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La surveillance échographique de la grossesse est devenue de nos
jours un acte banal. Si banal soit-il, il en reste pas moins un acte capital
dans la surveillance de la croissance et du bien-étre foetal.

L'utilisation de I'échographie est guidee par le souci de depister toute
anomalie ovulaire ou fcetale.

S'il existe des cas ol le risque d’anomalie foetale est prévisible du fait
d’antécédents malformatifs, d’'une infection maternelle, de la prise de
médicaments etc..., il en est d’autres, et ce sont les plus frequents, ou le
risque est imprévisible et ol 'anomalie est de découverte fortuite.

Nous avons été amené & faire le diagnostic d’'une association
V.A.C.T.E.R.L. dans cette deuxiéme situation. Sa rareté nous a incité a faire le
point sur cette association polymalformative en procédant a une revue de la
litterature.

Aprés avoir précisé la définition de I'association V.A.C. T.E.R.L. et en
avoir étudié les différentes composantes, nous nous sommes interesse dans
un premier temps aux facteurs épidémiologigues, & son embryopathogénie,
aux données étiologiques et & son pronostic.

Puis, dans un deuxiéme temps, nous avons envisagé les possibilités
et l'intérét du diagnostic anténatal de l'association V.A.C.T.ER.L.
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1- GENERALITES
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1-1- DEFINITION

Ce que l'on désigne par “Association V.A.C.T.E.R.L.” est la réunion
de plusieurs malformations congénitales, rassemblées sous le sigle
“V.A.C.T.E.R.L.”, correspondant respectivement a des malformations :

O VEMEIIAIES vt s s Vv
O ANAIES vt ettt A
O CardiaqUES .vviiercereer et et et b C
Q TrachBales ....ococveieeeciere e e eas b T
¢ (Esophagiennes (“Esophagus” en anglais) .......cccevviiiiiennee. E
QO RENAIBS oot rer e et ettt R
0 des Membres (“Limbs” en anglais) ..o L

Les auteurs ont discuté cette terminologie. Certains ont en effet utilise
les termes de syndrome, d’association, de séquence, de spectre (“spectrum”
en anglais), de gamme etc...(9,32,91,113,139). Aucun ne convient
parfaitement.

GILLET (56) propose quatre définitions pour chaque grande catégorie
de polymalformation :

« | 'anomalie_d’'un_champ morphogénétique : lorsqu’il existe une cause
unique a lorigine d’anomalies multiples appartenant a un méme champ

morphogénétique (comme par exemple I'holoprosencéphalie).

» La séguence malformative : on parle de séguence lorsque plusieurs
anomalies sont dérivées d'une anomalie initiale, dont la cause n’est pas
unique. Le diagnostic de la séquence n'a pas de valeur d'orientation
étiologique (on peut citer comme exemples le syndrome de PIERRE-ROBIN
ou l'arthrogrypose).

= Le syndrome malformatif proprement dit : un syndrome est un
ensemble de malformations relevant d’'une cause unique mais ne dérivant
pas d’un méme champ morphogénétique, et ne constituant pas une séquence
possible (on peut citer comme exemples le syndrome de MECKEL ou le “fetal
alcohol syndrom”).
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« L'association_malformative : lorsque plusieurs malformations sont
associées entre elles plus souvent que ne le voudrait le hasard et gu’elles ne
relévent d'aucun des trois mécanismes précédents, on parle d’association,
L association malformative est le plus souvent sporadigue, mais ne constitue
pas un diagnostic étiologigue.

Au vu de ces définitions, le terme “d’association” semble donc le plus
approprié au V.A.C.T.E.R.L. et est d'ailleurs admis par la majorité des auteurs.

1-2- HISTORIQUE

L es malformations composant le V.A.C.T.E.R.L. avaient auparavant été
souvent décrites dans la littérature isolées ou associées deux a deux : atrésie
cesophagienne et malformations vertébrales (138), imperforation anale et
malformations urinaires (14,15), malformations urinaires et atrésie de
Pcesophage (6) etc...La littérature nous rapporte occasionnellement des
associations plus larges, isolées ou associees a certains syndromes
(87,116,128). Mais en dehors de ces rares cas ou elles connaissent une
étiologie précise, il apparait souvent difficile de trouver un sens, une unité a
ces constellations d'anomalies centrées sur 'anomalie cesophagienne et
Fimperforation anale. Leurs combinaisons multiples ont engendre un flot de
“syndromes” souvent éphémeéres, dont certains ont toutefois contribué a la
deéfinition de l'association V.A.C.T.E.R.L.

Le concept d'association V.A.C.T.E.R.L. a fait suite & celui du syndrome
“polydactylie / imperforation anale / anomalies vertébrales” décrit
pour la premiére fois par SAY et GERALD en 1968 (124). Ceux-ci, reprenant
186 observations de polydactylie radiale, ont isolé 10 cas présentant une
imperforation anale, dont huit avaient en plus des anomalies vertébrales. Des
anomalies costales étaient présentes dans six cas. Un cas comprenait une
fistule trachéo-cesophagienne avec atrésie de I'cesophage et une agénésie
rénale gauche. lls établirent une analogie avec une mutation génétique
rencontrée chez les souris : I'némimeélie dominante, dans laguelle on observe,
associée a une polydactylie ou une oligodactylie, une absence de tibia, des
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anomalies costo-vertébrales, voire gastro-intestinales et uro-génitales. lls ne
proposérent aucune étiologie.

C’est FUHRMANN, en octobre 1968, qui a poursuivi la description de
ce nouveau syndrome par l'exposé d'un cas familial comportant une
malformation_cardiaque, et a évoqué la possibilité d’'une origine génétique
(53).

Puis TUNTE la méme année, considérant 103 cas d'atrésie anale, a
ajouté six autres cas pouvant correspondre au syndrome “polydactylie /
imperforation anale / anomalies vertébrales”, confirmant ainsi la validité de
I'hypothése émise par SAY. Il a relevé parmi les malformations des membres,
outre la polydactylie, 'ectrodactylie et des malformations du pouce (146).

MILLARD a rapporté en 1969 un nouveau cas de “polydactylie /
imperforation anale / anomalies vertébrales” qui comportait, en plus, des
anomalies vasculaires, trachéales, cardiaques et génitales (95).

KAUFMAN a enrichi en 1970 la triade en rapportant la possibilité d'une
atteinte des membres inférieurs et d’'une atteinte rénale (74).

SAY en 1971 a souligné que la polydactylie était la malformation des
mains la plus souvent rencontrée. Quelques mois plus tard, se reportant a
Fobservation d'un cas familial, 'auteur n'a pas exclu le réle de facteurs
héréditaires dans I'étiologie de ce syndrome (121,122).

En 1972, FILIPPI a insisté sur la fréquence des malformations urinaires
associées, dans une série de 186 polydactylies (47).

C’est également en 1972 que QUAN et SMITH ont défini P'association
V.A.T.E.R. correspondant a des malformations Vertébrales, une imperforation
Anale, une atrésie de I'cesophage (Esophagus en anglais) avec fistule
Trachéo-cesophagienne, et une dysplasie Radiale (113).

lls ont suggéré que le primum movens de ces malformations, en
apparence trés différentes, était une anomalie précoce de la mise en place du
mesoderme, sans toutefois en préciser la cause exacte.
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KAUFMAN la méme année a rapporté un cas identique (73).

NORA et NORA en 1973 ont proposé d'utiliser I'acronyme V.A.C.T.E.L.
pour décrire des anomalies Vertébrales, Anales, Cardiaques, Trachéo-
cesophagiennes (Esophagus en anglais) et des membres (Limbs en anglais)
(108).

Quelques mois plus tard, KAUFMAN a suggéré la modification de
l'acronyme en V.A.C.T.E.R.L. pour distinguer les anomalies rénales
représentées par la lettre “R” des anomalies radiales inclues dans les
anomalies des membres représentées par la lettre “L” (75).

En 1974, BARRY et AULDIST, sur une série de 277 enfants, ont trouvé
22 cas d'association V.A.T.E.R. (parmi lesquels cing avaient quatre anomalies
ou plus du V.A.T.E.R.). Leur observation allait dans le méme sens que I'étude
de QUAN (9).

A partir de I'étude de 10 nouveaux cas, ainsi que de 24 cas similaires
déja décrits dans la littérature, TEMTAMY et MILLER en 1974 ont retenu que,
dans la gamme des malformations V.A.T.E.R., l'existence d’anomalies
vasculaires (artére ombilicale unigue) et cardiaques (en particulier
communication interventriculaire : “ventricular septal defect”) devait étre prise
en compte. TEMTAMY a donc propose que la lettre “V" de l'acronyme
V.A.T.E.R. signifidt également Pexistence d'anomalies Vasculaires (139).

LANDING en 1975, pour regrouper au mieux les anomalies
représentées par les sigles V.A.T.E.R. et V.A.C.T.E.L,, a inventé I'acronyme
AR.T.LC.L.E. qui a lavantage dinclure les anomalies intestinales par
'intermédiaire de la lettre “I”. Par ailleurs, puisqu’il manque dans cet
acronyme la lettre “V” pour indiquer les anomalies vertébrales, cet auteur a
proposé la formation dite “A.R.T.[.C.L.E.-V". Certaines variantes sont
envisagées par LANDING : T.R.E.A.C.L.E. (pour : trachée, rénal, cesophage,
anal, cardiaque, membre), L.LE.AT.H.E.R. (pour : membre, ocesophage, anal,
trachée, coeur et rein). Pour ces deux derniers acronymes, la deuxieme lettre
“E” correspond & “et cetera” (85).
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A la suite de 'observation de nouveaux cas, en 1975 NORA et NORA
ont repris l'acronyme V.A.C.T.E.R.L. envisagé par KAUFMAN. lis ont
également proposé comme etiologie possible |'exposition aux
estroprogestatifs ou aux progestatifs seuls durant la periode sensible de
'embryogénése. De ce fait, ils ont parlé de syndrome de V.A.C.T.E.R.L. et
non d'association (104).

SAY en 1975 a refusé l'acronyme V.A.C.T.E.R.L. et a proposé de
continuer a utiliser le terme de syndrome “dysplasie radiale / imperforation
anale / anomalies vertébrales” suggeéré en 1968. Ceci afin d'éviter toute une
succession d’acronymes et 'emploi de mémes lettres pour identifier plusieurs
anomalies. A son avis, seule une meilleure connaissance étiopathogenique
permettrait a I'avenir d’élargir le champ de ce syndrome (126).

En 1976 SILVER, ayant noté dans une étude l'incidence élevée des
malformations cardiaques, a proposé l'acronyme C.R.AV.E.T. afin de les
mettre au premier plan (129).

La méme année, BAUMANN a proposé d'intégrer dans la lettre “V” de
V.A.C.T.E.R.L. les anomalies Vertébrales et Vasculaires, dans la lettre “A” les
malformations Anales et Auriculaires et dans la lettre “R" les anomalies
Rénales et des cotes (“Ribs” en anglais) (10).

Toujours en 1976, APOLD a confirmé les études de NORA en publiant
huit nouveaux cas de V.A.C.T.E.R.L. associés a des anomalies des organes
génitaux externes. L'exposition & des progestatifs a été mise en évidence
dans deux cas. L'auteur a donc suspecté l'action teratogene de ces
substances (4).

Cette succession d’'acronymes a temoigné d’'une divergence de points
de vue des auteurs dans la terminologie méme de 'association. Cependant
aujourd’hui seuls sont retenus les acronymes V.AT.E.R. ou V.A.C.T.E.R.L. qui
regroupent les mémes malformations.

Les recherches se sont orientées vers 'embryopathogénie et I'étiologie
de cette association afin de mieux en cerner les mécanismes et d'en prévenir,
le cas échéant, I'apparition.
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Depuis les années 1980, les observations rapportées sont plus
précises et rigoureuses quant a la sélection et & la description des nouveaux
cas de V.AC.T.ER.L.

Jusqu'a présent, la littérature a été essentiellement I'ceuvre de
pédiatres qui faisaient part de leurs observations, mais |'évolution de la
meédecine foetale et du diagnostic anténatal fait aujourd’hui apparaitre de
nouvelles observations rapportées par des obstetriciens.
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2- NOTRE OBSERVATION
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Une femme de 27 ans a été adressée a 30 semaines d'aménorrhée
pour le diagnostic anténatal d'un hydramnios et l'élablissement d’un
caryotype par ponction de sang foetal au cordon ombilical.

Elle mesurait 1,70 m et pesait 51 kg avant la grossesse. A 30 semaines
d’'aménorrhée, son poids était de 63 kg.

Dans les antécédents obstétricaux on notait une grossesse ayant
abouti a la naissance d'une fille pesant 3020 g, aprés un accouchement
normal a terme.

Il n'existait pas d'antécédent malformatif ni familial ni personnel.

Le bilan de début de grossesse n'a pas retrouvé d’anomalie (groupe B
rhésus positif ; immunisations contre la rubeole et la toxoplasmose : positives ;
immunisations contre la syphilis et I'nepatite B : negatives ; recherche
d’agglutinines irrégulieres : négative).

La grossesse s'est déroulée normalement jusqu'a 29 semaines
d'aménorrhée, terme auquel la patiente est venue consulter pour des
contractions utérines. |l existait effectivement des contractions uterines ; les
mouvements actifs étaient pergus ; il n'y avait pas de métrorragie, pas de
leucorrhée, pas de signe fonctionnel urinaire ni digestif.

L’examen clinique a révélé une hauteur utérine anormalement élevée
par rapport au terme puisqu’elle était de 31 cm. Les bruits du coeur étajent
présents et le toucher vaginal faisait évaluer le col utérin a 2/0,5/0.

Devant cette menace d'accouchement prématuré et cette suspicion
d’hydramnios, une échographie a été réalisée confirmant I'excés de liquide,
mais ne permettant pas de trouver d'anomalie morphologique foetale.

Un test de O'Sullivan a été effectue. Son résultat s'est avéré normal.

La patiente a donc été adressée au C.H.R.U. de Limoges, a l'unité de
diagnostic anténatal, pour |'établissement du caryotype. Celui-ci s'est aussi
avéré normal.

L'échographie réalisée le jour de la ponction de sang fcetal a mis en
évidence 'existence d'un hydramnios (photo 1) et un fcetus bien mobile avec
une activité cardiague ; la biomsétrie fcetale était en conformité avec le terme.
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Aucune anomalie n'était vue tant au niveau du pdle céphalique qu’au niveau
du rachis et des membres. On notait quatre cavités cardiagues ; I'estomac
était visualisé (photo 2) ; les deux reins étaient vus ainsi que la vessie. Le
doppler réalisé au niveau du cordon ombilical était normal (photo 3).

Une nouvelle échographie, réalisée 15 jours plus tard, n’a toujours pas
révélé d'anomalie en dehors de I'hydramnios qui était stable.

La patiente a été adressée de nouveau 15 jours plus tard au C.H.R.U.
de Limoges devant 'aggravation de I'hydramnios et I'apparition d'un hydro-
thorax droit (photos 4 et 5) assez volumineux avec une ascite (photos 6 et 7),
associés a une menace d’accouchement prémature. Tres rapidement s'est
constitué un tableau d'anasarque {photo 8).

Une échocardiographie foetale a fait évoquer une asymétrie des cavités
cardiaques avec une prédominance des caviteés droites ; un canal atrio-
ventriculaire a été suspecté (photo 9).

| a menace d'accouchement prématuré a été jugulée jusqu'a 37
semaines d'aménorrhée, terme auquel la patiente a été césarisée pour
anasarque foetal.

L'enfant, de sexe féminin, est né en état de mort apparente. Il a éte
effectué une ponction de I'hydrothorax droit et une ponction d'ascite. Dans le
méme temps, I'enfant a été intubé puis ventilé en oxygéne pur. Malgré cela,
son état est resté trés precaire. |l pesait 3690 g.

L’examen du nouveau-né aprés la réanimation a montré I'existence
d'une imperforation anale. On a aussi observé un cedeme généralisé trés
important. Il n'a pas été trouvé d'atrésie de I'cesophage puisque la sonde
d'aspiration gastrique était passée sans difficulté.

La radiographie du thorax a permis la découverte de deux hémi-
vertébres en D10 et L1 (photo 10).

Une échocardiographie a confirmé I'existence d'une hypoplasie
ventriculaire gauche avec une hypoplasie de l'arche aortique.

Devant cet ensemble polymalformatif, évocateur d’une association
V.A.C.T.E.R.L., il a été décidé 'arrét de tout acharnement thérapeutique.
Le déceés est survenu quelgues minutes plus tard.
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Photo 3 : Doppler ombilical
Indice de Pourcelot = 0,70
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Ascite
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L’examen nécropsigque n'a pas révélé de malformation externe en
dehors de imperforation anale (pas de malformation des membres).

L'examen macroscopique des viscéres a noté la presence d'une ascite
claire, abondante et 'existence d’'une communication tracheo-cesophagienne
haute et large de 2,5 cm de diamétre. Il n'a pas été observé d'anomalie au
niveau de l'intestin ainsi qu'au niveau des reins, de la vessie ou des organes
génitaux. Au niveau thoracique, il existait un épanchement pleural bilatéral ;
le poumon droit ne comportait que deux lobes ; il existait aussi un
épanchement péricardique ; les ventricules droit et gauche apparaissaient
hypoplasiques ; l'aorte s'abouchait dans le ventricule droit et l'artere
pulmonaire dans le ventricule gauche. Il existait une communication
interventriculaire basse. A droite, les valves auriculo-ventriculaires
apparaissaient hyperplasiques.

Dans I'ensemble, il s'agissait d'une association polymalformative
comprenant un anasarque {épanchement liquidien pleural péricardique et
péritonéal, cedeme généralisé), des malformations Vertébrales (deux hémi-
vertébres D10,L1), une imperforation Anale dont le type n'a pas été précisé,
des malformations Cardiaques et des gros vaisseaux, une large fistule
Trachéo-oEsophagienne haute sans atrésie cesophagienne. Il n'existait pas
de malformation urinaire ni des membres.

Ces différents éléments ont confirmé l'existence d’'une association
V.A.C.T.E.R.L. évoquée précédemment.



Photo 10 : Radiographie du squelette
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3- DISCUSSION : REVUE DE
LA LITTERATURE
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3-1- TERATOLOGIE

Nous reprendrons, organe par organe, les différentes malformations
constituant 'association V.A.C.T.E.R.L., tout en précisant leur frequence
d'apparition, seules, ou associées a d'autres malformations.

3-1-1- LES MALFORMATIONS VERTEBRALES

Elies constituent des anomalies assez frequentes puisgu’elles sont
estimées a 2 pour 1000 naissances dans la population en général et
demeurent probablement sous-estimées en raison de leur latence, de leur
manifestation souvent tardive, ou simplement du fait qu'on ne les recherche
pas assez attentivement. On admet que les anomalies costales ont une
signification identique (50).

Elies comprennent les anomalies du rachis, du sacrum et des cdtes.

Les malformations vertébrales sont retrouvées dans 60 % des cas
d'association V.A.C.T.E.R.L. (151}, Pour d'autres auteurs elles oscillent entre
36 % et 87 % des cas (78,115).

Les anomalies numéraires (vertébres surnuméraires) sont plus
fréquemment rencontrées que les anomalies morphologiques.

Chez ces derniéres, les plus fréquentes sont les hémi-vertébres
cervicales et thoraciques. Puis viennent les absences ou les anomalies des
pédicules vertébraux, les hypoplasies des vertebres thoraciques et lombaires,
les fusions des corps vertébraux des vertébres cervicales et thoracigues. On
note aussi des dysgénésies, voire des agénésies compléetes du sacrum.

On inclut dans les malformations vertébrales les malformations des
cotes. Celles-ci sont trouvées dans 26 % des cas {151). Ce sont des fusions
de cotes (deuxiéme et troisiéme cbtes) unilatérales ou bilatérales, des cotes
surnuméraires, des hypoplasies et des cbtes bifides.

Des anomalies vertébrales découlent les anomalies d'incurvation de [a
colonne vertébrale. C'est ainsi que l'on note des scolioses, des
hypercyphoses ou des hyperlordoses.
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Toutes ces malformations peuvent étre réunies, mais peuvent aussi se
constater isolement.

Elles sont associées aux malformations ano-rectales dans 6 a 34 % des
cas de V.A.C.T.E.R.L. (6,9,41,99) ; aux malformations tracheo-cesophagiennes
dans 2 a 72 % des cas (6,9,20,66,114,138) ; aux malformations renales dans
30 % des cas ; aux malformations radiales dans 45 % des cas (9,26).

Dans notre cas I'enfant avait deux hémi-vertébres en D10 et L1.

3-1-2- LES MALFORMATIONS ANALES

Les malformations anales représentent 1,6 a 3,5 pour 1000 des
malformations en général (125,146).

Elles sont présentes dans le syndrome de V.A.C.T.E.R.L. entre 40 et
87 % des cas selon les auteurs (50,59,78,115,136,151,152).

Il s'agit essentiellement d’imperforation anale. On retrouve des formes
hautes avec fistule recto-urétrale chez le gargon et recto-vaginale chez la fille,
et des formes basses avec fistule recto-périnéale dans les deux sexes
{schéma 1).

Elles sont associées aux anomalies vertébrales dans 11 a 35 % des
cas (41,99,114) ; aux malformations trachéo-cesophagiennes dans 6 a 21 %
des cas (6,9,99,114,120) ; aux malformations urinaires dans 26 a 75 % des
cas (14,25,99,120,130) ; aux malformations radiales dans 2 a 5 % des cas
(9,62,114).

Dans notre cas le type d'imperforation anale n'a pas été précisé lors de
la nécropsie.
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Schéma 1 : Anomalies ano-rectales :

: Anus couvert avec fistule scrotale
Atrésle rectale

Atrésie rectale avec fistule urinaire

a 0 o o

: Atrésie rectale avec fistule vaginale

(d'aprés THUCHMANN-DUPLESSIS (145)).
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3-1-3- LES MALFORMATIONS CARDIAQUES

La fréquence globale de toutes les cardiopathies est de l'ordre de 8
pour 1000 naissances. Elles représentent a elles seules 10 % de toutes les
malformations fcetales (56).

Elles sont trouvées dans 32 a 80 % des cas de V.A.C.T.E.R.L. selon les
auteurs (50,78,101,136,139,152). Pour WEAVER c’est I'anomalie la plus
retrouvée (151).

La plus commune est la communication interventriculaire qui
représente 28 % des cardiopathies congénitales. Elle est isolée ou associée
a d'autres anomalies : tétralogie de FALLOT, communication inter-auriculaire,
persistance du canal artériel.

Les malformations associées a la communication interventriculaire sont
par ordre de fréquence décroissante : digestives (18 %), urinaires {14 %),
musculo-squelettiques (13 %), génitales (11 %), respiratoires {1 %) (69).

Dans notre cas la nécropsie a permis la découverte d'une hypoplasie
ventriculaire bilatérale, une communication interventriculaire basse et une
malformation des gros vaisseaux.

3-1-4- LES MALFORMATIONS TRACHEO-
(ESOPHAGIENNES

Leur fréquence globale oscille entre 1 pour 800 et 1 pour 12 000
naissances (71,80), avec une incidence optimum de 1 pour 3000 a 4000
naissances.

Elles sont présentes dans 19 a 70 % des cas de V.AC.T.ER.L
(50,78,101,115,139,152).

Il s’agit essentiellement d'atrésie de I'cesophage avec le plus souvent
une fistule trachéo-cesophagienne. Tous les types sont rencontrés, mais le
plus fréquent est le type 3 (142) (schéma 2).
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Il a également été rapporté un cas de mégacesophage (64), un cas
d’agénésie trachéale (96) et un cas de malformation pulmonaire (81).

Dans notre cas il n'existait pas a proprement parler d'atrésie de

I'cesophage mais une fistule trachéo-cesophagienne, large et haute,
généralement incluse dans ce type d'anomalie.

tras rare rare rare 90% des cas rare rare
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Schéma 2 : Formes anatomiques de |'atrésie congénitale
de l'oesophage et des fistules trachéo-cesophagiennes
congénitales.

0- Atrésie cordonale totale

1- Atrésie segmentaire

2- Atrésie segmentaire avec fistule oesophagotrachéale craniale

3- Atrésie segmentaire avec fistule oesophagotrachéale caudale

4- Atrésie segmentaire avec fistules oesophagotrachéales craniale et caudale
5- Fistule oesophagotrachéale sans atrésie dite fistule en H.

(d’'aprés BETTEX (16)).

3-1-5- LES MALFORMATIONS RENALES

Elles sont présentes seules dans 4,5 & 27 pour 10 000 naissances
(36,38). Leur fréquence globale est difficile & préciser en raison d'une part de
leur latence fréquente, et d'autre part du fait que certaines ageénésies
bilatérales rapidement mortelles passent parfcis inapergues en l'absence
d'autopsie.
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Elles sont trouvées entre 23 et 82 % des cas d'association
V.A.C.T.E.R.L.{101,136,139,151,152).

Il s’agit de 'agénésie rénale, unilatérale le plus souvent, mais parfois
bilatérale. L'agénésie unilatérale est parfois associée & une hydronéphrose
controlatérale. Il n'est pas rare de trouver une aplasie bilatérale des uretéres.
D'autres malformations urinaires, moins graves mais associées, peuvent se
voir : un rein en fer a cheval, un rein hypoplasique, un syndrome de la
jonction urétéro-pelvienne (19), un rein pelvien, une duplication urétérale
(57), un diverticule caliciel, un rein multikystique, une hypoplasie de l'artere
rénale, une dilatation urétérale, un uretére borgne (48), une tumeur de
WILMS (118).

Dans notre cas aucune malformation de l'appareil urinaire n'a été
trouvée. : )

3-1-6- MALFORMATIONS DES MEMBRES

Leur fréquence d'appatrition est de 0,3 pour 10 000 naissances (149).

Elles sont présentes dans 25 a 68 % des cas de V.A.C.T.E.R.L.
(1,50,78,101,115,151,152).

Elles touchent essentiellement les membres supérieurs et il s’agit le
plus souvent de dysplasie du rayon radial, unilatérale ou bilatérale. Parfois ce
sont des agénésies radiales. On note trés souvent des anomalies du pouce
qui est dysplasique ou absent, voire surnuméraire (45,143,151).

Pour ce qui concerne les membres inférieurs, les malformations sont
moins fréquentes. Le pied bot, unilatéral ou bilatéral, constitue la
malformation la plus fréquente. Il a été rapporté des anomalies des orteils
(syndactylie), des hanches (dysplasie, coxa-valga), des genoux (genu
recurvatum), et des chevilles.

Des anomalies plus graves, comme une agenesie d'un tibia ou du
premier métatarsien, une agénésie du perong, ont éte decrites mais restent
rares.
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Les anomalies des membres se trouvent associées aux anomalies
vertébrales dans 10 a 42 % des cas (9,26,108,114), aux anomalies ano-
rectales dans 3 a 50 % des cas (9,26,114), aux anomalies trachéo-
cesophagiennes dans 3 & 9 % des cas (26,114}, et aux dysplasies rénales
dans 25 a 51 % des cas (9,26).

Dans notre cas il n'existait pas de maiformation des membres.

3-1-7- LARTERE OMBILICALE UNIQUE

Cette anomalie fréquente est trouvée dans 21 3 70 % des cas de
V.A.C.T.E.R.L.{139,151).

3-1-8- AUTRES MALFORMATIONS DECRITES ET
ASSOCIEES AU V.A.C.T.E.R.L.

De trés nombreuses malformations associées au V.A.C.T.E.R.L., peu
fréquentes voire exceptionnelies, ont été décrites. |l nous parait intéressant de
les rapporter car, s'it n'existe pas aujourd’'hui de relation évidente entre elles,
il est possible que dans 'avenir on comprenne la raison de leur apparition.

3-1-8-1- MALFORMATIONS DES QORGANES GENITAUX
EXTEBNES ET INTERNES

Ces malformations sont décrites dans 32 % des cas de V.A.C.T.E.R.L.
(94,151) et pour 43 % dans I'étude de la littérature {(123).

|| s'agit essentiellement chez le gargon de cryptorchidie unilatérale ou
bilatérale (5), d’atrophie testiculaire, d’hypospadias, d’excés de prepuce, de
sténose du meat urétral, de micropénis ou encore de scrotum bifide (137).

Chez les filles, on trouve des ambiguites sexuelles (127,135) avec
atrésie du vagin, une absence de vulve, une anomalie de fusion des canaux
de MULLER, un kyste dermoide (37).
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3-1-8-2- MALFORMATIONS DES OREILLES

Celles-ci sont présentes dans 39 % des cas décrits dans I'etude de
WEAVER (151) comme pour la littérature en général. Il s'agit essentiellement
d’'anomalies du pavillon de gravité variable, avec parfois des morceaux de
pavillon pendants et des anomalies du conduit auditif externe.

3-1-8-3- MALFORMATIONS DES LEVRES ET DU PALAIS

Elles sont moins fréquentes que les précédentes puisque présentes
dans seulement 10 % des cas de V.A.C.T.E.R.L. Il s’agit de fente labiale,
unilatérale ou bilatérale, associée ou non a une fente palatine (141). Il a &té
egalement rapporté une stéenose laryngée (30).

3-1-8-4- ATRESIE CHOANALE

Elle est observée chez seulement 10 % des cas de V.A.C.T.E.R.L.,
parfois de facon bilatérale (151).

3-1-8-5- HERNIE INGUINALE :

Cette anomalie est retrouvée dans 20 % des cas de V.A.C.T.E.R.L..
Elle est unilatérale ou bilatérale (151).

3-1-8-6- MALEORMATIONS DIGESTIVES

Ces malformations sont présentes dans 22 % des cas de
V.A.CT.E.R.L. (151). 1 s’agit d’atrésie duodenale (76) avec ou sans sténose
du pylore, de diverticule de MECKEL, de défaut de rotation du gréle, de
malformations biliaires (77), de malformations gastriques (61).
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3-1-8-7- MALFORMATIONS DU SYSTEME NERVEUX
CENTRAL

On trouve surtout des hypoplasies du cervelet, une absence ou une
hypoplasie du corps calleux, une hypoplasie du Pont (151).

Récemment ont été rapportés des cas d’hydrocéphalie par sténose de
I'aqueduc. Certains auteurs parlent méme d'une association V.A.C.T.E.R.L.-H
(13,22,28,42,44,68,98,103,111,117).

3-2- DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

3-2-1- FREQUENCE

’association V.A.C.T.E.R.L. constitue une association rare avec une
incidence de 1,63 pour 10 000 naissances vivantes (78).

Selon CZEIZEL elle serait encore plus rare et cet auteur a rapporté
une incidence de 0,48 pour 10 000 naissances vivantes (33).

Dans son étude KALLEN a écrit que le V.A.C.T.E.R.L. représenterait
4 % de cas d'enfants polymalformeés et que son incidence serait de 0,27 pour
10 000 naissances vivantes (71).

Afin de trouver la réelle incidence de l'association V.A.C.T.E.R.L. |l
faudrait effectuer des études de tous les produits d'avortement spontané.

3-2.2- ANTECEDENTS FAMILIAUX

Dans une étude portant sur 119 cas de V.AT.E.R.,, QUERELLOU a
noté qu'un interrogatoire sur les antécédents familiaux avait été effectué dans
52 cas seulement. Il a trouvé trois cas chez lesquels il existait des

antécédents malformatifs (115).

Dans notre cas il n'‘existait aucun antécédent familial malformatif.
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3-2-3- ETHNIE ET SEXE

Dans I'étude de KHOURY il existait une plus forte incidence chez les
gargons d'ethnies blanches, alors qu'it n'existait pas de différence entre les
filles et les garcons dans les autres ethnies (78). Cette étude a été confirmee

par CZEIZEL, WEBER et EVANS (32,43,152).

Selon KHOURY, le rapport masculin-féminin était de 2,8 pour un, alors
qu'il était de 1,2 pour un dans 'étude de WEAVER (78,152).

Dans notre cas il s'agissait d'une fille d’ethnie blanche.

3-2-4- FACTEURS OBSTETRICAUX

3-2-4-1- AGE PARENTAL

S'il est bien connu que 'dge de la mére a une influence significative
dans certains syndromes malformatifs tels que la trisomie 21, les auteurs n'ont
pas confirmé cette observation dans le cadre de I'association V.A.C.T.E.R.L.
(32,43,78). KHOURY a seulement noté une fréquence légérement plus élevee
entre 25 et 29 ans, qui n'était pas statistiquement significative, et
probablement plutdt en rapport avec la fréquence pius élevée des grossesses
dans cette tranche d'age.

L'age paternel n'aurait lui non plus aucune incidence sur la fréquence
d'apparition.

Dans notre cas la patiente avait 27 ans.

3-2-4-2- ANTECEDENTS OBSTETRICAUX

Nous ne retrouvons pas plus de fausses couches spontanees dans la
population touchée par le V.A.C.T.E.R.L. que dans la population generale,
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Hormis KHOURY, qui a noté une fréguence un peu plus élevée du
V.A.C.T.E.R.L. chez les femmes ayant eu trois enfants, les auteurs n'ont pas
relevé un rble de la parité pour cette association (43).

lls n'ont pas trouvé non plus d'influence des variations saisonnieres,
méme s'il a été noté une trés {égére augmentation en été de la fréguence
d'apparition (32).

Dans notre cas il s'agissait d'une deuxieme pare.

3-2-4-3- GEMELLITE

Cing observations de V.A.C.T.E.R.L. lors d'une grossesse gémellaire
ont été rapportées (115). Il s'agissait de deux grossesses monozygotes, de
deux grossesses dizygotes et d'une non précisee.

Dans tous les cas, un seul feetus était atteint et 'autre indemne de
toute malformation.

3-2-4-4- MODE D'ACCOUCHEMENT

CZEIZEL a noté une plus grande fréquence d’accouchements par le
sieége (32).

Il a également noté un plus grand nombre de césariennes du fait de
complications lors du travail (souffrance foetale, hydramnios, etc...).

Dans notre cas la patiente a été césarisée a 37 semaines
d'aménorrhee.

3-2-4-5- AGE GESTATIONNEL ET POIDS DE NAISSANCE

KHOURY a montré que 34 % des nouveau-nés étaient prematurés
(nés avant la 37éme semaine d’aménorrhée) (78). EVANS pour sa part, a
évoqué un taux de 27 % de prématurés (43).
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Ce taux serait en relation avec le nombre de malformations constituant
le V.A.C.T.E.R.L., et serait donc plus important pour les fcetus atteints de
guatre a six de ces malformations (115).

Ces observations ont été confirmées par CZEIZEL qui a noté un ége
gestationnel moyen de 35,7 semaines d'aménorrhée et 50 % de prématurés
(32).

CZEIZEL a constaté que le poids moyen de naissance était de 2257 g.
Il a également relevé que 60,5 % des nouveau-nés avaient un poids de
naissance inférieur a 2500 g (32).

KHOURY a fait le méme constat, puisque 54 % des nouveau-nés nes
a terme avaient un poids inférieur a 2500 g.

I semblerait donc s'ajouter a la prématurité une hypotrophie.

QUERELLOU a trouvé une corrélation entre cette hypotrophie et le
nombre de malformations atteignant les nouveau-nés (115).

Dans notre cas il n'existait pas d'hypotrophie puisque le poids de
naissance était de 3690 g. Toutefois il faut noter qu'il existait un tableau
d'anasarque sévére avec une ascite et un hydrothorax ayant nécessité une
ponction a la naissance. De plus, I'cedéeme généralisé a pu fausser le poids
réel de l'enfant.

3-2-4-6- MORTINATALITE ET MORTALITE NEONATALE

Dans la population d'enfants atteints de V.A.C.T.E.R.L. etudiee par
KHOURY, 12 % étaient mort-nés et 48 % sont deécédes durant la premiére
année de leur vie (78).

CZEIZEL a confirmé cette étude (16 % de mort-nés) et a précisé que le
décés se produisait dans les premiers jours de vie (47,7 % de décés dans
année) (32).

Notre cas rapporte le décés de I'enfant a son premier jour.
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3-3- EMBRYOPATHOGENIE

3-3-1- RAPPELS EMBRYOLOGIQUES

Les considérations cliniques et statistiques qui définissent
I'association V.A.C.T.E.R.L. témoignent d'une possibilité de liens entre des
malformations apparemment fort dissemblables. Vouloir préciser la nature de
ces liens conduit & s'interroger sur 'embryologie humaine générale. Les
organes intéressés par I'association V.A.C.T.E.R.L. dérivent essentiellement
du feuillet mésoblastique, méme si tout organe définitif comprend des dérivés
d’au moins deux, sinon des trois feuillets embryonnaires.

En rappelant I'organogenése de chacun des appareils concernés,
nous tenterons de dégager les rapports chronologiques et topographiques
qui peuvent orienter vers des hypotheses embryopathologiques.

3-3-1-1- EMBRYOLOGIE GENERALE ; MISE EN PLACE
ET DESTINEE DU MESOBLASTE

Durant la premiére semaine de grossesse, aprés la segmentation de
I'csuf fécondé, la migration tubaire, I'ceuf s'implante au septieme jour dans
I'endometre.

L'implantation aura lieu pendant la deuxiéme semaine avec la
transformation du blastocyste en disque embryonnaire didermique
(entoblaste et ectoblaste). Elle verra le debut de la sécrétion des
gonadotrophines par le trophoblaste.

Le début de la troisieme semaine est marqué par la gastrulation qui
aboutit & la mise en place d'un troisieme feuillet : le mésoblaste (schéma 3).

Les cellules ectoblastiques de la région caudale deviennent
sphériques, proliférent, glissent en profondeur en s'invaginant ; elles
délimitent ainsi, & la surface de l'ectoblaste, une étroite rainure meédiane
longée de chaque cdté par de légers renflements : la ligne primitive qui se
termine & distance de I'extréemité céphalique par le nceud de HENSEN. En
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profondeur, cette migration cellulaire constitue un nouveau feuillet
intermédiaire entre 'ectoblaste et I'entoblaste : le mésoblaste (schémas 4 et
5).

Le mésoblaste se développe dans plusieurs directions :

» dans la région caudale, il s'étend lateralement jusqu'a
rencontrer le meésenchyme extra-embryonnaire qui revét
Famnios et la vésicule vitelline secondaire ;

« dans la région plus antérieure, le mésoblaste migre
latéralement et en avant, de chaque c6té de la ligne médiane,
jusqu’au dela de la plague prochordale ;

* au niveau de la région médiane, entre le nceud de HENSEN et
la plaque prochordale, se met en place une formation de méme
nature que le mésoblaste mais de structure un peu differente :
la chorde dorsale, dont la genése serait pour certains auteurs
induite par le tissu ectodermigue de la gouttiere neurale
sus-jacente.

C'est tout d’abord un tube qui s'invagine en direction céphalique a
partir du nceud de HENSEN : le canal chordal.

Puis au 18eme jour, il fusionne avec l'entoblaste sous-jacent et
s'ouvre dans la vésicule vitelline. L.a chorde forme alors une étroite lame de
cellules qui s'intercale dans le feuillet entoblastique mais qui se replie bient6t
autour d'un axe longitudinal, formant ainsi un canal plein : la chorde dorsale
définitive qui constitue en quelgue sorte le squelette primaire de I'embryon
devenu tridermique. Deux zones restent cependant didermiques :

» a 'extremite céphalique, la membrane pharyngienne,
contournée par 'extension mésoblastique ;

« 3 'extrémité caudale, la membrane cloacale.
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A partir du 18éme jour, on assiste a une séparation du mésoblaste en
plusieurs zones :

* la zone qui borde longitudinalement la chorde s'épaissit, se
renfle et tend & s'individualiser : elle constitue le mésoblaste
para-axial ;

« en périphérie, le mésoblaste constitue la lame latérale qui se
clive en deux couches : I'une en continuité avec le
mésenchyme embryonnaire tapissant 'amnios est la
somatopleure intra-embryonnaire ; 'autre en continuité avec le
mesenchyme tapissant la vésicule vitelline est la
splanchnopleure intra-embryonnaire ;

* entre mésoblaste para-axial et la lame latérale : la lame
intermédiaire.

Vers le 21&éme jour, le mésoblaste para-axial se segmente en massifs
cellulaires métamérisés qui s’étagent par paires de part et d'autre de la
chorde : les somites, qui s'isolent en direction cranio-caudale au rythme de
trois & quatre par jour. On peut ainsi apprécier la taille et 'dge de I'embryon
en fonction du nombre de somites visibles.

Au niveau du mesoblaste latéral, par suite de la delimitation de
I'embryon dans le sens transversal, une partie du ccelome est incorporé dans
I'embryon et devient le ceelome interne, future cavité pleuro-péricardo-
péritonéale. La somatopleure participera a la constitution des parois latérales
et ventrales du trong, la splanchnopleure donnera les tuniques musculaires et
conjonctives des visceres du tronc.
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Ectoblaste

Mésobiaste

Entoblaste

Amnios
Somatopletire

Splanchnopleure

Entoblaste
du lécithocéle

Schéma 3 : Vue générale des migrations cellulaires lors
de la gastrulation.

- fleche 1 : origine du mésobiaste de 'extrémité caudale;

- fidche 2 : origine du mésoblaste latéral;

- fleche 2 bis : une partie du mésoblaste latéral atteint l'extrémité céphalique;

- fleche 3 : origine du matériel chordal (invaginé au niveau du noeud de Hensen).

- A : future membrane pharyngienne
- B : future membrane cloacale

(d'aprés TUCHMANN-DUPLESSIS (144)).
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MESOBLASTE PARA-AXIAL

Schéma 4 : Mise en place du mésoblaste.

(d'aprés Embryologie humaine (110)).
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(d'aprés Embryologie Humaine (110)).
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La lame intermédiaire subit une métamérisation grossiérement
parallele a celle des somites, formant dans les régions cervicale et thoracique
supérieure, des amas de cellules isolés : les néphrotomes. En revanche, elle
reste indivise dans la partie caudale et constitue le cordon nephrogene.

Vers la fin de la cinquieme semaine, la métamérisation du mésoblaste
para-axial aboutit & la formation de 42 a4 44 somites. Chacun se creuse d'une
cavité centrale, le myocéle, et donne naissance par sa face interne au
sclérotome qui migre vers la chorde. Celle-ci se trouve ainsi progressivement
enclose au sein d'une colonne dense, longitudinale, de mésenchyme. Le
reste du somite, ou dermatomyotome se divise en dermatome : mésenchyme
qui se répand sous l'épiblaste pour former le tissu cutané et myotome a
I'crigine des tissus musculaires.

3-3-1-2- EMBRYOLOGIE DES ORGANES

3-3-1-2-1- FORMATION DE LA COLONNE VERTEBRALE

Au cours de la quatrieme semaine du développement, les cellules du
sclérotome migrent en direction meédiale, viennent entourer la chorde dorsale,
formant ainsi une longue colonne mesenchymateuse (schémas 6 et 7).

Cette colonne conserve la trace de son origine segmentaire car les
massifs de sclérotomes sont séparés par des espaces moins denses
contenant des artéres inter-segmentaires. Puis, la partie caudale de chaque
sclérotome prolifere activement et se réunit a la partie céphalique du
sclérotome sous-jacent, et le tissu inter-segmentaire est ainsi incorporé dans
le corps vertébral. Celui-ci est donc d'origine inter-segmentaire. Chaque
vertebre est donc constituée par la partie caudale et céphalique des différents
sclérotomes.

Les cellules originaires de la partie cephalique du sciérotome sous-
jacent remplissent I'espace situé entre les deux vertébres précartilagineuses
et contribuent ainsi a former le disque inter-vertébral.

Tandis que la chorde dorsale régresse entierement dans la région des
corps vertébraux, elle persiste et s'élargit dans la region des disques
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Tube neural Somite

Nerf
Rachidien

Sclérotome
Chorde
Schéma 6 : Développement de la coionne

vertébrale.
(d'aprés TUCHMANN-DUPLESSIS (145)).
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Schéma 7 : Développement de la colonne
vertébrale (suite).
(d'aprés TUCHMANN-DUPLESSIS (145)).
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inter-vertébraux. Elle subit 1a une dégénérescence muccide et forme le
nucleus pulposus, qui va étre entouré plus tard des fibres circulaires de
Pannulus fibrosis. L'ensemble de ces deux structures constitue le disque
vertebral.

La chorde intervient en tant que structure organisatrice dans la
formation du rachis. En se développant anormalement, elle peut entrainer de
multiples malformations vertébrales : spina-bifida antérieurs, vertebres
“papillon”, hémi-vertébres, blocs vertébraux etc... ; elle peut compromettre la
fusion des sclérotomes.

Une division localisée de la chorde dorsale, quel gu’en soit le
mécanisme, s'accompagne toujours d'une adhérence du feuillet
entoblastique qui se fait, selon les cas, avec I'ectoblaste, la plague neurale ou
la chorde dorsale.

Cette dysraphie de la chorde dorsale, ou notochordo-dysraphie,
pourra avoir pour conséquence une malformation des corps vertébraux mais
également la constitution de fistules, de diverticules, de cordons qui
affecteront plus ou moins gravement le tube digestif.

Si le corps vertébral est d’origine inter-segmentaire, la segmentation
rachidienne résulte de la segmentation somitique et I'anomalie sera donc un
excés ou un défaut du nombre des vertebres.

3-3-1-2-2- FORMATION DE L'INTESTIN POSTERIEUR

L’intestin postérieur fait suite a l'intestin moyen et donnera le tiers
gauche du colon transverse, le colon descendant, le sigmoide et le rectum.
Sa partie distale participe a la constitution du cloague.

* A son extrémité céphalique, le cloaque se continue avec
I'allantoide.

» Sa face ventrale s’adosse directement contre I'épiblaste, sans
interposition de mésenchyme : c’est la membrane cloacale.
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* Entre I'intestin postérieur pré-cloacal et I'allantoide se dessine
une saillie mésenchymateuse recouverte d’entoblaste et
creusée par la cavité coelomique : ¢'est I'éperon périnéal qui
déprime la volte du cloaque.

* Le cloaque recoit enfin les deux canaux de Wolff qui s’ouvrent a
sa face supérieure en avant et au-dessus de la saillie de
'éperon périnéal.

De la fin de la cinquieme semaine a la septieme semaine, |'éperon
peringal s'allonge en direction de la membrane cloacale. il 'atteindra dans le
courant de la huitiéme semaine {schéma 8).

* Le cloaque se trouve ainsi divisé en rectum en arriere et sinus
uro-génital en avant, ce dernier recevant a sa face postérieure
les deux canaux de Wolff.

* La membrane cloacale est subdivisée en membrane uro-
génitale en avant, et membrane anale en arriere. Entre ces
deux membranes d'existence transitoire, le meésenchyme de
I'éperon perinéal recouvert d'épiblaste forme le péringe.

A la neuvieme semaine, la membrane anale se trouve reportée au
fond d'une dépression épiblastique liée a la prolifération mésenchymateuse
des zones adjacentes : ¢'est le proctodaeum ou futur canal anal.

Presque aussitoét la membrane anale se résorbe, faisant communiquer
le rectum avec le canal anal.

Cette configuration embryologique explique {a nature malpighienne du
revétement du canal anal, par opposition a la nature épithéliale glandulaire
du revétement du rectum.

Embryologiquement on distingue trois sortes de malformations ano-
rectales :
« les malformations superficielles dues a des anomalies de la
formation et de la coalescence des plans périnéaux
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Schéma 8 : Intestin postérieur a la
huitiéme semaine de grossesse.

(d’aprés TUCHMANN-DUPLESSIS (145)).
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superficiels : entrent dans ce cadre, les anus insuffisants, les
anus couverts (imperforation membraneuse), et les anus
couverts avec fistule {(schéma 1} ;

*» les malformations profondes ol 'anomalie atteint
essentiellement le cloisonnement du cloague par migration
aberrante de I'éperon péerinéal. |l peut s'agir d'atrésies rectales
pures ou d'atrésies rectales avec fistule ;

* les malformations mixtes groupant toutes les formes d'anus
ectopigues.

3-3-1-2-3- FORMATION DU TUBE CARDIAQUE

Au cours des phénomeénes de la gastrulation, une partie du
mésoblaste migre depuis la ligne primitive jusqu’en avant de la membrane
pharyngienne. Elle s'unit avec son homologue oppose pour former I'ébauche
cardiagque. Le clivage de la lame latérale par le ccelome atteint aussi cette
région, différenciant 1& aussi une splanchnopleure et une somatopleure qui
forment les parois de la future cavite pericardigue. C’est dans la
splanchnopleure qu’apparaissent, a partir du 20eme jour, d’abord des ilots,
puis par confluence, deux tubes dits tubes endocardiques.

Lorsque 'embryon se délimite, ces deux tubes se rapprochent de la
ligne médiane, et la fermeture de l'intestin céphalique les place en position
ventrale. Vers le 22éme jour, les deux tubes endocardiques s’accolent puis
fusionnent dans le sens cranio-caudal pour former le tube cardiaque. Cette
fusion est suivie de la disparition du mésocarde ventral, puis partiellement du
mésocarde dorsal.

Le tube cardiague, impair et median, commence a battre vers le
23&me jour. Il s’accroft considérablement dans une cavité péricardique peu
extensible. Il va donc subir un reploiement complexe.

C'est entre le 27eme et le 2%ame jour gue s'etablit la véritable
circulation embryonnaire.
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Au 27éme jour, le tube cardiaque est replié dans la cavité
péricardique. || comprend alors :

* le sinus veineux dont les cornes regoivent les veines vitellines,
les veines ombilicales et {es canaux de CUVIER ;

« 'oreillette primitive, qui communique avec le ventricule par le
canal atrio-ventriculaire ;

* le ventricule primitif ;

* le bulbe artériel qui prolonge le ventricule et donne naissance
aux aortes ventrales primitives.

Au 28eme jour l'oreillette primitive est devenue une vaste cavite qui se
place en arriere de la region ventriculaire et se dedouble en deux poches, les
oreillettes droite et gauche. A ce moment, le ventricule est compris entre le
bulbe en avant et les oreillettes en arriere. Le repli entre bulbe et ventricule
s'efface rapidement.

La séparation entre oreiliettes et ventricule s'accentue, rétrécissant le
canal atrio-ventriculaire. Dans la lumiere de celui-ci, apparaissent sur la paroi
ventrale et dorsale deux bourrelets endocardiques qui se dirigent I'un vers
'autre et finissent par se souder entre le 35éme et le 40éme jour, pour former
le septum inter-medium.

Au 40eme jour, le canal atrio-ventriculaire est divisé en deux orifices
auriculo-ventriculaires droit et gauche. Le mésenchyme entourant chaque
orifice prolifere et forme les appareils valvulaires auriculo-ventriculaires :
mitral a gauche, tricuspide a droite.

Le cloisonnement auriculaire commence a la cinquieme semaine.

Le cloisonnement interventriculaire commence lui aussi a la
cinquieme semaine, et s’achéve vers la fin du deuxieme mois de grossesse.



62

3-3-1-2-4- FORMATION DE L'GESOPHAGE

Lors de la plicature céphalo-caudale de I'embryon, une portion de la
vésicule vitelline, dont I'entoblaste forme le toit, s'incorpore dans 'embryon et
forme l'intestin primitif, ébauche du futur tube digestif.

On distingue trois portions a Vintestin primitif : Vintestin antérieur,
moyen et postérieur.

L’intestin antérieur s'étend de la membrane pharyngienne jusqu'au
duodénum. On le divise en un segment cranial, V'intestin pharyngien, et un
segment caudal comprenant 'cesophage, I'estomac et le duodénum.

L'cesophage unit le pharynx a I'estomac. Il reste médian et ne subit
qu’'un processus d'allongement di au développement du cceur et a la
déflexion de Ia téte.

A la troisieme semaine (stade 3 mm), nait a sa face antérieure
I'ébauche de la trachée (schéma 9). Celle-ci est formée par une évagination
longitudinale. Elle communique largement avec la lumiére digestive mais s'en
isole progressivement dés le 30&éme jour gréce a deux replis mésoblastiques
latéraux qui cloisonnent de bas en haut l'crifice ceso-trachéal. Ainsi
s’individualisent vers le 33eéme jour, en arriere I'cesophage, et en avant la
trachée qui reste ouverte dans lintestin antérieur au niveau de lorifice
larynge (132).

L’'atrésie cesophagienne et les fistules ceso-trachéales résultent
d’anomalies dans le déroulement de ce processus avec un arrét du
cloisonnement ou une inégalité de croissance entre les structures trachéales
et cesophagiennes.

3-3-1-2-5- FORMATION DU SYSTEME URINAIRE

Tout {'appareil urinaire dérive du mésoblaste intermédiaire situé entre
le mésoblaste somitique et la lame latérale (schema 10).

Son évolution s’accomplit de fagon cranio-caudale par etapes
chronologiques.
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(d’aprés TUCHMANN-DUPLESSIS (145)).

Schéma 9



64

* Dans la region cephalique, au cours de la troisieme semaine de
développement, les néphrotomes se réunissent en pronéphros. A la fin de la
guatriéme semaine le pronéphros disparait et donne le canal de Wolft qui
continue a progresser vers le cloaque.

« Dans la région moyenne, les néphrotomes se réunissent en
mesonéphros qui a la fin du deuxiéme mois se différencient en corps de Wollf.

» Dans la région caudale, le mésoblaste intermédiaire, non segmente,
constitue le métanéphros ou blastéme métanéphrogéne. A la cinquiéme
semaine de développement, le bourgeon urétéral issu du canal de Wolff
pénetre le metanéphros, constituant ainsi le systeme excréteur du rein. Le
bourgeon urétéral engendre par sa croissance l'ascension du futur rein
definitif. La formation de celui-ci résulte d'une série de transformations et une
interruption a un quelconque stade de développement peut conduire a une
agénésie rénale.

3-3-1-2-6- FORMATION DES MEMBRES

A la fin de la troisieme semaine, la morphogénese generale du tronc
est & peu pres achevee. A ce moment il se dessine de fagon tres éphémere,
de chaque cbété de la paroi latérale de I'embryon, deux crétes longitudinales
(de Wolff) au niveau desqguelles apparaissent, vers le 30éme jour, les
premiéres ébauches de membres sous la forme de palettes aplaties
constituees par du tissu mésenchymateux encore indifférencié, revétu par de
l'épiblaste (schéma 11). Le meésenchyme, qui formera le bourgeon du
membre, induit d’abord un épaississement de l'épiblaste qui le recouvre.
Cette “calotte épidermique” induit a son tour la pré-différenciation du
meésenchyme en stratifications successives.

Aprés avoir été I'élément inducteur de la calotte, le mésenchyme
devient donc 'élément compétent qui fournit le matériel nécessaire a la
construction du membre sous l'action inductrice de la calotte.
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de Wolff

Meétanéphros

Schéma 10 : Rapports du corps de Wolff
et du métanéphros.
(D'aprés TUCHMANN-DUPLESSIS (145)).
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Apparaissent successivement :
* le stylopode (segment proximal) ;

« le zygopode (segment intermédiaire qui se divise obliquement
en deux territoires) ;

* autopode (segment distal).

La différenciation précartilagineuse deébute au 35eme jour et s'etale
sur environ 20 jours,

Au bourgeon du membre supérieur correspondent :
* les six derniers segments metamériques cervicaux ;
* les deux premiers segments metameériques thoraciques.

Au bourgeon du membre inferieur correspondent
* les quatre derniers segments lombaires ;
* les trois premiers segments sacrés.

L'ordre d'apparition des différentes pieces est approximativement le
suivant :
* 35eme-36eme jour : humeérus, radius, cubitus ;
* 36&me-37éme jour ; 0s coxal et fémur ;
* 38éme-40éme jour : carpe-main, jambe ;
* 38eme-45éme jour : ceinture scapulaire.

Nous retiendrons que dans le cadre du développement de la main, le
pouce appartiendrait seul au rayon radial qui induit son développement (40).
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Bourgeon du membre
supérieur

Bourgeon du membre inférieur

Schéma 11: Ebauche des membres a la sixiéme
semaine de grossesse.
(d'apres TUCHMANN-DUPLESSIS (145)).
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En résumé, on peut dégager de ces rappels embryologiques quelques
notions :

« [e tissu mésoblastique est impliqué dans toutes les
malformations de I'association V.A.C.T.E.R.L.. Méme le tube
digestif, pourtant d'origine entoblastique, est directement
soumis a son influence.

« sur le plan chronologique, la période de différenciation, donc
de sensibilité, est quasiment la méme pour les différents
organes concernes et se situe a la fin de la cinquieme semaine.
Si l'on suppose une atteinte unique, touchant simultanement
tous les organes, 'agenésie radiale, les malformations
cardiagues et l'atrésie cesophagienne permettraient de la dater
précisément aux 33eme-35eme jour comme le suggeraient
QUAN et SMITH (113).

Toutefois, pour JACQUEMIN, “certains organes dont la formation
s'étale dans le temps et necessite une succession d’étapes, restent plus
longtemps exposés. D’autre part, les anomalies de différenciation et de
segmentation des somites qui jouent vraisemblablement un rdle privilégié,
plaident en faveur d'une plus grande précocité des perturbations (21eme-
30&me jours)” (69).

3-3-2- HYPOTHESES EMBRYOPATHOLOGIQUES

Il est possible que plusieurs facteurs tératogenes soient susceptibles
d'intervenir dans la détermination de I'association V.A.C.T.E.R.L.. Toutefois, le
tableau clinique suggére un mécanisme embryologique commun dont la
nature reste tres discutee.

Pour QUAN, les malformations constituant 'association V.A.C.T.E.R.L.
surviendraient simultanément aux environs du 35eme jour et trouveraient leur
lien embryologique dans une anomalie commune de la mise en place et de la
croissance du mésoblaste (113).
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Schéma 12: Principales étapes du développement,
(d’apres TUCHMANN-DUPLESSIS (144)).
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PARADICE et SMITH ont considéré que 'embryopathogénie de
'association V.A.C.T.E.R.L. &tait trés proche de celle du syndrome de
régression caudale décrit par DUHAMEL, qui optait pour une altération de la
différenciation mesoblastique caudale (40,107,132).

LLOYD a suggéreé l'action d'une mort cellulaire pendant la période
d'embryogenése de quatre a six semaines, ce qui aurait deja été décrit pour
des malformations des membres, du systéme nerveux central, du palais et
surtout au niveau cardiaque (90).

KHOURY, GARDNER et RUSSEL ont proposé comme SMITH et
CZEIZEL, un rapprochement avec la sirénomélie. lls ont proposé comme
hypothese embryopathogénique une dysplasie du mésoblaste axial due a
une surdistension du tube neural durant 'embryogenese (54,55,78,119).

FOURNIER et WULFSBERG ont suggéré une atteinte plus précoce de
Fembryon entre le 21eéme et le 30éme jour. Pour eux, le primum movens
pourrait étre une hypersegmentation du mésoblaste pré-axial dans les
régions thoracique ou lombaire. Ce processus serait primitif ou secondaire a
une anomalie dans le cortex dorsal (50,153).

En résumé les hypothéses embryopathogéniques de l'association
V.A.C.T.E.R.L. et du syndrome de régression caudale semblent se recouper.

Le primum movens de ces deux affections est identique mais
topographiquement différent : il s'agirait d’'un déreglement précoce dans la
mise en place du mésoblaste centré sur ['cesophage dans le premier cas, et
sur e rein dans le deuxieme,

Les facteurs ethiopathogéniques en demeureraient encore obscurs.
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3-4- FACTEURS ETIOLOGIQUES

Parmi les malformations humaines connues, 10 % environ sont liées &
des causes génétiques, 10 % a des causes écologiques et 80 % sont de
cause inconnue (avec probablement dans ces cas une intrication complexe
de facteurs génétiques et écologiques non identifiés).

Si l'origine de 'association V.A.C.T.E.R.L. reste & ce jour assez
mystérieuse, un certain nombre de facteurs étiologiques ont été incriminés
dans sa genése.

3-4-1- FACTEURS GENETIQUES

La constatation d’anomalies chromosomigques chez des nouveau-nés
présentant un syndrome polymalformatif tel qu'on le rencontre dans
Fassociation V.A.C.T.E.R.L. a fait 'objet de publications.

C’'est ainsi que I'on a décrit :

» une délétion du bras long du chromosome 13 (13 g-) (3)

« un chromosome du groupe D en anneau (18} chez un gargon
« une trisomie 18 (116)

* une délétion du bras long du chromosome 6 (92)

« une duplication du bras long du chromosome 10 (46). -

L'étude du caryotype revét un intérét évident devant toute association
polymalformative.

QUERELLOU, dans son étude de 119 cas d’'association V.AT.E.R,, ne
retrouve qu'une seule anomalie mineure du caryotype (satellite sur le bras
court du chromosome 15) (115).

Jusgu’a ce jour la littérature a dans ensemble exclu de Passociation
V.A.C.T.E.R.L. les aberrations chromoscmiques parfois responsables de
malformations semblables.
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Quatre auteurs ont suggéré une transmission familiale :

* FUHRMANN qui a décrit un enfant porteur d’une imperforation
anale, associée a une polydactylie et a une malformation cardiaque. La mere
avait également une polydactylie radiale (53).

* SAY qui a rapporté I'observation d'une fillette presentant une
imperforation anale avec fistule recto-vaginale, une hypoplasie du pouce
droit, une hypoplasie de l'os iliague, des malformations vertébrales et une
hydronéphrose droite. La mére était atteinte d’une légére hypoplasie du
pouce, de méme que la grand-meére qui présentait en plus un premier
métacarpien rudimentaire, des malformations vertébrales et costales (121).

» AUCHTERLONIE qui a décrit une famille ou le premier enfant
était sain, le deuxieme était atteint d'une atrésie de 'cesophage sans fistule,
associée a des malformations vertébrales, et le troisieme enfant présentait
une imperforation anale, une atrésie de I'cesophage sans fistule, une
hypoplasie rénale bilatérale, une communication interventriculaire, une artere
ombilicale unique. Cet auteur en deduisait une origine familiale de
Passociation V.A.T.E.R. (7).

* BRIARD qui a rapporté une étude de 16 cas de V.A.C.T.E.R.L.
associés a une hydrocéphalie. Elle a ainsi défini une nouvelle entité familiale:
“association V.A.C.T.E.R.L.- hydrocéphalie”, et a suggére la possibiliteé d'une
transmission familiale autosomique récessive pour cette entité (22). EVANS,
WANG et VANDENBORNE ont rapporté des cas similaires, tout en précisant
qu'aucune anomalie chromosomique n'avait été trouvée chez ceux-Ci
(42,148,150).

L’'étude des grossesses gémellaires contredit cette hypothese
heréditaire.

Cinq cas de grossesses gémellaires ont été rapportés dans la littérature
(deux grossesses gémellaires monozygotes, deux grossesses dizygotes, et
une non précisée). Un seul cas a pu laisser supposer une origine héréditaire
(79).
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En définitive, dans I'immense majorité des cas, l'association
V.A.C.T.E.R.L. était d'apparition sporadique, F'enquéte familiale était négative,
et le caryotype lorsqu'il a été pratiqué était normal.

Si 'on voulait faire appel & une théorie génétique, il faudrait supposer
soit I'existence d'un gene dominant a penetrance reduite, soit une mutation
dont on ne peut d'ailleurs étudier la transmission puisque aucune publication
ne fait part d’étude de la descendance chez ces sujets (115).

En fait, aucun argument sérieux ne plaide actuellement en faveur d'une
étiologie génétique, et une transmission de I'affection sur le mode Mendélien
parait en tout cas exclu.

En revanche, et c’est 'hypothése de NORA (104,105,1086), il n'est pas
impossible qgu’interviennent des facteurs de prédisposition héréditaire a
I'action des agents exogenes dont nous allons maintenant étudier le rble
dans cette embryopathie.

3-4-2- FACTEURS ECOLOGIQUES

3-4-2-1- FACTEURS CHIMIQUES

KUCERA a cite les cas de trois enfants porteurs a la fois de régression
caudale et d'atrésie cesophagienne, dont les méres avaient été exposées a
'action de facteurs chimiques en début de grossesse, respectivement :
trichloréthylene, vapeurs d'ammoniaque, vapeurs d'un four a chauffer le cuir
(83).

LEVINE a décrit le cas d'un enfant dont la mére avait été intoxiquée par
du plomb a huit semaines d’'aménorrhée (89).

3-4-2-2- FACTEURS MEDICAMENTEUX

Aucun facteur médicamenteux ne semble spécifique d'une anomalie de
la mise en place du mésoderme (50).
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Seuls les progestatifs ont été formellement incriminés
(4,75,84,105,106) ou exclus (35,107,154).

La prise d'amphétamines a été rapportee par QUAN et SMITH dans un
cas (114). NORA a trouvé également dans l'association V.A.C.T.E.R.L. une
exposition a la dextro-amphétamine. Or celle-ci a déja été incriminée dans
des malformations de membres, uro-génitales, de cardiopathies, de becs de
ligvre (115).

L'anamnése a trouvé la prise en début de grossesse de nombreuses
autres substances telles la diphénylhydantoine, les extraits thyroidiens, la
pénicilline, la quinine, la phénacétine, 'aspirine & l'occasion d'épisodes
grippaux. Mais cela ne semble pas significatif.

3-4-2-3- EACTEURS VIRAUX

Plusieurs observations ont fait part d'épisodes grippaux en début de
grossesse, traités ou non, Le virus grippal serait responsable d'une
augmentation de malformations létales, expliquant 'augmentation des
naissances d'enfants malformés congus en période épidemique. Son action
sur 'embryon serait double : une action directe au niveau de la cellule, et une
action indirecte par anoxie liée aux atteintes vasculaires placentaires. Son
action serait d’autant plus importante qu'elle se situerait sur un terrain
maternel fragilisé (69).

Pour FRIEDMAN la baisse de 'oxygénation des cellules constituerait
un élément important dans la genese du syndrome de V.AT.E.R. {51).

3-4-2-4- LE DIABETE

Si le réle du diabéte a été bien établi dans le syndrome de régression
caudale, il n'en est pas de méme pour 'association V.A.C.T.E.R.L., méme si
certaines observations ont fait part de cas dont les méres étaient diabétiques
(97,147). Globalement, les malformations congénitales sont trois fois plus
fréquentes chez les meres diabétiques (21,97).
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3-4-2-5- LES RAYONS-X

Une seule exposition aux rayons-X a été rapportée par TEMTAMY chez
une femme victime en début de grossesse d'un accident de la voie publique
(139).

l’'étude de la littérature nous permet de dire que l'association
V.A.C.T.E.R.L. ne reconnait pas d’étiologie unique.

Il nous faut admettre lintervention possible de plusieurs facteurs
tératogénes agissant isolément, ou simultanément, sur un terrain
génétiquement prédispose et en période sensible de 'embryogenése.

Le diabéte, par le biais de phénoménes vasculaires, certaines
infections virales, les estroprogestatifs, ont semblé plus particuliérement
suspects.

3-5- PRONOQSTIC

Pour QUAN et SMITH le pronostic de I'association VA.C.T.ER.L. a
semblé bon s'il n'existait pas de malformation tres sévere. Ce pronostic, selon
ces auteurs, était lié aux réussites de la chirurgie pédiatrique .

Mais surtout, il était fonction de I'atteinte cardiaque et de sa séverité
(113,114).

BARRY a noté un pronostic d'autant plus favorable que les
malformations étaient peu nombreuses (9). Ainsi, le taux de survie lorsqu’il
existait une atrésie de 'cesophage avec fistule trachéo-cesophagienne était
de 94 % ; il chutait a 50 % lorsque l'atrésie cesophagienne était associée a
d'autres malformations.
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Pour SAY, KATZ et BULL, lorsque la chirurgie avait permis la réparation
des lésions malformatives, le pronostic était favorable a long terme puisque le
développement intellectuel et moteur de ces enfants était satisfaisant
(24,72,125).

BARNES a noté comme SAY une bonne survie & long terme &
condition qu'il n'existat pas d’atteinte du systeme nerveux central (8).

Dans I'étude de UEHLING, a propos des malformations urinaires
rencontrées dans l'association V.A.C.T.E.R.L., le pronostic était également
favorable puisqu’il notait 76 % de survivants aprés intervention sur les voies
urinaires (147).

WEBER a confirmé les études précédentes et a rapporté un taux de
survie de 77 % aprés chirurgie. Comme QUAN il a évalué les pronostics &
partir des lésions cardiaques en premier lieu, puis des lésions rénales
(agénésie rénale bilatérale). Il a insisté sur le fait qu'il fallait opérer tres
rapidement les enfants atteints de I'association V.A.C.T.E.R.L.. Il soulignait
encore que le pronostic dépendait de la précocité du diagnostic et de la mise
en route du traitement chirurgical. En effet le taux de mortalité était maximum
durant la premiére semaine de vie ; mais passeée la premiére année de vie, ce
taux chutait sensiblement (152).

Les observations de MURAJI et de WEAVER allaient dans le méme
sens (101,151).

KAWANA et CHEN ont été moins optimistes que les précédents auteurs
et ont noté un pronostic moins favorable, surtout quand il existait des
anomalies digestives associées. Eux aussi ont insisté sur I'importance de la
précocité du diagnostic (anténatal et post-natal) afin d’améliorer le pronostic
(27,76).

EVANS et BRIARD comme BARNES ont rapporté un mauvais pronostic
lorsqu’il existait une atteinte du systeme nerveux central (hydrocéphalie ou
autre anomalie neurologique) associée au V.A.C.T.E.R.L. (22,44).
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BEAL a rejoint les auteurs précédents en disant qu'il fallait évaluer les
fonctions cardiaques et rénales pour établir un pronostic et que si celles-ci
étaient satisfaisantes, le traitement des autres malformations permettrait de
meilleures chances de survie (11).

En résumé, le pronostic de l'association V.A.C.T.E.R.L. semble
dépendre essentiellement de trois facteurs :

« du nombre de malformations associées. Plus il y a d’'anomalies,
moins le pronostic est favorable ;

« de 'atteinte cardiaque surtout, mais aussi de {'atteinte rénale ;

» de la précocité du diagnostic et de la prise en charge
thérapeutique.

3-6- DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Les malformations qui constituent I'association V.A.C.T.E.R.L. sont
susceptibles de se retrouver dans des combinaisons variées dans d'autres
syndromes polymalformatifs.

Le diagnostic différentiel sera relativement aise avec les syndromes
d'origine génétique. En revanche, la distinction entre l'association
V.A.C.T.E.R.L. et les autres embryopathies mésodermiques sera souvent plus
délicate.

3-6-1- LES EMBRYOPATHIES D’ORIGINE MESOBLASTIQUE

3-6-1-1- LE SYNDROME DE REGRESSION CAUDALE

Ce terme de régression caudale définit un ensemble d'anomalies allant
de l'imperforation anale a la sirénomélie (40).
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Il se caractérise par des malformations de la partie basse du rachis et
du bassin, des malformations des membres inférieurs, des maliormations
ano-rectales et génito-urinaires.

Il partage donc avec l'association V.A.C.T.E.R.L. 'imperforation anale,
les malformations rénales et les malformations vertébrales.

Toutefois, I'imperforation anale est constante dans le syndrome de
régression caudale, les malformations génitales s’observent plus
fréquemment ainsi que les anomalies des membres inférieurs. En revanche,
les malformations cesophagiennes sont tres rares (3 %) dans la régression
caudale, ainsi que les dysplasies radiales. Les malformations rénales et
cardiaques sont présentes dans les mémes proportions dans les deux
syndromes.

lLes facteurs étiologiques incriminés dans le syndrome de regression
caudale semblent dominés par le diabete, méme si on a parle d’'une possible
transmission récessive autosomique et d'autres facteurs comme la prise de
colchicine ou I'exposition & des irradiations. En fait il semble que, dans la
majorité des cas, l'origine soit multifactorielle.

L’étude de la littérature nous a montré que la distinction entre
régression caudale et association V.A.C.T.E.R.L. était loin d'étre évidente
puisgue un certain nombre d’auteurs ont décrit des cas charnieres pour
lesquels il a éte difficile de trancher (49,69,115,140).

3-6-1-2- LE SYNDROME DE POTTER

Le syndrome de POTTER associe agénésie rénale bilaterale et
anomalies faciales (aplatissement du nez, sillon sous la paupiére inférieure,
oreilles larges et molles, micrognathie) (112). D’autres anomalies s’y
rencontrent fréquemment : hypoplasie pulmonaire, anomalies génitales,
malformations des extrémités des membres. D'autres malformations sont plus
rares et moins typiques : malformations cardiaques ou digestives
(imperforation anale).

Il survient plus volontiers chez le gargon : 70 % des cas selon
WALBAUM (149). Aucun facteur héreditaire n'a été décrit dans ce syndrome
et il est probable que l'origine de ces malformations soit une embryopathie.
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3-6-1-3- LEMBRYOPATHIE DUE A LA THALIDOMIDE

LENZ a rapporte l'action teratogene de la thalidomide lorsque ce
médicament est administré entre le 38éme et le 45éme jour d’aménorrhée.
Ce produit peut engendrer des malformations du rayon radial {ectromélie),
des malformations digestives (duodénum, vésicule biliaire, imperforation
anale), des malformations auriculaires, des malformations génitales, des
anomalies cardiaques, des hémangiomes du nez (88).

TUNTE, & propos du syndrome polydactylie / imperforation anale /
anomalies vertébrales, a rapporté un cas associant agénésie du pouce et
imperforation anale ou 'exposition a la thalidomide est fortement suspectée
(1486).

3-6-2- LES _SYNDROMES D’ORIGINE GENETIQUE

3-6-2-1- LES ABERRATIONS CHROMOSOMIQUES

Parfois responsables de malformations semblables a celles
rencontrées dans 'association V.A.C.T.E.R.L,, il faut néanmoins clairement les
différencier en raison de leur pronostic desastreux et de la fréquence de
I'atteinte neurologique.

Cing publications ont fait etat de telles associations :

* RABINOWITZ a rapporteé trois cas de trisomie 18 (116)

* ALLERDICE a rapporté deux cas de délétion du bras long
du chromosome 13 (3)

* BILES a rapporté un cas d'un chromosome du groupe D en
anneau (18)

* MC NEAL a rapporté un cas de délétion du bras long du
chromosome 6 (92)

» FIELD a rapporté un cas de duplication du bras long du
chromosome 10 (46).
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L'étude du caryotype a permis de les différencier de l'association
V.AC.T.ER.L.

3-6-2-2- LE SYNDROME DE HOLT-ORAM

Ce syndrome, au mode de transmission autosomique dominant &
pénétrance compléte et expressivité variable, associe :

» des malformations des membres superieurs (aplasie ou
hypoplasie radiale, synostose radio-cubitale, aplasie ou
hypoplasie du pouce avec insertion proximale, triphalangie du
pouce, hypoplasie proximale de 'lhumerus) ;

* des malformations cardiagques (communication inter-auriculaire
et communication interventriculaire). Les troubles du rythme y
sont fréquents.

Pour distinguer I'association V.A.C.T.E.R.L. du syndrome de HOLT-
ORAM, rappelons gue dans ce dernier, les malformations du membre
supérieur sont bilatérales (méme si elles sont parfois asymétriques et a
prédominance gauche), et sont, avec les cardiopathies, seules en cause dans
les formes familiales typiques (131).

3-7- DIAGNOSTIC ANTENATAL

Aujourd'hui, en dehors des anomalies de Fexamen clinique, ce sont
surtout les découvertes de I'examen échographique qui représentent la
circonstance de dépistage anténatal la plus fréquente.



81

3-7-1- LEXAMEN CLINIQUE

La littérature fait état essentiellement de diagnostic néonatal de
I'association V.A.C.T.E.R.L. et de trés peu de cas de diagnostic anténatal (six
cas). Ceci tient au fait qu'autrefois seul I'examen clinique permettait la
surveillance d'une grossesse. Depuis une trentaine d’années [|'examen
échographique a permis de completer efficacement 'examen clinique.

La cliniqgue obstétricale s’est résumée dans les cas rapportés dans la
littérature a I'existence :
» d’'une menace de fausse couche et de métrorragies en début
de grossesse ;

* d'une hauteur utérine excessive par rapport au terme et
parfois une hauteur utérine insuffisante par rapport au terme ;

» d'une menace d’accouchement prémature, parfois
incontrdlable.

3-7-2- LEXAMEN ECHOGRAPHIQUE

Trois échographies sont conseillées au cours d'une grossesse
normale : celle du premier trimestre permet d'établir le diagnostic de
grossesse, confirme le caractére unique ou multiple de celle-ci et détermine
avec précision 'dge gestationnel ; celle du deuxiéme trimestre (20-22
semaines d’aménorrhée), dite de morphologie, permet 'analyse détaillée des
organes et c’est celle-ci qui est souvent révélatrice des principales
malformations ; celle du troisiéme trimestre confirme la bonne croissance
fostale, précise la localisation du placenta et la quantité du liquide amniotique
et peut encore déceler des anomalies non vues aux examens précédents.
Cependant les progres de I'échographie permettent de plus en plus souvent
d’apprécier la morphologie feetale dés le premier trimestre. Le dépistage
d’anomalies foetales dés les 11éme et 12éme semaines d'aménorrhée se
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développe gridce aux sondes échographigues plus performantes
(échographie endo-vaginale).

3-7-2-1- GENERALITES

Le diagnostic anténatal est né de 'examen échographique qui est
d'apparition récente. C'est seulement depuis une vingtaine d'années, grice a
Pamélioration des équipements échographiques et a une plus grande
expérience d’exploration, que l'on peut étudier de nombreux détails de
I'anatomie fostale.

L'imagerie échographique ne connait pratiquement plus comme
entrave que l'interprétation de I'opérateur qui pose la limite du normal et du
pathologique ; c'est dire que la prudence de celui-ci devra au moins égaler sa
competence (52).

Les progres techniques considérables du diagnostic anténatal ne
doivent pas faire oublier que la thérapeutique foetale n’a pas connu la méme
rapidité de développement. Le devenir du feetus dépend encore souvent de la
réponse & une question angoissante : la grossesse doit-elle étre
interrompue ? Peut-elle se poursuivre en toute sérénité ? Doit-on se
préparer a une prise en charge médicale et chirurgicale du nouveau-né ?

Le diagnostic prénatal est donc d'une grande valeur dans la
consultation parentale car il permet de prévoir “une période d'ajustement
émotionnel” avant de prendre une décision.

Si la decision de poursuivre la grossesse a été prise, le diagnostic
anténatal influence également les modalités d'accouchement et de prise en
charge du nouveau-ne.

Le diagnostic anténatal a pris une place prépondérante dans la lutte
contre la mortalité périnatale. En effet les malformations congéniales, qui
représentent 2 4 4 % des naissances, sont a I'heure actuelle responsables de
20 a 25 % de la mortalité périnatale.



83

3-7-2-2- ETUDE DES SIX CAS D'ASSOCIATION
V.ACT.ER.L RENCONTRES EN ECHOGRAPHIE

L’étude de la littérature nous a permis de retrouver six observations
comportant un diagnostic anténatal par I'echographie (23,29,76,82,93,102).

Cette étude nous a montré que :

» Cing diagnostics échographiques ont été secondaires a un
signe d’appel clinique. Dans trois cas il s'agissait d'une hauteur utérine
excessive pour le terme de la grossesse, évoquant Pexistence d'un
hydramnios. Dans deux cas, il était remargueé une hauteur utérine insuffisante
par rapport au terme de la grossesse, évoquant 'existence d'un oligoamnios.

* Dans deux cas, le diagnostic échographique de l'association
V.A.C.T.E.R.L. a été évoqué a 19 semaines d’aménorrhée ; dans un cas a 24
semaines d'aménorrhée et dans deux autres cas il a été posé a 35 semaines
d’aménorrhée.

* L.es anomalies vertébrales ont été trouvées dans trois cas ; les
anomalies de 'appareil urinaire dans trois cas ; I'atrésie de Fcesophage dans
un cas | les anomalies des membres dans trois cas.

* Le diagnostic d'association V.A.C.T.E.R.L. a été évoqué dans
trois cas a partir d’'anomalies digestives (hernie diaphragmatique, atrésie

duodénale et anomalie intestinale).

« Deux cas d'artére ombilicale unique ont été trouvés, associes
aux autres malformations.

* Le caryotype était normal dans les six cas.

* Une interruption therapeutique de grossesse a eté pratiquee
dans un cas (20 semaines d’amenorrhée) ; deux accouchements ont eu lieu
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par césarienne avant la 37éme semaine d’aménorrhée, et deux apres la
37éme semaine d’ameénorrhée par les voies naturelles.

Dans tous les cas, le diagnostic de I'association V.A.C.T.E.R.L. a été
confirmé a la naissance ou lors de "autopsie.

Notre observation représente le septieme cas d'association
V.A.C.T.E.R.L. exploré en échographie, et ceci & 30 semaines d’ameénorrhee.
La demande de diagnostic anténatal faisait suite a la découverte lors de
'examen clinique d'une hauteur utérine excessive par rapport au terme, qui
faisait suspecter V'existence d'un hydramnios.

L'échographie a permis de mettre en évidence un hydrothorax et une
ascite en rapport avec une anomalie cardiaque de type communication
auriculo-ventriculaire avec une hypoplasie du ventricule gauche.

3-7-3- ASPECTS ECHOGRAPHIQUES DES ANOMALIES
RENCONTREES DANS L’ASSOCIATION V.A.C.T.E.R.L.

Un examen échographique meneé de maniére rigoureuse et attentive

peut permettre d'évoquer une association V.A.C. T.E.R.L. dés le deuxiéme
trimestre de la grossesse.

3-7-3-1- LES ANOMALIES VERTEBRALES

Le rachis fcetal est identifiable dés la neuvieme semaine
d’aménorrhée. Il est beaucoup plus facile a analyser au début du deuxieme
trimestre car il peut étre examiné dans son ensemble. A partir de 26 semaines
d’aménorrhée, |'analyse globale du rachis n’est plus possible
longitudinalement en raison de la cyphose et de la torsion du tronc feetal ;
mais son analyse segmentaire demeure réalisable.

La segmentation vertébrale n’est reconnaissable qu’au-dela de la
neuviéme semaine d'aménorrhée mais elle n'est valablement analysable
gu'a partir de la 16&éme semaine d’aménorrhée (dépistage fiable).
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Si I'echographie est performante dans le dépistage des défauts de
fermeture du tube neural, elle I'est beaucoup moins pour le comptage des
pieéces vertébrales qui s'avere souvent imprécis. Ceci tient au fait que les
charnieres cervico-occipitale et dorso-lombaire sont difficiles & analyser. De la
méme fagon, I'échographie est peu performante pour l'étude de la
morphologie des piéces vertébrales.

Ces limites anatomique et technique peuvent expliquer les échecs ou
le retard de dépistage des défauts de formation et de segmentation
vertébrales.

Echographiquement, le dépistage de ces malformations s’etablit sur :

» la desaxation du rachis foetal qui, en coupe longitudinale,
sagittale et frontale, se manifeste par une cyphose, une scoliose
ou les deux combinées. C’est au sommet de 'angulation gu'il
faut rechercher la lésion : héemi-vertébre, vertébre cunéiforme,
barre vertébrale ;

» le défaut d’alignement des centres d'ossification antérieurs
et/ou postérieurs qui se révelent par une irrégularité dans leur
succession, prouvant ainsi leur absence (hémi-vertébre), leur
fusion {bloc vertébral) ou le défaut de fusion antérieure
(vertebre en papillon).

Des lésions strictement localisées sont ainsi discernables. En
revanche, le niveau précis, I'étendue et le type lésionnel sont plus difficiles a
préciser dans les malformations complexes.

Dans notre cas, a I'échographie aucune anomalie rachidienne n’avait
été trouvee. Elles ont été découvertes sur la radiographie du nouveau-né.

Il s'agissait de deux hémi-vertébres au niveau de la 10éme vertebre
dorsale et de la premiére vertebre lombaire (D10 ; L1).
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3-7-3-2- LES ANOMALIES ANALES

En échographie, le rectum est parfois visible en arriere de la vessie,
mais I'anus n’est pas visualisé.

Par conséquent, le diagnostic anténatal de l'imperforation anale est
trés aleatoire. L’'image décrite par BEAN (12) dans une grossesse de 34
semaines comportant une masse liquidienne ovoide avec une cloison
centrale due a Paccolement des deux anses coliques adossées a éteé
rarement retrouvée. En réalité, dans la revue de 12 cas de HARRIS (60), la
dilatation colique n'est présente que cing fois. Il s'agit toujours de foetus agés
de plus de 26 semaines, ce qui correspond & I'dge ou le meéconium
s’accumule dans le colon. Il n'y a par ailleurs aucune correspondance enire
I'image échographique et le niveau de l'atrésie d'une part, la preésence ou
non d'une fistule d’autre part. Trés souvent, la découverte d’une imperforation
anale a été faite lors du bilan d'anomalies associees.

Dans notre cas, l'echographie n'avait pas mis en évidence
d’'imperforation anale, qui a été découverte a la naissance. L'examen
nécropsique n’'a pas précisé le type de I'imperforation anale.

3-7-3-3- LES ANOMALIES CARDIAQUES

Si I'on écarte les divers troubles du rythme, facilement dépistes, on
considére que 8 nouveau-nés sur mille sont porteurs d'une malformation
cardiaque (2). Seule la moitie de ces malformations est dépistable en
prénatal (moins du quart est effectivement dépisté) et ceci tient a plusieurs
raisons :

* certaines malformations sont minimes ou invisibles en
echographie conventionnelle (petite communication interventriculaire
membraneuse, communication interventriculaire musculaire cribiforme) ;

* l'originalité de I'hémodynamique foetale et Pexcellente
tolérance in utero de la plupart des cardiopathies expliquent que certaines
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anomalies ne s'expriment gu’aprés la naissance (retour veineux pulmonaire
anormal, communication inter-auriculaire) ;

* |'echographe utilisé doit étre de qualité irréprochable,
permettant I'examen en temps réel (2D), en mode TM et en mode Doppler.

La faible rentabilité apparente du dépistage ne doit pas décourager
car la grande majorité des malformations cardiaque sévéres ou létales est
accessible a une technique de dépistage relativement simple. L'examen de
routine va repérer I'image anormale, le diagnostic précis et le pronostic
necessiteront souvent une concertation avec un pédiatre spécialisé en
cardiologie.

Le dépistage se fera idéalement autour de 23 semaines d'aménorrhée
(liguide amniotique abondant, fecetus mobile et assez gros, gril costal peu
ossifié).

On repérera les éléements de la coupe des quatre cavités (deux
ventricules, deux oreillettes, le septum interventriculaire et les deux valves
auriculo-ventriculaires).

La majorité des malformations cardiagues peut s'intégrer dans une
classification séemiologique, selon que sont visualisées une ou deux cavités
ventriculaires (ventricule droit, ventricule gauche) ; symeétriques ou
asymétriques ; une ou deux valves auriculo-ventriculaires ; un ou deux gros
vaisseaux de diameétre identique ou non ; un septum interventriculaire avec
ou sans communication interventriculaire.

Il est souhaitable, devant un nouveau-né porteur d’'une cardiopathie
congénitale decelee lors du diagnostic prénatal, que ce soit la coopération
d'un obstétricien, d'un néo-natologiste, d'un pédiatre et d'un chirurgien-
pédiatre qui assure le bon déroulement du diagnostic, de l'intervention et de
la prise en charge globate du nouveau-né.

L'échographie réalisée en période néonatale permet habituellement
un diagnostic precis des cardiopathies congénitales et un pronostic immediat.
[l confirme ou infirme alors le diagnostic anténatal.
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Dans notre cas il a été diagnostique pendant la grossesse une
asymétrie des cavités cardiaques avec une prédominance des cavités droites.
Il existait aussi un doute sur 'existence possible d’un canal atrio-ventriculaire.

L'échographie post-natale a confirmé hypoplasie du ventricule
gauche avec une hypoplasie de 'arche aortique.

La nécropsie a trouvé que les deux ventricules apparaissaient
hypoplasiques ; de plus au niveau des gros vaisseaux existait une anomalie
non décelée en échographie. En effet 'aorte s'abouchait dans le ventricule
droit et I'artére pulmonaire s’abouchait dans le ventricule gauche. II existait
encore une communication interventriculaire basse.

3-7-3-4- LES ANOMALIES TRACHEO-C(ESOPHAGIENNES

En régle générale I'cesophage n'est pas visible du fait de la
contraction de sa lumiére qui reste ainsi virtuelle. Parfois, sa portion cervicale
peut étre appréhendée au cours des mouvements de deéglutition, mais sa
portion thoracique n'est que fortuitement mise en évidence aprés une
deglutition recente.

Les diagnostics d’atrésie de I'cesophage ont presque toujours été
etablis dans le cadre d'un hydramnios au troisieme trimestre de la grossesse.
En effet, 'hydramnios est présent dans 85 % des cas lorsque l'atrésie est
isolée et dans 32 % des cas ou existe une fistule trachéo-cesophagienne.
Rappelons que 90 % des atrésies cesophagiennes sont associées a une
fistule trachéo-cesophagienne.

Dans les cas d’atrésie sans fistule trachéo-cesophagienne, les
échographies répétées sont incapables de visualiser I'estomac et les anses
intestinales. En réalité ceci n'est pas spécifique car toute anomalie génant la
déglutition foetale, quelle gu'en soit P'origine, peut avoir les mémes
conséquences. En outre, il est possible de trouver une image gastrique de
petite taille dans les atrésies de type 1, car une sécrétion gastrique suffisante
peut transformer la lumiere virtuelle en une poche identifiable.

Dans les cas d'atrésie avec fistule trachéo-cesophagienne, le
diagnostic qui, a priori semble impossible, peut étre cependant établi dans
32 % des cas devant I'association d'un hydramnios et d'une absence
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d'image gastrique, le drainage de la fistule étant rendu difficile, soit par la
petite taille de l'orifice, soit par une pression intra-abdominale supérieure a la
pression intra-thoracique entrainant un remplissage préférentiel des
bronches.

Lorsque le liguide amniotique traverse librement la fistule, 'absence
d'hydramnios et l'estomac de taille normale rendent le diagnostic
pratiguement impossible.

Aprés la naissance, le diagnostic est généralement établi par la
recherche systématique du passage de la sonde gastrigue dans le cadre de
Fexcés de liguide amniotique.

Dans notre cas, il existait un hydramnios mais l'atrésie de I'cesophage
n'avait pas pu étre mise en évidence et 'on trouvait une image liquidienne
gastrique de taille moyenne. En revanche il existait une image liquidienne
intra-thoracique, peut étre en rapport avec la large fistule qui a été découverte
tors de la necropsie.

3-7-3-5- LES ANOMALIES RENALES

Il est théoriqguement possible de repérer les deux reins vers la 16eme-
18&me semaine d'aménorrhée, mais pour affirmer avec certitude leur
presence et leur intégrite, il est plus prudent d'attendre 20-22 semaines
d’'ameénorrhée. En effet Pidentification d'un rein nécessite de repérer un
contour {la capsule), le parenchyme et le hile avec son bassinet plus ou
moins liquidien. Une visualisation trop précoce est souvent suspecte pouvant
traduire une échogénicité excessive (dysplasie) ou une image liquidienne
anormale (kyste ou hydronéphrose).

A Poppose des malformations cesophagiennes, le signe d’appel le
plus fréquent est I'oligoamnios. Celui-ci présent dans 25 % des cas rend
I'examen échographique d'interprétation difficile, mais sa presence doit faire
rechercher de prime abord une malformation urinaire (39).

Comme nous l'avons deja vu, 'anomalie rénale la plus fréquente dans
I'association V.AL.C.T.E.R.L. est une agenesie renale unilatérale, parfois
associée a une hydronéphrose controlatérale.
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l’agénésie rénale unilatérale se traduit par l'existence d'une loge
rénale vide qui peut étre partiellement occupée par la surrénale dont
'architecture et la taille sont bien différentes de celles du rein. On se sera
auparavant assuré que le rein n'est pas en position ectopigue.

Le rein présent est augmenté de volume du fait d'une hypertrophie
compensatrice (31).

La revue de la littérature a montré que presque tous les types de
malformations du tractus urinaire avaient été observés dans l'association
V.A.C.T.E.R.L. en post-natal. Toutes ces anomalies sont actuellement
accessibles au dépistage anténatal puisque de multiples anomalies de
Pappareil urinaire, parfois minimes, sont décelables grace a I'amélioration
constante de l'imagerie ultrasonographique.

Dans notre cas, il n'existait pas d’anomalie urinaire.

3-7-3-6- LES ANOMALIES DES MEMBRES

Les membres sont visibles dés la 10éme semaine d'aménorrhée sous
fa forme de petits échos linéaires mais leur segmentation n’est correctement
objectivée gqu’a partir de la 13éme-14éme semaine d’aménorrhée.

Une inspection des huit segments de membres, avec recherche des
pieces osseuses correspondantes, est possible des la fin du premier trimestre
et au cours du deuxiéme trimestre. En fin de grossesse cette recherche est
rendue plus difficile par la diminution du liquide amniotique, la position du
foetus qui cache souvent un membre supérieur et le peu d’intérét d'un
diagnostic anténatal.

Il est en pratique extrémement difficile lors d'un examen de routine de
visualiser parfaitement les quatre extrémités, dont les deux mains ouvertes
avec comptage des cing doigts. Dans ce domaine il faut :

» s'assurer de la présence des quatre extrémités

* vOir une main ouverte si possible

* repérer le pouce si la main est fermée

* tenir compte de la frequente symétrie des anomalies.
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L'identification des malformations n'est pas toujours simple :

* I'absence de doigts, qui est dominee par I'ectrodactylie par
agenésie du rayon median, donne un aspect de main ou de pied “fendu” ;

* les syndactylies, pre-axiales avec pouce surnumeraire, ou post-
axiales avec auriculaire surnumeraire, généralement symétriques, sont assez
frequentes. Tantdt elles sont bénignes si elles sont isolées, tantdt elles font

partie d'une association polymalformative comme e V.A.C.T.ER.L. ;

* les malpositions du pied, essentiellement le pied bot
malformatif et le pied en “piolet” avec saillie du talon.

Dans notre cas, il n'existait aucune malformation des membres.

3-7-3-7- ELEMENTS NON SPECIFIQUES

Des éléments non spécifiques de F'association V.A.C.T.E.R.L. ont été
décrits dans la littérature. Il s'agit essentiellement de 'nydramnios, parfois
d'un oligeamnios et de malformations atypiques, dont la découverte a permis
la mise en évidence concomitante d'une association V.A.C.T.E.R.L.. Il parait
donc intéressant de noter que celles-ci peuvent étre accessibles a un
diagnostic anténatal.

L’hydramnios se définit par un excés de volume de liquide amniotique
supérieur a deux litres a terme ; son diagnostic échographique est évident.
Son existence doit faire rechercher un exces de production ou une
insuffisance de production du liquide amniotique. Dans l'association
V.A.C.T.E.R.L. il s’agit d’'un hydramnios chronique d'évolution progressive. i
est en rapport avec un défaut de résorption digestive du fait de I'atrésie
cesophagienne.

L'oligoamnios se définit par une quantité de liquide amniotique
inférieur a 200 cc & terme. Il se repere facilement en échographie par
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Pinspection et la mesure des citernes. L'absence de liquide amniotique définit
anamnios. La présence d'un oligoamnios doit faire rechercher soit une fuite
de liquide amniotique {lors d'une rupture prématurée des membranes), soit
une insuffisance de production due principalement & des malformations
urinaires. C’est celle-ci qui a été décrite dans la littérature dans les cas
d’association V.A.C.T.E.R.L. ou existait un cligoamnios.

Comme autres élements non spécifiques, on peut noter qu'il a existé
dans certains cas releveés dans la litterature des retards de croissance intra-
utérin qui peuvent étre diagnostiqueés en échographie lors de la surveillance
d’'une grossesse. Ceux-ci doivent conduire a une exploration minutieuse du
foetus, a la recherche d'une ou plusieurs malformations.

En ce qui concerne [es nombreuses autres malformations qui ont été
rapportées, associées au V.A.C.T.E.R.L., il est possible de les dépister en
échographie anténatale au cours du deuxiéme trimestre de la grossesse, qu'il
s’agisse des malformations intestinales (sténose duodénale), des
malformations cérébrales (hydrocéphalies), des organes génitaux externes,
de la face etc...

3-7-4- LE_CARYOTYPE

L'établissement du caryotype est déterminant pour le diagnostic et le
pronostic lors de la découverte fortuite d'une anomalie morphologique foetale.
Celui-ci peut étre réalisé sur des cellules prélevées par amniocentése ou sur
des lymphocytes prélevés par ponction de sang feetal au cordon ombilical.
L'avantage de cette deuxieme technique est d'obtenir un résultat plus rapide
{une semaine).

Le diagnostic d’association V.A.C.T.E.R.L. se faisant au cours du
deuxieme, voire du troisieme trimestre, de la grossesse il sera donc
préférable d'obtenir un caryotype par ponction de sang fcetal.
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3-7-5- LA _RADIOGRAPHIE DU CONTENU UTERIN

Son indication se pose le plus souvent lorsqu'a 'échographie sont
diagnostiquées des anomalies nécessitant I'exploration du squelette. Le
squelette est bien visible a partir de la 28éme semaine d’aménorrhée et les
renseignements sont habituellement recherchés vers la 32éme ou la 34eme
semaine d’aménorrhée.

l.e cliché radiographique du contenu uterin delivre environ 0,1 &
0,2 rads. Cette dose n’entraine aucun risque pour le fcetus, surtout au cours
du troisieme trimestre de la grossesse.

3-7-6- LIMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE

Elle est en cours d’évaluation comme imagerie complémentaire des
deux précedents examens (échographie et radiographie du contenu uterin).
Elle est essentiellement indiquée en cas d’anomalie neurologique depistée a
I'échographie. Il semble gu’elle soit particulierement performante en cas
d'oligoamnios du fait de la diminution des mouvements feetaux. Par contre, en
cas d’hydramnios, elle semble peu intéressante.

3-8- PROPOSITIONS DE CONDUITE_A TENIR

Lorsque le diagnostic prénatal d’'une affection fostale est effectusd, la
premiere difficulté réside dans 'annonce de ce diagnostic aux parents. Celui-
ci est source d'angoisse et de stress pour la mere et le couple. Cette nouvelle
vient concrétiser le fantasme d'enfant anormal. Cet événement est toujours
d’'une grande brutalité pour le couple.

Il est admis pour la majorité des auteurs que la decouverte d’'une
association polymalformative grave rend licite I'interruption therapeutique de
grossesse, et ce d'autant que le diagnostic a été précoce.
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Dans le cadre de l'association V.A.C.T.E.R.L. nous avons vu que le
pronostic dépendait du type de malformation cardiaque et du nombre de
malformations associées.

Nous avons vu que le pronostic était favorable dans le cas d’absence
d’atteinte neurologique, lorsque le traitement chirurgical des différentes
malformations avait été possible.

Cependant, des publications récentes ont fait état d’atteintes
neurologiques associées au V.A.C.T.E.R.L.. Certaines d'entre elles comme
des hydrocéphalies ont été diagnostiquées avant la naissance ; mais d'autres
sont apparues aprés la naissance, assombrissant gravement le pronostic
(retards psychomoteurs).

I convient donc de faire preuve d’'une extréeme prudence dans
I'évaluation du pronostic de F'association V.A.C.T.E.R.L.,

En pratique, l'incertitude quant a 'évaluation du pronostic fait discuter
le devenir de la grossesse. L'interruption thérapeutique de grossesse ne
devrait étre proposée aux parents qu'aprés une décision collégiale
comprenant 'avis d'un obstétricien, d’un néo-natologiste et d’'un chirurgien-
pediatre.
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CONCLUSION
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L'association V.A.C.T.E.R.L. est une association polymalformative
grave, d'apparition sporadique, qui survient environ 2 fois pour 100 000
naissances vivantes.

Les malformations composant [‘association V.A.C.T.E.R.L.
surviendraient simuftanément aux environs du 35éme jour et trouveraient leur
lien embryologique dans une anomalie commune de la mise en place et de la
croissance du mésoblaste.

Aucune hypothése étiologique n'a été retenue comme valable a
Fheure actuelle.

Le pronostic dépend de la sévérité de I'atteinte cardiaque et/ou rénale
et du nombre d'anomalies associées.

La survenue sporadique et 'absence de recidive lors d'une grossesse
ultérieure font que 'on peut rassurer les parents dans le cadre du conseil
genétique.

La decouverte eéchographique antenatale d'une seule malformation
d’origine mésoblastique appartenant a 'association V.A.C.T.E.R.L. doit faire
rechercher tous les autres éléments de cette association.

Devant l'existence de telles malformations, un caryotype doit étre
systématiquement demande.

Le diagnostic anténatal d’'une association V.A.C.T.E.R.L. au cours du
deuxiéme trimestre de la grossesse est suspecté devant un hydramnios du a
une atrésie de I'cesophage, et est évoqué devant I'existence d'au moins trois
des malformations constituant cette association.



87

L'intérét du diagnostic anténatal est :

* de permettre une interruption thérapeutique de grossesse
lorsque le diagnostic est précoce, évitant ainsi une césarienne inutile et
atténuant le traumatisme psychologique des parents ;

» dans I'hypothése ou la grossesse se poursuit, de tenir une
attitude obstétricale adaptée, tant pour la surveillance de la grossesse que
pour les modalités d'accouchement ;

» jors de la naissance, par la précocité de la prise en charge
pédiatrique, d'améliorer le pronostic tant immédiat qu'a long terme ;

* dans les cas d'avortement, un examen anatomo-pathologique
minutieux et un examen radiographique du squelette doivent étre effectués
pour établir le diagnostic précis d’une association V.A.C.T.E.R.L.. Les résultats
de ces examens doivent étre confrontés aux données echographigues.
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RESUME

Notre cas d’'association V.A.C. T.E.R.L. confronté a I'étude de la
littérature permet d'affirmer que 'association V.A.C.T.E.R.L. est une
association polymalformative congénitale et grave. Elle est de survenue
sporadique et n'est pas associée a une anomalie chromosomique.

Elle survient une fois sur 10 000 naissances environ. Elle atteint
les filles autant que les gargons. Son mécanisme embryopathogénique
comme son étiologie restent a 'heure actuelle inconnus, méme si des
hypothéses ont été formulées.

Le diagnostic anténatal peut et doit étre le plus précoce
possible. L'existence d'une association V.A.C.T.E.R.L. sera fortement
suspectée devant la découverte échographique d'au moins trois des
anomalies la constituant.

Ce diagnostic devrait conduire le plus souvent a une interruption
thérapeutique de grossesse tant le pronostic de VPassociation
V.A.C.T.E.R.L. estincertain.

La survenue sporadique et I'absence de récidive lors de
grossesse ultérieure permettent de rassurer les parents dans le cadre
du conseil génétigue.
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