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    Introduction


    

      


    


    

      « “Venir au monde”, quelle belle expression de bonne langue française », écrivait Robert Debré.


      Jusqu’à une date relativement récente, aux environs de 1970, les possibilités d’investigation avant la naissance étaient pratiquement inexistantes. La « venue au monde » était le plus souvent un heureux événement, mais parfois on découvrait des malformations imprévisibles après une grossesse en apparence normale.


      Une vingtaine d’années se sont écoulées. Aujourd’hui, bien avant sa naissance, on connaît le sexe de l’enfant, il a déjà un prénom, il fait déjà partie de la famille. L’album de famille commence par les images échographiques prises in utero, quand ce n’est pas une vidéocassette enregistrant les mouvements de l’enfant dans le sein de sa mère.


      Si, par malheur, on découvre à la naissance une malformation qu’on ne suspectait pas, on reproche à la médecine, à l’échographie, leur défaillance. On commence même à voir des procès intentés parce qu’une malformation n’a pas été décelée avant la naissance.


      Après des recherches sur des handicaps acquis, la poliomyélite, et sous l’impulsion de Robert Debré nous nous orientons en 1963 vers des recherches sur des handicaps congénitaux. Deux thèmes de recherche menés conjointement, et conjugalement, nous faisaient entrer de plain-pied dans la pathologie prénatale : la rubéole congénitale, les anomalies chromosomiques dans les avortements spontanés, soit deux aspects de la pathologie du développement.


      Une cause environnementale, l’infection rubéolique, où la recherche allait se dérouler avec les étapes classiques de la démarche médicale : analyse du phénomène, épidémiologie, mise au point de méthode de diagnostic, prévention par le développement de la vaccination.


      Une cause génétique dont personne ne soupçonnait alors l’importance : l’extraordinaire fréquence des anomalies chromosomiques à la conception et le fantastique déchet au cours des premiers stades du développement.


      Dans notre analyse ce qui devient anormal est l’évolution de ces anomalies jusqu’au terme de la grossesse puisque seules environ deux pour cent des anomalies chromosomiques conçues iront à terme. Notre objectif a été le diagnostic précoce des anomalies graves qui pouvaient évoluer jusqu’au terme.


      Dès le début de nos activités, nous avons mesuré la détresse des familles qui avaient eu un enfant atteint d’une anomalie génétique grave. Pour eux le dilemme était le choix entre le risque d’avoir de nouveau un enfant atteint et le grand désir de compléter leur famille avec des enfants sains. L’apport du diagnostic prénatal a été un progrès inestimable pour ces couples qui ont pu fonder les familles qu’ils désiraient.


      Cette nouvelle médecine s’est développée au cours de ces vingt années. Comment est-elle apparue ? Où en est-elle aujourd’hui, alors même qu’elle a atteint l’âge de la majorité ? Que nous réserve-t-elle dans l’avenir ?


      Nous avons vécu au jour le jour le développement de cette médecine avec ses difficultés, ses succès, ses angoisses, ses déboires. Cet ouvrage n’a pas la prétention d’être un traité exhaustif de médecine prénatale. Il évoque plutôt les aspects que nous avons suivis et les réflexions qu’ils nous ont suggérées.


    


  









  


  CHAPITRE 1


  Ce que l’on savait naguère


  

    


  


  

    

      Le contexte médical et scientifique en 1970


      Dans les années soixante, on commence à évaluer les résultats dus aux progrès de la médecine depuis 1945.


      Auparavant, l’obstétrique était avant tout orientée vers la santé de la mère. Désormais, les risques maternels diminuent fortement grâce aux progrès accomplis dans la lutte contre les infections ou les troubles de la coagulation, et dans la prévention des conséquences de l’hypertension. On a presque oublié les ravages de l’éclampsie, des phlébites, des fièvres puerpérales, etc. On commence aussi à mesurer l’importance de la prématurité et des facteurs sociaux qui la favorisent.


      Dans le domaine de la pédiatrie, les progrès sont spectaculaires, grâce en particulier à la lutte contre les infections par l’utilisation des antibiotiques et de nouvelles vaccinations contre des maladies virales, poliomyélite et rougeole. La mortalité infantile passe de cent pour mille en 1946 à vingt pour mille en 1968. Le pédiatre qui peut combattre les infections du petit enfant mesure alors l’importance des handicaps à la naissance, qui restent stables ; on commence l’analyse de leurs causes. En même temps, une nouvelle discipline médicale se développe, la néonatologie, qui, sous l’impulsion d’Alexandre Minkowski, se généralise dans toute la France.


      Avant 1940, les obstétriciens et les pédiatres français mélangeaient les facteurs environnementaux et les facteurs héréditaires, comme en témoigne une affiche de conseils aux parents entre les deux guerres :


      

        « Nous avons quand même un beau bébé parce que nous nous sommes soignés à temps !


        Pour protéger bébé et vous-même contre les maladies héréditaires dès que vous vous savez enceinte, consultez le médecin ; demandez-lui une analyse de sang.


        Un traitement approprié guérit la syphilis ! »


      


      C’était l’époque où la syphilis était à l’origine de tous les maux et où on décrivait l’« hérédo-syphilis ». L’arrivée de la pénicilline a évidemment fait tomber bien des notions erronées sur les ravages lointains de la syphilis. Mais on soupçonne le rôle d’autres infections responsables de handicaps, comme la rubéole. La fin des années cinquante et le début des années soixante sont marqués par une explosion de progrès scientifiques qui ont révélé des données fondamentales jusque-là méconnues ou ignorées et qui ont mis à notre disposition de nouveaux moyens d’investigation. Certaines de ces découvertes viennent renforcer les hypothèses « hygiénistes » (on dirait aujourd’hui d’environnement) sur l’origine des malformations congénitales.


      

        LE RÔLE DES INFECTIONS VIRALES


        En 1941, en Australie, un ophtalmologiste, Norman Gregg, observe en quelques semaines soixante-dix-huit nouveau-nés atteints de cataracte congénitale, alors que cette affection était jusqu’alors rare. Il note également que cette cataracte congénitale s’accompagne souvent de malformations cardiaques et d’un poids réduit à la naissance. Il fait le rapprochement avec une épidémie de rubéole survenue quelques mois auparavant en Australie et confirme que les mères de ces enfants avaient eu la rubéole au cours du premier trimestre de la grossesse.


        Norman Gregg ouvre ainsi un chapitre de la pathologie prénatale et montre pour la première fois l’importance de facteurs externes qui peuvent être à l’origine de défauts du développement embryonnaire. Mais il faudra attendre 1962 pour que le virus de la rubéole soit isolé par deux groupes de chercheurs américains.


        Les recherches sur l’origine virale des malformations congénitales ont bénéficié du développement que les travaux de John Enders sur la poliomyélite, grâce au soutien financier de la National Foundation for Infantile Paralysis, ont apporté à la virologie. En 1960, la mise au point et l’application de vaccins contre la poliomyélite ont permis aux chercheurs de s’engager sur de nouvelles voies, en particulier de travailler sur les malformations congénitales sous l’impulsion de la même fondation, devenue seulement la National Foundation. On évolue ainsi des recherches portant sur des handicaps acquis après la naissance à l’étude des handicaps congénitaux. Notre laboratoire de Longchamp suivra la même évolution sous l’impulsion de Robert Debré et grâce à l’appui de l’INSERM.


        Peu de temps après l’isolement du virus1 de la rubéole, une grande épidémie de rubéole allait sévir aux États-Unis. Apparue en novembre 1963 à l’Est, elle a duré jusqu’en juin 1964, date à laquelle elle a atteint la côte Pacifique. Plus de vingt mille enfants sont nés avec des malformations majeures dues au virus de la rubéole. Cette dramatique épidémie a coïncidé avec notre séjour au Wistar Institute de Philadelphie. Avec Stanley Plotkin, nous nous sommes consacrés à des recherches sur la pathogénie des lésions du virus sur les cellules embryonnaires. C’est ainsi que nous avons isolé pour la première fois des souches virales sur des embryons, ce qui a permis à Stanley Plotkin de développer un vaccin efficace.


        En 1966, Paul Parkman et Harry Meyer ont mis en évidence le pouvoir hémagglutinant – du virus pour les globules rouges de poussins nouveau-nés. Un diagnostic sérologique simple de l’immunité contre ce virus est ainsi devenu possible.


        En 1971, nous avons montré que la réinfection de la femme enceinte par le virus de la rubéole est sans danger pour l’embryon et que la réponse sérologique à cette réinfection peut être distinguée de la réponse sérologique à l’infection primaire. Les anticorps spécifiques de type IgM (de gros poids moléculaire) n’apparaissent qu’à la suite de l’infection primaire et ils représentent le critère spécifique de cette primo-infection. Il n’y a pas d’anticorps IgM à la suite de la réinfection.


        La conjonction d’un événement épidémiologique brutal et d’un observateur perspicace a ainsi permis de mettre en évidence la cause d’un phénomène pathologique. Ensuite, la conjonction d’une nouvelle possibilité technique, l’isolement du virus de la rubéole, et d’un drame épidémiologique, l’épidémie américaine de rubéole, a mobilisé la recherche et a conduit au développement de moyens de diagnostic et enfin d’un vaccin permettant la prévention.


        D’autres atteintes fœtales sont ensuite rattachées à des causes infectieuses, la maladie des inclusions cytomégaliques au cytomégalovirus isolé en 1956-1957 par trois groupes américains, la toxoplasmose congénitale à un parasite, toxoplasma gondi, connu depuis sa découverte par Charles Nicolle en 1908 mais qui n’est reconnu responsable de la toxoplasmose congénitale qu’en 1939.


      


      

        LA TÉRATOGENÈSE MÉDICAMENTEUSE


        En octobre 1960, deux cas de malformation congénitale des membres supérieurs sont présentés à une réunion de pédiatrie en Allemagne. Il s’agit de phocomélie, c’est-à-dire d’absence de membres supérieurs avec seulement quelques doigts au niveau de l’épaule. Aucun des pédiatres présents n’avait auparavant observé pareilles malformations.


        En juin 1961, le généticien allemand Widukind Lenz est consulté par des parents dont les enfants présentent le même type d’anomalies des membres supérieurs. En novembre 1961, il suspecte que cette malformation est consécutive à la prise d’un nouveau médicament à base de thalidomide. Il s’agit d’un sédatif très efficace prescrit aux femmes enceintes en début de grossesse.


        Mis sur le marché en 1957, il a été largement utilisé à partir de 1959, en Allemagne d’abord puis dans de nombreux pays où des observations identiques sont alors rapportées. La France a été heureusement protégée de ce drame, grâce à la lenteur de nos administrations. Le médicament n’était pas encore sur le marché au moment où on rapportait ces accidents en Allemagne et où la décision a été prise de retirer tous les médicaments contenant ce produit.


        Cette fois encore, la conjonction entre un événement épidémiologique brutal et un observateur perspicace attentif aux conditions épidémiologiques a été à l’origine d’un progrès important.


        Si la thalidomide avait été responsable d’une malformation moins exceptionnelle, la corrélation aurait été beaucoup plus difficile et bien plus longue à établir. Or, dans le cas de la thalidomide, il s’agissait d’une malformation rarissime. Le caractère dramatique de cet accident (environ six mille enfants sont nés dans le monde atteints par cette embryopathie) a conduit à mettre sur pied un réseau de surveillance de l’incidence des différents types de malformations congénitales. Il doit permettre de déceler aussi précocement que possible les moindres variations significatives des malformations, en particulier de celles qui ne sont pas exceptionnelles. Il s’agit à la fois du registre de Paris, d’une action concertée de la Communauté européenne (EURPCAT) et d’un réseau mondial de surveillance des malformations (International Clearinghouse for Birth Defects Monitoring Systems).


        Quelques années plus tard, un autre drame a montré l’importance de ces surveillances et aussi la nécessité d’un suivi très prolongé dans le temps : celui du distilbène. Ce médicament, prescrit largement de 1950 à 1977 à de nombreuses femmes enceintes, est responsable d’une forme rare de cancer, le cancer du vagin chez des adolescentes dont la mère a reçu du distilbène pendant la grossesse. En outre, on s’aperçoit avec le temps qu’environ 30 % des filles qui ont été exposées in utero au distilbène ont des problèmes de stérilité. Plus grave dans ce malheureux exemple était le fait qu’aucune étude sérieuse n’avait démontré l’efficacité de ce médicament pour prévenir les avortements spontanés. On voit que, pour mesurer les conséquences in utero d’un médicament donné à la femme enceinte, il faut envisager une étude épidémiologique s’étendant sur vingt à trente ans.


      


      

        LE RÔLE DES ANOMALIES CHROMOSOMIQUES


        Parallèlement aux progrès dans nos connaissances sur les causes environnementales des handicaps à la naissance, une autre discipline s’est développée et prend le devant de la scène : la génétique. Pourtant, ce n’est pas une nouveauté puisque les premiers travaux remontent au milieu du XIXe siècle et au début du XXe siècle. Mais le terrain n’était pas prêt et les esprits peu réceptifs.


        La cytogénétique humaine commence en fait en 1956 ou plus précisément le 22 décembre 1955 à deux heures du matin. Un chercheur encore inconnu, J. H. Tjio, Chinois originaire d’Indonésie, chargé de cours d’agronomie à Saragosse, séjournant dans le laboratoire d’Albert Levan à Lund, obtient à partir de cultures de fibroblastes embryonnaires humains de magnifiques métaphases avec des chromosomes bien séparés et individualisés, où il est facile de dénombrer quarante-six chromosomes ; on voit même déjà sur ces premières préparations des bandes qui ne seront utilisées qu’après 1971.


        Depuis le début du siècle et surtout depuis les années vingt, les tentatives pour analyser les chromosomes humains se heurtaient à des difficultés techniques : sur les préparations histologiques, les chromosomes restaient enchevêtrés en paquets non analysables. À la suite d’observations de scientifiques réputés, le chiffre de quarante-huit chromosomes était admis. Ceux qui ne parvenaient pas à dénombrer quarante-huit chromosomes dans leurs médiocres préparations pensaient que leur technique était mauvaise.


        En 1953, un premier progrès est réalisé par Murray Barr à London, dans l’Ontario. Il met en évidence dans le noyau des cellules un corpuscule, qu’on appellera par la suite le corpuscule de Barr et qu’on observe seulement dans les cellules féminines. Il fait cette observation sur des cellules de chat et il la confirme chez la femme. Diagnostiquer le sexe devient possible. De fait, en 1960 à Copenhague, cette technique permet de réaliser le premier diagnostic prénatal de sexe dans une grossesse à risque d’hémophilie.


        Différents progrès ont permis de parvenir dans la pratique courante aux images chromosomiques obtenues par Tjio. C’est d’abord la diffusion de techniques de cultures cellulaires. Bien qu’elles soient utilisées depuis 1910-1920, les cultures in vitro de cellules sont restées une acrobatie technique jusqu’en 1945. L’utilisation des antibiotiques dans les milieux de culture protège ces cultures des contaminations bactériennes difficiles à éviter auparavant et qui provoquaient la destruction des cellules.


        Les cultures cellulaires sont d’abord devenues une des techniques de routine de la virologie à la suite des travaux que John Enders a réalisés à Boston sur le virus de la poliomyélite, en 1949. C’est ainsi qu’au cours de son séjour à Lund, Tjio obtient des cultures de cellules embryonnaires humaines du laboratoire de virologie et applique des techniques de cytogénétique qu’il avait mises au point pour des analyses chromosomiques de plantes.


        On disposait donc d’une technique donnant des cellules en prolifération active avec de nombreuses mitoses. Encore fallait-il obtenir de belles images de métaphase. C’est à la suite d’une observation accidentelle dans son laboratoire de Houston que T. C. Hsu, en 1952, montre qu’une solution hypotonique ajoutée à la culture, avant la fixation, gonfle le noyau des cellules et permet à la fixation l’étalement des chromosomes, qui apparaissent bien séparés.


        En 1959, c’est l’explosion des découvertes portant sur des pathologies humaines liées à des anomalies chromosomiques : la trisomie 21, les trisomies 13 et 18, la monosomie X, puis les anomalies de la structure. Ce domaine s’enrichit très rapidement et l’analyse chromosomique des avortements spontanés ouvre au début des années soixante le chapitre des échecs de la reproduction et des arrêts du développement embryonnaire liés à des anomalies chromosomiques (voir chapitre 2).


        Les énormes besoins industriels de cultures cellulaires pour la préparation des vaccins contre la poliomyélite ont conduit à créer une industrie des milieux nutritifs et du matériel de culture cellulaire. La cytogénétique a bénéficié de ces progrès.


        En 1967 et 1968, quelques équipes américaines réalisent les premiers diagnostics prénatals d’anomalies chromosomiques. En 1970, les travaux de Torbjörn Caspersson en Suède apportent un nouveau progrès dans l’analyse chromosomique en permettant une analyse plus fine de la structure par des colorations mettant en évidence une alternance de bandes foncées et claires caractéristiques de chaque paire chromosomique.


        Dès le début de la cytogénétique, une nomenclature internationale fournissait aux scientifiques un langage commun régulièrement mis à jour et amélioré. C’est cette nomenclature cytogénétique qui permettra plus tard aux biologistes moléculaires de localiser les gènes qu’ils isoleront.


      


      

        LES MALADIES HÉRÉDITAIRES DU MÉTABOLISME


        En 1903, deux précurseurs parfaitement incompris à cette époque et pendant de nombreuses années jettent les bases de nos connaissances.


        C’est un Anglais, Archibald Garrod, qui montre que certaines maladies, assez rares, comme l’alcaptonurie, sont dues à une erreur chimique dans le métabolisme et qu’elles sont héréditaires car elles apparaissent souvent chez les enfants lors d’un mariage consanguin. Il crée l’expression « erreurs innées du métabolisme ».


        La même année, à la Société de biologie de Paris, L. Cuenot émet l’hypothèse qu’il existe une relation gène-enzyme en se fondant sur des travaux portant sur le croisement de souris noires, grises et blanches.


        Il faudra attendre 1937 pour que J. Haldane parle des bases génétiques de l’individualité chimique et surtout 1941 pour que Georges Beadle et Edward Tatum établissent les principes de la génétique biochimique, qu’on simplifie par l’expression : un gène, une enzyme. Ce n’est qu’alors qu’on retrouve les travaux de Garrod et de Cuenot, qui étaient trop en avance sur leur temps, à l’image de ceux de Gregor Mendel.


        Enfin en 1952, pour la première fois chez l’homme, on démontre qu’un déficit enzymatique est à l’origine de la glycogénose, cinquante ans après les observations de Garrod.


        Dans tous les grands domaines de la biochimie médicale, on découvre des anomalies enzymatiques responsables de maladies héréditaires. En même temps, grâce aux cultures cellulaires se développent des techniques d’analyse biochimique sur les cellules fœtales. En 1968, à Chicago, Henri Nadler fait le premier diagnostic prénatal d’une maladie du métabolisme.


      


      

        DES LOIS DE MENDEL À LA GÉNÉTIQUE MOLÉCULAIRE


        Tout le monde connaît l’histoire du moine augustin Gregor Mendel qui, dans son monastère de Brno, établit en 1865 les lois de la génétique « mendélienne » qui commenceront à être d’actualité au début du XXe siècle mais resteront encore longtemps confinées à un cercle très réduit.


        En 1953, James Watson et Francis Crick établissent la structure de l’ADN en « double hélice ». D’excellents ouvrages2 ont rapporté les progrès de la génétique moléculaire, nous ne rappellerons que quelques étapes plus liées à la pathologie humaine.


        En effet, les lois de la génétique moléculaire ont d’abord été établies à partir de modèles microbiologiques : le colibacille, le bactériophage, les virus. On est encore loin de l’application à l’étude des maladies humaines, qui ne commencera qu’à la fin des années soixante-dix.


        En 1968, un seul gène est localisé sur un autosome, c’est le groupe sanguin Duffy localisé sur le chromosome 1 grâce à une caractéristique morphologique de ce chromosome présente chez un généticien américain. Il étudie dans sa famille la ségrégation de ce caractère morphologique et constate que le groupe Duffy se transmet comme ce caractère. En 1971, trois autres gènes seront localisés. Aujourd’hui, ce sont plus de trois mille gènes qui sont localisés.


        C’est la biochimie et la biologie moléculaire de l’hémoglobine qui ont été le fer de lance des progrès en génétique moléculaire humaine.


        En 1949, Linus Pauling montre que l’hémoglobine des sujets drépanocytaires a une charge anormale en électrophorèse et se déplace plus lentement que celle des sujets normaux. Il écrit qu’il s’agit d’une « maladie moléculaire ». En 1956, V. Ingram séquence les acides aminés de la globine et montre une différence dans la structure de l’hémoglobine drépanocytaire S : le sixième acide aminé de la chaîne bêta, l’acide glutamique, remplace la valine normalement présente. Dans les années soixante, la séquence des chaînes de l’hémoglobine et leurs structures dans l’espace seront établies par Max Perutz et l’école de Cambridge. Mais il faudra attendre 1978 pour que Y. W. Kan à San Francisco applique pour la première fois une technique d’analyse de l’ADN au diagnostic prénatal d’une maladie monogénique : la drépanocytose.


        La localisation des gènes de l’hémoglobine a été longue, le gène de l’alphaglobine a été localisé sur le chromosome 16 en 1977, mais ce n’est qu’en 1988 que sa localisation précise a été obtenue. De même, le gène de la bêtaglobine a été localisé sur le chromosome 11 en 1978, et avec précision en 1981. On comprend le long chemin qu’il a fallu parcourir, dans un domaine de la génétique humaine qui a pourtant été le plus et le mieux étudié.


      


      

        L’EMBRYOLOGIE


        À la fin des années soixante, les connaissances sur l’embryologie humaine restaient peu développées du fait surtout des difficultés pratiques que présentaient les recherches dans ce domaine et de l’atmosphère soupçonneuse qui résultait des lois répressives sur l’avortement, aussi bien en France que dans la plupart des pays occidentaux.


        Au début du siècle, le Carnegie Institute aux États-Unis avait rassemblé un grand nombre d’embryons humains provenant d’avortements. C’est sur cette « collection » qu’avaient été établis les schémas du développement de l’embryon humain. Depuis ces premiers travaux publiés en 1916, les ouvrages d’embryologie humaine reproduisaient les mêmes documents.


        L’embryologie s’était orientée vers des recherches sur des modèles animaux, essentiellement vers la tératogenèse des souris et des rats. On soupçonnait alors avant tout des causes externes à l’origine des malformations congénitales, et pendant des années on a testé un grand nombre de produits sur une foule impressionnante d’animaux de laboratoire. Ces substances étaient souvent administrées à des doses sans commune mesure avec celles qui pouvaient être utilisées en thérapeutique. Ces tests étaient recommandés pour déceler une éventuelle action tératogène de nouveaux médicaments. L’histoire de la thalidomide, qui a passé avec succès tous ces tests, illustre malheureusement les limites de ces contrôles.


        L’embryologie a accompli de réels progrès lorsqu’elle a évolué vers une biologie du développement embryonnaire. Les laboratoires du Collège de France ont été étroitement associés à ce renouveau. D’abord avec Alfred Jost, qui a créé l’endocrinologie du développement.


        En 1969, travaillant dans le laboratoire d’Étienne Wolf, Nicole le Douarin révolutionne la biologie du développement. Elle observe que les masses chromatidiennes normalement présentes dans le noyau des cellules ont des caractères de coloration très différents chez la caille. Cette astucieuse technique de marquage permet de différencier les cellules de l’embryon de caille de celles de l’embryon de poulet. On peut ainsi suivre les migrations de cellules à la suite d’une greffe. Cette technique ouvre un important chapitre sur les migrations cellulaires au cours de l’embryogenèse et sur l’origine des cellules souches.


        Lorsque nous abordons l’étude cytogénétique des avortements spontanés, nous remarquons les importantes malformations des embryons (voir chapitre 2). Cherchant un embryologiste désirant s’intéresser à l’embryon humain, nous sollicitons Antoine Giroud qui vient de prendre sa retraite et se passionne pour cette étude. La faculté de médecine de Paris ne possède alors aucune préparation anatomique ou histologique d’embryon humain normal pour permettre une comparaison avec les observations des conséquences pathologiques des anomalies chromosomiques. Ce domaine sera défriché par Antoine Giroud, puis par Helga Rehder à Lübeck dans le laboratoire d’Alfred Gropp.


      


      

        L’ÉCHOGRAPHIE


        Une autre révolution s’amorce dans le domaine obstétrical : l’échographie. Application du sonar utilisé depuis la première guerre mondiale pour la détection des sous-marins, les ultrasons sont employés pour la première fois dans le domaine obstétrical en 1964 à Glasgow par Ian Donald. La qualité des images est misérable, il faudra attendre 1972 pour qu’un premier diagnostic échographique prénatal d’anencéphalie soit réalisé et surtout les années quatre-vingt pour que les progrès techniques fassent de l’échographie le moyen d’investigation qui révolutionne la conduite obstétricale et ouvre la visualisation du fœtus in utero.


      


    


    

    

      Le contexte social et politique


      Ces progrès scientifiques sont contemporains d’un grand changement social. C’est d’abord le baby boom : le nombre des naissances en France se situe autour de huit cent mille par an. C’est ensuite la libéralisation du comportement, en particulier des plus jeunes, vis-à-vis des questions de sexualité et de reproduction. Ces changements exploseront en Mai 68.


      Des débats passionnés sur la régulation des naissances, sur le libre accès aux moyens efficaces de cette régulation vont se dérouler, sous l’impulsion du Mouvement de libération des femmes (MLF) et du Mouvement français pour le Planning familial (MFPF). La loi Neuwirth sur la contraception à la fin de 1967 sera une première étape législative. Viendront ensuite les discussions sur la libéralisation de l’avortement. En même temps se développe un intérêt plus grand pour l’enfant et pour sa santé.


      Les responsables politiques, quant à eux, prennent conscience de l’importance des problèmes de la grossesse et de la naissance, et mettent en place des mesures administratives. Le fait que le Premier ministre ait été le fils de Robert Debré a dû jouer un rôle déterminant.


      De 1963 à 1969, une enquête prospective sur les malformations congénitales et les risques prénatals est entreprise par l’INSERM. En 1968, le président Pompidou charge François Bloch-Lainé d’un rapport sur le coût financier et social de la prise en charge des enfants handicapés. Le rapport révèle que ce coût est considérable et représente près de 2 % du revenu national et il insiste sur l’importance d’une politique de prévention. Le Sixième Plan (1966-1970) et le Septième (1971-1975) prévoient un programme finalisé de périnatalité et ensuite un programme finalisé destiné à améliorer les conditions de la naissance. Le 27 août 1971 paraît un arrêté sur la surveillance prénatale et le 21 février 1972 un autre sur les normes applicables aux maternités.


      Enfin, dans le domaine de la recherche, la Direction générale pour la recherche scientifique et technique (DGRST), précurseur du ministère de la Recherche, soutient de 1971 à 1981 une action concertée, « Biologie de la reproduction et du développement », qui, sous l’impulsion de Pierre Royer et grâce à un important soutien financier, va accroître les possibilités de la recherche dans ces domaines et permettre la formation de nombreux chercheurs qui aujourd’hui encadrent les équipes de recherche.


      Ainsi, en 1970, les conditions scientifiques, médicales, sociales et politiques sont réunies pour que la médecine prénatale commence.


    


    



  

    


    

      1. La définition des principaux termes techniques est donnée en fin de volume dans un glossaire.


    


    

    

      2. François Gros, Les Secrets du gène, Paris, 1986, Éditions Odile Jacob, et Philippe Kourilsky, Les Artisans de l’hérédité, Paris, 1987, Éditions Odile Jacob.


    


    









CHAPITRE 2

Les aléas de la reproduction





Avant l’apparition des moyens d’investigation du fœtus in utero et surtout avant les possibilités de visualisation apportées par l’échographie, les manifestations pathologiques du fœtus demeuraient insoupçonnées jusqu’à la naissance, à l’exception des pathologies les plus graves entraînant un arrêt du développement, autrement dit la mort fœtale suivie de l’expulsion : l’avortement spontané ou fausse couche. Pendant longtemps, ce sont les examens anatomo-pathologiques post mortem qui ont apporté des explications. On aurait pu penser que des études identiques seraient effectuées sur les avortements. En fait, si les études sur les cadavres humains se sont heurtées, à leurs débuts, à des oppositions religieuses, celles qui portent sur les avortements ont également entraîné suspicion et répression. Ce fut très net en France par suite des lois répressives sur les avortements provoqués. Des études rigoureuses étaient pratiquement irréalisables.

Sur le plan épidémiologique, il était impossible d’évaluer la fréquence des avortements spontanés : d’un côté, on avait tendance à présenter un avortement provoqué comme un avortement spontané ; de l’autre, les femmes ayant eu un avortement spontané ne le signalaient pas dans des études rétrospectives, de crainte d’être soupçonnées d’avoir provoqué un avortement. Pour l’étude des causes d’avortement, l’analyse des produits d’avortement était très difficile car les femmes pouvaient redouter qu’une recherche scientifique ne conduise à une expertise médico-légale.

C’est la raison pour laquelle, jusqu’en 1940, les connaissances dans ce domaine ont peu progressé. On n’était guère plus avancé qu’à la fin du XVIIe siècle où, dans un ouvrage portant sur « les maladies des femmes grosses », au chapitre « De l’avortement et de ses causes », on peut lire :

« Lorsque la femme vuide ce qui avait esté retenu en sa Matrice par la conception, si c’est pendant les premiers jours, nous appelons telle chose effluxion, c’est-à-dire écoulement des semences, d’autant qu’en ce temps, elles n’ont encore acquis aucune consistance solide : si c’est un faux germe qu’elle rejette, ce qu’elle fait ordinairement entre la fin du premier et celle du deuxième mois, nous nommons cela expulsion : mais lorsque l’enfant est déjà formé et qu’il commence d’avoir vie, quelque petit qu’il soit, s’il vient à sortir avant le temps ordonné et prescrit de nature, c’est en ce cas un avortement, lequel peut arriver depuis la fin du premier mois, et quelquefois mesme devant, jusques au commencement du septième seulement ; car après ce temps c’est toujours un accouchement d’autant que l’enfant étant assez robuste, et ayant une suffisante perfection peut vivre pour lors, ce qu’il ne fait pas s’il vient auparavant. Ces choses étant ainsi entendues, nous dirons que l’avortement est une issue contre nature de l’enfant imparfait hors de la Matrice, avant le terme limité, ce qui est cause qu’il vient le plus souvent mort. »



L’évaluation des arrêts du développement embryonnaire

Ce sont des études indirectes qui ont d’abord permis de mesurer l’ampleur du phénomène, et en particulier les recherches sur la reproduction humaine à partir des enquêtes démographiques. Les démographes ont défini la notion de fécondabilité comme la probabilité, à chaque cycle menstruel, pour qu’une femme, ayant des rapports fréquents, ait une conception conduisant à la naissance d’un enfant. Diverses études montrent que la valeur de la fécondabilité est de 20 à 30 % : c’est-à-dire qu’à chaque cycle, les chances de concevoir un enfant ne sont que de 20 à 30 % ; le temps moyen pour concevoir un enfant est de quatre à cinq mois. Et ce, dans les populations jeunes de dix-huit à trente ans, où le maximum de la fécondabilité (28 %) se situe autour de vingt-cinq ans. L’espèce humaine a donc une faible fécondabilité quand on la compare à certaines espèces animales et en particulier aux mammifères domestiques.

Ces chiffres posent deux questions : s’agit-il d’un faible taux de fécondation de l’ovocyte à chaque cycle menstruel, ou s’agit-il d’un taux de fécondation élevé mais avec une forte mortalité entre le moment de la fécondation et la naissance ? L’analyse de la mortalité embryonnaire cliniquement décelable, autrement dit des avortements spontanés, apporte une réponse. Dans une île de l’archipel d’Hawaï, entre 1953 et 1956, des chercheurs ont suivi l’évolution de trois mille grossesses. Ils ont observé que pour mille grossesses reconnues dès le retard de règles, 237 n’aboutissaient pas à une naissance vivante : 108 grossesses se sont arrêtées au cours du deuxième mois après les dernières règles, 70 au cours du troisième, 45 au cours du quatrième mois. Ce travail a montré l’importance des arrêts au début du développement.

Il était logique de penser que les arrêts plus précoces devaient survenir avant l’implantation ou dès la semaine qui suit l’implantation. Ils ne pouvaient être soupçonnés, la femme n’ayant pas encore connaissance de cette conception. Le produit de conception devait être éliminé avec les règles qui, dans ce cas, pouvaient être un peu retardées. De fait, une équipe de Boston a montré la réalité de ces arrêts très précoces. Dans le laboratoire de Boston travaillaient Gregory Pincus, John Rock et Arthur Hertig. Ce sont les travaux de Pincus et de Rock qui ont été déterminants dans la mise au point de la contraception orale. Le travail de Rock et Hertig dura de 1938 à 1954. Pendant cette période, parmi des femmes de moins de quarante-cinq ans qui devaient avoir une hystérectomie, étaient sélectionnées celles qui avaient des cycles menstruels réguliers et une vie sexuelle normale ; elles acceptaient de suivre un protocole qui consistait à prévoir l’intervention dans les quinze jours suivant la date prévue de l’ovulation et d’avoir des rapports au moment de l’ovulation. Après l’intervention, un examen anatomique très minutieux tentait de retrouver un éventuel œuf fécondé. Deux cent onze femmes fécondes ont participé à cette étude, trente-quatre œufs fécondés ont été analysés : huit n’étaient pas implantés, parmi eux quatre étaient anormaux, vingt-sept étaient implantés, dont neuf étaient anormaux. Les anomalies décelées à ce stade étaient très grossières et Hertig pensait que leur évolution n’aurait pas dépassé les deux premières semaines. De ces travaux, il ressortait que sur cent fécondations au cours d’un cycle menstruel, quarante-deux étaient éliminées au cours des deux premières semaines du développement. Sans cette étude, elles seraient restées ignorées.

Plus récemment, les analyses biochimiques ont permis de mesurer ces arrêts très précoces. Dès l’implantation de l’œuf fécondé dans la muqueuse utérine, les sécrétions hormonales sont produites par les cellules du trophoblaste et passent dans la circulation maternelle, c’est l’hormone gonadotrophine chorionique. La détection de cette hormone est la base du test de grossesse. Des techniques fines de dosages mettent en évidence cette hormone dès le huitième jour après la fécondation. Dans des études prospectives chez des femmes désirant un enfant on a pu déceler des conceptions dès le huitième jour. Ces études ont montré qu’environ un tiers des conceptions ainsi décelées s’arrêteront pendant la deuxième semaine. Sans ces analyses hormonales, ces grossesses seraient restées méconnues.

À partir de ces études et de ses recherches personnelles, Henri Léridon, de l’Institut national d’études démographiques (INED) a établi en 1973 une table de mortalité intra-utérine : sur cent ovocytes exposés au risque de fécondation, seuls trente et un conduiraient à une grossesse à terme et à un enfant vivant. Se posait alors la question : s’agit-il d’arrêts du développement d’origine embryonnaire ou d’origine maternelle ?

Déjà au début du siècle, la Carnegie Institution de Washington avait entrepris une « collection d’embryons humains » à partir des avortements spontanés. Cette collection a été la base des descriptions d’embryologie humaine et, en 1919, Mall et Mayer analysant des embryons notent déjà une grande fréquence de malformations grossières.

Mais le premier travail de qualité a été réalisé de février 1936 à décembre 1941 à Boston par Arthur Hertig qui a pratiqué l’étude anatomique de mille avortements spontanés. Il a observé, dans les trois quarts des cas, de grosses anomalies du développement embryonnaire, de « l’œuf clair », cavité amniotique sans la moindre formation embryonnaire, à toute une série d’anomalies majeures ou mineures du développement. Il a ainsi montré que l’origine de l’arrêt du développement et de la mort fœtale est directement liée au produit de la conception lui-même et rarement à une cause externe, en particulier maternelle. Cette recherche a été subventionnée par des compagnies d’assurances qui voulaient évaluer le risque de mort fœtale à la suite d’accidents. Sur mille avortements, un seul pouvait être rattaché à un accident de la circulation ! Ce travail fondamental a orienté les recherches vers l’étude des causes embryonnaires. D’autres études anatomiques réalisées ensuite à Genève et à Vancouver ont précisé les travaux d’Arthur Hertig. Elles ont montré que plus l’arrêt du développement est précoce, plus la fréquence des anomalies morphologiques et leur gravité sont élevées. Par exemple, lorsque l’arrêt du développement se produit pendant le premier mois après la conception on observe dans plus de 90 % des cas des malformations très grossières : absence totale de formation embryonnaire ou très petit embryon informe, ce qui reflète une complète désorganisation de l’embryogenèse. Nous retrouvons la description donnée au XVIIe siècle du « faux germe ».

Deuxième constatation importante : le décalage entre le moment de l’arrêt du développement (donc de la mort) de l’embryon et celui de l’avortement spontané est de cinq à sept semaines, parfois plus. Cela montre bien que la physiologie maternelle qui assure le maintien de la grossesse est normale et que son activité permet une prolongation de l’état grossesse même après la mort de l’embryon.
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