Pourcentage | value
p>0.05
oui 20 68,96 15 50%
-Diabéte 3 15% 1 6,66 %
-HTA 4 20 % 0 00 %
Maladies
-Anémie 15 75 % 9 60 %
Gestationnelles _
-Infection 16 80 % 11 73,33 %
-Covid 1 5% 0 00 %
Non 09 31,03 % 15 50 %
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Oui 11 37.93% 5 16,66% | 008
-Avant la 3 27,27 % 0 00 %
grossesse

3 27,27 % 1 3,33%
Fievre -T1
0

1o 1 9,09 % 0 0
T3 4 36,36 % 4 13,33 %

Non 18 62,02 % 25 83,33 %

Oui 14 48,27% 6 20% P<0.05
-ATB 12 85,71 % 3 50 %

Prise médicamenteuse

Antihypertensif 2 14,28 % ND 50 %

Non 15 51,72% 24 80 %

ND, Non déterminé

1.3.1 Maladies gestationnelles

Dans notre étude, nous avons constaté que plus de deux tiers des meres des bébés
malformés (68,96%) avait présenté des maladies gestationnelles: les infections génitales et
I’anémie étaient les maladies les plus fréquentes avec les pourcentages de 80% et 75%,
respectivement ; suivies par I’HTA gravidique avec un pourcentage de 20 % ; puis le
diabete avec un pourcentage de 15 % et enfin un cas de « Covid » représentant un
pourcentage de 5% (Tableau 03).

Un taux de 50% de meéres témoins de notre population ont été, aussi, sujettes de
différentes maladies gestationnelles. Les infections ont été observées chez 73,3% des
meéres, 1’anémie chez 60%, et 6,66% avaient développées un diabéte gestationnel. Méme
en absence de significativité statistique, les frequences restent plus élevées chez les meres

des bébés malformés par rapport a celles des meres témoins (Tableau 03 ).

Ces différentes maladies peuvent, certes, ne pas représenter un facteur de risque
indépendant pour la survenue des malformations, mais elles peuvent étre impliquées
indirectement, dans des perturbations métaboliques et physiologiques influencant, dans

certaines situations, le déroulement de la grossesse et ses issus.

En effet, les infections, sont dangereuses pour le feetus en cas de colonisation du

placenta par 1’agent infectieux, ou encore a cause de la fissuration ou de la rupture de la
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poche des eaux (103) ; ’anémie pendant la grossesse, associée communément & la carence
en fer, en acide folique et vitamine B12 essentiels pour la biosynthése de I'ADN, de I'ARN
et aussi des acides aminés, leur déficience ne peut étre que néfaste sur le developpement
embryonnaire(104) (105)(106)(72)(107). L’HTA gravidique et ['utilisation des
médicaments antihypertensifs en début de grossesse, pouvant affecter directement le
développement du feetus par une perturbation vasculaire ou d'autres mecanismes
tératogenes (108) (109). Le diabéte et I'hyperglycémie durant les premieres semaines de la
grossesse pouvant étre, aussi de leur part, significativement liés a la survenue des
malformations congénitales (110) (80) (111).

1.3.2 Fiévre

Pour ce qui est de la fievre maternelle, plus qu’un tiers des méres des bébés malformés
(37,93%) ont eu de la fievre pendant leur grossesse, dont 27.27% I’ayant subi pendant le
premier trimestre. Chez les méres de nouveau-nés sains, 16,66 % ont eu de la fiévre et
3,3% pendant leur premier trimestre (Tableau 03). L’analyse statistique n’a montré une
différence significative (p=0.08), cependant le pourcentage des méres reste plus élevé.
Selon la littérature, I’effet tératogéne de I’hyperthermie se manifeste durant la période
d’organogenése au premier trimestre (112) (113). L’hyperthermie peut entrainer la mort
cellulaire, une perturbation vasculaire et infarctus placentaire. Tous ces mécanismes

peuvent étre a I’origine des malformations feetales graves et de la mort (113).

1.3.3 Prise médicamenteuse maternelle

Dans notre étude 48,27% des meres de nouveau-nés malformés ont pris un traitement
médical durant leur grossesse, représenté essentiellement par la prise d’antibiotiques et
d’antihypertensifs. Chez les témoins la prise médicamenteuse a concerné 20% des femmes
(P=0,02). Mais, il est a noter que la classe d’antibiotiques utilisée par les méres de notre
¢échantillon est celle des pénicillines, et selon la littérature, cette classe n’a pas d’effets

néfastes sur la grossesse(59).
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I.4.Caracteristiques alimentaires, nutritionnelles et métaboliques

Tableau 04 : Caractéristiques alimentaires, nutritionnelles et métaboliques des meres des
nouveaux nés malformés et des meres témoins.

Caractéristiques alimentaires, Cas Témoins P value
nutritionnelles et métaboliques ™ Effectif | Pourcentage | Effectif | Pourcentage
Oui
10 34 48% 10 33,33%
-période
périconceptionnelle 9 90% 5 50%
Fenugrec p>0.05
-Pendant la 1 10% 5 50%
grossesse
19 65,51% 20 66,66%
Non
Oui
5 17,24% 3 10%
- période
_ périconceptionnelle 3 60% 3 100%
Gingembre
-Pendant la 2 40% 0 0% p>0.05
grossesse
24 82,75% 27 90%
Non
Oui 25 86,20% 23 76,66%
Supplémentatio - période 4 16% 2 8,69%
périconceptionnelle
n 21 84% 21 91,30%
. . -Pendant la p>0.05
Acide folique grossesse
Non 4 13,79% 7 23,33%
Oui
20 68,97% 17 56,67%
. - - période
Suppler:entatlo périconceptionnelle 0 0% 2 11,76%
Multivitami -Pendant la 20 100% 15 88,23%
ultivitamines grossesse p>0.05
9 31,03% 13 43,33 %
Non
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oui 15 51,72% 22 73,33%

Taux de la <174 10 66,66% 16 72,72%
vitamine B12 174- 878 5 33,33% 6 27,27%
Non 14 48,27% 8 26,66%

1.4.1 Consommation du fenugrec

Nous avons constaté, a travers notre étude, que 10 cas des meres ayant des bébés
malformés soit 34,48% ont consommé le fenugrec avant et/ou pendant leur grossesse, et la
grande majorité (90%) en période périconceptionnelle. Chez les témoins, 33,3% en ont
consomme également, dont 50% en période périconceptionnelle. Malgré que I’effet de la
consommation du fenugrec sur le risque de survenue des malformations congénitales,
notamment, les anomalies de fermeture du tube neural, a été démontrée par certaines
études(114), Nos résultats n’ont pas permis de conclure a I’existence d’une association
significative (p>0,05), ils sont similaires a ceux observés par Khalki et al (2010)(114) qui
ont constaté que I'administration orale d'extrait aqueux de graines de Trigonellafoenum-
graecum n'a provoqué aucun signe clinique observable aux doses de 500 et 1000 mg/kg de

poids corporel par jour chez des souris gravides (115).

De sa part, la consommation du gingembre n’a pas été associée au risque de
malformations congénitales dans notre population. Les pourcentages étaient 17,24% chez
les meres vs 10% chez les témoins (p>0,05). Ce constat est concordant avec d’autres
études. D’apres Lindblad et al (2016), aucune hausse des malformations congénitales, de la
mortinatalité ou des décés néonataux, ou encore des naissances prématurées n’a été en

relation avec la consommation de cette plante (116).

1.4.2 Prises périconceptionnelle de suppléments multivitaminiques et
d’acide folique

Le statut vitaminique maternel joue un réle trés important et déterminant dans le

déroulement de la grossesse et ses issus.

Il a été trouvé que les vitamines B, essentiellement, jouent un rdle préventif dans la
survenue de plusieurs complications de la grossesse. L'acide folique, de sa part, semble étre

le plus grand modificateur du risque de certaines malformations.
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Une méta-analyse de 9 articles a montré que la supplémentation en acide folique peut
réduire le risque de malformations congenitales chez les femmes enceintes(117).

Nos résultats montrent que 25 méres de nouveaux—nés malformés a savoir 86,20% ont
pris de I’acide folique pendant leur grossesse, mais malheureusement, 4 cas seulement
(16%) I’avaient pris pendant la période périconceptionnelle; période adéquate
recommandée par I’OMS pour la prise des supplémentations. La situation est similaire
chez les meres témoins, 76,66% ont pris de suppléments d’acide folique mais seulement
8,69% en periode périconceptionnelle (Tableau 04). Méme si nous n’observons pas de
différences significatives entre les méres et les témoins, la situation est alarmante. En effet,
malgré les recommandations, nous sommes malheureusement face a deux situations: des
femmes qui ont peu de connaissances sur cet élément nutritionnel, son réle et sa prise, ou
des grossesses non planifiées et au moment adéquat d’action ignorent qu’elles sont

enceintes.

Par ailleurs, aucune prise périconceptionnelle de multivitamines n’a été constatée chez
les méres de nouveau-nés malformés, et uniqguement 2 méres témoins (11,76%) qui ont été
supplémentées durant cette période (Tableau 04). Comme pour, I’acide folique, nous
constatons que les pourcentages des supplémentations ne s’élévent que pendant la

grossesse (2°M et 3°™ trimestre).

En effet, les folates et les vitamines B12, B6 et B2, sont d‘importance majeure pour les
premiéres divisions cellulaires et le développement embryonnaire précoce. elles
interviennent conjointement dans le métabolisme des unités monocarbones contribuant a la
synthése des acides nucléiques, des protéines, de la méthionine et de la S-
adénosylméthionine (SAM), substrat des réactions de méthylation dans I'organisme et de

régulation de I’expression des genes (118).

Ces ¢éléments métaboliques interviennent, d‘autre part, comme cofacteurs dans le
métabolisme de 1’acide aminé homocystéine, dont les taux anormalement élevés pourraient
avoir un effet cytotoxique et tératogene. (119) (120) (121)

De ce fait, un intérét grandissant a porté sur 1’étude des facteurs intervenant dans ces

métabolismes, tel que le statut en vitamine B12 visé dans la présente étude.
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1.4.3 Taux de la vitamine B12 et sa répartition selon ’intervalle de
référence
Selon I’intervalle de référence rapportée par le protocole de la technique du dosage de la
vitamine B12 utilisée, nous avons classifié les méres en deux catégories celles ayant un
taux inférieur a la normale, et celles dont les taux sont situées dans ’intervalle normale.
Nous avons observé que 10 cas (66,66%) des méres ayant eu des nouveaux nés malformés
avaient une carence en vitamine B12, et 16 meres témoins (72,72%). Nous n’avons pas

observé des différences significatives entre les meres et les témoins

Nous notons que les résultats du dosage biochimique restent préliminaires, d’autres

travaux sur un échantillon plus grand sont nécessaires.

I1. Etude descriptive et analytique chez les nouveau-nés:

Pour chaque nouveau-né, les caractéristiques générales suivantes ont été relevées : le

sexe, le poids, la gémellité et le type de la malformation.

Tableau 05 : Caractéristiques des nouveaux nés malformeés et des nouveaux nés sains.

Caractéristiques des Cas Témoin P
nouveaux nés Effectif Pourcentage Effectif Pourcentage | value
Eéminin 7 24,1% 11 36,7% p>0,05
Sexe Masculin 22 75,9 % 19 63,3%
Mangquant 1 3,3% / /
<2500 5 13,7% 0 0% p<0.05
Poids > 2500 23 76,7% 30 100%
2 6,7% / /
Manquant
oui 3 10,34 % 0 0% p>0,05
Gémellité
Non 27 89,66% 30 100%
11.1. Sexe

Dans notre étude, le sexe masculin a représenté un pourcentage de 75,9 % chez les
nouveaux nés malformés, il est dominant par rapport au sexe feminin qui a représenté un

pourcentage de 24,1% (Tableau 05). Notre constatation est en bon accord avec celle
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d‘autres études. Les chercheurs ont rapporté que, les garcons semblent plus a risque que
les filles (7)(28).

Cependant, dans notre cas, nous ne pouvons pas le considérer comme un facteur de
risque indépendant prédisposant a 1’étiologie des malformations car la différence entre les

cas et témoins n’est pas significative (Tableau 05).

11.2. Poids de naissance

Le faible poids a la naissance (< 2500g) était observé chez 5 cas de bébés malformés
soit 13,7%, le reste avait un poids normal (> 2500g). Aucun nouveau-né sain ne presentait
un faible poids (Tableau 05). Ceci reflete une association entre les malformations
congénitales et le faible poids de naissance. Une relation rapportée, aussi, par 1’étude de
Daliri et al (2015)(83)et Alekaw Sema et al (2019)(122).

11.3. Gémellité

Dans notre étude, 03 nouveaux-né malformés (10,34%) étaient issus d’une grossesse
gémellaire, dont 1 cas homozygote (siamois). Chez les témoins aucun cas de gémélité n’a
été observé (Tableau 05). La significativité statistique de la différence entre les meres et
les témoins n’est pas démontrée, certains chercheurs, ont conclu a une association

statistiquement significative entre la gémellité et la survenue de MC.(80)

Les malformations congénitales sont plus fréquentes en cas de grossesse gémellaire. Le
risque est d’autant plus élevé en cas de grossesse gémellaire homozygote(92). En effet, les
grossesses gémellaires monozygotes proviennent de la division précoce du méme ceuf. Le
moment de la division détermine le type des jumeaux : bichorialbiamniotique,
bichorialmonoamniotique ou monochorialmonoamniotique, et c’est ce dernier type qui est
le plus exposé au risque de survenue des malformations (division vers 9-13 jours apreés la
fécondation) ou méme a la naissance des jumeaux conjoints dont la division est tardive,

apres le 4°™ jour de la fécondation(31).

49



RESULTATS ET DISCUSSION

I1.4.  Types de malformations

Tableau 06 : Répartition des cas malformeés en fonction des types des malformations.

Type de malformation selon le systeme Effectif | Pourcentage
%
SNC Spina bifida 2 22,22
Hydrocéphalie 2 22,22
Anencéphalie 5 55,56
Total 9 30
Appareil génito- Hydrocéle_ 1 14,28
urinaire Hypospadias 4 57,14
Ectopie testiculaire 2 25,57
Total 7 23,33
malformations de | Pied deforme 1 25
membres Pied bot 2 50
Polydactylie 1 25
Total 4 13,33
malformations Fente palatine 1 25
faciales (les fentes) Fente labiale incompléte 1 25
Bec de liévre 1 25
Bec de lievre et division palatine 1 25
Total 4 13,33
syndrome Microcéphalie +hyperpilosité des bras 1 333
polymalformatif et dl.J\dOS + testlcul_e ectopique
Facies dysmorphique + 1 333
hypertrophie de clitoris ’
Déformation osseuse du crane + facies
dysmorphique + pénis déformé + 1 33,3
ectopies testiculaires
Total 3 10
Anomalies Trisomie 21 2 100
chromosomiques
q Total 5 6.6
Siamois Total 1 3,3
Total 30 100

Dans notre étude, les anomalies du systéme nerveux central sont les plus fréquentes
avec 9 cas (30%) (Spina Bifida, hydrocéphalie et anencéphalie), suivies des anomalies de
I’appareil génital avec 07 cas (23.5%) (Hypospadias, ectopie testiculaire et hydrocele), puis
les malformations des membres (pied bot, polydactylie et le pied déformé) et les
malformations faciales (les fentes labio-palatines) avec, environ, la méme fréquence
(13.3%), enfin, 10% des cas ayant un syndrome polymalformatif, les deux cas de la
trisomie 21 (6,66%), et le cas du bébé siamois (3,33%)(Tableau 06).
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Nos observations concernant le classement des malformations du systéme nerveux (les
plus fréquentes) concordent avec ceux de Mukandila et al(2019)(15)et aussi avec les

résultats de I’étude nigérienne de Garcon et al 2021(123).

I11. Eventuelles Conséquences des malformations congénitales

Nous analyserons, dans cette partie, si un éventuel lien pouvant exister entre les
malformations congénitales et 1’age gestationnel, le type ou le mode d’accouchement, et le

devenir du bébé :

Tableau 07 : Conséquences des malformations.

Caractéristiques des nouveaux Cas Témoin P
nes Effectif Pourcentage | Effectif | Pourcentage | value
<37 SA 5 17,24 % 0 00% <0.05
Age
i o,
gestationnel >37 94 82,75 % 30 100%
Voie haute 10 34,48% 0 0% <0.01
Mode
b o)
d’accouchement \/oie basse 19 65,51% 30 100%
Oui 8 26,66% 0 0% /
Mort bebe Non / 30 100%
Manquant 22 73,33% / /

I11.1. Age gestationnel

Le tableau 07 montre que chez 24 meéres de bébés malformés, soit 82,75%, la grossesse
¢tait menée a terme, cependant, pour 5 cas (17,24 %) 1’age gestationnel était < a 37 SA.
Ces derniers ont concerné I’accouchement de 3 bébés anencéphaliques, un trisomique et un
bébé siamois. Chez le groupe témoins toutes les grossesses ont été menées a terme avec un
age gestationnel > & 37SA. Nous constatons qu’il existe un lien significatif entre 1’age
gestationnel de la mere et la présence des malformations congeénitales dans notre

population.

Cette relation entre l'accouchement prématuré et la prévalence des malformations
congénitales a été, aussi, rapportée par une méta-analyse de 12 études, et dont le taux

d'accouchements prématurés des nouveau-nés malformés était estimé a 12 %(83).
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Daliri et al (2019) ont montré que le risque de malformations congénitales chez les
nouveau-nés prématurés était 2,51 fois plus élevé que chez les nouveau-nés dont

I’accouchement était a terme.

111.2. Mode d‘accouchement

Pour ce qui est du type d’accouchement, nous constatons qu’un tiers (34,48%) des
meéres des nouveaux nés malformés ont accouché par césarienne, et deux tiers (65,51%) par
voie basse. Pour la totalit¢ des témoins, par contre, 1’accouchement était par voie basse
(Tableau). En fait, il existe, également, une relation entre la présence/le type des
malformations congénitales et le type d’accouchement qui est démontré dans cette étude et

en bon accord avec d‘autres rapportées par la littérature(124)

Il est & noter que les sept accouchements par césarienne, dans la présente étude, ont
concerné 3 cas d’hydrocéphalies, un cas de spina bifida lombaire deux cas de

macrosomies (syndrome polymalformatif) et un cas bébé siamois.

111.3. Mort du bébé

Dans notre étude, 8 cas (27,58%) de nouveau-nés malformés sont décédés, dont 6 cas
étaient des morts nés, un cas est décédé les heures suivantes et un autre aprés quelques

jours.

La mort de nouveaux nés malformés peut étre éxpliquée, en partie, par le type de la
malformation qui est incompatible avec la vie (cas d’anencéphalies, cas de siamois, cas de
syndrome polymalformatif) Par ailleurs, des études sur la morbidité et la mortalité
néonatales ont trouvé que parmi les facteurs de risque d’aggravation de la morbidité et
exposant a la mortalité des nouveau-nés atteints de malformations congénitales étaient le

faible age gestationnel (83)et le faible poids a la naissance.(122)

Notons que les 22 cas des nouveaux nés malformés restant (73,3%) sont a devenir

inconnu (pas de suivi apres la sortie de la maternité).

Une limite de |’étude est que plusieurs facteurs ou parametres établis et figurant dans le
questionnaire non pas été analysés lors de la discussion des résultats de ce travail.
Les données recueillies via le questionnaire ou les réponses des méres n’étaient pas
précises ou convaincantes ne permettant pas leur interprétation. Malheureusement, ceci

est un constat généralement reporté dans des études cas témoins.
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Conclusion

Notre étude, menée sur des meéres Algériennes ayant des grossesses affectées par des
malformations congeénitales et leurs nouveaux nés, vise a rechercher les facteurs de risque

pouvant contribuer a la survenue de ce probleme majeur dans notre population.
Les résultats de 1’analyse chez les méres viennent de nous montrer que :

e La composante héréditaire / génétique représente un facteur de risque, renforcant,
ainsi, 1’hypothése de I’intervention des facteurs génétiques dans I’étiologie des
malformations congenitales.

e La primiparité est associée a la survenue des malformations congénitales.

e Le surpoids maternel, la fievre et la prise meédicamenteuse peuvent étre impliqués dans
I’augmentation du risque de la survenue des malformations congénitales dans notre

population.

Par ailleurs, malgré les recommandations de ’OMS quant a la nécessité de la prise
périconceptionnelle de suppléments vitaminiques et en acide folique, nous avons observé
qu’un pourcentage faible des femmes de note population, aussi bien les méres des bébés
malformés que les témoins, n’ont pas été sujettes aux supplémentations durant la période

recommandée.

Il est a noter que les facteurs qui ont montré une significativité limite ne semble pas
augmenter, d’une manieére indépendante le risque, mais peuvent refléter que 1’effet
interactif entre les facteurs plutdt que I'effet individuel qui est impliqué. L'étude supporte
I'nypothése selon laquelle les malformations congénitales est un état multifactoriel
complexe dans lequel I’interaction entre des facteurs génétiques, environnementaux et

nutritionnels sont impliqués.

L’analyse des données des nouveaux nés et sur les éventuelles conséquences des

malformations nous ont permis de constater:

e Une prédominance du sexe masculin par rapport au sexe feminin. Cependant,nous
ne pouvons pas le considérer comme un facteur de risque indépendant prédisposant
a I’étiologie des malformations, car la différence entre les cas et témoins n’est pas

significative.
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e L’existence d’un lien significatif entre la présence des malformations et le faible
poids a la naissance, 1’age gestationnel, le mode d’accouchement et la mort

néonatale du bébé.

Perspectives

Il faut tirer la sonnette d’alarme pour ce probléme majeur dans notre population. Pour agir,
prévenir et pour une meilleure prise en charge, il faut renforcer le role de la consultation
périconceptionnelle, du service prénatal et établir des compagnes de vulgarisation et de
sensibilisation permettant:

D’améliorer le régime des femmes en age de procréer, via I’apport adéquat dans leur
régime de vitamines et de minéraux, et notamment d’acide folique, au moyen de
compléments alimentaires oraux quotidiens ou encore la fortification de certains produits
céréaliers en micronutriments. Cette solution reste de choix, elle a été appliquée pour
I’acide folique dans plusieurs pays, elle a prouvé son efficacité et elle devrait étre promue

en Algérie..

La mesure de la concentration des vitamines et de 1’homocystéine indicateurs utiles du
besoin d'intervention avant la conception. lls permettent d'identifier la prédisposition et de

déterminer la dose adéquate de prévention par les vitamines.

Le dépistage et le traitement de toutes affections susceptibles d'étre la cause d’une
perturbation du déroulement normal de la grossesse : controler le diabéte et ’HTA avant la

conception ou pendant la grossesse, prendre en charge de 1’exces pondéral...

D’informer les femmes quant a la nécessit¢ d’éviter l'exposition a des substances
dangereuses (les pesticides, rayonnements, prises e certains médicaments) au cours de la

grossesse.

Par ailleurs, Il faut établir des registres des malformations congénitales dans les maternités
et dans les services de néonatologie et de pédiatrie, ceci permettra de mener des recherches
scientifiques sur le sujet des malformations congénitales et ses facteurs de risques et les

moyens de prévention.
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ANNEXE A: Questionnaire
N° e La date: ............

Questionnaire pour une recherche scientifique sur
Facteurs de survenue des malformations congénitales
Etude étiologique dans la région d’Ouargla

Informations sur le nouveau né:

Nom et prénom

Date de naissance

Date et heure de déces

Age de déces

Cause de la mort Anomalie congénitale | prématurité Traumatisme | autres

Sexe

Poids/taille

Groupage sanguin

Type de malformation

Malformation associée

Informations sur la mere:

Nom et prénom

Age

Age de mariage

consanguinité non 1¢" degré 2 eme degré | 3 eme degré

Groupage sanguin

Origine

Taille
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Poids

IMC

Adresse/Tél

Travail

Situation familiale

Mariée

Divorcée

Veuve

Informations sur cette grossesse :

DDR

age gestationnel lors de

I’'accouchement

Mode d’accouchement | Voie basse Césarienne (cause)

Grossesse Unique Gémellaire Triplés ou plus
Instrumentation Aucune Forceps Ventouse

Antécédents personnels + Parité/gestité

Avortements

Morts

Anormales/malformé

Normales

Nombre

Cause

Antécédents familiaux:

Non

Oui (type de malformation)

Lien de parenté

coté paternelle

coté maternelle

Maladies chroniques/gestationnelles :

Chez la mere

Non Oui/Type de la Oui | avantla Pendant la Médicaments
maladie grossesse grossesse Fois/jour
Diabete T1 T2 | T3
Anémie
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H.T.A

M —

cardiovasculaire

Epilepsie

Infections

Fievre

Obésité

Autre

Facteurs de risques :

e Nutritionnels

Période

Consommation
De

Non

avant la
grossesse

Pendant la grossesse

lére
trimestre

2 éme
trimestre

3eme
trimestre

Dose ou
quantité/jour

Thé

Café

Datte

Fenugrec 4l

Romarin

BTB

e

Armoise

Gingembreduai )

Autres
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e Meédicamenteux

Période Avant la Pendant La dose
Non | grossesse la
grossesse
Classe 1er 2émetrim 3éme
trimestre | estre trimestre
Antidépresseur
AINS
ATB
Antipsychotique
BZD
Oui
Consommation La durée de la
de la pilule prise
e Physiques
riode avant la Pendant la grossesse
non | oui grossesse
lere 2emetrim | 3eme
Exposition a trimestre | estre trimestr
e
Rayons (radio)
Pesticides
Autre
e Mécaniques
Oui Non

Oligoamnios

Hydramnios
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e Autres facteurs

avant la Pendant la grossesse
Période | non | grossesse — - -
N lere 2 eme 3eme
Problemes et stress . . :
trimestre trimestre trimestre
Avec le mari
Probléemes | Avec la famille
Familiaux | Avec les enfants
Mort/détails
Stress
Accident/détails
Peur /détails
Dépression /détails
Charges/ détails
Suppléments vitaminiques
Périade avant la | Pendant la grossesse | Dose
non | Ouij | 8MOSS€SS | 1ere | 2éme | 3éme dela
Vitamines e T T T prise

Multi vitamines

Acide folique (B9)
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Analyses systématiques:

driode

Analyses

Non

Oui

avant
la
grosse
sse

Pendant la grossesse

lere
trimest
re

2 éme
trimest
re

3éme
trimes
tre

Apreésl’acco
uchement

FNS

GLYCEMIE

Bilan d HTA

-Urée

-Creat

-Prt de 24h

CRP

RUB

CMV

TOXO

Hépatite B

Syphilis (BW)

HIV

Autre
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ANNEXE B: Photos de quelques nouveaux nés malformés (Mazouzi Saida ESH mere

et enfant Ouargla 2022)

Figure 2 :Anencéphalie

—

Figure 4 : Spina bifida cervical
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Figure 5 : Syndrome polymalformatif

Figure 6 : Bec de lievre + Division palatine

Figure 7 : Fente labiale simple
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Figure 8 : Pied déformé

Figure 9: siamois
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Mazouzi Saida
Risque de survenu des malformations
congenitales

Etude étiologique dans la région d’Ouargla

Mémoire de fin d’études pour 1I’obtention du doctorat en médecine

Résume

Introduction: Les malformations congénitales (MC) sont des anomalies morphologiques
et fonctionnelles représentant une cause majeure de morbi-mortalité néonatale.
Malheureusement, leur pathogénese reste toujours mal comprise.

Notre objectif est d’analyser de nombreuses caractéristiques maternelles et des nouveaux
nés, afin de rechercher les facteurs de risque pouvant étre impliqués dans I'étiologie des
MC dans la région d’Ouargla.

Matériels et méthodes: Il s’agit d’une étude cas-témoins a visée observationnelle,
descriptive et analytique. Elle a porté sur 59 cas (meres et leurs bébés malformés) et 60
témoins (méres et leurs bébés sains). Les données ont été collectées au moyen d’un
questionnaire aupres des meres, et via une consultation des dossiers médicaux des meres
et des nouveaux nés.

Résultats et discussion :I.’analyse des facteurs de risque maternels a montré que les
antécédents familiaux des MC (34,48% chez les cas vs 6,66% chez les témoins) et la
primiparité (31,03% chez les cas vs 0% chez les témoins) sont associés significativement
avec 1’augmentation du risque de la survenue des MC (p<0,05) ; le surpoids (65,51%
chez les cas vs 40% chez les témoins), la fiévre maternelle (37,93% chez les cas vs
16,66% chez les témoins) et la prise médicamenteuse (48,27% chez les cas vs 20% chez
les témoins) peuvent, également, contribuer a 1’augmentation du risque.

Pour la supplémentation en acide folique et en multivitamines, méme si, la situation
semble similaire chez les méres et chez les témoins, elle reste, néanmoins, alarmante.
Uniquement, un trés faible pourcentage de meres avait été supplémenté en période
périconceptionnelle en adéquation aux recommandations de I’OMS.

Chez les nouveaux nés, nous avons constaté que les anomalies du systéme nerveux
central sont les plus fréquentes 30%, suivies par les anomalies de 1’appareil génital
23,5%, puis les malformations des membres et les malformations faciales avec, environ,
la méme fréquence 13.3%, apres le syndrome polymalformatif 10%, la trisomie 21 6,7%
et enfin le bébé siamois 3,3%.

Par ailleurs, nous avons pu observer une association significative entre les MC et : le
faible poids de naissance, I’age gestationnel < 37 SA, le type d’accouchement et la mort
néonatale, (p<0,05)

Conclusion : Cette étude mérite d’étre poursuivie dans le futur via 1'élargissement de la
taille de I'échantillon a Ouargla et dans d’autres régions du pays. Ceci permettrait de
rechercher d‘autres facteurs et de mieux comprendre les causes des MC, afin d’envisager
une stratégie nationale efficace de prévention et de prise en charge.

Mots clés : Facteurs de risque, Malformations congénitales, Cas, témoin,
Région d’Ouargla

Encadrant : Dr, Abbas Amel

Année universitaire
2021-2022




