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es malformations congénitales

3,5% des naissances
o 20 a 25% de la mortalité périnatale totale
* lere cause de mortalité périnatale

e 3 classes de déterminants:

— Personnels/génétiques (age maternel, sexe de I'enfant,
antécédents medicaux et familiaux, caractéristiques socio-
professionnelles et éducatives, consanguinité),

— Déterminants environnementaux et comportementaux
(expositions a des toxiques : chimiques, physiques,
medicaments, drogues, alcool, tabac, agents infectieux, et
facteurs nutritionnels)

— Déterminants liés a 'offre de soins (diagnostic anténatal, mise
en réseau des maternites, consultations de prevention)



Causes Fréquences en %

Gene et chromosomes 15
Tératogenes 10
Multifactorielle 20-25

Inconnue 50

40%: proportion des malformations congénitales qui pourraient étre prévenues par des
actions de santé publique / déterminants environnementaux et comportementaux

importance de I'information et du dépistage précoce
Cause inexpliquée pour 50% d’entre elles

Importance de la recherche

Un préalable: |la notification/I'enregistrement



Le registre: Un outil de production de
onnaissances, d’évaluation et d’aide a la
décision

Recueil continu et exhaustif de données
nominatives intéressant les malformations
congeénitales sur un territoire défini : distribution,
répartition temporo-spatiale et facteurs qui
controlent leur fréquence.

Hypotheses dans le cadre d’études
étiologiques
Orientation des actions de santé publique

en faveur de la prévention des
malformations.



Le registre Remera
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Définition d’'un cas, criteres
d’'inclusion

 Anomalie morphologique ou chromosomique
avec confirmation diagnostigue.

* Diagnostic en anténatal, quel que soit le terme
de la grossesse, ou en postnatal jusqu’a la fin
de la premiere année de vie.

o EXxclus : feetus/enfants porteurs des seules
anomalies dites mineures (Eurocat) et les
anomalies ayant donné lieu a un arrét spontané
de la grossesse avant 20 semaines de gestation



es questions: nature, fréquence, origine,
traitement, devenir, risque de recurrence

Questions Contribution des registres a la reponse
Est-ce fréquent ? Etudes de prévalence
Pourquoi notre enfant ? Epidemiologie analytique
Quelle prise en charge ? Etudes évaluatives (offre de soins)
Quelle qualité de vie ? Etudes de suivi (mortalité, morhidite associee,
Qav)

Quel risque pour les autres enfants a venir ? Etudes genetiques



Contribution des registres a la
reponse

Fréquence: Etudes de prevalence

2006: 3 déepartements (38,69,73)

4 groupes de malformations montrent une
augmentation de 40 a 50% (1982-2006) :

 Atrésies de I'cesophage

 Anomalies de fermeture de la paroi
abdominale (omphaloceles et laparoschisis)
* Hypospadias

» Malformations de l'appareil urinaire

» Prévalence T21 stable (1996-2005)
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Atrésie de I'cesophage

e Données Remera
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' : mutagenes?
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Anomalies des voies urinaires
et Hypospadias

Cystic kidney

e Anomalies des voies
urinaires: accroissement
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endocriniens?
ameélioration de
I'exhaustivité de
I'enregistrement ?



T21:Prévalence totale

(naissances vivantes ou non, IMG, morts
foetales> 22SA)

NNEE Nombre de Naissa_m_qes prévalence totale
T21 domiciliées /10 000
1996 100 45954 21,76
1997 110 44867 24,52
1998 95 46575 20,40
1999 80 44964 17,79
2000 116 47101 24,63
2001 130 47373 27,44
2002 102 47382 21,53
2003 116 47449 24,45
2004 111 48449 22,91
2005 113 49069 23,03
Total 1073 469183 22,87




T21: age maternel et DPN

L’age maternel au moment du DPN varie de
maniere significative: le pourcentage de DPN
augmente avec I'age maternel jusqu’a 44 ans.
Mais apres 45 ans il diminue (refus ? grossesse
non suivie ?).

entre 1996 et 2005, les meres ayant benéficié
d’un DPN sont statistiquement plus agees (35,5
ans) que celles dont le foetus n’'a pas ete
diagnostiqué avant la naissance (32,8 ans)
(p<0,00001).
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T21: Issues de grossesse

<19 2024 2529 30-34 3539 4044 >45

Age maternel

——IMG —#—naissance

Le nombre de conceptions de
foetus est stable sur ces 10
années étudiées. L’age moyen
des meres des enfants porteurs
de T21 est statistiguement
stable avec une moyenne de
35,1 ans

En revanche, le nombre
d’interruptions de grossesse a
augmenté suite a la mise en
place du dépistage indirect de la
T21.

L'IMG est réalisée apres 20
semaines de grossesse pour
26,7% des femmes agées de
moins de 38 ans et pour 12,1%
des femmes de plus de 38 ans.



Contribution des registres a la
reponse

Pourguol notre enfant?
e Etudes cas-temoins et/ou exposés/non
eXPOSes:

— Ex: Malformations urinaires et incinérateurs
d’ordures ménageres (S.Cordier et al.)



ssociation entre exposition aux émissions de
loxines et risque de malformations urinaires
(tous cas, tous téemoins)

Cas Témoins
N=304 N=319 OR ajusté IC (95%)
n % n %

, Non exposées 241 79,3 211 86,8 1

EMISIONS | £ oses 63 207 8 132 147 |87 247
de dioxines N » |

gazeuses Exposition moderée 28 9,2 24 75 1,13 [0,58 ; 2,20]
Exposition élevee 35 11,5 18 5,6 1,88 [0,97 ; 3,67]

o Non exposées 252 83,2 283 89 1
Eaer'ﬁgg Exposées 51 16,8 3 1 127 |[072:2,26]
de dioxines Exposition moderée 19 6,3 23 1,2 0,60 [0,28 ; 1,28
Exposition élevee 32 10,6 12 38 2,50 [1,17 ; 5,35]

OR ajusté sur age, sexe, département de naissance, densité de population et score de pauvreté



Contribution des registres a la
reponse

Ex: mortalité/morbidité apres chirurgie, qualité
de vie apres difféerents types de traitement:

— Rares études; en Rhone Alpes (Pasquier et
al. 2007): Etude des taux de diagnostic
prénatal, IMG et survie a 1 an pour 4
malformations chirurgicales en fonction de la
distance entre domicile et maternité de niveau
lll chirurgicale.



Contribution des registres a la
reponse

Quelle qualité de vie? Etudes de suivi

e Les etudes sont limitées aux anomalies
les plus frequentes (ex:T21)

* Elles doivent étre élargies aux
pathologies plus rares



Contribution des registres a la
reponse

Quel risque de récurrence? Etudes genétiques

— EX: Sivertsen A, Wilcox AJ, Skjaerven R, Vindenes HA, Abyholm F,

Harville E, Lie RT.Familial risk of oral clefts by morphological type and
severity: population based cohort study of first degree relatives.BMJ.

2008; 336:432-4.

RR de fente (toutes confondues) pour la fratrie = 32
(IC a 95 : 24,6-40,3) et 56 (37,2-84,8) pour les fentes
palatines. Le risque pour les enfants nés d’'une mere
ou d’'un pere porteur de fente est identique. Cette forte
recurrence familiale suggere une plus importante
composante génétique pour les fentes palatines
seules que pour toutes les autres formes de fente.



Des limites?

Données souvent incompletes (facteurs de
risque)
Géneéticiens et épidemiologistes coexistent trop

rarement dans les équipes (études interactions
genes-environnement)

Manque d’intérét ou de financement pour les
études de suivi, pour les etudes collaboratives

Problemes de confidentialité
Période de suivi



Utilité, en résumeé

Prevention primaire:

— La connaissance des facteurs de risque ou des
facteurs protecteurs permet I'information (ex:
tératogenes, acide folique)

* Prévention secondaire:
— Recommandations dépistage (ex: fentes, T21)

 Prévention tertiaire:

— Evaluation des soins ou de l'acces aux soins
recommandations (ex: distance domicile- niveau de
maternite)



Comment optimiser 'utilité des
données du registre pour la clinigue?

 En développant les
réseaux autour du
registre

« En offrant une aide pour
la recherche étiologigque

 En améliorant la qualité
des données...

Chaqgue piece compte!
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