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Malformations congénitales : d’étranges coïncidences
ÉPIDÉMIOLOGIE -Ces dernières années, dans les mêmes régions, douze enfants sont nés avec des anomalies desmembres supérieurs,
soulevant des interrogations sur l’origine de ces «agénésies» : s’agit-il d’un hasard ou les fœtus ont-ils été exposés à un toxique?

E xposition à un toxique ou simple
hasard? Plusieurs cas groupés de
malformations congénitales, relevés
en France ces dernières années,
posent la question de la surveillance

et de l’origine de ces anomalies rares. Une réu­
nion organisée mardi 13 septembre à Santé
publique France, qui rassemble plusieurs agen­
ces sanitaires, a fait le point sur ces suspicions
d’excès de cas, les participants n’aboutissant pas
toujours aux mêmes conclusions. Ces recher­
ches, encore irrésolues, illustrent les difficultés
de ces enquêtes épidémiologiques.
Lesmalformations en cause sont des agénésies

desmembres supérieurs isolées, c’est­à­dire l’ab­
sence de formation d’une main, d’un avant­bras
oud’unbrasaucoursdudéveloppementde l’em­
bryon.Laprévalencedecetyped’anomaliesvarie
entre 1,2 et 1,8 cas pour 10000 naissances, selon
les registres. Soit un peu moins de 200 naissan­
ces chaque année – bienmoins que les 3000 cas
de malformations liés à l’administration de
Dépakine à des femmes enceintes, selon les cal­
culs de l’épidémiologiste CatherineHill. La rareté
mêmede ces anomalies s’accompagned’unphé­
nomènebien connuen statistique: à chaque fois
qu’un excès de cas est observé, la question se
posedesavoir s’il estdûauhasard,ousi ce cluster
(agrégat spatio­temporel) peut avoir une origine
liée, par exemple, à l’environnement.
Question légitime: c’est lamise en évidencede

tels «regroupements inhabituels d’un problème
de santé dans un espace géographique et dans
une période de temps donnés» – selon la défini­
tion de l’Institut national de veille sani­
taire (InVS) – qui a permis de déterminer le rôle
tératogène du Distilbène, 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 même commune du Morbihan. Il s’agit
bien là d’un agrégat, estime Santé publique
France. Isabelle Taymans témoigne: sa fille est
née il y a quatre ans avec une agénésie de l’avant­
bras.Elleaappris,unanplustard,qu’unenfantdu
voisinageétaitatteintd’unemalformationidenti­
que. Et, par l’intermédiaire de Facebook, elle
découvre en 2014 qu’une autre femme, résidant
dans cette même commune, a eu un bébé avec
cette malformation. Isabelle Taymans, médecin
et membre d’Assedea, une association qui
regroupe principalement des parents d’enfants
touchés par des agénésies, alerte alors le registre
des malformations congénitales de Bretagne.
Pour l’heure, aucune cause n’a été identifiée. Les
recherches se poursuivent.
EnLoire­Atlantique, en février 2013, unmédecin

rééducateur,alertéparuneenseignante,signale le
cas de trois enfants scolarisés dans une école
maternelle, nés en2007et 2008, atteints d’agéné­
sies de membres supérieurs. Il ressort, après en­
quêtede lacellule inter­régionaled’épidémiologie
(CIRE) de Loire­Atlantique (structure commune
de Santé publique France et de l’Agence régionale
de santé), qu’il ne s’agit pas d’unexcèsde cas.
Dans l’Ain, sur un périmètre 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
aumoment de la grossesse, selon le Registre des
malformations en Rhône­Alpes (Remera), qui a
mené des recherches actives. A partir de la fin
2014, la CIRE Rhône­Alpes a participé à la
réflexion sur les investigations à mener. Au vu
des résultats,«il ressort que ce clustern’est proba­
blement pas dû au hasard», estime le Remera
dans un rapport rédigé en 2015 et remis à l’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 périmètre 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 même 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 l’Ain n’est pas supérieur au nombre de
casattendus», indique ledocteurVéroniqueGou­
let, épidémiologiste auprogrammeSantépérina­
tale de Santé publique France. Les méthodes de
calcul ne sont pas lesmêmes. Le Remera a utilisé
le logiciel SaTScan, proposé parMartin Kulldorff,
de l’universitéHarvard, tandisqu’unprogramme
développéenCalifornie a été employépar laCIRE

Rhône­Alpes, qui va prochainement finaliser un
rapport sur le sujet. Mais pour Santé publique
France, «les investigations ont été faites. Aucune
causecommuneàcesdifférents casd’agénésiesn’a
pu être établie».
Pourtant, selon le rapport du Remera, s’agis­

santdescasdans l’Ain,«l’hypothèse laplusproba­
ble serait celle d’une exposition à un tératogène
commun à ces six mères, peut­être une substance
utilisée en agriculture ou en médecine vétéri­
naire». «Ce sont des hypothèses qui restent bien
sûr à vérifier», précise Mme Amar. Fait troublant,
plusieurs cas de malformations de veaux (nés
avecdesagénésiesdecôtesetdequeue),nésdans
l’épicentre du cluster humain de l’Ain, ont été
notés au cours de ces années.

Sources d’incertitude
«Ces suspicions de clusters sont inquiétantes»,
estime Michelle Cosmao, coresponsable de la
commissionCausesetrecherchesàl’Assedea.«Les
causes des agénésies, une fois écartées les raisons
génétiques et les brides [filaments] amniotiques,
restentassez floues», précise­t­elle.«Alanaissance
devotre enfant, c’est difficile denepasavoir d’expli­
cation. C’est culpabilisant, on se demande: qu’ai­je
fait? Puis cela s’estompe», ajouteunemère.
L’étude des clusters «fait partie des plus grandes

difficultés de l’investigation épidémiologique»,
selon le professeur William Dab, titulaire de la
chaire Hygiène et sécurité aux Arts et métiers

(CNAM). «Il existe trois sources d’incertitudes: la
nature duproblèmede santé – est­il isolé ounon –,
la période considérée, et la zone géographique.»
Dans l’histoiredes clusters, ajoute­t­il,«les recher­
ches de cause ont été non concluantes dans leur
grandemajorité. Il peut aussi y avoir des interpré­
tations divergentes entre experts de bonne foi».
«Nous sommes très attentifs à d’éventuels

agents tératogènes dans tous les cas d’agrégats»,
indique le docteur Goulet. «Les équipes vont
faire une surveillance renforcée de cesmalforma­
tions», poursuit­elle. Dans tous les cas, «des
moyens supplémentaires devraient être alloués
pour ces investigations, notamment pour les re­
gistres, cealorsmêmequenousdevons réduire les
budgets», souligne l’épidémiologiste, qui elle­
même a dû être rappelée pour suivre cette ques­
tion. Des pistes de réflexion sont d’ores et déjà
engagées: il est important que les données col­
lectées par les registres soient codifiées de la
même façon.
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 l’affaire de laDépakine, qui a conduit
la ministre de la santé, Marisol Touraine, à
demander la création d’un registre national des
malformations, les divergences d’appréciation
sur ces suspicions d’agrégats suggèrent que ce
chantiermérite la plus grande attention. p
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D’ où vient la pandémie
d’obésité, si récente
dans l’histoire de l’hu­

manité? A l’évidence, notre
sédentarité croissanteetnotreali­
mentation déséquilibrée pèsent
de tout leur poids. Mais quel est
l’impact de nos gènes sur cette
accumulation fulgurantedegras?
Une hypothèse séduisante a été

proposée en 1962 par James Neel,
un généticien américain. C’est la
«théoriedesgèneséconomes»: il
y aurait eu, au cours de l’évolu­
tion, un avantage sélectif en
faveur des individus bénéficiant
de gènes capables de stocker et
d’utiliser au mieux les nutri­
ments. Ces gènes «d’épargne»
auraient permis ànos ancêtres de
résister aux famines. On cite sou­
vent l’exemple des Indiens Pimas
d’Amérique: jusqu’à l’arrivée des

Européens, ces tribus isolées
ont eu une activité de chasseurs­
cueilleurs. Habitués à 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’où l’épidémie de diabète
et d’obésité qui les frappe
aujourd’hui.
Cette théorie est mise àmal par

uneétudepubliée le22septembre
dansCellMetabolism. Leprincipal
auteur, John Speakman, de l’uni­
versité d’Aberdeen (Royaume­
Uni), conteste farouchement
cette thèse depuis une dizaine
d’années. Avec l’Institut de géné­
tique de l’Académie des sciences
de Chine, il a passé au crible de
l’analysemathématique les varia­
tions de l’ADN de notre espèce, à

partir des données du projet
«1000 génomes humains».
Les 115 gènes connus pour être

associés à l’obésitéont­ils été sou­
mis, au coursde l’évolution, àune
sélectionnaturelle positive? Si tel
est le cas, leurs mutations, ayant
permis une adaptation de nos
ancêtresàunchangementde l’en­
vironnement (ici, à des disettes),
ont été favorisées. Lesporteursde
cesmutationsontmieuxsurvécu
et se sont davantage reproduits.
Et cesmutations se sont «fixées»
dans la population.

Suppression des prédateurs
«On peut repérer les gènes qui ont
fait l’objet d’une sélection positive
parce que les variations de l’ADN
alentour sont moins fréquentes
que dans l’ensemble du génome»,
explique la professeure Karine

Clément, qui dirige l’Institut de
cardiométabolisme et de nutri­
tion (Inserm­UPMC) à l’hôpital de
la Pitié­Salpêtrière, à Paris.
Verdict: «Nos résultats ne livrent

pas de preuve convaincante en
faveur de l’hypothèse des gènes
économes», concluent les auteurs.
Plusprécisément, parmi les 115 gè­
nes associés à l’obésité, seuls 9ont
présenté des signes de sélection
positive. Parmi eux, 5 favorisent la
minceur et 4 l’obésité. «L’hypo­
thèse de Neel est donc probable­
ment fausse»,estime leprofesseur
Philippe Froguel, chercheur CNRS
à l’Institut Pasteur de Lille et pro­
fesseurà l’ImperialCollegedeLon­
dres. Pour Karine Clément, cette
thèse n’est pas totalement enter­
rée, en raison des limites de
l’étude.«Elleest fondéesur lecalcul
de l’indice demasse corporelle, qui

n’est pas la meilleure mesure de la
massegrasse.»
Si cette théorie est fausse, com­

ment nos gènes interviennent­ils
dans l’explosion actuelle de l’obé­
sité?«JohnSpeakmandéfend l’hy­
pothèse de la suppression de nos
prédateurs. Les personnes jadis les
plus corpulentes auraient eu plus
de mal à fuir : elles auraient été
plus souvent mangées», explique
Philippe Froguel. Mais comme
nos prédateurs ont disparu
depuisquelquescentainesdemil­
liers d’années, les porteurs des
mutations qui faisaient d’eux des
proies faciles se sont reproduits.
«La plupart des gènes d’obésité se
seraient peu exprimés jusqu’à ce
que nous ayons trop àmanger.»
D’autres hypothèses sont à

l’étude. «Il y a cinquante ans, en
Inde, lesenfantsdeparentsmalnu­

tris se sont développés dans des
conditionsdifficilesdurant lagros­
sesse et la petite enfance: ils ont
présenté des distorsions de l’acti­
vité de gènes liés au métabolisme.
Ces distorsions se seraient trans­
mises sur plusieurs générations
par des processus épigénétiques
[où l’activité des gènes est modi­
fiée sansque la séquencede l’ADN
le soit], indique Philippe Froguel.
La moitié de la prévalence du dia­
bète de type 2 chez les Asiatiques
serait liée à ce phénomène.»Autre
piste: celle des interactions entre
le microbiote intestinal et notre
génome. «Une multitude de fac­
teursgénétiquesetenvironnemen­
taux interviennent dans l’obésité.
Leur combinaison varie probable­
ment selon les patients», estime
Karine Clément. p
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L’obésité ne serait pas liée à des « gènes économes »
GÉNÉTIQUE -Contrairement à une hypothèse répandue, l’ADNqui favorise le surpoids n’est pas hérité d’une résistance à la disette


