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Malformations congénitales : d'etranges coincidences

EPIDEMIOLOGIE - Ces derniéres années, dans les mémes régions, douze enfants sont nés avec des anomalies des membres supérieurs,
soulevant des interrogations sur lorigine de ces «agénésies»: s’agit-il d’'un hasard ou les foetus ont-ils été exposés a un toxique ?

xposition a un toxique ou simple

hasard? Plusieurs cas groupés de

malformations congénitales, relevés

en France ces derniéres années,

posent la question de la surveillance
et de l'origine de ces anomalies rares. Une réu-
nion organisée mardi 13 septembre a Santé
publique France, qui rassemble plusieurs agen-
ces sanitaires, a fait le point sur ces suspicions
d’exces de cas, les participants n’aboutissant pas
toujours aux mémes conclusions. Ces recher-
ches, encore irrésolues, illustrent les difficultés
de ces enquétes épidémiologiques.

Les malformations en cause sont des agénésies
des membres supérieurs isolées, c'est-a-dire 1'ab-
sence de formation d’une main, d'un avant-bras
oud’un bras au cours du développement de 'em-
bryon. La prévalence de ce type d’anomalies varie
entre 1,2 et 1,8 cas pour 10000 naissances, selon
les registres. Soit un peu moins de 200 naissan-
ces chaque année - bien moins que les 3000 cas
de malformations liés a l'administration de
Dépakine a des femmes enceintes, selon les cal-
culs de I'épidémiologiste Catherine Hill. La rareté
méme de ces anomalies s’accompagne d’'un phé-
nomene bien connu en statistique: a chaque fois
qu'un exces de cas est observé, la question se
pose de savoir s’il est dii au hasard, ou si ce cluster
(agrégat spatio-temporel) peut avoir une origine
liée, par exemple, a I'environnement.

Question légitime: c’'est la mise en évidence de
tels «regroupements inhabituels d’un probléme
de santé dans un espace géographique et dans
une période de temps donnés » — selon la défini-
tion de I'lInstitut national de veille sani-
taire (InVS) — qui a permis de déterminer le r6le
tératogéne du Distilbene, du Thalidomide et,
plus récemment, de la Dépakine.

Trois suspicions d’agrégats

Etat des lieux. Trois bébés atteints d’agénésies de
membres supérieurs sont nés entre 2012 et 2014
dans la méme commune du Morbihan. Il s’agit
bien la d'un agrégat, estime Santé publique
France. Isabelle Taymans témoigne: sa fille est
née il y a quatre ans avec une agénésie de I'avant-
bras. Elle a appris, un an plus tard, qu'un enfant du
voisinage était atteint d'une malformation identi-
que. Et, par I'intermédiaire de Facebook, elle
découvre en 2014 qu’'une autre femme, résidant
dans cette méme commune, a eu un bébé avec
cette malformation. Isabelle Taymans, médecin
et membre dAssedea, une association qui
regroupe principalement des parents d’enfants
touchés par des agénésies, alerte alors le registre
des malformations congénitales de Bretagne.
Pour I'heure, aucune cause n’a été identifiée. Les
recherches se poursuivent.

En Loire-Atlantique, en février 2013, un médecin
rééducateur, alerté par une enseignante, signalele
cas de trois enfants scolarisés dans une école
maternelle, nés en 2007 et 2008, atteints d’agéné-
sies de membres supérieurs. Il ressort, apres en-
quéte dela cellule inter-régionale d'épidémiologie
(CIRE) de Loire-Atlantique (structure commune
de Santé publique France et de I'Agence régionale
de santé), qu'il ne s’agit pas d'un exces de cas.

Dans lAin, sur un périmetre de 17 km, six cas
d’agénésies des membres supérieurs ont été

identifiés entre 2009 et 2014 chez des enfants
dont les parents résidaient dans le département
au moment de la grossesse, selon le Registre des
malformations en Rhone-Alpes (Remera), qui a
mené des recherches actives. A partir de la fin
2014, la CIRE Rhoéne-Alpes a participé a la
réflexion sur les investigations a mener. Au vu
des résultats, « il ressort que ce cluster n'est proba-
blement pas dii au hasard », estime le Remera
dans un rapport rédigé en 2015 et remis a I'InVs.
Le nombre de cas constatés (six) est plus élevé
que le nombre de cas attendus dans la popula-
tion de l'Ain (de quatre pour le département et
de 0,11 pour le périmeétre géographique identi-
fié), indique le rapport du Remera.

Au total, «trois suspicions d'agrégats ont été
signalées en trois endroits distincts, rapprochés
dans le temps, de cette méme anomalie. C'est
rarissime pour une anomalie aussi spécifique
que l'agénésie transverse du membre supé-
rieur», assure Emmanuelle Amar, directrice
générale du Remera.

Mais les interprétations divergent. « Le nombre
de cas dans lAin n'est pas supérieur au nombre de
cas attendus », indique le docteur Véronique Gou-
let, épidémiologiste au programme Santé périna-
tale de Santé publique France. Les méthodes de
calcul ne sont pas les mémes. Le Remera a utilisé
le logiciel SaTScan, proposé par Martin Kulldorff,
del'université Harvard, tandis qu'un programme
développé en Californie a été employé par la CIRE

Rhone-Alpes, qui va prochainement finaliser un
rapport sur le sujet. Mais pour Santé publique
France, «les investigations ont été faites. Aucune
cause commune d ces différents cas dagénésies n'a
pu étre établie ».

Pourtant, selon le rapport du Remera, s’agis-
sant des cas dans 'Ain, « I’hypothése la plus proba-
ble serait celle d’'une exposition a un tératogéne
commun d ces six méres, peut-étre une substance
utilisée en agriculture ou en médecine vétéri-
naire». «Ce sont des hypothéses qui restent bien
stir a vérifier », précise M™e Amar. Fait troublant,
plusieurs cas de malformations de veaux (nés
avec des agénésies de cOtes et de queue), nés dans
I'épicentre du cluster humain de lAin, ont été
notés au cours de ces années.

Sources d’incertitude
«Ces suspicions de clusters sont inquiétantes»,
estime Michelle Cosmao, coresponsable de la
commission Causes et recherches alAssedea. « Les
causes des agénésies, une fois écartées les raisons
génétiques et les brides [filaments] amniotiques,
restent assez floues », précise-t-elle. « A la naissance
de votre enfant, cest difficile de ne pas avoir dexpli-
cation. Cest culpabilisant, on se demande: quai-je
fait? Puis cela sestompe », ajoute une mere.
L’étude des clusters «fait partie des plus grandes
difficultés de linvestigation épidémiologique »,
selon le professeur William Dab, titulaire de la
chaire Hygiene et sécurité aux Arts et métiers
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(CNAM). «Il existe trois sources d'incertitudes: la
nature du probléme de santé — est-il isolé ou non -,
la période considérée, et la zone géographique. »
Dans 'histoire des clusters, ajoute-t-il, «les recher-
ches de cause ont été non concluantes dans leur
grande majorité. Il peut aussi y avoir des interpré-
tations divergentes entre experts de bonne foi ».

«Nous sommes trés attentifs a déventuels
agents tératogénes dans tous les cas d'agrégats »,
indique le docteur Goulet. «Les équipes vont
faire une surveillance renforcée de ces malforma-
tions », poursuit-elle. Dans tous les cas, «des
moyens supplémentaires devraient étre alloués
pour ces investigations, notamment pour les re-
gistres, ce alors méme que nous devons réduire les
budgets », souligne I'épidémiologiste, qui elle-
méme a dii étre rappelée pour suivre cette ques-
tion. Des pistes de réflexion sont d'ores et déja
engagées: il est important que les données col-
lectées par les registres soient codifiées de la
méme fagon.

Dans tous les cas, «il est important de rendre
compte de ces résultats aux familles, ce que nous
allons faire », poursuit le docteur Goulet. Dans le
contexte de I'affaire de la Dépakine, qui a conduit
la ministre de la santé, Marisol Touraine, a
demander la création d'un registre national des
malformations, les divergences d’appréciation
sur ces suspicions d’agrégats suggérent que ce
chantier mérite la plus grande attention. @
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L obésite ne serait pas liee a des ¢ genes economes »

GENETIQUE - Contrairement & une hypothése répandue, 'ADN qui favorise le surpoids nest pas hérité d’une résistance a la disette

) ou vient la pandémie
d’obésité, si récente
dans I'histoire de I'hu-

manité? A Il'évidence, notre
sédentarité croissante et notre ali-
mentation déséquilibrée pesent
de tout leur poids. Mais quel est
I'impact de nos génes sur cette
accumulation fulgurante de gras?

Une hypothése séduisante a été
proposée en 1962 par James Neel,
un généticien américain. Cest la
«théorie des génes économes » :il
y aurait eu, au cours de I'évolu-
tion, un avantage sélectif en
faveur des individus bénéficiant
de genes capables de stocker et
d’utiliser au mieux les nutri-
ments. Ces génes «d'épargne»
auraient permis a nos ancétres de
résister aux famines. On cite sou-
vent I'exemple des Indiens Pimas
dAmérique: jusqu’a I'arrivée des

Européens, ces tribus isolées
ont eu une activité de chasseurs-
cueilleurs. Habitués a subsister
sur des ressources alimentaires
aléatoires, ces Indiens auraient
vu leur métabolisme bouleversé
par une alimentation abondante,
riche en sucres raffinés et en
gras. D'ou I'épidémie de diabéte
et dobésité qui les frappe
aujourd’hui.

Cette théorie est mise a mal par
une étude publiée le 22 septembre
dans Cell Metabolism. Le principal
auteur, John Speakman, de 1'uni-
versité dAberdeen (Royaume-
Uni), conteste farouchement
cette these depuis une dizaine
d’années. Avec I'Institut de géné-
tique de 'Académie des sciences
de Chine, il a passé au crible de
I'analyse mathématique les varia-
tions de I'ADN de notre espece, a

partir des données du projet
«1000 génomes humains ».

Les 115 génes connus pour étre
associés al'obésité ont-ils été sou-
mis, au cours de I'évolution, a une
sélection naturelle positive ? Si tel
est le cas, leurs mutations, ayant
permis une adaptation de nos
ancétres aun changement del'en-
vironnement (ici, a des disettes),
ont été favorisées. Les porteurs de
ces mutations ont mieux survécu
et se sont davantage reproduits.
Et ces mutations se sont « fixées »
dans la population.

Suppression des prédateurs

«On peut repérer les génes qui ont
fait I'objet d’une sélection positive
parce que les variations de IADN
alentour sont moins fréquentes
que dans l'ensemble du génome »,
explique la professeure Karine

Clément, qui dirige I'Institut de
cardiométabolisme et de nutri-
tion (Inserm-UPMC) a I'hopital de
la Pitié-Salpétriere, a Paris.
Verdict: « Nos résultats ne livrent
pas de preuve convaincante en
faveur de I'hypothése des génes
économes », concluent les auteurs.
Plus précisément, parmi les 115 ge-
nes associés a l'obésité, seuls 9 ont
présenté des signes de sélection
positive. Parmi eux, 5 favorisent la
minceur et 4 l'obésité. «L’hypo-
thése de Neel est donc probable-
ment fausse », estime le professeur
Philippe Froguel, chercheur CNRS
a I'Institut Pasteur de Lille et pro-
fesseur al'Tmperial College de Lon-
dres. Pour Karine Clément, cette
these n'est pas totalement enter-
rée, en raison des limites de
l'étude. « Elle est fondée sur le calcul
de l'indice de masse corporelle, qui

nest pas la meilleure mesure de la
masse grasse. »

Si cette théorie est fausse, com-
ment nos génes interviennent-ils
dans l'explosion actuelle de 'obé-
sité? « John Speakman défend I'hy-
potheése de la suppression de nos
prédateurs. Les personnes jadis les
plus corpulentes auraient eu plus
de mal a fuir: elles auraient été
plus souvent mangées », explique
Philippe Froguel. Mais comme
nos prédateurs ont disparu
depuis quelques centaines de mil-
liers d’années, les porteurs des
mutations qui faisaient d’eux des
proies faciles se sont reproduits.
«La plupart des génes d’obésité se
seraient peu exprimés jusqu'a ce
que nous ayons trop a manger. »

D’autres hypothéses sont a
l'étude. «Il y a cinquante ans, en
Inde, les enfants de parents malnu-

tris se sont développés dans des
conditions difficiles durant la gros-
sesse et la petite enfance: ils ont
présenté des distorsions de l'acti-
vité de genes liés au métabolisme.
Ces distorsions se seraient trans-
mises sur plusieurs générations
par des processus épigénétiques
[ou I'activité des génes est modi-
fiée sans que la séquence de 'ADN
le soit], indique Philippe Froguel.
La moitié de la prévalence du dia-
béte de type 2 chez les Asiatiques
serait liée a ce phénoméne. » Autre
piste: celle des interactions entre
le microbiote intestinal et notre
génome. « Une multitude de fac-
teurs génétiques et environnemen-
taux interviennent dans l'obésité.
Leur combinaison varie probable-
ment selon les patients », estime
Karine Clément. @
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