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PREMIERE PARTIE


       

A) MISE EN PLACE DU SUJET:


Les progrès constants des techniques médicales permettent des diagnostics de plus en plus précoces.

La multiplication des publications tant dans le domaine clinique que paraclinique a établi une séméiologie de plus en plus précise et spécifique. De nombreux chapitres de la pathologie médicale se sont étoffés, se sont vus remaniés, ou même sont nés de toute pièce, en l'espace de quelques années parfois.

Le chapitre des malformations fœtales n'a pas fait exception à cette évolution générale: petit à petit des syndromes se sont individualisés, l'étiopathogénie de certaines anomalies ont été découvertes, les méthodes de diagnostic se sont affinées. 

Chronologiquement, la période néonatale précoce a été la première à bénéficier de ces avancées, mais rapidement, la période anténatale devint elle aussi bénéficiaire des avancées techniques: la "visite prénatale" qui jusqu'alors s'astreignait essentiellement au dépistage d'anomalies gestationnelles permettant d'évaluer grossièrement, voire d'imaginer un retentissement fœtal en aval, put désormais mettre en œuvre des techniques d'évaluation précises révélant des anomalies du fœtus et même de l'embryon. Les malformations qui jusqu'alors n'étaient que constatées objectivement à la naissance ou plus globalement en période postnatale purent être détectées in utero.


Le dépistage anténatal est désormais un secteur de pointe, un maillon important de l'obstétrique moderne. Il doit son essor particulier à l'avancée de la cytogénétique appliquée aux prélèvements intra-utérins et au développement foudroyant de l'échographie obstétricale.

Ces deux volets de la paraclinique obstétricale participent de façon complémentaire à l'élaboration du diagnostic des affections héréditaires à potentiel malformatif: telle anomalie dépistée par l'une demandera une confirmation ou un affinage du diagnostic par l'autre. Pour ne prendre qu'un exemple, cette complémentarité est illustrée de façon patente par les recueils intra-utérins guidés par échographie: amnio et choriocentèses, ponctions de sang au cordon ...

S'ils convergent dans leur but, ils s'opposent cependant sur des points essentiels:

- l'échographie est une technique d'exploration non invasive, de routine, de mise en œuvre aisée et facilement reproductible. Elle est désormais quasi systématique en France dans le protocole de surveillance de la grossesse. On ne lui prête pas actuellement, jusqu'à plus amples informations, d'effets pathologiques sur la mère ou le fœtus.

- les recueils cellulaires intra-utérins ne sont pas des explorations anodines. Ils n'entrent pas dans un protocole systématique de surveillance de grossesse, mais sont entrepris suite à des signes anamnestiques ou cliniques évocateurs d'une anomalie génétique.

- la première méthode, contrairement à la seconde, n'apporte pas un diagnostic positif absolu. Mais la richesse et la précision des signes séméiologiques découverts, peut amener une forte présomption.

- la choriocentèse amène des diagnostics très précoces que l'échographie ne pourrait pas évoquer au même stade. Il faut cependant que des signes d'appels aient induit son entreprise. En revanche, l'amniocentèse pratiquée vers 17 semaines peut, elle, être motivée par une anomalie déjà décelable en échographie.


B) RAPPELS HISTORIQUES:

Nous allons procéder à un court rappel historique portant sur les malformations congénitales et sur les examens paracliniques capables de les mettre en évidence.

   - 1 - Les malformations congénitales

De tout temps et en tout lieu les malformations congénitales ont été sujet d'étonnement et de spéculation. Signes adressés par les dieux augurant événement heureux ou malheureux, résultats de commerces sexuels avec Satan ou ses séides, reflets des émotions ou fantasmes maternels.

Au début du XVIIe siècle les premières  recherches embryologiques modernes commencent avec W.HARVEY. Seul jusqu'ici à avoir effectué des observations précises, il introduit une nouvelle explication biologique précise selon laquelle, les malformations seraient dues à un arrêt du développement embryonnaire.

En 1759, K.F. WOLFF conclut que le développement se fait selon un processus de différenciation progressive (épigenèse), s'opposant ainsi à l'hypothèse couramment admise qui envisageait alors un processus de préformation: toutes les parties de l'embryon auraient déjà existé en réduction dans l'ovule ou le spermatozoïde.

Au cours du XXe siècle MECKEL et GEOFFROY SAINT-HILAIRE effectuent une description systématique et une classification des malformations connues.


     - a- La découverte des causes exogènes:


C'est au XXe siècle que les trois grands chapitres étiologiques sont ouverts successivement.

Facteur physique: ZAPPERT en 1927 montre l'effet toxique du rayonnement X.

Facteur infectieux: GREGG en 1941 met en cause un virus comme agent embryotoxique de la rubéole congénitale.

Facteur chimique: la tragédie du Thalidomide en 1962 met en évidence le rôle possible d'un agent biochimique.

     - b - La découverte des causes endogènes:

        Citons les étapes fondamentales de la Génétique

- 1865: première communication du Père Gregor MENDEL à la Société locale des sciences naturelles réunie à la Realschule de Brno. Sujet: " L'hybridation des pois. Résultat de dix années de travail personnel: 1000 expériences, 12.000 mesures. Accueillie avec une totale indifférence et oubliée pendant plus de 35 ans.
- 1910-1925 : Travaux de MORGAN qui utilise la mouche du vinaigre et révèle le rôle et l'importance du chromosome.
- 1953 : Description de l'acide désoxyribonucléique par WATSON et CRICK.
- 1956 : TIJO et LEVAN montrent que le caryotype humain comporte 46 chromosomes.

Dans les années qui suivent on va découvrir que des anomalies au cours des mitoses cellulaires entraînent des aberrations chromosomiques.

- 1959: LEJEUNE, GAUTHIER et TURPIN trouvent un chromosome surnuméraire chez neuf mongoliens.
- par la suite va s'organiser le chapitre des aberrations chromosomiques et les principales maladies chromosomiques vont être mises en évidence.
- plus de 300 types d'anomalies chromosomiques sont dénombrées de nos jours.


  - 2- Les techniques de dépistage anténatal des malformations :

      - a - l'échographie

Dérivée de travaux à intérêts militaires et industriels du savant français Paul LANGEVIN, l'échographie est introduite en gynécologie-obstétrique par l'écossais Ian DONALD en 1955. Il s'agissait alors d'images unidimensionnelles (mode A).
Utilisation par le même auteur du balayage composé en 1956: images bidimensionnelles (mode B).
Découverte en 1974 de procédés techniques introduisant "l'échelle des gris".
Apparition des sondes à balayage automatique permettant l'obtention d'images en temps réel.

 - b - les recueils cellulaires intra-utérins

     L’amniocentèse :

L'idée initiale d'utiliser les cultures cellulaires du liquide amniotique pour le dépistage des désordres congénitaux est attribuée à RIIS et FUCHS en 1960.
C'est en 1965 que KLINGER et MACINTYRE seront les premiers à rapporter le succès d'un caryotype prénatal.
STEELE et BREGG en 1966 publient les premières détections anténatales d'aberrations chromosomiques.
BROCK et STUTCLIFFE en 1972 observent que les lésions du tube neural chez le fœtus peuvent être détectées par le dosage de l'alpha-foetoprotéine du liquide amniotique.
Depuis la première découverte de NADLER en 1968, de nombreuses maladies métaboliques sont devenues décelables in utero grâce au développement des cultures cellulaires.

  Les prélèvements de sang au cordon :

     DAFLOS

        Choriocentèse :

Ces biopsies de trophoblaste sont pratiquées:

- par voie transcervicale soit sous contrôle visuel foetoscopique (HAHNEMAN et MOHR depuis 1968), soit à l'aveugle par aspiration (expérimentations chinoises en 1975), soit sous contrôle échographique (études russes de KAZY et collaborateurs en 1982).
- par voie transabdominale guidée par ultrasons 


    - 3 - La tétraploïdie humaine :

- 1965-1970: de façon quasi conjointe D.H CARR (Canada) et A. BOUÉ (France) décrivent les premiers cas de formule chromosomiques tétraploïdes chez l'embryon humain sur des produits d'avortements spontanés.

- 1967: Première publication d'un cas d'enfant vivant porteur d'une mosaïque tétraploïde par Gertrude KOHN et B.H. MAYALL du " Children's Hospital of Philadelphia " ( Pennsylvanie).

- 1976: première publication d'un cas d'enfant vivant porteur d'une tétraploïdie pure par Mitchell GOLBUS de la " California University " de San Francisco.

 C) RAPPELS DE GÉNÉTIQUE :


  1- LE CARYOTYPE NORMAL:
 On appelle caryotype l'ensemble des chromosomes du noyau cellulaire et génotype l'ensemble des gènes situés sur ces chromosomes.

Le nombre et la morphologie des chromosomes sont spécifiques de l'espèce animale ou végétale. Ils sont en général constants, ainsi que chez les individus d'une espèce donnée. C'est ainsi que la drosophile a 8 chromosomes, que la grenouille en a 26, la souris 40, le chien 68 ... et le papillon Lysandria 380 !

Lorsqu'il existe des différences morphologiques entre les chromosomes d'un caryotype, on peut souvent observer qu'ils sont associables par paires ou par groupes, identiques par la taille, la position de leur centromère et par d'autres particularités anatomiques.

Les espèces chez qui les chromosomes sont associables par paires sont dites diploïdes : leur lot somatique est un lot diploïde constitué de deux lots haploïdes.

Dans d'autres espèces les chromosomes sont associables par groupe de trois, quatre ou plus. De tels organismes sont dits polyploïdes.

Dans l'espèce humaine :

- le noyau de chaque cellule somatique porte 46 chromosomes répartis en 23 paires. Le caryotype normal est donc diploïde.
- chaque paire est constituée d'un chromosome paternel et d'un chromosome maternel dits homologues.
- les 22 paires de chromosomes identiques dans les deux sexes sont les autosomes. La 23e paire est constituée par les chromosomes sexuels ou gonosomes.
- dans la terminologie génétique, le nombre placé en tête est le nombre total de chromosomes, y compris les chromosomes sexuels, dont la nature est indiquée après la virgule. Les autosomes ne sont spécifiés que s'ils sont anormaux. Le caryotype d'un homme normal est désigné par la formule 46,XY, celui d'une femme normale par la formule 46,XX.
- dans l'espèce humaine le nombre haploïde (N) est le nombre de chromosomes contenus par les cellules germinales. Il est égal à 23.


2- LES ABERRATIONS CHROMOSOMIQUES :

Des erreurs se produisent parfois au cours de la méiose ( division des gamètes ) ou au cours de la mitose ( division des cellules somatiques) entraînant l'apparition d'anomalies chromosomiques dans les noyaux des cellules filles.

a- Les anomalies de structure :

Elles ne nous intéressent pas directement. Elles sont la conséquence de cassures de chromosomes. Les principales sont :
- les délétions
- les translocations
- les inversions
- les isochromosomes

b- Les anomalies numériques :

    Les aneuploïdies :

Le nombre des chromosomes est normal sans être un multiple exact du nombre haploïde. On distingue :

 - les hyperploïdies dont les plus connues sont les trisomies ( ex: trisomie 21 ou syndrome de DOWN ; trisomie 18 ou syndrome d' EDWARDS )

 - Les hypoploïdies qui sont peu fréquentes et pratiquement létales si elles portent sur les autosomes (ex: portant sur les gonosomes le syndrome de TURNER ou monosomie X dont la formule est 45,XO )

 
    Les polyploïdies :

Elles nous intéressent directement.

Le nombre des chromosomes est un multiple entier supérieur à 2 du nombre haploïde. Chez l'homme, les seuls multiples connus sont :

 - 3 : correspondant aux formules 696,XXY pour un garçon et 69,XXX pour une fille. Ce sont des caryotypes triploïdes.

 - 4 : correspondant aux formules 92,XXXX pour une fille et 92,XXYY pour un garçon. Ce sont des caryotypes tétraploïdes.
 
3- LES MOSAIQUES : (16-10-65-29)

Un certain nombre de malades n'ont pas le même assortiment chromosomique dans toutes leurs cellules.

Une anomalie se produit lors des premières divisions de l'oeuf, entraînant dans ces cas la cohabitation de deux, ou plusieurs lignées (ou clones) cellulaires dont les caryotypes sont différents. Ainsi, certaines sont porteuses d'un type d'aberration chromosomique alors que d'autres ont un caryotype normal ou porteur d'une autre aberration.

Selon l'importance quantitative des cellules issues du clone anormal, on assiste à une expression plus ou moins importante de l'affection caractéristique de la maladie chromosomique correspondante.

 REMARQUE IMPORTANTE :

 Les pourcentages respectifs des différentes populations cellulaires peuvent varier largement d'un tissu à un autre. Cette remarque montre la nuance avec laquelle il faut interpréter les conséquences potentielles d'une mosaïque découverte sur des prélèvements cellulaires soit ponctuels soit unitissulaires.


 D) CELLULES TÉTRAPLOIDES EN PHYSIOLOGIE :


Nous n'avons pas retrouvé d'articles ou d'ouvrages traitant directement de la polyploïdie au sein de la phylogénèse animale. Comme le phénomène lui même, les publications sont forts rares.

1- Règne végétal :

Les botanistes signalent le phénomène dans le végétal à l'étât physiologique chez un nombre important de plantes supérieures. Il correspond le plus souvent à des espèces capables de reproduction végétative (63).

Un caryotype tétraploïde est peu fréquent au sein des espèces capables de polyploïdie à l'état naturel.

Voici, à titre d'exemple, un répertoire succin  de quelques espèces connues :

 Gossypium hirsutum : coton
 Arachis hypogaea   : arachide
 Nicotiana tabacum  : tabac
 Solanum tuberculum : pomme de terre
 Oriza sativa       : riz
 Coffea arabica     : caféier

2- Règne animal :

On retrouve également ce phénomène de polyploïdie physiologique au sein de quelques espèces animales, la plupart capables de reproduction asexuée.

Des caryotypes tétraploïdes constituent une véritable rareté.

Seul à la connaissance du Professeur B. DUTRILLAUX qui a eu la grande amabilité de répondre par courrier à la " colle que nous lui posions ", pour reprendre ses propres termes, une espèce de Planaires ( Turbulleria Tricladida Paludicola, ver plat de l'embranchement des Plathelminthes, classe des Turbellariés),  posséde de façon inconstante une formule tétraploïde typique (4n = 28): Crenobia alpina . Nous ferons référence au tiré à part qu'il nous a adressé:

Les particularités cytogénétiques de ces animaux résident en trois points principaux:

- La variation du nombre haploïde de chromosome paraît aussi marquée entre des espéces appartenant à un même genre qu'entre des espèces de genre différent.
 - Chez certaines espèces, le degré de ploïdie semble varier selon l'origine géographique.
- enfin chez la même espèce, il est possible de rencontrer une variation de la formule chromosomique. Ainsi pour Crenobia alpina des exemplaires issus d'autres origines géographiques que celles possédant la formule 4n=28 (M. BENAZZI 1966) exemplaires recueillis en Italie, on peut trouver des formules 6n= 42 chromosomes (B.DUTRILLAUX  et P. LEPIQUE 1970) recueillis en Haute Savoie et 9n= 63 chromosomes (DAHM 1958) recueillis en Suède.

3- Dans l'espèce Humaine :

En physiologie :

 Bien qu'il soit connu que le nombre somatique constant est égal à 46, on a découvert que certains tissus peuvent contenir des cellules possédant un multiple de ce nombre de base. Dans la quasi totalité des cas il s'agit de cellules tétraploïdes.

-Au niveau de l'encéphale (51) : à l'état normal, d'après les études anatomopathologiques effectuées par C.L. SCHOLTZ sur le cortex strié, LAPHAM ET JOHNSON sur le cervelet, MANN et YATES sur les cellules de PURKINJE, on rencontre des cellules tétraploïdes. A titre d'exemple, au niveau des cellules gliales des couches 1,2 et 3 des noyaux tétraploïdes sont mis en évidences dans un rapport moyen de 1 pour 30.

-Au niveau de tissus en croissance rapide (51-61) :
- P.J. SWARTZ en 1956 en retrouvait dans les cellules hépatiques et montrait le rôle prépondérant de l'hormone de croissance dans leur apparition, comme le montre la présence la plus importante en période pubertaire.
- VAN DER HEYDEN et JAMES au sein du myomètre gravidique
- C.P. ADLER au sein du myocarde en cours de croissance ou dans des cas d'hypertrophies.

En pathologie humaine

- B.S. DANES (14-15) note un accroissement significatif du nombre des cellules tétraploïdes dans les cultures de fibroblastes de personnes atteintes d'un syndrome de GARDNER, maladie autosomique dominante caractérisée par l'apparition de quatre types de tumeurs in habituelles: polypose intestinale multiple, ostéomes, fibromes, kystes sébacés.
- Ce dernier auteur, effectue le même type de constatation au niveau de ces mêmes cellules, dans un groupe de 70 patients ayant des antécédents familiaux de cancers variés.
- G. ANEREN (1) visualise le même phénomène chez 34 patients porteurs de malformations légères des extrémités des membres.
- enfin il est évident que l'on retrouve des cellules tétraploïdes au sein des contingents cellulaires recueillis sur des néoplasmes. Citons dans ce chapitre adjacent à celui des néoplasmes que constitue la leucémie humaine, la publication d'un cas de leucémie tétraploïde par TRUJILLO en 1971 (59). 

E) ABERRATIONS CHROMOSOMIQUES, TÉTRAPLOIDIES : FRÉQUENCES 

 1- FRÉQUENCE DES ABERRATIONS CHROMOSOMIQUES :

      a - Au niveau des produits d'avortements:

Les chiffres publiés demandent une interprétation.

En données brutes, en faisant une revue de la littérature, T. HASSOLD (22) s'aperçoit que les chiffres publiés vont de :

30% pour CREASY (1976) à 61% pour BOUÉ (1975) d'aberrations chromosomiques retrouvées sur l'ensemble des produits d'avortements spontanés analysés.

Si l'on tient compte du fait que les publications portent sur des échantillons correspondant à des produits d'avortements d'âges gestationnels inhomogènes, on s'aperçoit que les études concordent si on exprime leurs résultats d'une autre façon.

Ainsi E. PHILIPPE (41) estime, après une revue des principales études publiées jusqu'en 1984, que le pourcentage d'avortements spontanés liés à une aberration chromosomique est d'environ :

70 % avant 6  semaines de gestation
50 % avant 10 semaines de gestation
20 % avant 20 semaines de gestation

       b - Chez les morts nés :
à compléter

       c - Chez les nouveaux nés vivants :

Selon les auteurs, les chiffres varient sensiblement et se situent dans une fourchette allant de:

0,54 % pour H.P. KLINGER (30) à 1 % pour J. BELAISCH (3).

Les manifestations cliniques en rapport, sont par ailleurs, plus ou moins patentes, voire de découverte fortuite.

L'étude nous paraissant la plus significative du point de vu statistique est celle effectuée par GRELL en 1977 ( ) dans une enquête regroupant 31.801 nouveaux nés vivants chez lesquels on avait recensé 182 anomalies chromosomiques, soit une fréquence de 0,57 %.

2) FRÉQUENCE DE LA TÉTRAPLOIDIE HUMAINE :

        a - Au niveau des produits d'avortements :(53-11-37-

FREQUENCE RELATIVE PAR RAPPORT AUX ANOMALIES CHROMOSOMIQUES OBSERVEES SUR LES PRODUITS D'AVORTEMENT

En regroupant les publications les plus importantes quant au nombre d'échantillons analysés, on peut obtenir un pourcentage moyen de survenue de l'anomalie chromosomique au niveau des produits d'avortements spontanés.

AUTEUR                    A           B       C         D
    
CARR        (1971)       151         76       5        6,57
BOUÉ        (1973)      1800        921      57        6,18
KAJII       (1973)       152         82       5        6,09
CREASY      (1976)       390        193      12        6,21
HASSOLD     (1980)      1000        463      33        7,12
MEULENBROEK (1982)        81         50       1        2,00

             TOTAL      3574       1785      113       6,33

A = Nombre de cultures réalisées
B = Nombre d'aberrations chromosomiques décelées
C = Caryotypes tétraploïdes
D = Fréquence relative par rapport aux autres aberrations

Il est intéressant de signaler que le taux d'incidence de 6,33 % que nous mentionnons est sensiblement supérieur à celui cité habituellement dans la littérature et en particulier dans l'article d’E. PHILIPPE en 1984 (41) qui le situe aux alentours de 4 %

Pour donner un ordre d'idée, citons en comparaison les fréquences relatives des anomalies chromosomiques les plus fréquemment sur les produits d'avortement:

- trisomies        54 %
- triploïdies      19 %
- monosomie X      15 %
- trisomie double   3 % 

LE CARYOTYPE DES AVORTEMENTS SPONTANÉS TÉTRAPLOIDES

Nous mentionnons l'article de D.M. SHEPPARD (53)

AUTEUR               CARYOTYPE TÉTRAPLOIDE     92,XXXX     92,XXYY

CARR                           2                   1            1
CARR                           6                   2            4
DHADIAL et coll.               4                   3            1 
BOUÉ                          53                  33           20
THERKELSEN et coll.           10                   6            4
KAJII et coll.                 5                   2            3
CREASY et coll.               12                   7            5
HASSOLD et coll.              28                  21            7

                  TOTAL      120                  75           45


        b - Chez les morts nés et les enfants vivants :

Exprimer un taux d'incidence serait statistiquement ridicule au vu du peu de cas cliniques publiés à ce jour.

En 1991 on dénombre :

. 5 publications d'enfants nés vivants porteurs d'une tétraploïdie pure.

.6 publications d'enfants nés vivants porteurs d'une mosaïque diploïde-tétraploïde.

Nous exposerons en détail dans le deuxième chapitre de notre thèse leurs présentations cliniques.


F) ANATOMOPATHOLOGIE :


1- LES DESCRIPTIONS ANATOMOPATHOLOGIQUES:

En comparaison des études anatomopathologiques effectuées sur les produits d'avortements triploïdes, les articles ayant trait à ce chapitre sont fort rares dans le domaine des tétraploïdies.

Nous citerons in extenso celui publié par J. BOUÉ (4) :

Les tétraploïdies se signalent en général par une hypoplasie extrême de l'œuf, souvent de l'ordre du centimètre, sans ébauche embryonnaire, à troncs villositaires non ramifiés, sans couronne trophoblastique et sans trophoblaste migrant dans la caduque basale. Toutefois, l'hystomètrie peut aider au diagnostic. On mesure au niveau des noyaux conjonctifs des villosités de "valeur tétraploïde" par rapport aux noyaux de la caduque adjacente. On retrouve une déplétion des noyaux cytotrophoblastiques. Cette hypoplasie cytotrophoblastique relative constitue le caractère fondamental commun à toutes les aberrations chromosomiques étudiées et parait constituer un moyen de diagnostic.

La description des produits triploïdes ne permet pas d'ambigüité entre les deux aberrations:

L'œuf porteur d'une triploïdie cesse habituellement de croître au cours des 10 premières semaines de la grossesse. Il se caractérise alors par un aspect submôlaire souvent visible macroscopiquement, par un hydramnios et par un embryon de taille réduite macéré, porteur parfois de malformations du système nerveux central. Après la 10e semaine, la triploïdie se présente comme une môle embryonnée. A l'examen direct, certaines villosités et leurs ramifications sont entièrement gonflées par de l'œdème. A leur surface, on distingue des épaississements linéaires correspondant aux invaginations trophoblastiques intrachoriales visibles histologiquement et caractéristiques de la triploïdie. Les villosités submôlaires alternent avec des villosités de taille normale. Il n'y a pas de différence significative entre la taille des villosités triploïdes et leur stade de développement, contrairement aux autres placentas.

D.M. SHEPPARD à propos du seul cas de produit d'avortement tétraploïde caryotypé révélant un triple contingent d'origine paternelle effectuait cette description précise constituant une variante des descriptions princeps de A. et J. BOUÉ :

Macroscopiquement le spécimen ressemblait partiellement à une môle avec de grandes villosités hydropiques donnant des images en grappes de raisin. Les vésicules avaient un diamètre moyen de 4 à 5 mm (0.5 à 12 mm). On observait un matériel membranaire pauvre. On ne visualisait aucune structure fœtale.
Du point de vue microscopique, on localisait des villosités chorioniques hydropiques avec en région centrale des formations en forme de citerne bien délimitées. Les villosités étaient la plupart avasculaires. Il n'y avait pas d'hyperplasie trophoblastique présente, ce qui rendait le diagnostic de môle impossible.

2- LA FRONTIÉRE AVEC LES MOLES : (34-30-16   )

Ainsi hormis la dernière description anatomopathologique citée, on s'aperçoit qu'il ne peut y avoir de confusion possible entre un produit d'avortement tétraploïde, un produit d'avortement triploïde, ou une variété de tumeur du trophoblaste (môle hydatiforme simple, môle invasive, carcinome trophoblastique gestationnel).

- La quasi totalité des môles dites embryonnées est en fait le phénotype d'un œuf triploïde (30-16).
- Les môles vraies, complètes, non embryonnées ne sont constituées que par des villosités kystiques. Elles ne contiennent aucun embryon. Elles sont toujours diploïdes, dans la quasi totalité des cas homozygotes d'origine paternelle, de constitution chromosomique féminine normale, 46,XX (30).


G) CELLULES TÉTRAPLOIDES ET CULTURES AMNIOTIQUES :

    1- LE CARYOTYPE, RAPPELS TECHNIQUES:( 65-3-57-56-29)

L'analyse chromosomique exige de nombreuses cellules en division. En effet, ce n'est qu'au stade de la métaphase des mitoses ou des méioses que les chromosomes sont visibles.

La mitose, c'est à dire la division des cellules somatiques, peut être étudiée :
- soit par l'examen des tissus qui se développent rapidement.
- soit grâce à la technique des cultures cellulaires.

On distingue en conséquence deux groupes de techniques cytologiques qui ont chacune leurs avantages et leurs inconvénients.

a- Les techniques directes :

Elles exigent des cellules qui se divisent rapidement in vivo, par exemple, les cellules de l'épithélium germinal de la moelle osseuse, de la rate ou des ganglions lymphatiques.
Ces biopsies tissulaires sont des procédés relativement douloureux, pouvant revêtir l'importance d'une intervention chirurgicale. Dès lors la décision d'utiliser ces techniques doit être pesée avec soin.
Néanmoins, elles offrent l'avantage de permettre l'examen des chromosomes provenant directement de l'organisme, sans passer par une période de culture in vitro au cours de laquelle risquent de se produire des modifications de forme et de structure des chromosomes.

b- Les techniques indirectes :

Elles n'exigent par contre que des cellules qui peuvent être obtenues facilement : sang, peau, fascia lata, liquide amniotique ...
Mais celles-ci doivent être mises en culture pendant un certain délai avant d'obtenir des cellules en métaphase qui vont permettre après différents artifices techniques, de visualiser les chromosomes, de les individualiser, et en les classant par paires homologues d'élaborer le caryotype.
En fait si la technique d'examen est relativement simple, elle exige néanmoins beaucoup de temps, c'est pourquoi les résultats peuvent se faire attendre 2 à 3 semaines ou plus, lorsque le laboratoire doit procéder simultanément à l'étude du caryotype de nombreux malades.

c- Les techniques de coloration :

Elles révèlent une succession de bandes claires et de bandes sombres caractéristiques de chaque chromosome. Elles permettent l'identification de chaque paire du complément humain.
La structure de chaque chromosome étant reconnue, par comparaison aux caryotypes parentaux, l'origine maternelle ou paternelle de certains chromosomes surnuméraires ou atypiques pourra être déterminée. Nous verrons par la suite l'intérêt de cette possibilité d'interprétation dans le cas de la tétraploïdie humaine (voir le chapitre de physiopathologie).

Pour ne pas entrer dans les détails trop fastidieux nous décrirons succinctement les techniques les plus utilisées en faisant référence aux articles français de A. et J. BOUÉ (  ).

- Marquage en bande Q (Quinacrine) :
Une coloration des lames par des dérivés de la quinacrine suivie d'une lumière en coloration ultraviolette montre une hétérogénéité de la structure propre à chaque chromosome.

- Marquage en bande G (Giemsa) :
La coloration des chromosomes est réalisée avec une solution de Giemsa suivie d'une dénaturation physique ou enzymatique. Bien que le marquage manque de finesse par rapport à celui obtenu par la méthode précédente, sa grande simplicité explique sa large utilisation.

- Marquage en bandes R (Reverse) :
La coloration Giemsa aprés digestion enzymatique par la pronase ou la trypsine aboutit à la naissance de zones claires correspondant exactement aux zones sombres obtenues avec les autres méthodes. Son grand avantage est qu'elle donne une coloration très précise des extrémités des chromosomes et, en conséquence, une meilleure identification des délétions et autres maladies de structures des extrémités.

Signification des bandes:

Les variations de coloration constatées le long des chromosomes reflètent des différences dans la composition chimique de ces différentes régions.

2- CULTURES AMNIOTIQUES ET CELLULES TÉTRAPLOIDES:

a- Avant 1975 :

Jusque dans les années 1975, l'observation fréquente de cellules tétraploïdes dans des proportions extrémement variables au sein des cultures de cellules amniotiques avait toujours posé problème quant à la signification exacte du phénomène et quant à l'interprétation à en donner.

En exemple nous résumerons l'étude publiée par H. HOEHN en 1975 (24) :

418 colonies primaires de cellules amniotiques sont réparties en 3 groupe, selon une classification propre à l'auteur reposant sur des critères cytologiques. Il dénombre
5,5 %  de cellules de type F  (Fibroblast-like)
33,7 % de cellules de type E  (Ephithelioid)
60,8 % de cellules de type AF (Amniotic Fluid commun cell)

Respectivement pour ces trois types de cellules amniotiques on retrouvait un pourcentage de myxoploïdie (plus  de 5 % de cellules tétraploïdes) de l'ordre de :
8,7  % pour le groupe F
14   % pour le groupe E
18,5 % pour le groupe AF

Ceci montre bien le caractère non exceptionnel d'une telle découverte sur les cultures à l'époque.

b - Après 1975:

En 1976, T.R. TEGENKAMP ( ) propose une explication au phénomène et montre comment réduire l'incidence de survenue de ces cellules aneuploïdes dont l'origine est pour lui et ses collaborateurs le résultat quasi exclusif d'artifices induits par les méthodes de cultures alors utilisées.
Ses études portant sur 24.455 analyses de cultures caryotypées montrent que des cellules tétraploïdes sont induites de façon hautement significative par des concentrations de Colchicine (Demecolcine) élevées (supérieures à 1,5 µg), ainsi que par des expositions prolongées au produit (supérieures à 2 heures). En cas de non exposition au produit ou d'exposition dans des conditions inférieures à celles mentionnées, la pésence de cellules tétraploïdes devient très faible.

c - Le clonage cellulaire:

J. BOUÉ et H. NICOLAS (6) proposent la technique du clonage des cellules du liquide amniotique comme aide dans l'interprétation des mosaïques chromosomiques en diagnostic prénatal: cette technique d'analyse chromosomique in situ de colonies cellulaires provenant de différentes boîtes de Pétri permettent une distinction entre pseudomosaïques qui résultent de cellules aberrantes isolées présentes dans le liquide amniotique ou d'artéfacts de culture, et les authentiques mosaïques constitutionnelles du fœtus.

d - Remarques conclusives :

Concluons ce chapitre des cultures cellulaires amniotiques en précisant toute la réserve que le cytogénéticien doit mettre dans son interprétation face à l'observation de cellules tétraploïdes au sein de cultures amniotiques (65) :

- celles-ci peuvent être le fruit d'artefacts de culture, comme nous venons de le voir.

- le recueil de cellules foeto-annexielle baignant au sein du liquide amniotique ne représente qu'un échantillon tissulaire réduit d'origine ectoblastique quasi exclusive.

- en cas de mosaïque, on sait que la répartition des cellules à caryotype anormal peut être fort variable au sein de chaque tissu de l'organisme. Aussi le pourcentage de cellules tétraploïdes retrouvé sur les sur les cultures cellulaires d'origine amniotique ne permet pas un extrapolation correcte à l'ensemble de l'individu. Les conséquences pathologiques éventuelles peuvent bien difficilement être appréciées.



H - PHYSIOPATHOLOGIE :(53 -3 -19-27)

Contrairement à la triploïdie humaine, on ne peut envisager que quelques mécanismes physiopathologiques pouvant expliquer l'origine d'une tétraploïdie.

Ceux ci peuvent survenir à deux moments différents :

 - soit au cours des méioses maternelles ou paternelles.
 - soit au cours de la fécondation.

A ce propos, il est bon de rappeler deux notions d'embryologie humaine    1 - Les méioses maternelles et paternelles diffèrent en un point essentiel : alors que chez l'homme le phénomène se déroule de façon quasi continue à partir de la puberté, chez la femme les ovocytes, présents déjà chez le fœtus et le nouveau né, sont bloqués en prophase de première division méiotique (mitose réductionnelle). La méiose féminine ne reprendra qu'en période post pubertaire, mais l'ovule émis restera bloqué, cette fois en métaphase de seconde division méiotique (mitose équationnelle) jusqu'à une éventuelle fécondation.
 * La spermiogènèse est rendue fragile du fait du nombre extrêmement important de cellules mises en jeu. Les spermocytogrammes révèlent d'ailleurs une proportion non négligeable de spermatozoïdes anormaux dans un sperme d'homme fertile.
* L'oogénèse est rendue fragile du fait du vieillissement de cellules sexuelles pouvant en outre être exposées de la période foetale jusqu'à la ménopause à des altérations d'origines multiples.

2 - Un mécanisme encore imparfaitement connu préside normalement dans l'espèce humaine au blocage de la polyspermie, empêchant la participation de plusieurs pronuclei mâles à l'amphymixie.

En théorie quatre mécanismes physiopathologiques peuvent être imaginés.

1 - Une erreur lors de la première division du zygote, fruit d'un ovule haploïde fertilisé par un spermatozoïde haploïde, aboutissant à un doublement du nombre des chromosomes et à la naissance de blastomères tétraploïdes.

2 - Une absence de la première ou de la seconde mitose de la méiose maternelle aboutissant à la survenue d'un ovule diploïde, suivie de la fécondation par 2 spermatozoïdes haploïdes (dispermie) ou un spermatozoïde diploïde résultant d'une défaillance au cours de la méiose paternelle.

3 - Un ovule haploïde fécondé par 2 spermatozoïdes dont un est haploïde et l'autre diploïde.

4 - Un ovule haploïde fécondé par trois spermatozoïdes haploïdes (trispermie).

Parmi ces quatre mécanismes physiopathologiques théoriques, deux ont pu être retrouvés en pratique humaine, grâce aux techniques cytogénétiques de coloration dites "en bandes".

Jusqu'en 1982, toutes les études effectuées dans cette direction sur des produits d'avortements tétraploïdes avaient toujours plaidé en faveur d'une contribution chromosomique symétrique. Une duplication normale des contingents chromosomiques maternel et paternel était suivie d'une absence de division du zygote. La première théorie était donc la seule invoquée. Elle paraissait d'ailleurs au départ la plus plausible et probable, car faisant intervenir une erreur cinétique simple et ponctuelle de la mitose.

En 1982 D.M. SHEPPARD ET coll.(53) devaient publier un article particulièrement intéressant à propos d'un cas de produit d'avortement tétraploïde résultant d'une trispermie:

Utilisant les techniques cytogénétiques précitées (   ), celles-ci démontrèrent la présence d'un héritage paternel triple et maternel unique. Ce polymorphisme génétique était essentiellement visualisé sur les doubles paires 1, 9, 15, 16, 22 et X.
Des études un peu plus fines étaient légèrement en faveur d'un mécanisme par trispermie plutôt que par dispermie avec un spermatozoïde diploïde.

Pour plus de détails voir les tableaux (A-B)

 *****************************

Ainsi pour résumer les conceptions physiopathologiques actuelles, deux mécanismes responsables de la formation d'un œuf tétraploïde ont pu être mis en évidence :

- de façon quasi constante, il s'agit d'une défaillance lors de la première division cellulaire d'un œuf normal: duplication chromosomique et non disjonction cytoplasmique.

- On connaît une observation mettant en évidence une fécondation ovulaire par trois pronuclei mâles (trispermie hautement probable).




DEUXIEME PARTIE



LES TÉTRAPLOIDIES PURES




 1 - PREMIERE OBSERVATION 


Cette première observation a été publiée en 1976 par M. S. GOLBUS et collaborateurs de la "University of California" de San Francisco.

Elle traite d'un enfant blanc de sexe masculin porteur de malformations congénitales ayant vécu 1 an.

a -  ANAMNESE 

Le nouveau né est le troisième enfant d'une mère de 26 ans et d'un père de 30 ans.

Les antécédents ne révèlent aucune notion de consanguinité, d'avortements multiples, de malformations congénitales ou d'enfants porteurs de retard mental.

Pas de notion de prise de contraceptifs oraux.

Aucun médicament n'a été absorbé pendant la grossesse.

Le groupe sanguin maternel est O Rh- . On ne notait pas la présence d'agglutinines irrégulières.

La grossesse s'est déroulée sans particularité : pas de syndrome infectieux prénatal, aucune pathologie mise en évidence.

Les premiers mouvements fœtaux furent perçus à 4 mois 1/2 de grossesse. La mère signale à ce propos la pauvreté des mouvements actifs en comparaison des deux grossesses précédentes.


b - ACCOUCHEMENT

Il s'est fait spontanément par voie basse. On ne note pas la notion de souffrance fœtale au cours du travail.


c - EXAMEN EXTERNE :

 - Sexe: Masculin
 
 - Mensurations:      poids : 1500 g
                      taille : 47,5 cm
                      périmètre crânien : 32,5 cm

  - Au niveau céphalique on note:

		. front étroit proéminent
. oreilles mal ourlées, bas implantées avec cartilages            hypoplasiques
. anophtalmie gauche
. microophtalmie droite avec opacité cornéenne
. philtrum court
. nez dit en "bec d'oiseau"
. luette bifide


   - Au niveau des membres:

. ongles en verre de montre
. pouces bas implantés
. pli palmaire unique à gauche
. augmentation de l'espace entre le 1er et le 2e orteil des deux pieds
. articulation du poignet des doigts et des chevilles en
  flexus prononcé

d - EXAMEN INTERNE:

. des radiographies révèlent un raccourcissement du premier métacarpien ainsi qu'une cyphoscoliose
. une urographie intraveineuse découvre un mégauretère bilatéral, ainsi qu'une sténose urétrale

e - ÉTUDES CYTOGÉNÉTIQUES:

 Des cultures cellulaires furent effectuées sur lymphocytes dans un premier temps, puis sur fibroblastes cutanés et pulmonaires dans un deuxième temps.
 Des colorations avec solution de GIEMSA permirent d'affirmer le caryotype suivant sur 2022 des 2024 cellules visualisées en mitose : 92,XXYY.
 Les auteurs précisent que l'explication la plus logique concernant les deux cellules diploïdes visualisées sur une lame du premier prélèvement est un artefact du à la rupture d'une cellule en métaphase.

f - CAUSE DU DÉCES ET RÉSULTATS DE L'AUTOPSIE :

 L'enfant dont le développement staturo-pondéral fut particulièrement faible, mourut à l'âge de 1 an alors qu'il pesait 4540 g, mesurait 57 cm et avait un périmètre crânien de 43,5 cm. 
 La cause principale retenue pour le décès est une pyélonéphrite aigüe.
 En effet, l'autopsie révèle, en dehors des constatations préalables, des foyers multiples de suppuration dans les deux reins, une hypoplasie du thymus, une déplétion lymphocytaire importante au niveau splénique, thymique et des principaux gîtes ganglionnaires.

 2- DEUXIEME OBSERVATION

 Elle fut publiée en 1981 par D. PITT et coll. des départements génétique, pédiatrique et anatomopathologique du Royal Children's Hospital de Melbourne.

Elle traite d'un enfant blanc de sexe masculin porteur d'un syndrome malformatif ayant survécu 15 jours.

* ANAMNÉSE *

Cet enfant était le premie d'un couple dont la mère était âgée de 26 ans et le père de 27 ans.

Les antécédents familiaux ne révèlent que la notion d'un cousin germain paternel porteur d'un spina bifida.

Une contraception orale avait été interrompue 6 mois avant la conception.

La grossesse n'avait été exposée à aucune source tératogène infectieuse, toxique, médicamenteuse ou physique.

Le groupe sanguin maternel n'est pas précisé.

La fin de la grossesse a été incidentée par une toxémie gravidique tardive entrainant une hospitalisation une semaine avant l'accouchement.


a - ACCOUCHEMENT:

Il fut la conséquence d'un déclenchement médicamenteux par SYNTOCINON décidé aux alentours du terme devant un déséquilibre de la néphropathie gravidique. L'expulsion fut assistée par forceps pratiqué en partie moyenne de l'excavation.
On ne signale pas de souffrance fœtale.


 
 b - EXAMEN EXTERNE:

  

  - Sexe: Masculin

  - Mensurations:    poids : 2650 g
                     taille : 53 cm
                     périmètre crânien : 31,5 cm
   
   - Au niveau céphalique on note:

. acrocéphalie
. diminution du diamètre bipariétal
. configuration anatomique atypique des oreilles
. micrognathie

    - Au niveau des membres :

. déformation en flexus au niveau des coudes et des chevilles
. pieds en varus équin
. arachnodactylie

 c - EXAMEN INTERNE:

   
 L'autopsie révèle:

. reins hypoplasiques porteurs de lésions de pyélonéphrite
. poumons hypoplasiques
. malformation d'ARNOLD-CHIARI, microgyrie, septum lucidum atrophique, aqueduc en fourche, substance grise ectopique dans la paroi du 3eme ventricule.

d - ÉTUDES CYTOGÉNETIQUES:

   Les caryotypes parentaux sont normaux.
   
   Toutes les cellules du nouveau né examinées étaient tétraploïdes : 92, XXYY
. 1000 lymphocytes sanguins
. 1000 fibroblastes cutanés
. 150 cellules péricardiques
. 50 fibroblaste d'origine testiculaire



 3 - OBSERVATIONS 3, 4 ET 5



Les 3 dernières observations ont été communiquées dans un compte rendu commun par P.R. SCARBROUGH, A.J. CAROLL, S.C. FINLEY (University of Alabama, Birmingham), S. WILKERSON, J. HESH, F.F. YEN (University of Louisville, Louisville, Kentucky), M.K. KUKOLICH, B.W. ALTHAUS, R. HOCH BECHER (North Texas University, Fort Worth)

   A - PATIENT 1 

I.M., un enfant blanc né à 41 semaines, d'une mère secundigeste de 22 ans.
Aucun antécédent médicochirurgical n'est mis en exergue.
Aucune contraception n'a été utilisée dans l'année précédant la conception.
La grossesse s'est déroulée normalement si ce n'est la survenue isolée d'un épisode hypertensif au 6e mois de de grossesse rétrocédant sans traitement médicamenteux. La mère signale une diminution des mouvements actifs à partir de cette date.
Aucune exposition à des toxiques médicamenteux, à des radiations physiques ou à un environnement chimique n'est à signaler. La mère ne fumait pas, ne consommait pas de boissons alcoolisées.

L'accouchement fut effectué par voie haute du fait d'une souffrance fœtale aigüe détectée en cours de travail. Après une admission immédiate en secteur de soins intensifs l'enfant décéda à 11 heures de vie des suites d'une détresse respiratoire ne rétrocédant pas sous ventilation mécanique.

L'examen postmortem révélait un syndrome polymalformatif ainsi décrit:

EXAMEN EXTERNE :

. Sexe masculin
. Mensurations : poids 2460 g - taille 50,5 cm - périmètre crânien 30 cm
. Élargissement des fontanelles
. Fissure palpébrale courte
. Anophtalmie bilatérale
. Petit nez avec narines antéversées
. Fente palatine
. Oreilles bas implantées
. Camptodactylie
. Cryptorchidie bilatérale
. Pénis de petite taille
. Sténose urétrale

EXAMEN INTERNE :

. Persistance du canal artériel et brièveté du foramen ovale
. Cerveau d'anatomie macroscopique atypique (en particulier, lobe frontal peu développé)
. Hypoplasie marquée des nerfs optiques et olfactifs.
. Hypophyse de petite taille

ÉTUDES CYTOGENÉTIQUES :

 Cultures sur leucocytes du sang périphérique. Toutes les études du caryotype retrouvent la formule 92, XXYY.



 B - PATIENT 2 

M.H., nouveau né féminin de race blanche, est à 36 semaines d'aménorrhée gravidique d'une mère secundigeste primipare de 19 ans.

On ne note aucun antécédent médicochirurgical évocateur.

La mère a poursuivi une contraception orale pendant le premier mois de la grossesse.
Celle ci ne fut incidentée que par une infection urinaire au cours du 7e mois.

L'accouchement se fit normalement par voie basse.

On notait à la naissance de nombreuses anomalies congénitales. Le décès survenait le 2e jour de vie à la suite de complications respiratoires.

EXAMEN EXTERNE :

. Mensurations: poids 1560 g - Taille 44 cm - périmètre crânien 26,75 cm
. Scaphocéphalie
. Suture sagittale proéminente
. Craniotabès
. Diamètre bifrontal étroit
. Anophtalmie bilatérale
. Bouffissure du visage
. Arcades sourcilières peu développées
. Hypertélorisme
. Anatomie auriculaire atypique
. Nez en bec d'oiseau avec colobome bilatéral
. Palais ogival
. Micrognathie
. Thorax étroit
. Myéloméningocèle lombosacrée
. Arachnodactylie
. Déformations positionnelles des membres inférieurs: pieds en varus équin et chevauchement des 2 premiers orteils
. Gros clitoris

EXAMEN INTERNE :

. Lésions de bronchopneumonie
. Reins hypoplasiques
. Hypophyse rudimentaire
. Polymicrogyrie du cortex cérébral
. Absence des 2 tracti olfactifs et optiques
. Thalamus malformatif
. Cervelet hypoplasique
. Malformation d'Arnold-Chiari

ÉTUDES CYTOGÉNÉTIQUES :

Les cultures sur leucocytes périphériques montrent sur les cellules en anaphase un caryotype avec une formule exclusivement 92, XXXX.

Le caryotype paternel est normal.

Chez la mère on a retrouvé dans les proportions respectives de 6/103 et de 4/51 des cellules tétraploïdes au niveau des leucocytes et des fibroblastes cutanés mis en culture.


 C - PATIENT 3

C.M., enfant mâle de race blanche, est né à 37 semaines d'aménorrhée gravidique d'une mère 4e geste secundipare de 23 ans.

Aucun antécédent médicochirurgical n'est à mettre en exergue.

Une contraception associant diaphragme et gel spermicide a été utilisée au cours du premier mois de grossesse.
La grossesse s'est déroulée sans complication si ce n'est la notion d'une pauvreté des mouvements actifs foetaux durant toute la grossesse.

L'accouchement eu lieu par césarienne itérative.

Le nouveau né dut être réanimé (APGAR successivement à 2 et à 7). On observe la présence de nombreuses malformations congénitales. Un transfert en secteur de soins intensifs est décidé au bout de 48 heures pour décompensation cardiaque.


EXAMEN EXTERNE :

. Mensurations : poids 2120 g (hypotrophie) - taille 45 cm - périmètre crânien 31,25 cm
. Fissures palpébrales courtes
. Nez en "bec d'oiseau"
. Bouffissures de la face
. Petite bouche
. Fente palatine
. Oreilles bas implantées avec cartilages dysplasiques
. Espace intermamelonnaire augmenté
. Souffle cardiaque
. Doigts en hyperflexion
. Camptodactylie des 1er et 2e doigts
. Orteil unique à gauche, 3 orteils à droite


EXAMEN INTERNE

. Hypertrophie ventriculaire gauche
. Prolapsus mitral
. Communication interventriculaire
. Examen hématologique montrant une anémie macrocytaire ainsi qu'une hyperplasie de la lignée blanche contrastant avec une hypoplasie de la lignée érythrocytaire à l'examen des cellules médullaires.


ÉTUDES CYTOGÉNÉTIQUES

100 leucocytes et 30 fibroblastes cutanés ont été visualisés en anaphase. Toutes les formules étaient 92,XXYY .

Les caryotypes parentaux n'ont pas été effectués.









MOSAIQUES TÉTRAPLOIDES





I) PREMIÉRE OBSERVATION




Publiée par G. KOHN, B.H. MAYALL, M.E. MILLER, W.J. MELLMANN des départements pédiatriques et radiologiques de la "University of Pennsylvania School of Medicine" et du "Children's Hospital of Philadelphia" en 1967.

Ce fut la première observation mondiale d'un enfant vivant porteur d'une mosaïque tétraploïde qui survécut 36 semaines.

Ce nouveau né était porteur de deux populations de granulocytes bien distinctes par leur taille et leur contenu en ADN.


1- ANAMNESE

Le nouveau né est le 6e enfant d'une mère de 29 ans et d'un père de 30 ans. 

Les grossesses antérieures et leurs accouchements s'étaient déroulés sans particularité. Â signaler cependant, une grossesse extrautérine initiale, sans conséquence comme on le voit sur la fertilité maternelle.

Les antécédents ne révèlent aucune notion de consanguinité ou de pathologie évocatrice.

Une contraception oestroprogestative orale a été poursuivie pendant les deux premières semaines de la grossesse.

Celle ci n'a été exposée à aucun facteur exogène connu, susceptible d'interférer avec son bon développement.

Le seul événement rapporté par l'interrogatoire maternel est la pauvreté des mouvements actifs fœtaux tout au long de la gestation.


2- ACCOUCHEMENT

Il s'est déroulé normalement par voie basse, à 42 semaines d'aménorrhée gravidique, sans notion de souffrance fœtale néonatale.


   
3- EXAMEN DE L'ENFANT


     a - Mensurations:                         
                         - poids  : 1700 g
                         - taille : 40,6 cm
                         - périmètre crânien : 25,4 cm

   

      b - Anomalies externes:

      
         Au niveau céphalique :

. microcéphalie
. fontanelles closes et chevauchement des sutures 
. nez massif proéminent
. bouche étroite
. micrognathie marquée
. l'examen ophtalmologique révèle une mydriase bilatérale aréactive, une opacification cornéenne gauche, une aphakie droite, un décollement de rétine bilatéral

 	       Au niveau des membres :

. doigts courts ne possédant que deux phalanges
. pli palmaire unique à droite
. abduction limitée de la hanche droite
. jambe droite plus courte de 2 cm que la gauche
. pied droit possédant de sérieuses malformations (on ne note que la présence du gros orteil et d'un orteil rudimentaire des deux cotés)
. pied gauche présentant une syndactylie entre les 2e et 3e orteils ainsi qu'entre les 4e et 5e

 

4- EXAMEN NEUROLOGIQUE

Les auteurs précisent l'absence de réflexe de Moro et la notion d'épisodes convulsifs focalisés prédominant à gauche. Ces phénomènes présents à la naissance persistèrent jusqu'au décès.




5- CAUSE DU DÉCES ET CONSTATATIONS Â L'AUTOPSIE

L'hypotrophie présente à la naissance ne put jamais être compensée. Le poids de l'enfant, après une chute de 300 g dans les jours qui suivirent l'accouchement, ne dépassa jamais 1400 g par la suite. Le décès devait survenir brusquement alors que l'enfant était rentré au domicile depuis 4 mois. Sa cause exacte  ne fut pas élucidée.

Les anomalies internes découvertes à l'autopsie sont les suivantes:

. dextrocardie
. deux phalanges à chaque doigt
. synostose des 3/4 proximaux des 3e et 4e métacarpiens droits
. brièveté des 2 fémurs
. le pied gauche ne possède que 3 os au niveau du tarse et 4 au niveau du métatarse. On note l'absence de 2e phalange à chaque orteil
. le pied droit ne possède qu'un os au niveau du tarse et deux au niveau du métatarse. Tous les orteils, hormis le premier, ne sont constitués que d'un os rudimentaire.





6- ÉTUDES CYTOGÉNÉTIQUES


L'analyse régulière d'échantillons sanguins périphériques notait la présence constante de deux populations de granulocytes neutrophiles. Les cellules de diamètre supérieur à la norme étaient porteuses d'un double contingent en ADN authentifié par les analyses cytophotomètriques.


Tableau récapitulatif des constatations de laboratoire.



 Date de l'examen        N         D         T            %

21/12/65	100	31	69           69
07/01/66	200	66	134	67	
17/01/66	200	62	138	69
07/02/66	200	67	133	66,5
17/02/66	200	63	137	68,5
07/03/66	200	59	141	70,5
18/03/66	200	61	139	69,5
25/04/66	200	46	154	77
27/07/66	100	36	 64	64



N = Nombre de cellules comptées
D = Nombre de cellules diploïdes
T = Nombre de cellules tétraploïdes
 

 Le caryotype des cellules tétraploïdes de la lignée sanguine  était 92,XXYY.  


 Il faut signaler que des cultures cellulaires ont été effectuées à partir de fibroblastes d'origine musculaire, cutanée et pulmonaire. Elles n'ont pas mis en évidence de cellules tétraploïdes. La formule du caryotype de ces cellules examinées en métaphase était 46,XY.



II) DEUXIEME OBSERVATION


Publiée en 1971 par R.L. ATNIP et R.L. SUMMIT des départements d'Anatomie et de Pédiatrie de la "University of Tennessee Medical (Memphis)".

Elle expose le cas d'un enfant noir de 6 ans, porteur de malformations mineures multiples, atteint d'un retard staturopondéral associé à un retard mental. Les études chromosomiques découvraient au sein d'une population cellulaire en grande partie euploïde un contingent de cellules atypiques en proportion significative porteuse soit d'une tétraploïdie soit d'une trisomie 18.

1- ANAMNESE

Le patient est le troisième enfant d'un couple dont la mère et le père étaient respectivement âgés de 21 et 26 ans au moment de la grossesse.

Les deux premiers enfants sont en bonne santé. La dernière grossesse s'était soldée par un avortement spontané précoce d'étiologie inconnue.

Peu de renseignements concernant l'évolution de la grossesse sont fournis par les auteurs. L'accouchement se s'est effectué normalement par voie basse à 42 semaines.

Seul élément connu de l'examen du nouveau né: son poids de naissance, 2052 g 



2- EXAMEN DE L'ENFANT Â L'AGE DE TROIS ANS ET DEMI


     a - Mensurations:
                           - poids                8230 g
                           - taille               87,7 cm
                           - périmètre crânien    43,8 cm

     b - Anomalies externes:

         Au niveau céphalique

. épicanthus
. micrognathie

         Au niveau du tronc

. présence d'aires cutanées hypopigmentées de 0,5 à 1 cm de diamètre

         Au niveau des membres

. os longs de faible diamètre avec pauvreté de la masse musculaire
. limitation de l'extension du coude à 160 degrés
. doigts courts avec clinodactylie
position en varus équin peu prononcé des deux pieds
. orteils courts


     c- Examen neurologique:

 Aucune anomalie majeure n'est observée si ce n'est la notion d'une diminution globale du tonus musculaire.

Des tests psychologiques pratiqués à l'âge de 52 mois révèlent un QI à 77 (échelle de Stanford et Binet). L'âge mental évalué par les tests de Peabody et Person est de 3 ans.



3- EXAMENS CYTOGÉNÉTIQUES

Des caryotypes ont été pratiqués à trois reprises sur différents tissus (sang, peau, moelle).

En résumé, les pourcentages de cellules tétraploïdes retrouvées au sein des différentes cultures sur leucocytes du sang périphérique oscillent entre 11 et 17 %.

C'est au niveau des fibroblastes cutanés que le pourcentage de cellules tétraploïdes retrouvé est le plus élevé : 22 %

On retrouvait un chromosome 18 supplémentaire dans environ 10% des cellules du sang périphérique.

Il n'a pas été mis en évidence, comme dans l'observation de G. KOHN ( ), deux populations distinctes de granulocytes neutrophiles lors des examens cytologiques.

La formule de cette mosaïque s'exprime ainsi :

             46,XY/47,XY,18+/92,XXYY





III) TROISIEME OBSERVATION



Publiée en 1974 en 1974 par T.E. KELLY et J.M. RARY de la "University School of Medicine" de Baltimore, elle traite du cas d'un enfant de 24 mois, de sexe féminin, présentant un syndrome poly-malformatif léger, associé à des retards physiques et mentaux sévères. Les caryotypes pratiqués sur leucocytes périphériques visualisent une mosaïque diploïde-tétraploïde.


1- ANAMNESE

E.M. est le 4e enfant d'une mère de 34 ans et d'un père de 61 ans.

Les trois autres enfants âgés de 18, 11 et 7 ans, sont tous en bonne santé.

La mère avait reçu au 2e mois de la grossesse une thérapeutique hormonale d'une spécialité pharmacologique non précisée dans l'observation. Elle avait été prescrite pour "éviter une grossesse "(sic).

La mère a noté une pauvreté des mouvements actifs durant toute la gestation et ceci de façon patente en comparaison des autres grossesses. 


2- ACCOUCHEMENT

Il s'est déroulé normalement par voie basse, à terme. Aucune souffrance néonatale n'a été observée.

L'enfant pesait 2000 g à la naissance et présentait une légère hypotonie.


3- ÉVOLUTION


Dès la naissance des déformations en varus des extrémités furent traitées par orthopédie.

L'enfant eut toujours un faible appétit, associé à des reflux alimentaires fréquents.

Sur un fond d'enrouement permanent, des épisodes de cris similaires à ceux observés au cours de la "maladie des cris du chat", survinrent à une fréquence élevée, associés à des accès de cyanose.

Â l'âge de 1 an, elle pesait 6400 g et mesurait 66 cm. L'observation d'un retard mental profond associé à un aspect dysmorphique de la face et à l'évocation d'une possible maladie des cris du chat, firent pratiquer un caryotype.

4- EXAMEN DE L'ENFANT Â L'AGE DE 24 MOIS

    a- Mensurations:
                        - poids             6900 g
                        - taille              70,3 cm
                        - périmètre crânien   40,5 cm


    b- Anomalies externes:

       Au niveau céphalique

. brachycéphalie
. glabelle proéminente
. bouche petite
. hypoplasie mandibulaire légère
. anatomie auriculaire atypique avec rotation postérieure
sans implantation basse

       Au niveau du tronc

. peau légèrement marbrée


        Au niveau des membres

. syndactylie partielle bilatérale des 2e, 3e et 4e doigts
. pieds en varus équin (correction orthopédique partielle)
. pli palmaire unique à droite, pli palmaire unique et discontinu à gauche


    c- Examen neurologique:

On note une hypotonie globale manifeste: l'enfant ne tient pas assis, contrôle mal ses mains et maintient difficilement sa tête. Les réflexes tendineux profonds au niveau des membres inférieurs sont symétriques mais légèrement accentués. Le reste de l'examen neurologique est normal.

L'électroencéphalogramme est considéré comme normal.
L'électromyogramme est légèrement perturbé.

Les tests psychomoteurs donnent les résultats suivants:
  - le test de Bailey correspond à un niveau mental et moteur de 3 mois 1/2
  - le quotient social de Vineland est à 23


    d- Examens complémentaires:

De nombreuses investigations biologiques furent pratiquées, aucune anomalie ne fut décelée (hémogramme, aspiration médullaire, biologie rénale, biologie hépatique, électrolytes sanguins).

Les examens radiologiques (U.I.V., T.O.G.D., clichés osseux) ne mettent en évidence qu'une légère ostéoporose généralisée.



    e- Examens cytogénétiques:

Les résultats des caryotypes pratiqués sur les différents recueils cellulaires sont consignés dans le tableau ci dessous. Aucune anomalie structurale n'est apparente avec les examens des bandes G et Q.

Les caryotypes parentaux sont normaux. 
 

Bien que le pourcentage des cellules tétraploïdes trouvées soit bas dans notre observation, la découverte de telles cellules dans plusieurs tissus plaident en défaveur d'un artefact de culture. Ainsi la découverte de 3,5 % de cellules avec deux corpuscules de Barr, 9% de cellules tétraploïdes au niveau des  fibroblastes et de 2% au niveau des cellules de la moelle sont un argument puissant. Si la mosaïque est le résultat d'un processus postérieur à l'inactivation d'un des deux chromosomes X, 2 corpuscules de Barr et non 3 doivent être attendus dans certaines cellules: tel est le cas dans notre observation.


Tableau synoptique des études cytogénétiques



Épithélium buccal    28/09/72    corp. de Barr    0  1  2



............................
Formule:    46,xx/92,XXXX


IV) QUATRIEME OBSERVATION


Publiée en 1977 par C.M. REDDY, D.N. SINGH, E.P. CRUMP du département pédiatrique du "Meharry Medical College of Nashville", elle traite du cas d'un enfant de 10 ans 1/2, admis dans le service pour bilan d'un retard staturo-pondéral associé à un déficit intellectuel. La mère de cet enfant chez qui on mit en évidence une mosaïque diploïde/tétraploïde, était elle même porteuse d'une mosaïque 46,XX/47,XXX.


1- ANAMNESE:


Les seuls éléments mentionnés sont: l'absence d'antécédents médicochirurgicaux maternels, la normalité de la grossesse, un accouchement normal à terme.



2- ÉVOLUTION:


Le développement psychomoteur fut lent: premiers sourires à 4 mois, position assise spontanée à 10 mois, marche à 18 mois, premiers mots à 2 ans.

La courbes d'évolution du poids et de la taille sont toujours restés en dessous du 3e percentile.


3- EXAMEN Â L'AGE DE 10 ANS 1/2:


    a- Mensurations:

                - poids  : 22,5 kg
                - taille : 126 cm

    b- Examen général:

Aucune anomalie morphologique n'est visualisée. Aucune pathologie n'est mise en exergue.

    c- Examens complémentaires:

Age osseux évalué à 8 ans et 6 mois.

De nombreuses investigations biologiques furent entreprises. Tous les critères biologiques explorés se révélèrent normaux.

Seul un léger déficit en STH au cours d'un test de tolérance à l'insuline fut perçu: 4,48 ng/ml (taux normaux aux alentours de 7ng/ml).


4- ÉTUDES CYTOGÉNÉTIQUES:

Chez l'enfant:

Seules des cultures sur lymphocytes périphériques furent effectuées.

21,4% des cellules examinées en métaphase avaient un contingent chromosomique surnuméraire. La formule chromosomique de l'enfant était la suivante:

               46,XX/92,XXYY


Chez la mère:
 
90% des lymphocytes en culture vus en métaphase avaient 47 chromosomes dont 3 X. La formule de son caryotype était donc 47,XXX.




V) CINQUIEME OBSERVATION


Publiée en 1982 par H. VEENEMA du département de génétique humaine du "Sylvius Laboratoria" de l'Université de Leiden (Pays-Bas), E.W.K. TASSERON et J.P.M. GERAEDTS du département d'Obstétrique et Gynécologie du "Diaconessenhuis Leiden" (Pays-Bas), elle traite du cas d'un nouveau né de sexe masculin, porteur d'une microcéphalie ainsi que de nombreuses autres malformations.

Des cultures de lymphocytes du sang périphérique individualisèrent une poupulation de cellules tétraploïde dans la proportion de 16 %.


1- ANAMNESE:


La mère 3e pare de 33 ans est sans antécédent notable.

Aux alentours de la 22e semaine d'aménorrhée, des métrorragies furent expliquées par la présence d'un placenta bas implanté bien mis en évidence lors des échographies.

Des contrôles ultrasonores répétés permirent en outre de dépister un oligoamnios en rapport avec une rupture haute des membranes et d'observer que le diamètre bipariétal du fœtus se développait de façon insuffisante en comparaison du diamètre abdominal transverse.

  

2- ACCOUCHEMENT:


Â 32 semaines d'aménorrhée, la décision d'un déclenchement du travail par prostaglandines en perfusion fut prise et aboutit à un accouchement par voie basse sans particularité.

Le décès survint peu de temps après la naissance.


3- EXAMEN DU NOUVEAU NÉ:

    a- Mensurations:

                       - poids  :           1580 g
                       - taille :            34 cm
                       - périmètre crânien : 24 cm

    b- Examen physique:


Au niveau céphalique

. microcéphalie avec déficit accentué à gauche
. absence de la grande fontanelle
. fontanelle postérieure de grande taille
. faciès atypique avec nez en "bec d'oiseau"

Au niveau des membres

. agénésie du bras gauche 2,5 cm en dessous du coude
. pied droit en varus équin
. absence d'un orteil au pied droit
. syndactylie  des 2 e, 3e et 4e orteils à gauche.

4- ÉTUDES CYTOGÉNÉTIQUES

Des cultures sont effectuées sur les lymphocytes du sang du cordon.

Sur 100 cellules visualisées en métaphase 16 étaient tétraploïdes.

La formule du caryotype s'exprimait ainsi:

                        46,XX/92,XXYY





VI) SIXIEME OBSERVATION



Effectuée par E. QUIROZ, F. SALAMANCA du département d'Obstétrique, Gynécologie et de Génétique humaine du "National Medical Center de l'"Instituto Mexicano del Seguro Social" (Mexique).

Elle présente le cas d'un enfant malformé porteur d'un retard mental chez qui des études cytogénétiques révèlent la présence d'une mosaïque diploïde-tétraploïde.

1- ANAMNESE

Cet enfant est le fruit de la 3e grossesse d'une femme de 26 ans. Le père était âgé à cette époque de 31 ans.

Aucun antécédent pathologique évocateur n'est signalé.

La grossesse fut par contre incidenté par
  - des métrorragies spontanément résolutives à 16 semaines d'aménorrhée gravidique.
  - un diabète gestationnel nécessitant une insulinothérapie à partir de la 28e semaine.

2- ACCOUCHEMENT

Il s'est déroulé de façon eutocique par voie basse à 34 semaines de gestation. L'enfant cria spontanément mais devait présenter des troubles respiratoires passagers.

Le placenta de petite taille ne présentait pas d'anomalies macroscopiques.


3- EXAMEN DU NOUVEAU NÉ

a- Mensurations:
                   - poids:  2960 g
                   - taille:   48 cm
                   - périmètre crânien: 32 cm
                   - périmètre thoracique: 29,5 cm

b- Examen physique:

Les anomalies observées se limitent au massif facial:

. exophtalmie légère
. arcades sourcilières peu développées
. oreille bas implantées d'anatomie atypique
. micrognathie

    c- Examens complémentaires:

Les groupes sanguins maternel, paternel et de l'enfant étaient respectivement O Rh+, A Rh-, A Rh+

4- ÉVOLUTION

Â un jour de vie, l'apparition d'un ictère important nécessita des transfusions, semble-t-il insuffisantes pour éviter l'installation d'un tableau associant, hyperbilirubinémie, œdème  et crise convulsive sur fond d'hypertonie généralisée.

Â un an on notait un retard mental patent.


5- ÉTUDES CYTOGÉNÉTIQUES

Les caryotypes parentaux étaient normaux.

Des cultures de lymphocytes du sang périphérique furent effectuées à l'age de 2 et 8 mois. Dans la première culture on retrouva 68 % de cellules tétraploïdes.

Six mois plus tard dans une deuxième culture, on ne retrouvait que 12% de cellules de ce type.

Le caryotype possédait cette formule: 46,XX/92,XXYY
  




CAS CLINIQUE DE LA THESE




INTRODUCTION
    

L'observation traite de la deuxième grossesse de madame Viviane M., suivie dans un premier temps au Centre des Problèmes de la Naissance de la Région de Longwy à Mont-Saint-Martin, puis adressée à la Maternité Régionale de Nancy pour bilan complémentaire devant un tableau clinique associant un kyste de l'ovaire droit, des métrorragies itératives, un déficit de croissance intra-utérin, une diminution des mouvements actifs et des taux d'HCG urinaires nettement supérieures à la normale.


 
 A) ANTÉCÉDENTS:

  1- Antécédents médicochirurgicaux:

	 a- familiaux:
 Arbre généalogiques




   	 b- antécédents personnels:

 La patiente, née le 24/11/54, est âgée de 29 ans à l'époque de l'observation, mariée à monsieur Jean Marie M. âgé de 33 ans, elle n'a pas d'activité professionnelle.
 
Elle n'a jamais fumé et ne consomme pas habituellement de boissons alcoolisées.
 
 Du point de vue médical à signaler trois épisodes d'infections urinaires traitées dans les deux ans qui ont précédé la grossesse en question. Aucun bilan radiologique urinaire n'a été entrepris au décours.

 Du point de vue chirurgical, seule une appendicectomie en 1974 à l'âge de 20 ans est signalée.


     	 2- Antécédents gynéco-obstétricaux:


- Gynécologie -
 
Aucune pathologie n'est mise en exergue. Le ménarche survient à l'âge de 13 ans, les cycles menstruels sont réguliers, leur durée habituelle est de 28 à 29 jours. Les règles ne sont pas douloureuses, d'abondance normale, d'une  durée de 5 à 6 jours.

Une contraception par œstro-progestatatif minidosé  biphasique a été utilisée de janvier 1979 à novembre 1981. Son arrêt a donc eu lieu à grande distance de cette grossesse.

- Obstétrique -

On note une première grossesse en 1983 qui s'est soldée par un avortement spontané à 10 semaines d'aménorrhée. Une injection de  de gammaglobulines est effectuée  dans les suites du fait du groupe sanguin A2, Rh-, Kell- de la mère. Les tests de Coombs et Kleihauer sont négatifs.


Les produits d'expulsions sont adressés à un laboratoire d'anatomopathologie. Nous avons consulté le compte rendu:

 Le 11/03/83:

 Grossesse expulsée.
 Moule de caduque comportant un œuf villeux de 6 cm de diamètre à cavité amniotique fermée contenant un embryon en autolyse avancée estimé à 1,8 cm de long.
Les villosités choriales présentent d'importantes images d'involution fibreuse et sont souvent dissociées par des hématomes intervilleux témoins de rétention prolongée.

Pas de signe d'anomalie chromosomique ni d'infection ovulaire.


B) HISTOIRE DE LA GROSSESSE


Cette seconde grossesse débute sur une date des dernières règles du 09/09/83. Son début est fixé au 24/09/83, son terme au 24/06/84.

Taille de la mère 1,63 m.
Poids de départ 52 kg.
Chiffres tensionnels normaux.
Groupe sanguin A2 Rh- (cde/cde)

Les sérologies classiques de surveillance de grossesse montrent des taux d'anticorps:
 - antirubéoleux faiblement positifs, signant une rubéole ancienne.
 - antitoxoplasmiques constamment négatifs.
 - antitéponémateux négatifs.

-1- RÉSUMÉ DU SUIVI EN PÉRIPHÉRIE Â  LA MATERNITÉ DE MONT-SAINT-MARTIN

Première hospitalisation du 09 au 18/11/83:

Motivée par des métrorragies noirâtres à 8,5 S.A.
L'examen obstétrical est normal pour le terme. Le col est fermé et long.

Examens complémentaires effectués:

Prolans urinaires: » 18.000 U.R (  ).
Échographie      : œuf légèrement hydramniotique CRL 19 correspondant                     KOD DE 44 MM DE DIA MOYEN

Traitement: repos progestérone 500 pdt 3j

Deuxième hospitalisation du 24 au 03/12/83

Même motif. Mêmes constatations

Prolans » 24.000 U.R. Phénolstéroïdes 585 Prégnandiol 5,7 Créatinine 0,88
Echo ac+ ma+ crl 37 kod

tt spasmaneurine pg 500

Troisième hospitalisation du 05 au 17/02/84

 Mouvements actifs utérus à l'échelle. Col fermé.

Echo grosse masse placentaire postérieur de type 2 Bessis Bip 4,8 peu actif. Kod 45 mm

bh PS 4227 PG 9,5 créat 0,85

Sortie hu 19 cm col court fermé


OBSERVATION à la MRAP


****************** A COMPLETER





Suggestion d'un protocole de recherche



La tétraploïdie humaine étant une aberration chromosomique, le diagnostique positif repose sur l'élaboration d'un caryotype sur des recueils cellulaires. Les sources tissulaires et les modes de recueils sont différents selon le moment où ils sont entrepris. 

1- En cas d'avortement spontané, cultures sur les produits d'expulsion et ou de curetage.

2- Â partir de la 8e semaine de grossesse sur des cellules trophoblastiques obtenues par trophocentèse.

3- Aux alentours de la 17e semaine d'amenorrhée sur des cellules d'origine variées d'origine fœto-annexielle baignant dans le liquide amniotique prélevée par amniocentèse "précoce".

4- Plus avant dans la grossesse des cellules fœtales de la lignée sanguine par ponction de sang au cordon ombilical guidée par échographie.

5- Après l'accouchement à partir de tissus fœtaux à haut potentiel multiplicatif (fibroblastes en particulier) en cas de mort in utero, ou à partir des sources habituelles chez le nouveau né vivant.


Ces examens sont, comme nous le voyons tous invasifs, donc non dénué d'innocuité. De plus, le coût des actes à entreprendre est pour certains élevé.

Ils ne peuvent donc à l'évidence faire parti d'un protocole de dépistage systématique et doivent être entrepris en cas de point d'appel évocateur de pathologie fœtale d'étiologie génétique potentielle.

a - Existe-t-il un groupe de future mère à risque ?

Aucune pathologie parentale favorisante ne peut être mise en exergue au vu des cas cliniques étudiés dans notre thèse.

Tout au plus, peut-on signaler le cas particulier d'une mère porteuse d'une mosaïque triplo X pouvant avoir favorisé un trouble de la méiose du zygote. Ce cas particulier peut entrer dans le cadre plus général des anomalies connues du caryotype parental bénéficiant de l'avis du conseil génétique qui peut demander une surveillance précise d'une future grossesse, avec entreprise programmée éventuelle d'un caryotype sur recueils cellulaires fœtaux.

L'âge parental n'est pas particulièrement élevé. On ne note pas de trouble de la fertilité maternelle (8 avortements spontanés pour 45 grossesses à terme)

En ce qui concerne la notion de prise hormonale à proximité de la conception, on ne peut compte de façon utile du fait de la banalité de cette circonstance. Tout au plus doit on savoir que selon certains auteurs (11-27) ceci pourrait favoriser la survenue d'œufs polyploïdes qui sont expulsés spontanément à un stade précoce de la gestation.

En conclusion, il nous est impossible de dégager des observations connues à ce jour, un groupe de femmes susceptibles en dehors de la grossesse de constituer un groupe à risque qui pourrait demander un dépistage génétique systématique.


b- Existe-t-il des signes d'appel pendant la grossesse ?

1- Au cours du premier trimestre

Si l'on recense toute la pathologie gestationnelle des observations publiées, on note qu'aucune anomalie n'est décrite à un stade aussi précoce de la grossesse, excepté la survenue de métrorragies. Elles ont une fréquence d'apparition trop faible pour en faire un signe spécifique de cette pathologie susceptible d'enclencher la pratique systématique d'un caryotype fœtal.

Ce signe clinique peu cependant constituer un élément d'appel.

On ne rencontre cependant aucun signe clinique pathognomonique à cette période de la grossesse.

2- Au cours des deux derniers trimestres

   a- La diminution des mouvements actifs:

Dans les observations décrites ce signe est cité pratiquement de façon systématique.
Malheureusement, un bon dépistage de ce signe par le biais d'un protocole bien défini pouvant apporter un résultat patent ne faisant intervenir d'aucune manière une autre le plus est parfois bien difficile à effectuer, car il impose des une discipline parfois difficile à maintenir pour une femme 

Ce signe clinique peut tout au plus constituer un point d'appel mais n'est nullement spécifique observé isolément.
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