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I - Les malformations congénitales

I-1 Définition et fréquence

Une malformation (dysgenéese, malformation primaire) est une condition irréversible,
présente avant la naissance, déterminant une déviation de nombre, de siége, de forme, de
volume ou de fonction, de tout segment, organe, cellule ou constituant cellulaire, et suffisante
pour désigner cette déviation comme anormale. Elle résulte d’un processus anormal du
développement au cours de la formation de I’embryon ou du feetus.

Les malformations sont souvent qualifiées de congénitales car elles sont présentes a la
naissance. Cette répétition consacrée par 1’usage est inutile, toute malformation étant par
définition congénitale, qu’elle soit diagnostiquée a la naissance ou plus tardivement. En
revanche, toutes les anomalies congénitales ne peuvent étre considérées comme des
malformations au sens strict du terme et I’on distinguera les malformations vraies (ou
primaires) des déformations et des disruptions qui sont secondaires a un facteur extrinseque
(malformations secondaires). Cette distinction est importante en raison de ses implications
pour le conseil génétique, dont I’objectif est d’évaluer le risque de survenue ou de récurrence
de la malformation et de proposer une prévention appropriée.

Les malformations congénitales concernent environ 3% des naissances vivantes et 20%
des mort-nés. Elles constituent une des principales causes de mortalité infantile, de morbidité et
de handicap dans les pays industrialisés [Hatton 2000, Lee 2001, Liu 2002, Waitzman 2002].

I-2 Bases nosologiques des malformations congénitales

Les malformations congénitales primaires résultent de I’action d’un événement
génétiqguement déterminé (intrinséque) pouvant survenir a tout stade du développement intra-
utérin. 1l en résulte des modifications morphologiques (phénotypiques) et/ou des altérations
fonctionnelles. Selon leur gravité sont distinguées les malformations majeures, qui
compromettent la santé ou la survie, et les malformations mineures, variantes anatomiques
parfois méconnues, sans conséquence sur la survie et de prise en charge simple.

Les malformations secondaires résultent de 1’action d’un facteur extrinséque perturbant
les processus normaux du développement. Il peut s’agir d’une perturbation de la formation
normale d’une structure (déformation), ou d’une lésion secondaire d’un organe ou d’une

structure déja formes (disruption) ; la disruption (ou séquence disruptive) est un processus de
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nature destructrice induisant un défaut morphologique d’origine extrinseque par perturbation

du processus normal de développement.

Développement normal

{>

Malformation
JA

Disruption ’

pReRee

Déeformation

Figure I-1 : Processus pathogénes conduisant aux différents types d’anomalies congénitales

(adapté de DE Dimmicl et DK Kalousek
Developmental Pathology of Fetus and Embryo.
Chap. 5 132, 1992, JB LIPPINCOTT COMPANY)

Les polymalformations sont définies par I’association d’au moins deux malformations.

Un sixieme des enfants malformés est polymalformé. Les polymalformés représentent 4,5%

des enfants mort-nés et moins de 0,5% des enfants vivants.

Les polymalformations peuvent correspondre a trois entités différentes.

- Une séquence est un ensemble d’anomalies, chacune résultant, en cascade, d’une seule
anomalie ou d’un facteur mécanique : un exemple est celui de la séquence oligo-
amniotique ou séquence de Potter, consécutive a un défaut quantitatif de liquide
amniotique.

- Un syndrome malformatif est un ensemble d’anomalies non consécutives les unes des
autres (a la différence de la séquence) : citons I’exemple de la trisomie 21 dont I’ensemble
des malformations realise le syndrome de Down.

- Une association est la survenue non fortuite d’au moins deux malformations non reconnues
comme séquence ou syndrome : un exemple est celui de I’association VACTERL,
acronyme pour malformations «Vertébrales, Anales, Cardiaques, Tracheales,

oEsophagiennes, Rénales et des membres (Limbs)».
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I-3 Etiologies des malformations congénitales

Des malformations congénitales similaires sur le plan anatomique et/ou fonctionnel
peuvent résulter de mecanismes étiologiques différents. Ce sont 1’anamnése et 1’enquéte
génétique, les données cliniques globales et les résultats des explorations complémentaires
(imagerie, biologie), qui seront déterminants pour établir 1’origine exacte de 1’anomalie. Par
exemple, si les atrésies du gréle sont majoritairement sporadiques, d’origine ischémique,
certaines vont révéler une mucoviscidose, maladie génétique transmise sur le mode

autosomique récessif.

Bien que d’importants progres aient été réalises dans la détermination des causes des
malformations, une étiologie n’est établie que dans la moiti¢ des cas. Trois groupes
étiologiques peuvent étre distingués [Stevenson 1993] :

- causes intrinséques génétiques (10-15%) : chromosomiques, géniques ou epigénétiques

- causes extrinseques environnementales (10-15%): agents infectieux (rubéole,
toxoplasmose), physiques (radiations ionisantes, hyperthermie), médicamenteux
(isotrétinoine, thalidomide), métaboliques (diabéte maternel, carence en acide folique),
toxiques (syndrome d’alcoolisation foetale), mécaniques (oligoamnios)

- causes multifactorielles (20-25%)

Il - Les registres de malformations congénitales en France

I1-1 Historique

Au niveau international, les professionnels de santé, les gouvernements et le grand
public ont été sensibilisés a la question des malformations congénitales, et notamment au
caractere potentiellement tératogéne des médicaments, suite a la tragédie de la thalidomide
dans les années 1960 [Lenz 1988].

Mis au point par un laboratoire allemand, ce médicament hypnotique et sédatif est
commercialisé des 1955 et rapidement vendu sous licence dans 46 pays. Le premier enfant
porteur d’une embryopathie causée par la thalidomide est probablement né en décembre 1956,
mais il a fallu attendre 1961 pour que Wiedemann décrive le syndrome de phocomélie et que
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I’épidémie soit reconnue. La méme année, le lien causal entre la thalidomide et ce syndrome
est établi. Le produit est retiré du marché fin 1961, aprés la naissance d’environ 4 000 enfants
porteurs de malformations séveres [Petersen et Wiedemann 1963].

Le délai de plusieurs années entre les premicres observations d’enfants porteurs
d’associations de malformations graves caractéristiques de la thalidomide et la relation avec le
facteur tératogéne s’explique par 1’absence a 1’époque de regroupement et d’échange des
observations au niveau national et international. La mise en place de systemes de surveillance
des malformations congénitales s’est alors imposée comme indispensable dans de nombreux
pays industrialises, le systeme reconnu le plus adapté étant celui du registre de morbidité. En
France, les registres de morbidité se sont mis en place progressivement a la suite d’initiatives
locales essentiellement dans trois domaines : les malformations congénitales, le cancer et les
cardiopathies ischémiques [Cherie-Challine 1997].

Le Comité national des registres (CNR) est créé par arrété le 10 février 1986, afin
d’encadrer le développement de ces structures. Il est placé sous la double tutelle des ministeres
chargés de la Santé (représenté par I’Institut national de Veille Sanitaire) et de la Recherche
(représenté par I’Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale). Cette double tutelle
fait des registres de morbidité des structures a la fois de santé publique et de recherche. Le
CNR a essentiellement un role d’expertise des registres en place et un role moteur pour la
valorisation de leurs données. La procédure de qualification des registres par le CNR est mise
en place par P’arrété du 6 novembre 1995. Cet arrété définit un registre comme « un recueil
continu et exhaustif de données nominatives intéressant un ou plusieurs événements de santé
dans une population géographiquement définie, a des fins de recherche et de santé publique,

par une équipe ayant les compétences appropriées. »

11-2 Fonctionnement

Aujourd’hui, I’on dénombre en France sept registres de malformations congénitales
qualifiés par le CNR, parmi lesquels :

- cinq registres localisés en France Métropolitaine : le registre de Paris, le registre d’Alsace,
le registre Rhone-Alpes (REMERA), le Centre d’Etudes des Malformations Congeénitales
en Auvergne (CEMC-Auvergne) et le registre de Bretagne. Ces cing registres couvrent
environ 173500 naissances parmi les 800 000 naissances annuelles en France

Meétropolitaine, soit presque 22%.
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- deux registres localisés en Outre-Mer : le registre de I’lle de La Réunion (14 650
naissances annuelles) et le registre des Antilles (15 000 naissances annuelles en Martinique
et en Guadeloupe). Signalons que le registre des Malformations des Antilles a été créé en
2008 suite au plan Chlordécone 1 (2008-2010). La chordécone est un pesticide
organochloré non biodégradable. De fortes suspicions de toxicité I'ont fait interdire dans de
nombreux pays (dés 1976 aux Etats-Unis). Les conséquences de son utilisation aux Antilles
francaises jusqu'en 1993 ont été tres médiatisées, en particulier le lien établi entre
I’exposition a la molécule et le risque de cancer de la prostate [Mutigner 2010]. C’est dans
ce contexte que ce registre a été creé, afin de disposer de donnees épidémiologiques fiables

dans le domaine des malformations congénitales.

Ces registres ont comme mission de surveiller, en continu, des populations
géographiquement définies, afin d’y détecter des variations inexpliquées de fréquence de
malformations et d’alerter les autorités sanitaires le cas échéant, mais aussi afin de permettre la
réalisation d’études épidémiologiques. Les bases de données des registres constituent donc un
outil indispensable a la recherche en santé publique, notamment lorsqu’il s’agit d’étudier les
facteurs pouvant étre impliqués dans leur survenue, tels que des agents potentiellement
tératogénes. La méthodologie de ces sept registres est concordante mais non superposable : si
les criteres de recensement des cas sont similaires pour tous les registres, le délai
d’enregistrement des cas apres la naissance différe : il est de huit jours pour le registre de Paris,
de deux ans pour le registre d’Alsace, tandis que pour Remera et le CEMCAuvergne, le
diagnostic de malformation doit avoir été effectué avant la fin de la premiere année de vie (les
enfants pouvant néanmoins étre enregistrés jusqu’a I’age de 2 ans).

Ces différents registres francais sont membres du réseau européen European
Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT) [Greenless 2011] et pour certains d’entre
eux du réseau international International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and
Research (ICBDSR). Le réseau EUROCAT est un réseau européen de registres de population
pour la surveillance épidémiologique des anomalies congénitales en Europe. Fondé en 1979,
EUROCAT regroupe aujourd’hui 43 registres dans 23 pays et couvre ainsi plus de 1,7 million
de naissances par an (soit 29% de I’ensemble des naissances européennes). Le réseau
EUROCAT est un centre collaborateur de I’Organisation Mondiale de la Santé (O.M.S.) pour
la surveillance des anomalies congénitales (www.who.int/genomics). Les objectifs
d’EUROCAT sont d’offrir des informations épidémiologiques essentielles sur les anomalies

congénitales en Europe, de faciliter I'alerte précoce envers de nouveaux risques tératogenes,
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d’évaluer l'efficacité de la prévention primaire et I'impact de I'évolution du dépistage et du
diagnostic prénatal, d’agir comme un centre d'information et de ressources pour la population,
les professionnels de la santé et les gestionnaires et enfin de fournir une infrastructure de

recherche.

I11- Le registre de malformations congénitales d’Alsace

I11-1 Fonctionnement du Registre de Malformations Congénitales d’Alsace

Le registre des malformations congénitales d’Alsace a succédé en 2005 au registre des
malformations congénitales du Bas-Rhin mis en place de 1979 a 2002. A I’initiative du service
de Génétique Médicale de Strasbourg, du Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal, du
réseau perinatalité et de I’ensemble des différents partenaires médicaux et médico-sociaux de la
région Alsace et avec le soutien des conseils généraux du Bas-Rhin, du Haut-Rhin, de la Caisse
régionale d’Assurance-Maladie et de 1’association CREGEMES, le registre a repris ses
activités en 2005. Sa direction scientifique est assurée par le Dr Bérénice DORAY, médecin
généticien aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg. Le registre d’Alsace est qualifié par le

Comité National des Registres depuis 2007.
I11-1.1 Population du registre — Critéres d’inclusion

Les unités géographiques couvertes concernent les deux départements de la région
Alsace, le Bas-Rhin (superficie : 4 786 km?) et le Haut-Rhin (superficie : 4 259 km?). La
population du Bas-Rhin est de 1 026 120 habitants, celle du Haut-Rhin de 708 025 habitants
(Source INSEE, recensement 1999). La région est caractérisée par sa diversité géographique
(plaine d’Alsace, Vosges) et démographique (zones largement urbanisées contrastant avec de

larges zones rurales).

Le nombre moyen de naissances est, dans le Bas-Rhin de 13 800 naissances/an et dans le
Haut-Rhin de 9 000 naissances/an, soit 3% environ de 1’ensemble des naissances en France

(sources INSEE Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques).
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Figure 1-2 : France, Région Alsace et ses deux départements Bas-Rhin et Haut-Rhin

La population d’intérét du registre regroupe I’ensemble des naissances (enfants nés-
vivants et mort-nés aprés 22 semaines d’aménorrhée ou 20 semaines de grossesse) des deux
départements d’Alsace, dont les parents sont domiciliés dans les deux départements d’Alsace
uniquement (les naissances enregistrées en Alsace et dont les parents ne résident pas en Alsace

sont exclues). Le dénominateur des naissances (nés vivants et mort-nés) est fourni par I’ INSEE.

Les cas notifiés sont I’ensemble des cas malformés (enfants nés-vivants, mort-nés
apres 22 semaines d’aménorrhée ou 20 semaines de grossesse et interruptions médicales de
grossesse) enregistrés dans les deux départements d’Alsace dont les parents sont domiciliés dans
les deux départements d’Alsace uniquement. Les dossiers d’enfants nés dans le Haut-Rhin mais
dont les parents sont domiciliés dans le Bas-Rhin sont enregistrés dans le Département du Bas-
Rhin et inversement. Les cas malformés nés en Alsace et dont les parents ne résident pas en
Alsace sont exclus. Depuis 2008 et la nouvelle législation, ces feetus peuvent étre enregistrés
comme enfants nés sans vie dés la 14°™ SA, en sachant que les pratiques professionnelles et les
choix parentaux sont dans ce domaine hétérogenes. Ces cas de fausses-couches tardives sont

notifiés dans le registre depuis sa création, mais ne sont pas inclus dans la base EUROCAT.

Le nombre de cas notifiés annuellement est de 400 a 500 environ dans le Bas-Rhin, 200
environ dans le Haut-Rhin, soit un total de 600 a 700 environ pour les deux départements

(données moyennes depuis 2005).

Les criteres malformatifs de recensement, définis dans le cadre du réseau EUROCAT

(www.eurocat-network.eu) concernent toutes les malformations visibles a I’examen clinique, les
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malformations viscérales, ainsi que tous les syndromes malformatifs identifiés ou non, y compris

ceux liés & des anomalies chromosomiques.
Ne sont pas prises en compte, si elles ne sont pas associées a d’autres malformations :

- les erreurs innées du métabolisme
- les malformations mineures ou les déformations telles que :
o les ressauts de hanche sans luxation vraie
o les déformations du pied (seuls les pieds bots sont enregistrés)
o les petits angiomes ou naevi, de surface inférieure & 4 cm?
o les hernies inguinales et les hernies ombilicales ne nécessitant pas d’intervention
chirurgicale
o les persistances de canal artériel isolées chez les enfants prématurés dun poids
inférieur a 2 500 g
o les sténoses hypertrophiques du pylore
o les ectopies testiculaires
o certaines anomalies mineures, dysmorphiques, sans retentissement en termes de

morbidité notifiées par EUROCAT (« minor anomalies for exclusion »)

Les cas sont suivis et notifiés jusqu’a 1’age de 2 ans, compte tenu de I’éventualité d’une
détection ou d’une description parfois tardives de certaines malformations. Il s’agit d’un recul
important, la plupart des registres de malformations congénitales notifiant les cas plutdt jusqu’a
I’age de 1 an. Ce recul de 2 ans concourt a la précision et a I’exhaustivité des diagnostics. Les

données sont transmises chaque année a I’'InVS, & I’INSERM ainsi qu’au réseau EUROCAT.

I11-1.2 Méthodes de recensement et d’enregistrement

Les sources d’identification des cas sont multiples et réparties dans les deux
départements d’Alsace : maternités publiques et privées, services de spécialités publiques et
privés impliqués dans le diagnostic et la prise en charge des enfants porteurs de malformations
congeénitales (pédiatrie, chirurgie infantile, ophtalmologie, ORL, cardiopédiatrie, dermatologie,
radiologie pédiatrique), centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN) de
Strasbourg, services de fcetopathologie, laboratoires publiques et privés de cytogeénétique,
services de Protection Maternelle et Infantile (PMI). Pour chaque cas inclus, le nombre de

sources est estimé entre trois et quatre. Les informations collectées résultent d un recueil actif a
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partir d’une consultation systématique et réguliére des dossiers papiers ou informatisés par les
enquéteurs et non d’une déclaration des cas sur la base du volontariat des services concernés.
Notre mode de fonctionnement inclut une collecte d’informations, un suivi et une confrontation
des données indispensable a la validation des cas (par exemple compte-rendu échographique,
examen néonatal pédiatrique, compte-rendu fcetopathologique en cas de malformation létale ou
ayant entrainé une interruption médicale de grossesse ; compte-rendu échographique, examen

néonatal pediatrique, courriers du suivi pédiatrique ou chirurgical).

Le recueil d’information s’effectuait avant 2005 au moyen d’un formulaire papier
standardisé spécifiant les données suivantes : données socio-démographiques et géographiques
des parents, antécédents familiaux, anamnése obstétrico-gravidique, expositions toxiques et
médicamenteuses maternelles, déroulement de la grossesse, description clinique des
malformations, moment du diagnostic de la malformation. Seules les données du Bas-Rhin
étaient adressées a EUROCAT sous la forme d’un dossier informatisé. Ce dossier informatisé
dénommé EDMP (Eurocat Data Management Program) utilise le logiciel ACCESS et est
régulierement mis a jour. Il permet d’enregistrer chaque cas, de I’adresser a EUROCAT et de
I’exploiter statistiquement. Les données sont codées a 1’aide du codage des malformations ICD-
10. Concernant les malformations, le code est systématiquement renseigné mais nous proposons
également une description littérale souvent plus précise voire plus exhaustive (notamment pour les
malformations mineures) ; pour les médicaments, la codification ATC est utilisée a partir des
données 2005.

A partir de 2007, il a été fait le choix d’utiliser ce dossier EDMP comme dossier local de
saisie et de codage. Ce choix était motivé par des arguments d’efficacité (il s’agit d’un dossier
valide, convivial, et qu’il nous fallait de toute fagon utiliser dans le cadre de notre collaboration
avec EUROCAT) et d’harmonisation. Par ailleurs, I’utilisation du logiciel EDMP rend
negligeable le risque de «doublon»; le logiciel bénéficie d’une reconnaissance et d’un
signalement systématique des doublons éventuels basée sur la date de naissance, le sexe, le poids
de naissance et I’issue de grossesse et signale toute suspicion de doublon a I’utilisateur lors de la

validation des cas.

Chaque cas est notifi¢ également sous la forme dun dossier « papier » incluant la fiche
EDMP imprimée et I’ensemble des documents médicaux recueillis (compte-rendus médicaux,
résultats des examens complémentaires ...). Cet exemplaire de notification est fourni en annexe
(Annexe 1). 1l correspond, en dehors de la premiére page personnalisée, au dossier informatisé
EDMP.
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111-1.3 Définition des Prévalences

Les définitions des prévalences sont les définitions internationales utilisees par EUROCAT et
I’ICBDSR.

Prévalence totale : nombre total de cas (nés vivants, mort-nés et interruptions médicales
de grossesse) divisé par le nombre total des naissances (naissances vivantes et mort-
nés)

Prévalence des naissances vivantes : nombre d’enfants nés vivants avec 1’anomalie

considérée divisé par le nombre total de naissances vivantes.

111-2 Objectifs et Justification du Registre

Les objectifs du Registre de Malformations Congénitales d’Alsace s’inscrivent dans

une triple démarche :

Epidémiologique : les objectifs concernent 1. la détermination de la fréquence (en
terme de prévalence) et la répartition des malformations congeénitales; 2.
I’identification de facteurs de risque des malformations (geénes, environnement,
médicaments et toxiques) ; 3. la détermination de « clusters » malformatifs et ’aide a la
décision en cas d’augmentation significative de la prévalence d’un type de
malformation (surveillance-alerte) ; 4. la mise a disposition des données pour des

études épidémiologiques.

De santé publique, le registre est indispensable a 1’évaluation de I’impact des
politiques de santé dans le domaine de la médecine prénatale et périnatale et I’impact
des pratiques obstétricales régionales (surveillance-évaluation des actions de prévention
primaire et secondaire). Il doit également permettre de mesurer I’efficacité des actions
de prévention et de constituer un support pour I’information des professionnels de santé
en particulier dans le domaine de la tératologie ; enfin, dans le cadre d’une prévention
tertiaire, les données fournies par le registre sont indispensables a 1’évaluation des

besoins sanitaires en médecine périnatale (modes et lieux d’accouchement notamment).
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- Clinique, I’'un des intéréts du registre est de tenter de repérer de nouvelles associations
malformatives (I’association « VACTERL » a été historiquement décrite a partir des

données de registres) voire d’identifier de nouveaux syndromes.

Le registre de Malformations Congénitales constitue, pour la région Alsace, une base
unique de données sur les malformations du feetus, du nouveau-né et du nourrisson mais
également sur le déroulement de la grossesse. Le département d’informatique médicale permet
de recenser les cas d’enfants malformés, seulement si une hospitalisation a été realisee (les
consultations n’y sont pas référencées jusqu’a présent) et n’apporte pas d’information quant au
déroulement de la grossesse. Le service de Génétique Médicale de Strasbourg héberge le
Centre de Références des anomalies du developpement embryonnaire et des syndromes
malformatifs (coordonné a Strasbourg par le Dr Bérénice DORAY, en lien avec les services de
génétique de I’Inter-région Est incluant Strasbourg, Nancy, Reims, Dijon). Une base de
données informatisée nationale, nommée CEMARA, permet de recenser les dossiers.
Néanmoins, cette base recense les cas enregistrés en consultation de génétique, quel que soit
leur age, et qu’ils soient porteurs d’une malformation ou de troubles du développement sans
malformation. Cette base n’a pas pour objectif d’étre exhaustive, d’autant que les enfants
porteurs d’une malformation ne sont pas systématiquement adressés en génétique, en
particulier si la malformation est isolée. Par ailleurs, les informations sur la grossesse, la prise
éventuelle de toxiques ou de médicaments, restent fort succintes. Les services de gynécologie-
obstétrique des Hopitaux Universitaires de Strasbourg et du Centre Médico-Chirurgical et
Obstétrical de Schiltigheim (CMCO) spécialisé en médecine prénatale ont mis en place une
base de données informatisée dénommée DIAMM, alimentée par I’ensemble des patients ayant
bénéfici¢ d’une prise en charge obstétricale, quel que soit leur département de résidence. Cette
base constitue une source d’information pertinente dans le domaine obstétrical mais les
données ne concernent que le déroulement de la grossesse et de l’accouchement. Une
malformation détectée aprés la naissance n’y sera pas mentionnée. Un feetus ou un nouveau-né
dont la grossesse a €té suivie aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg mais dont la mere ne
réside pas en Alsace est inclus dans cette base tandis qu’un cas né en Alsace mais non référe au
CPDPN et né en dehors des Hopitaux Universitaires de Strasbourg d’une mére pourtant

résidant en Alsace n’y figurera pas.
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CHAPITRE II

15 ans de malformations congénitales

dans le déepartement du Bas-Rhin (1995-2009)
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Ce chapitre est consacré a 1’étude des données epidémiologiques, cliniques et
génétiques des malformations congénitales entre 1995 et 2009. Ces quinze années ont été

marquées par des progres majeurs dans le domaine du diagnostic prénatal :

- sur le plan de I’imagerie feetale : développement et diffusion de 1’échographie, du
scanner, et de I’imagerie par résonance magnétique feetales

- mais aussi sur le plan biologique : développement et diffusion du dépistage par
marqueurs sériques maternels, des explorations biologiques feetales (enzymes
digestives, marqueurs réno-urinaires), progres dans le domaine de la génétique
(développement et diffusion des techniques non invasives d’études de I’ADN fcetal
dans le sang maternel, émergence de I’application en prénatal des nouvelles techniques
d’exploration du génome comme la CGH-array a la recherche de micro-remaniements

génomiques).

Cette période est marquée par une évolution considérable du mode de prise en charge
des grossesses, avec la diffusion et I’évolution des procédures de dépistage prénatal incluant le
dosage des marqueurs sériques maternels et la mesure de la nuque feetale [Wald 1999, Taipale
1997, Nicolaides 2002] ainsi que la naissance des centres pluridisciplinaires de diagnostic

prénatal (en 1999 a Strasbourg).

Ce bilan 1995-2009 a d’autant plus de sens qu’il peut constituer un outil de référence
avant I’instauration d’une nouvelle ére du diagnostic prénatal marquée, a partir de 2009, par la
diffusion du dépistage précoce (combiné avec mesure de la nuque et dosage des marqueurs
sériques du premier trimestre) et surtout, de fagcon imminente, par I’introduction du diagnostic

prénatal non invasif, notamment pour la trisomie 21.

I-Population et Méthodes

I-1 Critéres géographiques

La période étudiée concerne unigquement le département du Bas-Rhin entre 1995 et
2009. Cette restriction a un seul département tient compte d’un critére d’homogénéité et

d’exhaustivité des données. Au cours de cette période, le mode de collecte et d’inclusion des
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patients n’a pas varié dans le département du Bas-Rhin. Le mode d’enregistrement et le
fonctionnement dans le Haut-Rhin ont évolué avec I’intégration de ce département au sein du
registre devenu alsacien en 2005. Les données collectées avant 2005 ne peuvent prétendre a la

méme exhaustivité et qualité d’analyse que les suivantes.

I-2 Nombre de naissances

Le nombre total de naissances au cours de la période considérée est de 192 391
naissances. (Figure 11-1). Il est observé une augmentation du nombre de naissances au cours de

cette période, non significative (coefficient de corrélation de spearman r=0,48, p=0,07).
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Figure II-1 : Nombre total de naissances annuelles (naissances vivantes + morts feetales in utero) dans le département du
Bas-Rhin entre 1995 et 2009

Les 192 391 naissances se répartissent en 191 236 naissances vivantes (99,4%) et 1 155

enfants nés sans vie (0,6%).
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I-3 Age maternel

La répartition des ages maternels, par groupe quinquennal, varie significativement au
cours de la période 1995-2009 (Chi-Square test, p <0,0001) (Figure 11-2).
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Figure II-2 : Nombre de naissances domiciliées dans le Bas-Rhin selon le groupe d’age quinquennal de la mére entre 1995
et 2009

Au cours des quinze années, la proportion des meres agéees de 25 a 29 ans diminue (de
39,5% a 33,9%), tandis que la proportion des meres agées de 30 a 34 ans augmente (de 26,9%
a 30,9%) ainsi que celle des meres agées de 35 a 39 ans (de 9,6% a 15,3%) (Figure 11-3).
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Figure II-3 : Répartition des ages maternels par groupe quinquennal entre 1995 et 2009

II- Résultats

I1-1 Données générales

11-1.1 Nombre de cas — Prévalences

Le nombre total de cas malformés au cours des quinze années étudiées est de 6 845. Le
nombre moyen est de 456 avec des extrémes de 402 (en 2004) et 502 (en 1997) (Figure 11-4).
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Figure II-4 : Evolution du nombre de naissances totales entre 1995 et 2009
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La prévalence totale est de 3,56% [IC95 : 3,48%-3,64%] avec des extrémes de 4,18
[3,83%-4,54%] en 1997 et 1998 et 3,15% [2,86%-3,47%] en 2007. La prévalence des
naissances vivantes est de 2,87% [2,80%-2,95%] avec des extrémes de 2,48% [2,21%-2,77%]
en 2004 et 3,49 [3,17%-3,83%] en 1997.

La figure II-5 visualise 1’évolution des prévalences totales et des prévalences des
naissances vivantes (pour I’ensemble des malformations) qui évoluent significativement au
cours des 15 années (Chi-square test, p <0,0001). L’on constate une diminution des
prévalences entre 1995 et 2004 et une augmentation entre 2005 et 2009. Si I’on compare ces
chiffres avec le registre de Paris [Lelong 2012], la prévalence totale pour la méme période a
Paris est similaire, autour de 3,6%. Les prévalences totales et pour les naissances vivantes sont
supérieures en 1995 pour le Bas-Rhin a celles du registre de Paris (respectivement 4,03 et 3,46
pour le Bas-Rhin versus 3,5 et 2,6 pour Paris). En 2006, cette différence s’estompe avec des
prévalences totales équivalentes (3,57 dans le Bas-Rhin, 3,7 a Paris) mais une prévalence des
naissances vivantes plus élevée dans le Bas-Rhin (2,8 versus 2,6). Ceci pourrait traduire un
exceés de diagnostics réalisés en prénatal et conduisant a une IMG a Paris, tandis que notre
durée de recueil en postnatal (2 ans dans le Bas-Rhin versus 8 jours a Paris) pourrait rendre

compte de I’excés de nés vivants.
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Figure II-5: Evolution de la prévalence totale et de la prévalence des naissances vivantes pour |'ensemble des
malaformations congénitales
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Soulignons que la prévalence des malformations est trés dépendante de la durée de recueil des

cas en postnatal :

- Sil’enregistrement s’arréte a la naissance, la prévalence totale est de 2,37%,

- Si Penregistrement a lieu jusqu’a la premiére semaine de vie, la prévalence est de
2,88%, soit bien inférieure a celle de Paris,

- Si Ienregistrement a lieu jusqu’a la fin de la premiére année, la prévalence est de
3,46%.

11-1.2 Sexe-ratio

Le sexe-ratio parmi les cas malformés est de 1,22 (3 760/3 085). Pendant la méme
période, le sexe-ratio pour I’ensemble des naissances dans le Bas-Rhin est de 1,05 (98 465/93
926). Il existe donc un excés de garcons parmi les cas malformés, de fagon statistiquement
significative (Test du Chi2, p<0,0001).

11-1.3 Fécondation

La fécondation est obtenue apres procréation médicalement assistée (PMA) dans 2,2%
(insémination intra-utérine dans 0,5%, fécondation in vitro dans 1,7%, dont 0,6% de FIV-
ICSI). La proportion de grossesse apres PMA parmi I’ensemble des naissances a doublé au
cours de la période 1995-2009 dans notre cohorte. La proportion de PMA en 2009 est de
2,84%, similaire au taux de 2,7% de PMA dans la population générale Francaise en 2010

(chiffre fourni par 1I’Agence de la Biomédecine).
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Figure 11-6 : Evolution annuelle du taux (%) de PMA parmi I’ensemble des naisssances

11-1.4 Consanguinité

Une consanguinité parentale est rapportée dans 173 cas (2,53%) dont 91 cas d’unions

entre cousins germains.

11-2 Répartition des cas

Les 6 845 cas se répartissent en 5 496 nes vivants (80,3%), 1 277 interruptions
médicales de grossesse (IMG) (18,7%) et 68 morts feetales in utero aprés 22 SA (1%).
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Figure II-7 : Issues de grossesse au cours de la période 1995-2009 avec répartition des nés vivants, IMG et MFIU

11-2.1 Naissances vivantes

11-2.1.1 Lieu et age de naissance des enfants nés vivants
La majorité des naissances a lieu (Figure 11-8) :

- au Centre Hospitalo-Universitaire de Strasbourg (35,5% ; 1 950/5 496), regroupant le
service de gynécologie-obstétrique de 1’Hopital de Hautepierre et la maternité de
I’Hopital Civil fermée en avril 2008.

- au Centre Médico-chirurgical et Obstétrical (CMCQO) (14,2% ; 782/5 496), structure
publique qui a rejoint les Hopitaux Universitaires de Strasbourg en 2011, localisée a

Schiltigheim, commune limitrophe de Strasbourg.

Depuis 2007, le nombre de naissances d’enfants porteurs de malformations diminue au
CHU au profit du CMCO
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Figure 11-8 : Répartition annuelle du nombre de naissances vivantes dans les différentes maternités du Bas-Rhin entre
1995 et 2009

La majorité des naissances a lieu a Strasbourg et son agglomération (68,5%), de fagon

stable au cours des 15 années analysees (Figure 11-9).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

B Strasbourg et agglo W Hors Strasbourg

Figure 11-9 : Proportions annuelles des naissances vivantes a Strasbourg et son agglomération (agglo) et hors Strasbourg
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La majorité des naissances (81% ; 4 455/5 496) a lieu dans les structures publiques

(Figure 11-10) ; cette répartition est stable au cours des 15 années analysées.
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Figure 11-10 : Proportions annuelles des naissances vivantes entre les structures publiques et privées du Bas-Rhin

11-2.1.2 Age gestationnel des enfants nés vivants

L’age gestationnel moyen des naissances vivantes est de 38,7 semaines d’aménorrhée
(SA). L’on observe un léger fléchissement depuis 2007 avec des chiffres de 37,3 SA en 2008 et
2009. (Figure 11-11).
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Figure 1I-11 : Age gestationnel a la naissance des enfants nés vivants entre 1995 et 2009
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11-2.2 Interruptions médicales de grossesse (IMG)

L’on dénombre 1 277 interruptions médicales de grossesse (IMG), soit 18,7% de

I’ensemble des cas.
La majorité des IMG a lieu (Figure 11-12) :

- au Centre Médico-chirurgical et Obstétrical (CMCO) (43,7% ; 558/1 277)
- au Centre Hospitalo-Universitaire de Strasbourg (35,7% ; 482/1 277)
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Figure 1I-12 : Répartition annuelle du nombre des IMG dans les différentes structures du Bas-Rhin entre 1995 et 2009

La majorité des IMG a lieu a Strasbourg et son agglomération (86,1%) ; cette
répartition est stable au cours des 15 années analysees (Figure 11-13).
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Figure 11-13 : Proportions annuelles des IMG a Strasbourg et son agglomération et hors Strasbourg

La majorité des IMG (95,3% ; 1 217/1 277) a lieu dans les structures publiques (Figure

11-14) ; cette répartition est stable au cours des 15 années analysées.
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Figure 11-14 : Proportions annuelles des IMG entre structures publiques et privées du Bas-Rhin
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11-2.3 Morts feetales in utero (MFIU)

L’age moyen des MFIU est 29,5 SA. L’age gestationnel lors de 1’expulsion des MFIU
est représenté sur la figure 11-15. Par définition, il n’y a pas de MFIU enregistrée avant 22 SA.
La majorité des MFIU a lieu entre 22 et 27 SA et il est signalé un pic a 34 SA.
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Figure 11-15 : Répartition annuelle du nombre des MFIU entre 1995 et 2009

11-3 Moment du diagnostic

11-3.1 Diagnostic postnatal

Le diagnostic est dit postnatal s’il est :

- porté apres la naissance d’un enfant né vivant et ceci jusqu’a ses deux ans

- porté apres une interruption médicale de grossesse a 1’occasion de I’examen externe
post-expulsion ou de I’examen feetopathologique. Un exemple est celui d’une IMG
réalisée en raison d’un anamnios, consécutif a une agénésie rénale bilatérale, cette
derniére n’étant mise en évidence qu’en cours d’autopsie.

- porté aprés une mort feetale in utero lors de I’examen externe post-expulsion ou

feetopathologique.
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Dans notre cohorte, le diagnostic est postnatal dans 63,1% des cas (4 319/6 845). Parmi

ces 4 319 diagnostics postnataux, 1’on recense (Figure 11-16) :

- 2010 diagnostics portés a la naissance (46,6%)

- 979 diagnostics réalisés lors de la premiére semaine de vie, schématiquement lors du
séjour en maternité (22,7%)

- 318 diagnostics réalises entre la deuxiéme et la quatrieme semaine de vie (7,4%)

- 795 diagnostics realises entre le deuxieme et le douziéme mois de vie (18,4%)

- 195 cas réalisés entre le douzieme et le vingt-quatrieme mois de vie (4,5%)

- 22 cas réalisés a I’autopsie (réalisé apres le décés d’un enfant né vivant, apres IMG ou

MFIU) (0,5 %)

Cette répartition évolue au cours de la période analysée, avec une augmentation
significative de la proportion de cas diagnostiqués a la naissance, tandis que le taux de

diagnostics entre les deuxiéme et douziéme mois de vie diminue. Le taux de diagnostics établis
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Figure II-16 : Répartition annuelle (en %) des ages des diagnostics postnataux
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11-3.2 Diagnostic prénatal (DPN)

Au cours de la période 1995-2009, un diagnostic prénatal est réalisé dans 36,9% des cas

(2 526/6 845).

Les quinze années de 1’étude sont marquées par une augmentation progressive de la
proportion de diagnostic prénatal par rapport a 1’ensemble des cas. Cette proportion est de
26,1% en 1995 et de 46,5% en 2009 (figure 11-17). L’augmentation de la proportion de DPN au

cours de la période est statistiquement significative (Test de tend ance de Cochran-Armitage,

p<0,0001).
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Figure II-17 : Proportions des cas diagnostiqués en prénatal (DPN) et des cas non diagnostiqués en prénatal (pas de DPN)
entre 1995 et 2009

La figure 11-18 visualise la diminution de I’age moyen du diagnostic prénatal, passant
de 22,2 SA en 1995 a 20,9 SA en 2009. Cette diminution est statistiquement significative (t-
test de la pente de régression linéaire, p=0.04). Plusieurs explications peuvent étre proposees
telles que la mise au point d’échographes de plus en plus sensibles permettant une visualisation
plus précoce des anomalies et la diffusion des procédures de dépistage du premier trimestre des

anomalies chromosomiques.
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Figure 11-18 : Age moyen du diagnostic prénatal pour chaque année en 1995 et 2009

I1-4 Interruptions médicales de grossesse

L’on constate une augmentation réguliére du nombre d’interruptions médicales de
grossesse lors des 15 années de 1’étude (Figure 11-19), ainsi que de la proportion des
interruptions médicales de grossesse par rapport a I’ensemble des cas recensés, passant de 13,5
% en 1995 a prés de 20% en 2009 (Figure 11-20).
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Figure 11-19 : Nombre annuel d'IMG entre 1995 et 2009
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Figure 11-20 : Proportions annuelles (%) des IMG, des nés vivants (Né V), et des MFIU entre 1995 et 2009

La proportion des IMG au cours des 3 périodes 1995-1999, 2000-2004, 2005-2009 est
respectivement de 17,1% (404/2 365), 19,4% (425/2 193) et 19,6 % (448/2 283). Elle

augmente significativement au cours des trois périodes (Cochran-Armitage trend test, p<0,03).

L’age gestationnel moyen des IMG est de 20,1 SA. Cet age gestationnel ne varie pas
(t-test de la pente de régression linéaire, p=0,53, coefficient de corrélation de spearman r=0,
p=1) et reste stable & 20 SA depuis 2006.
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Figure 11-21 : Age gestationnel moyen des IMG entre 1995 et 2009
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11-5 Examen feetopathologique

Systématiquement évoqué avec les couples en cas d’interruption médicale de grossesse,
I’examen feetopathologique, qui comporte d’une part un examen externe et d’autre part un
examen autopsique avec prélevement des organes et leur examen tant externe qu’histologique,
constitue une étape fondamentale du diagnostic malformatif. L’examen feetopathologique
permet ainsi de confronter les données échographiques au phénotype feetal, de confirmer ou
rectifier les suspicions échographiques. L’examen feetopathologique peut apporter des eléments
essentiels a I’établissement du diagnostic étiologique précis, indispensable au conseil génétique

approprié.

Dans notre cohorte, un examen feetopathologique est réalisé dans 930 des 1 277 IMG
(72,8%). Il existe une diminution statistiquement significative du taux d’examen
feetopathologique pratiqué aprés IMG, trés nette a partir de 2005 (Chi-Square test p<0,0001 et
Cochran-Armitage trend test, p<0,0001). Ainsi, le taux d’examen foetopathologique, maximal
en 2000 et 2001 & 91,5 %, chute réguliérement au cours des années suivantes, jusqu’a 44,9% en
2006. En 20009, il est de 48.4%.
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Figure 11-22 : Pourcentage (%) d’examen foetopathologique aprés IMG entre 1995 et 2009

Plusieurs explications peuvent étre proposees :
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- Le départ des deux feetopathologistes de Strasbourg vers Mulhouse a partir de 2004-
2005, dont le remplacement n’a pu étre que partiellement pourvu, a contribué a cette
baisse. Néanmoins, malgré I’offre médicale rétablie depuis 2011, les chiffres ne sont
que trés partiellement remontés (autour de 55 % actuellement).

- Certaines autopsies, réalisées quasi-systématiquement lors des premieres années de
I’étude, ne le sont plus, en particulier quand un diagnostic formel est établi avant
I’IMG. C’est en particulier le cas pour la trisomie 21 : en 1995, 95% des IMG pour
trisomie 21 ont conduit a un examen foetopathologique, seulement 25% en 20009.

- Un refus parental plus fréquent de I'IMG. Signalé dans 5 % des cas d’IMG pour
malformation sans diagnostic établi avant I’'IMG en 1995, il I’est dans 18% des cas en

2009 dans cette méme situation.

Cette situation doit amener a nous interroger sur nos pratiques. Si le diagnostic est
clairement établi avant IMG, 1’on peut en effet discuter 1I’indication formelle de 1’examen
feetopathologique ; néanmoins, cet examen reste utile afin de préciser I’atteinte et la
séverité de la malformation feetale ; pour certains couples, la confirmation en postnatal de
malformations difficiles a apprécier sur les images échographiques est fondamentale, leur
permettant d’étre confortés dans leur choix d’interruption de grossesse. Enfin, dans le cas
de syndromes tres rares ou nouvellement décrits, cet examen est fondamental afin de
décrire le phénotype et contribuer ainsi a I’amélioration des connaissances du monde
médical. Cette notion semble trés importante a considérer a I’heure ou les nouvelles
techniques d’exploration du génome, comme la CGH-array, appliquées en prénatal, vont

conduire a identifier de nouveaux variants.

11-6 Caractéristiques des malformations

11-6.1 Type anatomique des malformations

La figure 11-23 représente 1’ensemble des malformations rapportées, et non le nombre

d’individus enregistrés.

Les malformations les plus fréquentes sont cardiaques (2 198 malformations soit 26 %

du total) et rénales (1 223, 15%) ; suivent les malformations des membres (723, 9%), de
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I’appareil génital (677, 8%), des extrémités (666, 8%), puis de 1’appareil digestif (451, 6%) et
du cerveau (458, 5%).
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Figure 11-23 : Répartition (%) des malformations suivant leur type anatomque

11-6.2 Caractére isolé ou non isolé des malformations

Les malformations sont soit :

- Isolées, c’est-a-dire ne concernant qu’un organe. L’existence de deux malformations du
méme organe (par exemple I’existence d’une communication inter-auriculaire et d’une
communication inter-ventriculaire) sera considérée comme une malformation isolée du
cceur.

- Non isolées : ce deuxiéeme groupe englobe des malformations multiples (associées)
impliquant des organes différents (par exemple, 1’existence d’une communication inter-
ventriculaire et d’une agénésie rénale sont classées dans les formes associées), mais
aussi une malformation unique s’intégrant dans un syndrome ou une association

malformative (une communication inter-ventriculaire chez un enfant atteint de trisomie
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21 sera considérée comme une malformation «non isolée », méme en 1’absence

d’autres malformations identifiées).

Au sein de notre cohorte, les malformations sont isolées dans 68,3% (4 672/6 845), et
non isolées dans 31,7% (2 173/6 845). Cette proportion reste similaire tout au long de 1’étude
avec néanmoins une légere augmentation des formes non isolées, comme I’illustre la figure ci-

dessous.
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Figure 11-24 : Répartition (%) des malformations suivant leur caractere isolé ou non isolé

Le caractére isolé ou non de la malformation differe selon le type de malformation (Figure

11-25) et il est possible de distinguer trois groupes malformatifs :

- Groupe 1 (malformation isolée dans PLUS de 65%) : cceur (72,7%), génital (65,9%),
reins (69,9%), tumeur (65,5%),

- Groupe 2 (malformation isolée dans MOINS de 35%): cerveau (20,3%), crane
(33,7%), diaphragme (33,3%), oreille (19,3%), paroi abdominale (19,2%), poumon
(33,8%), thorax-vertébres (4,5%), vasculaire (34,9%)

- Groupe 3 (malformation isolée dans 35 a 65%) : digestif (47,7%), extrémités (45,3%),
fente faciale (58,4%), membres (46,1%), ceil (42,3%), ORL (58,6%), peau (63,1%) et
tube neural (38,8%)
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Figure 11-25 : Répartition des formes isolées ou non isolées pour chaque type anatomique

Le tableau 1I-1 indique la répartition de chaque type anatomique parmi les cas isolés

d’une part et parmi les cas non isolés d’autre part.

Le total des malformations isolées (4 672, colonne de gauche) correspond au nombre

d’individus inclus avec formes isolées. Le total des malformations non isolées (3 724, colonne

de droite) est supérieur au nombre d’individus avec malformations non isolées (2 173), un

patient pouvant avoir une ou plusieurs malformations.
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Isole Non Isolé

4 672 malformations 3 724 malformations

(pour 4 672 cas) (pour 2 173 cas)
cerveau 93 2,0% 365 9,8%
ceeur 1598 34,2% 600 16,1%
crane 34 0,7% 67 1,8%
diaphragme 31 0,7% 62 1,7%
digestif 215 4,6% 236 6,3%
extrémités 302 6,5% 364 9,8%
fente faciale 223 4,8% 159 4,3%
génital 446 9,5% 231 6,2%
membres 333 7,1% 390 10,5%
ceil 88 1,9% 120 3,2%
oreille 16 0,3% 83 2,2%
ORL 41 0,9% 27 0,7%
paroi abdominale 19 0,4% 99 2,7%
peau 173 3,7% 101 2,7%
poumon 22 0,5% 74 2,0%
reins 855 18,3% 368 9,9%
tube neural 99 2,1% 156 4,2%
tumeur 55 1,2% 29 0,8%
thoraco-vertébral 7 0,1% 150 4,0%
vasculaire 22 0,5% 41 1,1%

Tableau II-1 : Nombre et répartition des malformations des différents organes selon leur caractere isolé ou non isolé

11-7 Prélévements a visée géenétique

11-7.1 Prélevements a visée cytogénétique en postnatal

Un caryotype postnatal est réalisé dans 14,8% (814/5 496). La figure 11-26 visualise le

pourcentage des caryotypes postnataux sur lymphocytes sanguins réalisés par rapport a
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I’ensemble des cas nés vivants pour chaque année considérée. Le pourcentage est multiplié par

2 entre 1995 et 2004 puis décroit avec une stabilisation autour de 13%.
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Figure 11-26 : Pourcentage(%) de caryotypes postnataux par rapport a I'ensemble des cas nés vivants

11-7.2 Prélévements a visée cytogénétique en prénatal

Un prélévement a visée chromosomique est réalisé dans 30,5% des cas (2 090/6 845).
La figure 11-27 représente le pourcentage de caryotypes prénataux réalisés par rapport a
I’ensemble des cas recensés pour chaque année considérée. Le pourcentage augmente de 1995

a 2004 puis diminue pour se stabiliser autour de 25% (Figure 11-27).
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Figure 11-27 : Pourcentage (%) de caryotypes prénataux par rapport a 'ensemble des cas.
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Les différents types de prélévements feetaux et leur nombre respectif sont représentés
sur la figure 11-28. Les prélévements sont majoritairement la biopsie de trophoblaste et
I’amniocentése. Le prélévement de sang feetal, non réalisable avant 20 SA et plus invasif que
les techniques précédentes, représente 21% des prélevements réalisés en 1996, tandis qu’il
n’est actuellement réalisé que dans moins de 5%, réservé a des situations particuliéres (dosages
biochimiques sanguins associés, prélevement tardif, anamnios, recherche de certaines

anomalies chromosomiques en mosaique).
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Figure 11-28 : Répartition (nombre de cas) des types de prélevements prénataux a visée cytogénétique

L’on assiste au cours de ces 15 années a une évolution du type de prélévement foetal
réalisé, avec un accroissement régulier du pourcentage de prélevements de trophoblaste
(permettant une analyse chromosomique précoce dés 12 semaines d’aménorrhée) de 11% en
1995 a 47% en 2009 aux dépens de I’amniocentese (réalisable plus tardivement, a partir de 16
semaines d’aménorrhée) dont la proportion diminue de 62% en 1995 a 41% en 2009.
L’augmentation de la proportion de DPN par biopsie de trophoblaste est statistiquement
significative (Chi-square test, p<0,0001). Cette évolution dans les pratiques des gynéco-
obstétriciens et des cytogénéticiens concorde avec I’introduction et la diffusion de la mesure de
I’épaisseur de la nuque feetale dans le cadre du dépistage chromosomique précoce.
L’utilisation des marqueurs sériques du premier trimestre (PAPP-A, béta HCG) a 12 SA
débutée des 2009 en Alsace (région pilote) a accentué cette evolution. La figure 11-29 visualise

les pourcentages des caryotypes réalisés apres prélevement de trophoblaste et des caryotypes
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réalisés aprés amniocentése (par rapport a I’ensemble des caryotypes pratiqués). Les

proportions se croisent a partir de 2006.
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Figure 11-29 : Répartitio (% par rapport a I'ensemble des préléevements réalisés) des caryotypes sur trophoblaste (caryo
tropho) et des carvotvpe sur liquide amniotique (carvo LA) entre 1995 et 2009

Outre un diagnostic plus précoce, cette politique de dépistage du premier trimestre a
également pour objectif de mieux cibler les grossesses a risque afin de diminuer le nombre de
prélevements invasifs, qui conduisaient jusqu’alors a 2% a 3% environ de pertes feetales pour
une trisomie 21 diagnostiquée. Sur le plan national, I’on constate entre 2008 et 2010 une
diminution de 36% du nombre de caryotypes foetaux pratiqués (passant de 83 596 a 53 678)
(Agence de la Biomédecine). Dans notre étude, la diminution du nombre de caryotypes entre
2008 et 2009 est de 11,2% et I’évolution apres 2009 (qui sort du champ de notre étude) va dans

le méme sens que les chiffres nationaux.

L’introduction prochaine du diagnostic prénatal non invasif de la trisomie 21 devrait
bouleverser dans les prochaines années les pratiques medicales, en diminuant drastiquement les

prélevements invasifs réalisés dans le cadre du dépistage de la trisomie 21.
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11-8 Diagnostic étiologique

11-8.1 Répartition des étiologies

Un diagnostic étiologique précis est porté dans 1 278 cas, soit 18,7% de I’ensemble des

cas et 58,9% des cas non isolés.

Ces 1 278 cas se répartissent en 882 syndromes chromosomiques (13% de I’ensemble
des cas), 336 syndromes géniques (5% de I’ensemble des cas), et 60 syndromes tératogénes
(1% de I’ensemble des cas). Parmi les 895 cas non isolés et pour lesquels un diagnostic
syndromique n’est pas établi, 'on doit citer certaines entités que 1’absence d’étiologie

génétique ne nous permet pas de classer en syndrome :

- 12 cas de dysplasie oculo-auriculo-vertébrale (spectre Goldenhar)

- 16 cas d’association VACTERL

- 35 cas de sequence des brides amniotiques

- 31 cas de séquence d’obstruction urinaire basse avec présence ou non d’un phénotype
Prune-Belly

- 14 cas de sequence OEIS avec célosomie, omphalocéle, exstrophie vésicale,
imperforation anale, anomalies sacrées

- 10 cas de seéquence de Poland

- 1 cas de « syndrome » de Moebius

La cohorte comporte également 46 séquences de Potter et 31 séquences de Pierre Robin qui
occupent une place nosologique particuliere ; parmi les 46 séquences de Potter, 12 résultent
d’un syndrome génique particulier (polykystose rénale autosomique récessive, syndrome de

Meckel) ; parmi les 31 séquences de Pierre Robin, 8 s’intégrent dans un syndrome génique.
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Figure 11-30 : Cas isolés et non isolés ; répartition des cas non isolés en syndrome chromosomique, syndrome génique,
syndrome tératogeéne, et syndrome polymalformatif non étiqueté

11-8.2 Les anomalies chromosomiques

Parmi les 6 845 cas recensés, 882 anomalies chromosomiques sont diagnostiquées

(12,9%). La prévalence totale est de 4,6/1000 naissances soit 1 cas pour 217 naissances.

La figure 11-31 visualise la répartition de ces 882 anomalies chromosomiques. La
trisomie 21, dans notre population, représente la moitié des anomalies chromosomiques
diagnostiquées (446 cas). L’on recense 49 trisomies 13, 108 trisomies 18 et 103 cas
d’anomalies des chromosomes sexuels. Parmi les syndromes microdélétionnels, 1’on
individualise 35 cas de syndromes vélo-cardio-facial (délétion 22g11.2), 2 cas de syndrome de
Wolf-Hirschhorn (délétion 4p16), 3 cas de syndromes du « cri du chat » (délétion 5p15), 4 cas
de syndrome de Williams (délétion 7q11), 7 cas de syndromes de Prader-Willi et 5 cas de
syndrome d’Angelman (par microdélétion 15q11-gq13). Un syndrome de Pallister-Killian est
rapporté dans 5 cas, toujours dans un contexte de hernie diaphragmatique associée. Trois cas de
trisomie 7 en mosaique sont diagnostiqués dans le cadre d’un retard de croissance intra-uterin.
De facon intéressante, 5 trisomies 8 en mosaique sont rapportés, toujours recherchés
spécifiquement sur sang postnatal ou sang fcetal dans un contexte d’agénésie du corps calleux :
ces diagnostics de trisomie 8 en mosaique ont tous été réalisés a partir de 2005, une fois ce
syndrome mieux caractérisé tant sur le plan clinique et cytogénétique (intérét du prélévement

de sang feetal en prénatal), ce qui rend compte de I’impact des progrés scientifiques dans la
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pratiqgue médicale. Enfin, 86 anomalies autres, le plus souvent de structure, sont rapportées

mais chacune dans un tres faible nombre de cas.
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Figure 11-31 Répartition (en %) des différentes anomalies chromosomiques au cours de la période 1995-2009

La répartition de ces différentes anomalies reste globalement la méme chaque année,
(figure 11-32).
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Figure 1I-32: Nombre de chaque anomalie chromosomiaue recensée annuellement entre 1995 et 2009

Le pourcentage d’anomalie chromosomique détectée parmi les cas malformés augmente
tout au long de la période étudiée, passant d’environ 9% en 1995 a presque 16% en 2009
(figure 11-33).
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Figure 11-33 : Répartitions (en %) des différentes anomalies chromosomiques au cours de la période 1995-2009

La prévalence totale des anomalies chromosomiques pour 1 000 naissances augmente
également, de 3,7% en 1995 a 5,6% en 2009. Cette augmentation est statistiquement
significative (Chi-square test p<0,015 et Cochran-Armitage trend test, p<0,0001). La figure II-
34 visualise 1’augmentation de la prévalence totale et des deux types d’anomalies

chromosomiques les plus fréquentes, trisomie 21 et trisomie 18.

51



1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

—&—Prévalence totale #—Prévalence tri21  =fA—Prévalence tril8

Figure 11-34 : Prévalences totales (pour 1 000 naissances) de I'ensemble des anomalies chromosomiques, de la trisomie
21 et de la trisomie 18

Plusieurs hypothéses peuvent étre proposées pour tenter d’expliquer cette

augmentation au cours du temps :

- Les progrés du diagnostic prénatal échographique, ainsi que le développement et la

diffusion des techniques de dépistage chromosomique

- L’amélioration des connaissances et leur diffusion a I’ensemble des professionnels
impliqués au sein des centres multidisciplinaires de diagnostic prénatal : par exemple,
une fois I’agénésie du corps calleux identifiée comme un signe de trisomie 8 en

mosaique, il convient de la rechercher, ce qui aboutit a augmenter sa prévalence.

- L’augmentation de 1’age maternel, qui constitue le facteur de risque essentiel des
anomalies chromosomiques par un mécanisme de non-disjonction chromosomique lors
de la méiose maternelle. Dans notre population, 1’dge maternel moyen sur toute la
période est de 29 ans mais I’on assiste a une augmentation au cours de la période 1995-
2009 (figure 11-35). La figure 11-36 représente la répartition des naissances de feetus ou
enfants malformés selon le groupe d’age quinquennal de la mére : elle visualise une
diminution du nombre de naissances annuelles dans le groupe d’age 25-29 ans, tandis
gue le nombre de naissances chez les femmes du groupe 30-34 ans et surtout 35-39 ans

augmente régulierement.
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Figure 11-35 : Moyenne des dges maternels entre 1995 et 2009
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Figure 11-36 : Nombre de naissances de cas malformés selon le groupe d’age quinquennal de la meére entre 1995 et 2009

Au cours des quinze années, la proportion des meres agées de 25 a 29 ans diminue de 38%
a 35,4%, tandis que la proportion des méres agées de 30 a 34 ans augmente de 24,9% a 27,5%

et surtout celle des méres agées de 35 a 39 ans de 10,4 % a 19% (Figure 11-37).
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Figure 11-37 : Répartition (%) des dges quinquennaux des meres des feetus et enfants malformés

11-8.3 Les syndromes géniques

Un total de 336 syndromes géniques est répertorié, correspondant a 4,9% des cas
recensés (336/6 845). La prévalence totale est de 1,7/1 000 [1,6 — 1,9] naissances soit 1 cas

pour 588 naissances.

L’évolution de la proportion des syndromes géniques est représentée sur la figure 11-38.

Les proportions sont variables d’une année sur I’autre, avec des extrémes de 2,2 et 6,6%.

0 T T T T T T T T T T T T T T 1
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Figure 11-38 : Pourcentage (%) des syndromes géniques diagnostiqués chaque année parmi l'ensemble des cas.
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Plusieurs explications peuvent étre proposees :

- Les progres du diagnostic moléculaire permettant d’avoir accés plus aisément a une
confirmation moléculaire, laquelle peut s’avérer déterminante pour établir
définitivement le diagnostic. Citons I’exemple de la sclérose tubéreuse de Bourneville :
I’identification d’une mutation dans les génes TSC1l ou TSC2, si elle n’est pas
déterminante en cas de forme typique, est par contre incontournable chez un feetus
présentant des rhabdomyomes isolés afin de répertorier ce dossier, non pas en anomalie

cardiaque isolée, mais en anomalie non isolée s’intégrant dans un syndrome génique.

- L’amélioration des connaissances et leur diffusion a I’ensemble des professionnels

impliqués au sein des centres multidisciplinaires de diagnostic prénatal

- L’augmentation de 1’age paternel (figure 11-39), qui constitue le facteur de risque
essentiel de survenue de mutation génique au cours de la méiose paternelle. Parmi les

péres des 6 enfants achondroplases, 5 avaient plus de 40 ans dont 3 plus de 45 ans.

34
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Figure 11-39 : Moyenne des ages des peres de I'ensemble des cas, calculés a la naissance, entre 1995 et 2009

Les différents syndromes géniques sont représentés sur le tableau I1-2. La premiére

colonne indique le nombre de cas recenses, la deuxiéme colonne la prévalence totale observée
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(PO), la troisiéme colonne la prévalence totale attendue (PA) d’aprés les données de la

littérature, essentiellement ORPHANET. L’on peut distinguer trois catégories :

- PO et PA sont équivalentes (concordance = dans le tableau) : cela traduit un diagnostic
réalisable précocement, en pratique dans les deux premiéres années de vie (période
d’enregistrement au sein du registre)

- PO est inférieure & PA (concordance < dans le tableau) ; plusieurs explications peuvent
étre proposees

o Le diagnostic est habituellement posé plus tardivement, apres la
deuxiéme année de vie : par exemple, dans la sclérose tubéreuse de Bourneville,
seules sont diagnostiquées précocément les formes avec rhabdomyomes
cardiaques habituellement de survenue prénatale, et/ou les formes séveres
précoces avec présence de tubers cérébraux, épilepsie et anomalie cutanéee ;
dans le syndrome d’insensibilité aux androgenes, le diagnostic est
habituellement difficile avant la puberté pour la forme compléte...

o La maladie n’est pas un syndrome malformatif a proprement
parler, mais peut conduire dans certains cas a la survenue de malformations
secondaires, lesquelles sont enregistrées dans le registre : amyotrophie spinale
(pied bot), dystrophie musculaire congénitale (pied bot), mucoviscidose (atrésie
du gréle), Steinert (pied bot, cataracte), syndrome X-Fragile (2 cas avec fente
palatine)

o La confirmation moléculaire n’était pas disponible tout au long de
la période étudiée : dysplasie rénale liée a TCF2 (étiologie connue des 1997,
mais non réalisée avant 2008 dans notre cohorte), syndrome de Noonan (non
affirmé dans les formes frustes en 1’absence de confirmation moléculaire)

o) La prévalence est réellement plus faible dans notre population
et/ou le faible nombre de cas enregistrés ne permet pas de conclure
définitivement : c’est le cas par exemple pour le syndrome d’Apert, dont la
craniosténose et la syndactylie doivent conduire a un diagnostic précoce avant
deux ans

- PO est supérieure a PA (concordance > dans le tableau) ; plusieurs explications peuvent
étre proposées

o Le diagnostic est surrévalué : chacun des dossiers a été réévalué
individuellement et le diagnostic vérifie ; neanmoins, pour certains diagnostics

trés précoces, par exemple 1’achondrogénése pour lesquels nous n’avons pas de
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confirmation moléculaire aisée, un diagnostic différentiel de maladie osseuse
Iéthale ne peut étre définitivement exclue.

o Une agrégation de cas familiaux, notamment dans les cas des
syndromes géniques autosomiques récessifs : deux des trois cas d’ostéopétrose
et 3 des 6 cas des syndromes de Walker-Warburg sont des membres d’une
méme fratrie

o Un taux de consanguinité élevé dans le Bas-Rhin contribuant a

une surreprésentation des syndromes géniques autosomiques récessifs.

Nombre Prévalence Prévalence Concordance
observée ORPHANET

SYNDROME

3-M 1 1 sur 192 391 <1 sur 100 000 =
Aarskog 2 lsur 96195 1sur 25000 <
Achondrogénése 6 1sur 32065 1sur 10000 >
Achondroplasie 6 1sur 32065 1sur 28000 =
Acro-calleux 2 1sur 96195 1 sur 100 000 =
Adams-Oliver 1 1sur 192 391 <1 sur 100 000 =
Alagille 2 1sur 96195 1 sur 70000 =
Albinisme oculo-cutané 6 1lsur 32065 1sur 20000 =
Amyotrophie spinale 1 1 sur 192 391 1sur 10000 <<
Apert 2 lsur 96195 1sur 50000 <
Arthrogryposes neuromusculaires 10 1sur 19239 1sur 10000 =
Ataxie-télangiectasie 1 1sur 192 391 1 sur 100 000 =
Atélostéogénese 1 1sur 192 391 1 sur 100 000 =
Axenfeld-Rieger 1 1sur 192 391 <1 sur 100 000 =
Bardet-Bied| 4 1sur 48098 1sur 15000 a =

1 sur 150 000

Beckwith-Wiedemann 11 lsur 17490 1sur 15000 =
Blépharophémosis-épicanthus inversus 1 1sur 192 391 <1 sur 100 000 =
Bourneville 8 lsur 21377 1sur 7000 <
Branchio-oculo-facial 1 1 sur 192 391 <1 sur 100 000 =
Campomélique 2 lsur 96195 1sur 80000 =
CHARGE 4 1sur 48098 1 sur 10000 <
Chondrodysplasie diaphysaire pommelée 1 1sur 192 391 <1 sur 100 000 =
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Cornelia de Lange 7 lsur 27484 1 sur 50000 =

Dermopathie restrictive 1 1sur 192 391 <1 sur 100 000 =

Dysplasie dyssegmentaire 1 1sur 192 391 <1 sur 100 000 =

Dysplasie rénale TCF2 2 1sur 96195 1 sur 50000 <

Dysgénésie tubulaire rénale 1 1sur 192 391 <1 sur 100 000 =

Dystrophie musculaire congénitale 1 1sur 192 391 1sur 50000 <<

Ectrodactylie AD, EEC 3 1sur 64130 1sur 80000 =

Feingold 2 lsur 96195 1 sur 100 000 =

Fraser 1 1sur 192 391 1 sur 230 000 =

Galactosémie 1 1sur 192 391 1sur 50000 <

Holt-Oram 2 1sur 96195 1 sur 100 000 =

Hypochondroplasie 3 lsur 64130 1sur 33000 <

Ichtyose congénitale 13 lsur 12826 1sur 5000 <

Insensibilité aux androgénes 2 1sur 96195 1sur 30000 <

Jeune 7 lsur 27484 1 sur 100 000 >>

Kabuki 2 1sur 96195 1sur 32000 <

Klippel-Trenaunay 6 1sur 32045 1sur 30000 =

Larsen forme AD 1sur 64130 1 sur 100 000

Macrocéphalie-cutis marmorata 1sur 192 391 <1 sur 100 000

Mucoviscidose lsur 96195 lsur 2500

Nail patella 1sur 192 391 1sur 50000

Noonan et apparentés 12 1sur 16033 1sur 2000 <<
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Orofaciodigital |

Ostéogénése imparfaite

Ostéopétrose AR
Otocéphalie
Pallister-Hall

Peters+

Polydactylie-cdtes courtes létales
Polykystose rénale AD
Polykystose rénale AR
Prader-Willi (non délétionnel)

Rétinoschisis lié a I'X
Roberts
Rubinstein-Taybi
Schinzel-Giedion
Smith-Lemli-Opitz
Silver-Russel
Sotos

Steinert

Stickler
Stiive-Wiedemann
Sturge-Weber
Townes- Brockes
Treacher-Collins
Van der Woude
Walker-Warburg
X-Fragile
Zellweger

N O O W B P N P O NMDND DD O EFE DN PFPE PN

1 sur
1sur
1 sur
1 sur
1 sur
1sur
1 sur
1sur
1 sur
1 sur
1 sur
1sur
1 sur
1 sur
1 sur
1 sur
1 sur
1sur
1 sur
1 sur
1 sur
1 sur
1 sur
1sur
1 sur
1 sur

1 sur

64 130
8 745
24 049
192 391
192 391
192 391
64 130
19 239
13742
96 195
192 391
192 391
96 195
192 391
64 130
96 195
96 195
96 195
32 065
192 391
96 195
192 391
48 098
64 130
32 065
38 478
96 195

1 sur 50000
1sur 10000
1 sur 100 000
<1 sur 100 000
<1 sur 100 000
<1 sur 100 000
1sur 70000
lsur 1000
1 sur 20000
1sur 75000
1sur 15000
<1 sur 100 000
1 sur 100 000
<1 sur 100 000
1 sur 40000
1sur 50000
1sur 15000
1sur 20000
1sur 7500
<1 sur 100 000
1 sur 50000
<1 sur 100 000
1sur 50000
1sur 60000
1sur 60000
lsur 3500
1sur 50000

Tableau II-2 : Syndromes géniques : nombre de cas et prévalences observées et comparées a la littérature

11-8.4 Les syndromes tératogenes

La détermination de facteurs tératogenes constitue 1’un des enjeux historiques des

registres de malformations congénitales, depuis le drame de la thalidomide.

Au cours de ces quinze années de surveillance, 60 cas présentent des malformations
liées a I’action tératogéne de toxiques ou médicaments, soit 0,9% (60/6 845) de 1’ensemble des

cas et 2,8% (60/2 173) des cas non isolés. La prévalence totale est de 0,3 pour 1 000

naissances.

Les facteurs tératogenes les plus freqguemment rapportées sont :
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- Toxiques, avec en priorité 1’alcool (36 cas), responsable de 1’ensemble des troubles
causés par l’alcoolisation maternelle, dont la forme la plus sévére, le syndrome
d’alcoolisation feetale. Le syndrome d’alcoolisation fait I’objet d’un chapitre ultérieur

- Infectieux, dominés par le cytomégalovirus (CMV) : 6 cas

- Médicamenteux, au premier rang desquels ’acide valproique (Dépakine) : 5 cas

- Métabolique, avec 5 cas de diabéte maternel

4:7% 23% 1;2% 1;2%
r
SAF
5;8%
W acide valproique
CMV
6; 10% | m diabéte
H toxoplasmose
M cocaine
m rubéole
5;8%
36 60% M Roaccutane
r

Figure 11-40 : Nombre et pourcentage (%) des étiologies tératogénes

Conclusion

La période 1995-2009 a connu un développement majeur de la médecine fcetale,
marqué par les progrés en termes d’imagerie, de biologie (biochimie feetale et génétique), dans
un nouveau cadre législatif dominé par D’instauration des centres multidisciplinaires de

diagnostic prénatal et la diffusion des programmes nationaux de dépistage chromosomique.

Notre étude constitue une photographie précise de cette période de la fréquence et de la
répartition des malformations, et surtout du diagnostic prénatal au cours de cette période 1995-
2009. Ces résultats doivent servir de référence avant I’instauration d’une nouvelle ére du
diagnostic prénatal, marquée notamment par le développement du diagnostic prénatal non

invasif.
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CHAPITRE Il

Un exemple d’anomalie chromosomique

Les dysgonosomies ou anomalies des

chromosomes sexuels
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| — Introduction

Des avancées importantes ont été réalisées au cours des 20 dernieres années dans le
domaine de la médecine feetale et du diagnostic prénatal. Les progrés tant échographiques que
biochimiques ont conduit a développer puis diffuser le dépistage prénatal des aneuploidies, et

en particulier la plus fréquente d’entre elles, la trisomie 21.

La loi Francaise de Bioéthique (adoptée en 1994 puis révisée en 2004) etablit que
I’«interruption médicale de grossesse pour anomalie feetale est [également justifiée si le feetus
est atteint d’une maladie d’une particuliére gravité, reconnue comme incurable au moment du
diagnostic». Créés en 1997 conformément a la législation, les centres pluridisciplinaires de
diagnostic prénatal (CPDPN) sont composes de spécialistes dans le domaine de la médecine
feetale et du diagnostic prénatal et constituent ainsi une structure d’expertise multidisciplinaire
tant sur le plan du diagnostic feetal que de la prise en charge de la grossesse et du feetus. C’est
au CPDPN que revient le pouvoir décisionnel en cas de demande d’interruption medicale de

grossesse formulée par le couple.

Le dépistage chromosomique conduit, en cas de mise en évidence d’un risque
chromosomique accru, a proposer un prélévement feetal invasif a visée cytogénétique. Bien
souvent, I’information donnée au couple est alors centrée sur la trisomie 21 et la possibilité
d’étre confronté a un autre résultat, en particulier celui d’une anomalie des chromosomes
sexuels (ou dysgonosomies), n’est que succintement abordée, parfois méme pas du tout
discutée. Néanmoins, cette situation est loin d’étre exceptionnelle, les anomalies des
chromosomes sexuels représentant un des groupes d’anomalies chromosomiques les plus
fréqguemment rencontrés lors du diagnostic prénatal ; les anomalies des chromosomes sexuels
représentent 25 % de toutes les anomalies chromosomiques détectées aprés amniocentése
[Crandall 1980, Linden 1996] et sont présentes chez 0,3% des feetus viables [Jacobs 1974]. La
décision de continuer la grossesse pour ces couples confrontés a une anomalie chromosomique
imprévue, mais dont le pronostic est totalement différent de la trisomie 21, peut étre difficile.
Tres déstabilisés, le risque est grand que ces couples aillent quérir par eux-mémes des
informations, notamment via Internet, lesquelles peuvent s’avérer non adaptées voire trés
anxiogénes. Jusqu’a une période récente, les anomalies des chromosomes sexuels ont relayé
des messages stéreotypés, souvent pessimistes en terme de pronostic cognitivo-
comportemental, basés sur les résultats d’études biaisées effectués dans des établissements
spécialisés pour déficients mentaux ou dans des établissements carcéraux [Christian 2000]. Par

la suite, des etudes prospectives réalisés aupres d’individus diagnostiqués des la naissance et
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suivis jusqu'a I'age adulte ont permis d’établir un pronostic a long terme plus optimiste [Rovet
1995, Linden 1996, Ratcliffe 1999, Bender 2001, Linden 2002, Linden 2002].

Les anomalies des chromosomes sexuels peuvent étre divisées en deux groupes :

- un premier groupe, pour lequel le pronostic est habituellement favorable, inclut la
monosomie X ou syndrome de Turner (formule chromosomique : 45,X), le syndrome
de Klinefelter (formule chromosomique : 47,XXY), le syndrome triple X (formule
chromosomique : 47,XXX) et le syndrome double Y (formule chromosomique
47,XYY). Le développement psychomoteur et cognitif est superposable a celui de la
population générale (méme si des difficultés d’apprentissage du langage et des troubles
cognitivo-comportementaux légers peuvent survenir). Les progres réalisés dans la prise
en charge du retard de croissance en cas de syndrome 45X ou des troubles
endocriniens pubertaires dans les syndromes 45,X et 47,XXY ont permis d’améliorer le
pronostic global et la qualité de vie de ces patients, méme si ’infertilité reste la
complication majeure a 1’age adulte de ces deux syndromes

- Le deuxieme groupe concerne les anomalies des chromosomes sexuels avec une
formule chromosomique comportant plus de 48 chromosomes (par exemple, 48, XXYY
ou 49,XXXXY...) dont le pronostic est généralement médiocre, semblable a celui des

anomalies des autosomes.

Les objectifs de cette étude sont d'analyser les données épidémiologiques des anomalies
des chromosomes sexuels (prévalence et répartition de chaque syndrome), la fréquence et les
circonstances du diagnostic prénatal, 1'issue de la grossesse, I’influence éventuelle du conseil
génétique et le réle du centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal. Jusqu'a présent, la
plupart des publications dans ce domaine provenaient de cohortes obstétricales ou
cytogénétiques. Les études en population, notamment francaises, sont rares [De Vigan 2001,
Forrester 2003] et déja anciennes [Perrotin 2000, Brin 2004].
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I 1-Patients et Méthodes

I1-1 Population de I’étude — critéres d’inclusion et d’exclusion

Cette étude concerne la période 1995-2009, au cours de laquelle 192 391 naissances
sont recensées. Tous les types de dysgonosomies sexuels sont inclus parmi les naissances
vivantes (NV) (anomalie détectée pendant la grossesse ou aprés la naissance jusqu'au vingt-
quatrieme mois de vie), les fausses-couches (FC) tardives (entre 12 et 22 semaines
d'aménorrhée), les morts feetales in utero (MFIU) apres 22 semaines d'aménorrhée et les
interruptions médicales de grossesse (IMG) (quel que soit 1’Age gestationnel). Le choix
d’inclure dans notre étude les fausses-couches tardives est discutable. Bien que la majorité des
études épidémiologiques réalisées au sein de notre registre ne concerne pas ces cas de fausses-
couches tardives, ils sont néanmoins collectés depuis les premiéres années de fonctionnement
du registre mais ni enregistrés dans la base informatique, ni adressés a EUROCAT. En France,
la possibilité de déclarer a I'Etat-Civil ces FC avant 22 SA a été introduite récemment en 2008
et aucun dénominateur adéquat n’est disponible pour en calculer la prévalence. EUROCAT ne
collecte pas ces cas pour lesquels les politiques d’enregistrement de chaque Etat différent.
Néanmoins, dans le cadre précis de cette étude, il est apparu pertinent de les recenser afin,
d’une part, de mieux décrire I'histoire naturelle de chaque affection et, d’autre part, d’étre en
mesure de déterminer les proportions respectives de décés feetaux spontanés et d’interruptions
médicales de grossesse.

Les sources d’informations sont multiples: compte-rendus obstétricaux et
échographiques, courriers issus des services de pédiatrie et de chirurgie infantile, certificats de
santé des 8™ 9°™ mois et 24°™

jour, mois de vie de I’enfant, compte-rendus des services de

génétique et résultat écrit du caryotype, rapport de feetopathologie.

Les cas avec anomalies des chromosomes sexuels mais associées a des remaniements
des autosomes sont collectés puis secondairement exclus, compte tenu de l'impact spécifique

de I'anomalie autosomique sur le pronostic feetal.
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11-2 Données analysées

Les données suivantes sont analysées uniquement pour les syndromes 45,X, 47,XXY,
47, XXX et 47, XYY : résultat chromosomique, age et indication du diagnostic prénatal,
résultats échographiques, issue de la grossesse, evolution postnatale, données

feetopathologiques, moment de la consultation de conseil génétique.

I11- Résultats

I11-1 Prévalence et répartition des anomalies des chromosomes sexuels

Cent trente-sept anomalies des chromosomes sexuels sont recensées, correspondant a
une prévalence totale de 0,7/1 000 [IC95: 0,6 a 0,8]. La répartition est la suivante : syndrome
de Turner 45,X (82/137, 60%), syndrome de Klinefelter 47, XXY (21/137, 15%), syndrome
Triple X 47,XXX (20/137, 15%), syndrome Double Y 47, XYY (7/137, 5%), syndrome
45,X/46,XX avec phénotype masculin (4/137), syndrome 48 XXXY (1/137) et syndrome
XXXXY (2/137).

I11-2 Syndrome 45,X
111-2.1 Données cytogénétiques
Les 82 cas consistent en
- 66 cas de 45,X (syndrome de Turner homogene) : 80%

- 9 cas de 45,X/46,XX (syndrome de Turner en mosaique) : 11%

- 3 cas de 45,X/46,XX,delXp ou Xq (délétion partielle du bras court ou du bras long

d’un chromosome X
- 2 cas de 45,X/46,X,r(X) (anneau du chromosome X)

- 2 cas de 45,X/46,X,iXq (isochromosome du bras long du chromosome X).
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En dehors de ces 82 cas, nous signalons 1’exclusion de 2 cas associées a des anomalies
autosomiques (un cas de 46,X,+13 et un cas de 46,X/47,XX,+ 8).

111-2.2 Mode de diagnostic (Tableau I11-1)

- Le diagnostic est prénatal dans 96% des cas (79/82). Les circonstances de diagnostic
comportent des anomalies echographiques dans 82% (65/79) dominées par la présence
d’un hygroma colli, puis un dépistage chromosomique anormal (14/79, 18%) incluant
des marqueurs sériques perturbés ou un 4ge maternel avance.

- L’age gestationnel lors du diagnostic cytogénétique est de 14 SA.

45,X

Anomalies échographiques (65/79) 82%
Hygroma colli + phénotype Bonnevie-Ulrich 36/79
Hygroma colli +/- mort feetale in utero ou fausse couche 18/79
Hygroma +/- Bonnevie-Ulrich + malfo cceur/reinfomphalocéle 7179
Hygroma + anomalie marqueurs sériques +/- Bonnevie-Ulrich 2/79
Retard de croissance + oligoamnios + hydronéphrose 1/79
Hypoplasie du ventricule gauche 1/79
Dépistage chromosomique (14/79) 18%

Anomalie marqueurs sériques (2éme trimestre) et/ou age > 38 ans 8/79
Anomalie marqueurs sériques (1* trimestre) 2/79

Age maternel > 38 ans 4179

Tableau IlI-1 : Indication du diagnostic prénatal parmi les syndromes de Turner
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111-2.3 Devenir de la grossesse

Une interruption médicale de grossesse est réalisee dans 51 des 79 cas diagnostiqués en
prénatal (65%) avec un age gestationnel moyen de 17 SA. Sont recensés 12 enfants nés
vivants (15%) et 16 décés feetaux (20%).

Les cas prénataux sont divisés en deux groupes.

- Le groupe 1, comportant 20 cas (25%) de bon pronostic (examen
échographique normal ou discret épaississement de la nuque, ou présence d’un
hygroma colli mais non compliqué d’un syndrome de Bonnevie-Ulrich. Le devenir dans
ce groupe 1 comporte 12 NV (60%), 8 IMG (40%) et aucune MFIU ou fausse-couche
(FC) tardive.

- Le groupe 2, comportant 59 cas (75%) dont le pronostic péjoratif inclut des
malformations feetales et/ou un phénotype Bonnevie-Ulrich. Le devenir dans ce groupe
2 consiste en 43 IMG (73%), 16 MFIU ou FC et aucun NV.

Exclusion de 2 cas associés a
l des anomalies des autosomes

79 cas
avec diagnostic
prénatal

! !

Groupe 1 20 cas (25 %) Groupe 2 59 cas (75 %)
Pronostic favorable Pronostic défavorable

!

|
1

!

Né Vivant
12 (60 %)

IMG
8 (40 %)

FC ou MFIU
0

|

|

!

Né Vivant
0

IMG
43 (73 %)

FC ou MFIU
16 (27 %)

Tableau IlI-2 : devenir postnatal des grossesses 45,X
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111-2.4 Conseil génétique

Une consultation de génétique est réalisée en prénatal pour 13 des 20 cas du groupe 1
(65%).

111-2.5 Evolution des IMG

Dans le groupe 1 uniquement, la fréquence des IMG est de 50% (4/8) entre 1995 et
2000 et 33% (4/12) entre 2001 et 2009.

I11-3 Syndrome 47, XXY

111-3.1 Données cytogénétiques

21 cas sont rapportés incluant 18 cas homogenes de syndrome 47,XXY et 3 cas de
mosaique 47,XXY/46,XY. En dehors de ces 21 cas, un cas de syndrome de Klinefelter
compliqué d’une trisomie 18 (48,XXY,+18) est exclu.

111-3.2 Mode de diagnostic (Tableau I11-3)

- Le diagnostic est prénatal dans 100% (21/21). Les circonstances de diagnostic
comportent majoritairement un dépistage chromosomique anormal (15/21, 71%), moins
fréquemment une anomalie échographique (4/21, 19%) et I’anxiété maternelle (2/21,
10%). Les 4 anomalies échographiques consistent en 2 cas de pieds bots, 1 cas
d’hydramnios et 1 cas de dilatation ventriculaire limite.

- L’age gestationnel lors du diagnostic cytogénétique est de 18 SA.
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47, XXY

Anomalies échographiques) (4/21) 19%
Pieds bots 2/21
Hydramnios 1/21
Hydrocéphalie 1/21
Dépistage chromosomique (15/21) 71%
Age maternel > 38 ans 9/21
Anomalie des marqueurs sériques (2éme trimestre) 321
Clarté nucale 1/21

Age + Anomalie des marqueurs sériques (2éme trimestre)  1/21

Age + clarté nucale 1/21
Autres (2/21) 10%
Anxiété maternelle 2/21

Tableau Il1-3 : Indication du diagnostic prénatal parmi les syndromes de Klinefelter

111-3.3 Devenir de la grossesse
Une IMG est réalisée pour 9 des 21 cas (43%) avec un age gestationnel moyen de 19
SA. Vingt grossesses sont poursuivies, chacune donnant lieu a une naissance vivante (57%).

Aucun cas de déces feetal n’est rapporté. Parmi les 4 cas avec anomalie échographique, une

IMG est pratiquée a 28 SA pour le cas compliqué d’un hydramnios.

111-3.4 Conseil génétique

Une consultation de génétique est réalisée en prénatal dans 18 des 21 cas (86%).
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111-3.5 Evolution des IMG

Le taux d’IMG passe de 67% (8/12) entre 1995 et 2000 & 11% (1/9) entre 2001 et 20009.

I11-4 Syndrome 47,XXX

111-4.1 Données cytogénétiques

20 cas sont rapportes incluant 19 cas homogénes de syndrome 47, XXX et 1 cas en
mosaique 47,XXX/46,XX.

111-4.2 Mode de diagnostic

Le diagnostic est prénatal dans 100% des cas (20/20). Les circonstances de diagnostic
comportent majoritairement un dépistage chromosomique anormal (16/20, 80%); les

anomalies échographiques sont rares (1/20, 5%) ainsi que les autres indications (3/20, 15%).

47, XXX

Anomalies échographiques (1/20) 5%
Omphalocéle 1/20
Dépistage chromosomique (16/20) 80%
Age > 38 ans et/ou marqueurs sériques 14/20
Clarté nucale 2/20
Autres (3/20) 15%
Age + Histoire familiale d’anomalie chromosomique 1/20
Histoire familiale de syndrome monogénique 1/20
Anxiété maternelle 1/20

Tableau IlI-4 : Indications du diagnostic prénatal parmi les syndromes 47,XXX
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111-4.3 Devenir de la grossesse

Une IMG est réalisée dans 2 cas (10%) ; les 18 autres cas sont tous nés vivants. Un des

nouveaux-nés avec omphalocele visualisée in utero présente une détresse respiratoire neonatale

liée a une hernie diaphragmatique associée diagnostiquée a la naissance et décede rapidement.

111-4.4 Conseil génétique

Une consultation de génétique est réalisée en prénatal dans 16 cas (80%).

111-4.5 Evolution des IMG

Le taux d’IMG diminue de 25% (2/8) entre 1995 et 2000 a 0% (0/12) entre 2001 et
2009.

I11-5 Syndrome 47, XYY

I11-5.1 Données cytogénétiques

7 cas sont rapportés, tous homogenes (47,XYY).

111-5.2 Mode de diagnostic

Le diagnostic est prénatal dans 4 des 7 cas (57%), toujours dans le cadre d’un dépistage

chromosomique anormal.

111-5.3 Devenir de la grossesse

Toutes les grossesses sont poursuivies, aboutissant a 4 naissances vivantes.
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I11-5.4 Conseil génétique

Une consultation de génétique est réalisée en prénatal dans 3 des 4 cas (75%).

IV — Discussion

IV-1 Prévalence et répartition des cas

La prévalence globale de toutes les anomalies des chromosomes sexuels diagnostiquéees
avant la naissance ou dans les deux premieres années de vie est de 0,7 pour 1 000 naissances
[IC95: 0,6 a 0,8]. Dans notre étude, les syndromes les plus fréquents sont le syndrome de
Turner (45,X), le syndrome de Klinefelter (47,XXY), le syndrome triple X (47,XXX) et le
syndrome Double Y (47,XYY) qui représentent 95% (130/137) de I’ensemble des anomalies

des chromosomes sexuels.
La proportion de monosomie X dans notre cohorte est de 60%.

La fréquence de chaque type d’anomalie des chromosomes sexuels a la naissance avait
été évaluée dés les années 1970 a I’aide de programmes proposant un caryotype systématique a
chaque nouveau-né. Les résultats donnaient une fréguence du syndrome de Turner de 1
nouveau-né sur 2 500 naissances féminines, celle du syndrome XXX de 1 nouveau-né sur
1 000 naissances féminines, celle des syndromes 47,XXY et 47,XYY de 1 nouveau-né pour
1 000 naissances masculines [Jacobs 1974, Hamerton 1975, Nielsen 1975]. Notre étude
objective une prévalence de syndrome de Turner de 0,4 pour 1 000. Si nous considérons
uniquement les 23 cas du groupe 1 (le groupe 2 n’étant constitué d’aucun cas d’enfant né
vivant), la prévalence de la monosomie X devient 0,12 pour 1000, ce qui correspond
approximativement a la moitié de la prévalence attendue par rapport aux études réalisées dans
les années 1970. La différence entre les prévalences observées et attendues est probablement
liée au fait qu’une proportion conséquente de syndrome de Turner est diagnostiquée plus
tardivement, dans 1’enfance en raison du retard de croissance postnatal, voire méme parfois a

I’adolescence ou a I’age adulte en raison de la dysgénésie gonadique.

72



En ce qui concerne les trois autres syndromes (47,XXX, 47,XXY and 47,XYY), la
prévalence globale est de 0,25 pour 1 000 naissances, ce qui représente approximativement
17% de la prévalence attendue (environ 20 % pour les syndromes 47,XXY et 47, XXX et
12,5% pour le syndrome 47,XYY si I’ensemble des cas sont considérés). Il est par ailleurs bien
établi que la probabilité de survenue des syndromes XXX et XXY augmente avec 1’age
maternel [Ferguson-Smith 1984]. Etant donné I’augmentation de 1’age maternel au cours de ces
derniéres décennies, les prévalences établies dans les années 1970 pour les syndromes 47, XXX
et 47,XXY sont probablement actuellement sous-estimées. Abramsky et Chapple [18] ont
comparé les nombres d’individus 47,XXY et 47, XYY diagnostiqués en prénatal et en postnatal
entre 1990 et 1993 a I’aide des taux fournis par les études de caryotypes systématiques
néonataux. Pour le syndrome XXY, les auteurs estiment qu’approximativement 12% sont
diagnostiqués en prénatal, 1% en postnatal avant 1’dge de 1 an, aucun entre 1 et 10 ans, 7%
entre 11 et 20 ans, et 19% apres 20 ans. Pour les cas XYY, approximativement 5% sont
diagnostiqués en prénatal, 1% avant 1 an, 5% entre 1 et 12 ans et 6% apres 20 ans. Notre étude
montre une fréquence plus élevée de syndrome XXY qu’attendue, possiblement du fait de la
diffusion des pratiques de dépistage chromosomique, notamment pour 4ge maternel, tandis que
la prévalence plus faible mais concordante des cas 47,XYY pourrait s’expliquer par I’absence

d’association avec 1’Age maternel avance.

IV-2 Diagnostic prenatal

La majorité des dysgonosomies est diagnostiquée en prénatal dans notre étude
(124/130, 95%). Le taux de diagnostic prénatal est supérieur dans notre cohorte a celui rapporté
par Forrester (64%) en 2003 dans une autre étude en population [Forrester 2003] ; notre
résultat est également légérement supérieur a celui de 1’étude menée par Boyd au sein du
réseau EUROCAT en 2011 qui retrouve un taux de 89% mais ne concernant que les syndromes
47, XXX, 47, XXY et 47,XYY [Boyd 2011]. L’inclusion des syndromes de Turner et des

fausses couches tardives peut expliquer une partie de cette différence.

Les circonstances du diagnostic prénatal sont radicalement différentes entre la
monosomie X et les trois polysomies. En ce qui concerne le syndrome de Turner, le DPN est
principalement base sur les anomalies échographiques présentes dans 81% des cas ; ce DPN ne
devrait donc pas étre considéré comme fortuit (dans la mesure ou les parents sont informeés de

la possibilité de syndrome de Turner devant un hygroma colli, ce qui n’est probablement pas
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toujours le cas, avec une information volontiers axée sur la trisomie 21 uniquement). Pour les
autres syndromes, le diagnostic prénatal est habituellement fortuit, pratiqué en raison d’un age
maternel avancé (lequel, aprés 2009, n’est plus retenu comme indication d’un prélévement
feetal si isolé) et/ou d’un dépistage sérique perturbé. En ce qui concerne les 4 cas de syndrome
de Klinefelter avec anomalies échographiques, celles-ci n’étaient pas suffisamment spécifiques

pour pouvoir évoquer d’emblée ce résultat.

IV=-3 Devenir de la grossesse

IV-3.1 Données générales

60
51
50
40 m 45,X
30 47 ,XXY
20 16 47 , XXX
9 w47 XYY
10
20 00O
o
NV IMG FC ou MFIU

Figure IlI-1 : Devenir des grossesses en fonction de 'anomalie chromosomique : naissance vivante (NV),
interruption médicale de grossesse (IMG), fausse-couche tardive (FC) ou mort feetale in utero (MFIU)

Un risque élevé (20%) de déces feetal (fausse-couche tardive ou mort feetale in utero)
n’est observé que dans le syndrome de Turner ; ce résultat est concordant avec d’autres études
rapportant une proportion €levée de perte foetale parmi les conceptions 45,X tandis que la
majorité des autres dysgonosomies vont a terme [Hassold 1984, Hook 1989]. Ce risque de
perte foetale est probablement bien moindre en cas de mosaique turnérienne et, parmi nos 9 cas

45,X/46,XX, seulement un a évolué vers un cedéme généralisé puis une mort feetale in utero.

Le taux global d’IMG dans notre étude est de 50% mais d’importantes variations sont
constatées entre les 4 types de dysgonosomie. De fagon similaire, les études publiées font état
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de taux d’IMG différents, plus éleves pour le syndrome de Turner [Holmes-Siedle 1987, Verp
1988, Clayton-Smith 1989, Vincent 1991, Robinson 1992, Perrotin 2000, De Vigan 2001, Sagi
2001, Forrester 2003, Brun 2004, Hamamy 2004, Shaw 2008]. Les études rapportant un taux
plus élevé d’IMG pour le syndrome de Klinefelter sont beaucoup plus rares [Nielsen 1984,
Christian 2000, Ataman 2012].

Auteur Pays Periode IMG aprés diagnostic prénatal d'une ACS spécifique
45 X 47 XXX 47 XYY

Daniel el al {1082) Australie <1882 - - -

Murken and Stenpel-Rutkowski (1884) | Allemagne <1HB4 .

Hielsen and Videbeck [1284) Dianemark <10B4 71 % (57)

Benn &l al. {1885) Etat=-Unis <1883 - - -

Holmes-Siedle et al. [1887) Royaume-LUni, Finlande | 1978-1934 100 % (BV8) 3B % (38) 33 % (173)

Verp et al. (1888) Etats-Unis 1876-1887 | 75 % (35047) A0 % (3/8) - -

Clayton-Smith &l al. (1239) Royaurme-LUni <1087 T1 % (A7) 36 % (411)

Vincent et al. (1821) Etats-Unis 1886 78 % (7/9) 35.5 % (11/31) 46.7 % (B/15) | 54.5% [&11)

Fobinson et al. {1802) Etats-Unis 1954-1081 54 % (113 40 % (5112T) 5% (ATMaT) | 2B% (311110)

Hojierg Gravholt et al. (1298) Danemark 1970-1983 B0 % (58182) - - .

Meschede et al. (1988) Allemagne 1880-1887 | - 17 % (4/23) 17 % (212} 10 % (110)

Christian 2t al. (2000) Canada 1871-1887 | B6 % (87) B7% (21124) 85% (17728) [ 20% (3M5)

Pemotin et al. (2000) France 1820-1988 | BB % (22725) 47 % (512) 313 % (26) 80% (1)

De Vigan et al. [2001) Europe 1006-1008 | 66% 0% 20% 0%

Sagi et al. (2001) lsragl 1880-1002 100 % {5/5) B5 % (17/20) 87 % [4/6) 75 % (6/8)

Fomester and Merz (2003) Hawai 1886-1000 | 40 % (28/108) 30 % (1341) 17 % (2112} 20% (27)

Bojesen and al. [2003) Dianemark 1870-2000 | - 70% (114183) | - -

Brun 2t al. (2004} France 1821-2001 03 % (38/41) 32 % (10031} 25 % [4/16) 20% (210)

Hamamy and Dahoum (2004) Suisse 1880-2001 100 % {1313} 74 % (17723) 70 % (710) 80 % [4/8)

Shaw et al. (2008 Taiwan 1821-2008 | B4 % (18118) 33 % (4N2) 38% (8M13) 20% (27)

Boyd et al. {2011) Europe 20002005 | - 36 % (18/30)

Gruchy et al. (2011) France 1886-2008 | - 24 % (23177} -

Ataman et al. (2012) Turguie (Ouest) 192E-2004 78 % 100 % -

- Absence de données ACS : anomalies des chromosomes sexuels IMG : intemuption médicale de grossesse

Tableau I1I-5 : Données de la littérature concernant le taux d’IMG pour chacune des dysgonosomies

IV=3.2 Syndrome de Turner

Le taux d’IMG pour le syndrome de Turner est de 65% dans notre étude, ce qui
correspond a un chiffre relativement bas par rapport aux données de la littérature (Tableau IlI-
5) [Nielsen 1984, Holmes-Siedle 1987, Verp 1988, Clayton-Smith 1989, Vincent 1991,
Robinson 1992, Hojbjerg 1996, Christian 2000, Perrotin 2000, de Vigan 2001, Sagi 2001, Brun
2004, Hamamy 2004, Shaw 2008, Ataman 2012]. Néanmoins, il apparait fondamental de
séparer les formes «favorables» des formes «défavorables», entités radicalement distinctes en
terme de pronostic : dans le groupe «défavorable», I’IMG est habituellement choisie par les
parents compte tenu du pronostic sévere et souvent pour éviter une mort feetale spontanée a
plus ou moins court terme, notamment en cas de phénotype Bonnevie-Ulrich avec anasarque ;

dans le groupe favorable, le choix de I'IMG refléte probablement mieux la perception du
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couple vis-a-vis du phénotype postnatal, et notamment du morphotype et de I’infertilité
ultérieurs. Les IMG sont significativement plus fréquentes dans le groupe défavorable (75%
versus 40%; Chi-square test p=0.0079). A notre connaissance, notre étude est la seule qui
distingue de facon formelle ces deux présentations cliniques ; jusqu’a maintenant, la plupart
des etudes différenciaient les cas avec ou sans anomalies échographiques feetales (sans évaluer
leur impact potentiel sur le pronostic) et rapportaient un taux plus élevé d’IMG en cas
d’anomalie. Ceci nous semble discutable en pratique : dans le syndrome de Turner, la
découverte d’une anasarque généralisée (faisant craindre un arrét a court terme de la grossesse)
ou d’une hypoplasie du cceur gauche (de pronostic postnatal péjoratif) n’auront évidemment
pas les mémes conséquences que la mise en évidence d’une clarté nucale modérée et transitoire
ou d’une hydronéphrose. De plus, il a été rapporté dans le syndrome de Turner que 1’existence
d’anomalies liées a des troubles de la circulation lymphatique (hygroma colli, lymphoedeme)

n’était pas incompatible avec la naissance d’un nouveau-né viable [Saenger 2001].

Les cas de mosaique Turnérienne dans notre cohorte sont trop peu hombreux pour tirer
des conclusions définitives. Néanmoins, parmi les 8 cas de mosaiques 45X/46,XX inclus dans

le groupe 1 « bon pronostic », I’on recense 8 enfants nés vivants et 2 feetus interrompus.

IV-3.3 Syndrome de Klinefelter

Une IMG est pratiquée dans 43% des cas (9/21), ce qui correspond a un taux moyen par
rapport aux données de la littérature (Tableau I11-5) [Daniel 1982, Murken 1984, Nielsen 1984,
Benn 1985, Holmes-Siedle 1987, Verp 1988, Clayton-Smith 1989, Vincent 1991, Robinson
1992, Meschede 1998, Christian 2000, Perrotin 2000, de Vigan 2001, Sagi 2001, Bojesen
2003, Brun 2004, Hamamy 2004, Shaw 2008, Gruchy 2011, Boyd 2011]. Comparé aux
résultats d’autres études Francaises, notre résultat est similaire & celui rapporte par Perrotin et
al. (42% entre 1990 and 1998) mais supérieur a ceux de Brun et al. (32% entre 1991 and 2001)
et Gruchy et al. (24% entre 1986 et 2009) [Perrotin 2000, Brun 2004, Gruchy 2011].
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IV - 3.4 Syndromes XXX et XXY
Leurs taux d’IMG sont bas, respectivement de 10% et 0%, ce qui est également trés

inférieur aux chiffres publiés dans la littérature, entre 17% et 70% pour le syndrome XXX et
entre 10% et 75% pour le syndrome XYY. (Tableau IlI- 2)

IV-4 Evolution des interruptions médicales de grossesse entre 1995 et 2009

67%
70% -
60% | 50%
50% -
m 45X
40% - 33% 47,XXY
30% 25% 47, XXX
20% - 11% W47, XYY
10% 0% l 0% 0%
0% -
1995-2000 2001-2009

Figure IlI-2 : Evolution des taux d’IMG selon le type de dysgonosomie entre 1995-2000 et 2001-2009

Les taux d’IMG pour dysgonosomie diminuent au cours des derniéres années [Hojbjerg
1996, Christian 2000, Brun 2004]. En 2000, Christian et al. rapportent un taux global d’IMG
passant de 100% dans les années 1970 a 69% dans les années 1980 et 49% [Christian 2000].
Notre étude démontre une chute des taux d’IMG pour chaque type de dysgonosomie au cours
des deux périodes 1995-2000 et 2001-2009 (Figure 111-3). Ce phénomeéne est le plus marque (et
le seul statistiqguement significatif) pour le syndrome de Klinefelter avec des taux passant de 67
a 11% (Cochran-Armitage one sided Exact Trend test, p=0,016) ; ce résultat est concordant

avec I’¢tude Francaise de Gruchy et al. qui observe sur la période totale 1985-2009 une
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diminution des taux d’IMG pour syndrome de Klinefelter de 46,9% avant 1997 a 11,6% apres
1997. Pour les autres syndromes, la diminution dans notre étude est importante mais non
statistiquement significative : 50% versus 33% pour la monosomie X du groupe avec bon
pronostic (Cochran-Armitage one sided Exact Trend test, p=0,65) et 25% versus 0% pour le
syndrome 47,XXX (Cochran-Armitage one sided Exact Trend test, p=0,15). Néanmoins, cette
tendance n’est pas retrouvée dans tous les pays et Ataman el al. ont rapporté récemment en
2012, dans I’Ouest de la Turquie, des taux élevés d’IMG pour les syndromes de Turner et
Klinefelter (78% and 100% respectivement) [Ataman 2012].

L’impact de la consultation de géneétique est intéressant a étudier. En ce qui concerne le
syndrome de Turner (fomes favorables uniquement), 83% des couples qui ont bénéficié d’une
consultation choisissent de poursuivre la grossesse contre 33% des couples qui n’en ont pas
bénéficié (Fisher’s exact test p=0,11). Les mémes résultats sont observés pour le syndrome de
Klinefelter : 61% des couples poursuivent la grossesse apreés une consultation de génétique
versus 33% en son absence (Fisher’s exact test p=0,11). En 2002, Marteau et al. considérent
que le seul facteur prédictif vis-a-vis de la poursuite de la grossesse en cas de syndrome de
Klinefelter est la spécialité du professionnel en charge de I’annonce diagnostique, avec une
probabibilit¢ de poursuite de la grossesse plus élevée aprés une consultation auprés d’un
généticien [Marteau 2002]. Des résultats similaires sont retrouvés par Robinson et al. avec
25% des couples optant pour une IMG aprés une consultation auprés d’un généticien versus

41% apres une consultation aupreés d’un autre spécialiste [Robinson 1992].

La diminution des taux d’IMG au cours de ces derniéres années peut aussi étre attribuée
a un meilleur niveau de connaissances médicales des dysgonosomies (notamment a propos de
leur histoire naturelle et du pronostic a long terme), non seulement de la part des généticiens
mais aussi de I’ensemble des professionnels impliqués. L’un des objectifs de la mise en place
des CPDPN était de faciliter les discussions entre gynécologues-obstétriciens, généticiens,
pédiatres, radiologues, psychiatres. Le CPDPN de Strasbourg, instauré en 1999, a clairement
conduit a une plus grande interaction entre les différents professionnels, permettant une
meilleure diffusion des connaissances. Dans notre centre, cela a certainement contribué de
fagon importante a la diminution nette des taux d’IMG constatées entre les deux périodes 1995-
2000 et 2001-2009, gréce a :

- Une intervention en amont: avant tout examen cytogenétique prénatal, il convient de
discuter avec les couples de la possibilité de découvrir une anomalie des chromosomes

sexuels et d’étre capable de leur en expliquer le phénotype.
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- Une intervention en aval: en cas de découverte d’une dysgonosomie, 1’annonce
immédiate est réalisée par le gynécologue-obstétricien dont le niveau de connaissances
doit lui permettre de donner des informations préliminaires appropriées et un rendez-
vous apreés du généticien et également de 1’endocrino-pédiatre (syndromes 45,X et

47,XXY) est programmé dans un délai rapide.

Conclusion

Cette étude met en évidence une prévalence élevée de dysgonosomies diagnostiquées
en prénatal et jusqu’a 1’age de 2 ans, ainsi qu’un taux élevé d’interruptions médicales de
grossesse aprés diagnostic prénatal. Néanmoins, les taux varient selon le type de
dysgonosomies, les circonstances de diagnostic (découverte fortuite ou apres la mise en
évidence d’anomalies échographiques) et le type de prise en charge médicale proposé aux
couples. De plus, il existe une diminution importante des taux d’IMG au cours des 15 ans de

cette étude

Cette question constitue un sujet d'actualité important avec le développement des
techniques de diagnostic prénatal non invasif [Lo 2009], basées pour la plupart d’entre elles sur
la détection des aneuploidies les plus fréquentes (trisomies 21, 13 et 18) a 1’aide de sondes
correspondantes mais pouvant inclure également des sondes des chromosomes X et Y
conduisant, d’une part a une détermination précoce du sexe feetal, d’autre part a la détection
des dysgonosomies. Plusieurs auteurs proposent d’exclure les sondes X et Y des tests
diagnostiques afin d’éviter ce type de situation [Lo 2009, Palomaki 2011, Palomaki 2012].
Cette question reste actuellement controversée. L’identification d’une anomalie des
chromosomes sexuels en prénatal constitue pour les couples une situation tres anxiogéne. On
ne peut néanmoins ignorer le fait qu’une connaissance précoce du diagnostic permettra
d’anticiper la survenue d’éventuelles complications médicales et de proposer une prise en

charge précoce et adaptée.
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CHAPITRE IV

Les troubles de fermeture du tube neural
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I — Généralités — Anatomie — Embryologie

Le terme « troubles de fermeture du tube neural » (TFTN) désigne un ensemble de
malformations congénitales résultant d'un défaut de fermeture du tube neural lors de la 4™
semaine de développement embryonnaire. Cette malformation peut siéger a tout niveau de la
plaque neurale, de I'extrémité céphalique a I'extrémité caudale, sur une étendue variable. Les
consequences sont des anomalies des méninges, des structures osseuses (crane et/ou vertébres),
et des téguments en regard, avec un retentissement variable sur le tissu nerveux sous-jacent

(cerveau et/ou moélle épiniere).
Les TFTN comportent :

- I’anencéphalie et anomalies apparentées : I’absence de fermeture du tube neural dans le
territoire céphalique induit I'absence de développement de la volte cranienne. Le tissu
cérébral, dysgénétique et exposé au liquide amniotique, laisse place a un tissu
conjonctivo-vasculaire tapissant la base du crane tandis que le tronc cérébral est
généralement présent. Le feetus présente une dysmorphie faciale caractéristique, avec

une protrusion exagérée des globes oculaires.
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Figure IV-1 : Anencéphalie

Dans environ 50% des cas, I'anomalie se prolonge par une non-fermeture plus ou moins

étendue du tube neural rachidien conduisant au craniorachischis.
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Figure IV-2 : Craniorachischisis

L'iniencéphalie, plus rare, associe une agénésie de l'os occipital avec rétroflexion fixée
de la téte, une nécrose des lobes occipitaux et du cervelet, un rachischisis cervical et
une fusion des corps vertébraux.

L’exencéphalie est souvent considérée comme I'équivalent de I'anencéphalie, mais a un
degré moindre (absence partielle de la volte cranienne), ou a un stade évolutif plus
tardif (nécrose moins avancée du tissu cérébral). L’existence de méninges permet pour
certains de distinguer I'exencéphalie de I'anencéphalie. La présence de surrénales
feetales, traduisant une sécrétion d’ACTH par I’hypophyse feetale, constitue également

un ¢élément en faveur de 1’exencéphalie.

la méningo-encéphalocele : 11 s’agit d’un défaut localisé d'ossification de la vodte
cranienne ; il en résulte une hernie de meéninges et de liquide céphalo-rachidien
(méningoceéle), et éventuellement de tissu cérébral (méningo-encéphalocéle). En cas de
méningocele de petite taille, I'encéphale ne présente pas de modifications notables ; en
cas de méningo-encéphalocéle, le volume de tissu cérébral hernié est trés variable mais
il 'y associe toujours des anomalies de développement cérébral (troubles de la gyration
et de la migration neuronale). Ces malformations sont le plus souvent occipitales,

parfois fronto-ethmoidales, et plus rarement pariétales.
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Figure IV-3 : Méningo-encéphalocéle

le spina bifida : sur le plan étymologique, le terme spina bifida désigne une «épine
bifide» consécutive de 1’absence de fusion des arcs vertébraux postérieurs. Plusieurs

formes anatomiques peuvent étre distinguees :

o les dysraphismes ouverts avec rupture du revétement cutané au sein des quels
I’on décrit :

= e spina bifida cystica avec saillie des structures méningees et nerveuses

a travers les arcs vertébraux ouverts, formant une tuméfaction plus ou

moins épidermisée. Il s’agit d’une méningocéle si cette tuméfaction est

une simple poche d’arachnoide contenant du liquide céphalo-rachidien,

ou plus frequemment d’une myéloméningocele (laquelle constitue la

forme la plus grave) si les structures nerveuses sont inclues dans la

tuméfaction.
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Figure IV-4 : Myéloméningoceéle

» |e spina bifida aperta («ouvert») ou myéloschisis, lequel conduit a une
rupture des téguments et des méninges en regard de l'ouverture des arcs
vertébraux ; la moelle présente alors un aspect de plaque neurale dont les

bords sont en continuité avec le revétement cutané.
Le spina bifida siege le plus souvent en région lombosacrée.

Une malformation d'Arnold-Chiari de type Il est généralement associée aux
spina bifida cystica ou aperta (80 a 90% des cas) : cette malformation résulte en
une fosse postérieure de dimension réduite, un engagement du cervelet dans le
trou occipital, une déformation avec allongement du tronc cérébral et un
rétrécissement de la lumiére de l'aqueduc de Sylvius responsable d'une
hydrocéphalie triventriculaire. L’hypothése selon laquelle la malformation
d'Arnold-Chiari serait due a la fuite de liquide céphalo-rachidien dans la myélo-
méningocele, responsable d’une hypotension du liquide céphalo-rachidien (qui
limiterait le développement de la vésicule rhombencéphalique et de la base du

crane) reste controversée.

Les dysraphismes fermés (sans altération des téguments en regard) dont
I’intégration a la catégorie des TFTN est discutée
= gpina bifida occulta n’intéressant que l'arc vertébral posterieur, le plus

souvent en région lombosacrée, et souvent asymptomatique
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= gpina-lipome: anomalie située en région lombosacrée, qui associe
I'ouverture d'un ou plusieurs arcs vertébraux postérieurs (et de la dure-
meére en regard), et un lipome intra et extra-rachidien. Le spina-lipome

s'associe généralement a une fixation caudale de la moelle.

Les TFTN résultant d'une insuffisance primaire de fermeture du tube neural survenant
entre le 17°™ jour et le 30°™ jour rendent compte des anomalies cliniquement ouvertes
(anencéphalie, spina bifida) tandis que les malformations fermées, recouvertes d’un revétement
épidermique, surviennent apres la neurulation [Campbell 1986, Dias 2004]. Le développement
du tube neural est un processus qui nécessite plusieurs étapes contrélées génétiquement mais
modulée par de nombreux facteurs environnementaux [Padmanabhan 2006]. L'étiologie des
TFTN reste mal comprise ; si certaines résultent d’'une anomalie chromosomique ou d’un
syndrome monogénique, il est généralement admis que la plupart ont une origine
multifactorielle, résultant de 1’interaction de facteurs génétiques avec des facteurs de risques
environnementaux [Volcik 2002, Frey 2003]. Les TFTN constituent un modele de prévention
primaire, avec la mise en en place selon les pays de programmes de supplémentation ou de
fortification [MCR Vitamin study Research Group 1991, Czeizel 1992].

Des progreés significatifs en médecine feetale ont été réalisés au cours des 20 derniéres

années. De nos jours, la majorité des TFTN est diagnostiquée en prénatal.

Il — Etude a partir du registre de Malformations Congénitales d’Alsace

Les objectifs de cette étude sont d'analyser, entre 1995 et 2009, les données suivantes a
propos des TFTN : données épidémiologiques, fréquence et type de malformations associées et
syndromes, circonstances et évolution du diagnostic prénatal et issue de la grossesse. Il s’agit
de la premiére étude fournissant des données précises non agrégées a propos des TFTN en
France [Boyd 2000, Stoll 2002, Garne 2005, Boyd 2008, Khoshnood 2011].
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I1-1 Patients et Méthodes

Sont inclus les cas de TFTN dont les meres vivent et accouchent dans le seul
département du Bas-Rhin entre 1995 et 2009. Au cours de cette période de 15 ans, 192 391

naissances (nés vivants et morts feetales in utero) sont enregistrées.

Les TFTN sont répartis en trois groupes: 1-) le groupe « anencéphalie » comportant les
cas rapportés sous la dénomination anencéphalie/exencéphalie/acranie et définie par I'absence
de vodte crénienne avec absence totale ou partielle du cerveau ; 2-) le groupe céphalocéle,
incluant méningoceéle et encéphalocele a travers un défaut de la vodte cranienne ; 3-) le groupe
spina bifida incluant dysraphisme spinal ouvert (meningocéle, myéloméningocéle,

myeéloschisis) et spina bifida occulta.

La classification pouvant étre difficile, chaque cas a été revu individuellement.
Lorsqu’il est rapporté plusieurs TFTN chez un méme patient, une seule anomalie est
enregistrée en retenant la malformation la plus sévére (par exemple, en présence d’un spina

bifida et d’une anencéphalie, le diagnostic d’anencéphalie sera retenu).

Les données proviennent de multiples sources d’information (dossiers obstétricaux,
incluant les résultats d’échographie feetale, services de neurochirurgie, de chirurgie infantile et
de pédiatrie, certificats de santé de I’enfant du 8™ jour et du 9éme mois, compte-rendus de
consultation de génétique, résultats cytogénétiques, rapports feetopathologiques et données
radiologiques). Sont analysées les données suivantes : type anatomique, niveau de la
malformation, malformations associées, diagnostic syndromique, diagnostic prénatal (DPN) ou

postnatal, age au diagnostic, issue de la grossesse.

Les TFTN sont recenses parmi les naissances vivantes (anomalie détectée pendant la
grossesse ou apres la naissance jusqu'au vingt-quatriéme mois de vie), les morts feetales in
utero (MFIU) apres 22 semaines d'aménorrhée (SA) et les interruptions médicales de grossesse
(IMG), quel que soit le terme de la grossesse.

En France, trois échographies fcetales systématiques sont recommandées, mais non
obligatoires. La premiere durant le premier trimestre (entre 11 et 14 SA) est utile pour dater la
grossesse, identifier et caractériser les grossesses multiples, mettre en évidence certaines
malformations de survenue précoce et évaluer le risque d'anomalies chromosomiques (en

particulier la trisomie 21) par la mesure de la clarté nucale ; les objectifs de la seconde

86



échographie (entre 20 et 25 SA) sont prioritairemnt la détection de malformations feetales ; la
troisiéme sert a apprécier la croissance et permet également d’identifier un déficit de croissance
intra-utérin, des malformations fcetales, la localisation et I’aspect du placenta et la présentation

feetale.

Dans cette étude, tous les cas ont eu au moins une échographie feetale. Le nombre
d’échographies feetales est de 6 pour 65 % des femmes (177/272), de 5 pour 18 % des femmes
(49/272), de 4 pour 12 % des femmes (32/272), de 3 pour 4% (11/272) et de 1 pour 1 %
(3/272) .

I1-2 Résultats et Discussion

11-2.1 Prévalence et répartition des TFTN (figure I1V-5)

20

Prévalence totale
14/10 000 [13-16]

14,6

18

16 | 14,5

14 -
Prévalence totale

5,9/10 000 [5-7]

12

Prévalence totale
6,4/10 000 [5-8]

10

6,9

Prévalence totale | 6,3 6,1
1,8/10 000 [1-3]

Tous TFTN Anencéphalie Céphalocele Spina bifida

1995-1999 =2000-2004 =2005-2009

Figure IV-5 : Prévalences entre 1995 et 2009 et par périodes de 5 ans de I'ensemble des TFTN et de chaque type
anatomiaue (anencéphalie, céphalocele et spina bifida)
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Si les TFTN comptent parmi les malformations congeénitales les plus fréquentes [Main
1986, Botto 1999], leur prévalence varie selon la région géographique, la saison climatique lors
de la conception, le sexe de I’enfant atteint, les conditions socio-économiques, 1’origine
géographique des parents, leurs conditions socio-économiques, 1’dge maternel et la parité
[Laurence 1968, Xiao 1990].

Dans notre étude, 272 cas sont collectés pendant la période 1995-2009, divisés en 113
cas (41%) d’anencéphalie (parmi lesquels 18 craniorachischisis), 35 cas (13%) de céphalocele
et 124 cas (46%) de spina bifida.

La prévalence totale de I’ensemble des TFTN est de 14/10 000 naissances (IC 95%,
13-16]), ce qui est similaire aux résultats de la plupart des études publiées, intermédiaire entre
la prévalence la plus élevée de 17,9 pour 10 000 rapportée dans le Nord du Royaume-Uni
[Rankin 2000] et la plus basse de 9,5 pour 10 000 en Espagne [Salvador 2011]. La répartition
de chaque malformation dans notre étude est similaire a celles rapportées dans ces deux
derniéres publications : 41% d’anencéphalie (versus 43% and 46% respectivement), 13% de
céphalocéle (versus 6,5% et 10%) et 46% de spina bifida (versus 51% et 44%).

La prévalence totale diminue au cours de la troisieme période, passant de 14,5 pour
10 000 naissances (IC 12-18) entre 1995 et 1999 a 14,6/10 000 (IC 12-18) entre 2000 et 2004
puis 13,3/10 000 (IC 11-16) entre 2005 et 2009 mais de fagcon non significative (Test du Chi2,
p=0.77). Les variations de chaque prévalence au cours du temps ne sont également pas
significatives (Test Chi2, p=0.065, p=0.17, p=0.81 pour anencéphalie, céphalocéle, et spina
bifida respectivement) (figure 1V-5). Cette absence de significativité au cours de la période
1995-2009 interroge sur 1’efficacité de la prévention primaire par acide folique en France. En
I’absence de programme de fortification, la prévention est basée sur une supplémentation
périconceptionnelle. Néanmoins, cette supplémentation est médiocrement suivie par les
femmes enceintes. En Alsace, la prise d’acide folique n’est adéquate que chez 10 % de
I’ensemble des femmes entre 2000 et 2005 (données personnelles basées sur 1’interrogatoire
systématique des femmes regues en consultation de génétique, quel qu’en soit le motif, et dont
I’accouchement datait de moins de 6 mois). Les motifs principaux sont un défaut
d’informations des femmes et des professionnels de santé concernés, une prescription souvent
trop tardive lors d’une grossesse non planifiée et une compliance insuffisante au traitement.
Concernant notre étude, les données sur la prise éventuelle d’acide folique sont trés pauvres et
se réesument en une supplémentation appropriée pour 6 femmes (2 enceintes d’un feetus

anencéphale et 4 enceintes d’un feetus avec spina bifida), une prise trop tardive (aprés 6 SA)
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chez une femme enceinte d’un feetus anencéphale et une prise a une date non précisée chez une

femme enceinte d’un feetus porteur d’un spina bifida.

11-2.2 Sexe-Ratio, récurrence, féecondation, consanguinité, gémellité

Sexe-ratio : 1l est de 0,9 (53/59) dans le groupe anencéphalie, de 0,7 (14/21) dans le groupe
céphalocele et de 0,8 (55/69) dans le groupe spina bifida. Cet exces de cas féminins est
concordant avec les données de la littérature méme s’il a pu étre rapporté un déséquilibre
plus marqué, de 3 contre 1 [Padmanabhan 2006].

Ages parentaux : Alors que 1’age maternel moyen pour I’ensemble des cas recensés dans le
registre est de 29 ans, 1’age maternel moyen dans le groupe des TFTN est inférieur pour les
groupes anencéphalie (27,6 ans) et céphalocele (28,3 ans) et Iégerement supérieur dans le
groupe spina bifida (29,6 ans). Concernant 1’age paternel, alors que celui-ci est de 32,3 ans
pour I’ensemble des cas du registre, il est inférieur dans les groupes anencéphalie (31,4 ans)
et céphalocele (31,5 ans) et supérieur dans le groupe spina bifida (33,3 ans).

Une consanguinité parentale est identifiée dans 2 cas d’anencéphalie, 3 cas de céphalocéle
et 3 cas de spina bifida.

Récurrence intra-familiale :

o dans le groupe des anencéphalies, 6 cas avec récurrence familiale sont identifiés (un
cas avec spina bifida occulta chez les deux parents, un cas de spina occulta chez la
mere, un cas de spina bifida chez une cousine et sa fille, deux fréres et sceurs avec
craniorachischisis et deux fréres porteurs d’une translocation (2;15) conduisant a un
craniorachischisis chez I’un et une anencéphalie chez I’autre

o dans le groupe des céphalocéles, ’on observe une récurrence intra-familiale dans
une seule famille avec encéphalocele syndromique (syndrome de Meckel) chez le
cas index (consanguinité parentale) et antécédents de syndrome de Meckel chez 3
cousins.

o dans le groupe des spina bifida, six cas de récurrence intra-familiale sont rapportés
(2 cas isolés avec spina bifida occulta chez un parent et 4 cas de spina bifida occulta
chez des apparentés plus éloignés).

Dans la littérature, la fréquence d’un TFTN isolé parmi les apparentés au premier ou

second degré d’un individu atteint est significativement plus élevée (2 a 5 fois supérieure)
que celle rapportée dans la population générale [Sebold 2005]. Dans notre étude, aprés

exclusion des formes syndromiques, la récurrence intra-familiale est ainsi présente dans 4
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cas d’anencéphalie et 6 cas de spina bifida soit respectivement 4% et 6% des TFTN non
syndromiques.

Fécondation : la fécondation est spontanée dans 110 des 113 cas avec anencéphalie (3 cas
relévent d’une induction d’ovulation), 33 des 35 cas avec céphalocele (2 cas de fécondation
in vitro) et 122 des 124 cas avec spina bifida (2 cas de fécondation in vitro).

Gémellité : dans le groupe des anencéphalies, 2 cas de grossesse bichoriales biamniotiques,
avec un seul des deux feetus atteints sont rapportés. Aucun cas de grossesse gémellaire
n’est rapporté dans le groupe céphalocele. Dans le groupe des spina bifida, 5 cas de
grossesse bichoriales biamniotiques avec un seul des deux feetus atteints sont recensés.

La gémellité est rapportée dans la littérature comme un facteur de risque de survenue d’un
TFTN [Windham 1982]. Dans notre registre, toutes les grossesses gémellaires, qu’il y ait
présence ou non de malformations congénitales sont enregistrees. Ceci permet de calculer
que le spina bifida survient trois fois plus souvent dans les grossesses gemellaires que dans
les grossesses simples tandis que les fréquences d’anencéphalie au sein des deux groupes
sont similaires (données personnelles). Les hypothéses proposées dans la littérature restent
incertaines : il a été suggéré qu’une supplémentation d’acide folique, prescrite pour
diminuer le risque de TFTN, puisse favoriser la survenue d’une grossesse gémellaire mais
cela reste controversé [Li 2003] et parmi nos 5 cas de grossesses gémellaires avec spina

bifida, une seule femme avait une supplémentation en folates appropriée.
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Ces données sont résumées dans le tableau 1V-1.

Anencéphalie Céphalocele Spina Bifida

Sexe-Ratio 0,9 (53/59)* 0,7 (14/21) 0,8 (55/69)
Age maternel 27,6 28,3 29,6
Age paternel 31,4 31,5 33,3
Fécondation
Spontanée 110 33 122
Induction d’ovulation 3 0 0
Fécondation in vitro 0 2 2
Consanguinité
Pas de consanguinité 111 31 21
Consanguinité au 4eme degré 0 3 3
Consanguinité >4éme degré 2 1 0
Grossesse gémellaire

Bichoriale-biamniotique 2 0 5

(un seul foetus atteint

dans chaque cas)
Récurrence intra-familiale 6** 2%¥* GF***

* - —
Sexe non identifié pour un cas

*% . . . " N . - .
un cas avec spina bifida occulta chez les deux parents, un cas avec spina bifida occulta chez une meére, un cas de spina bifida chez un cousine

et son fils, deux frere et sceur avec craniorachischisis et deux fréres porteurs d’'une translocation déséquilibrée (2;15) avec craniorachischisis chez
I'un et anencéphalie chez l'autre

*kk L ) ,
un cas avec 3 antécédents de foetus interrompus pour syndrome de Meckel dans la descendance d’une tante maternelle

***% 5 cas isolés avec spina bifida occulta chez un parent et 4 cas de spina bifida occulta chez des apparentés plus lointains

Tableau IV-1 : Sexe-ratio, type de fécondation, consanguinité, gémellité et récurrence intra-familiale pour chaque TFTN

11-2.3 Types anatomiques

- Anencéphalie : Ce groupe est divisé en 95 anencéphalies (84%) et 18 craniorachischisis
(16%). Parmi les craniorachischisis, 15 sont cervicaux, 1 cervico-thoracique, 1 cervico-

thoraco-lombaire et 1 cervico-thoraco-lombo-sacré.
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- Céphalocele : Ce groupe est composé de 22 cas d’encéphalocele (63%) et 13 cas de
méningocele (37%). Parmi les encéphalocéles, 4 sont antérieures (18%) et 18 sont postérieures

(82%) ; toutes les méningoceles ont une localisation postérieure.

- Spina bifida: 1ls sont majoritairement thoraco-lombaires (14/124, 11%), lombaires (43/124;
35%) ou lombo-sacrés (56/124; 45%); les autres formes sont rares, cervicale (1 cas), cervico-

thoracique (1 cas), thoracique (1 cas), sacrées (6 cas) et thoraco-lombo-sacrées (2 cas).

11-2.4 Malformations associées et syndromes

- Anencéphalie (figure I1V-6) : L’anencéphalie est isolée dans 87 cas (77%). Parmi les 92 cas
qui ont bénéficié d’un caryotype (81%), 9 anomalies chromosomiques sont identifiées (10%),
incluant 4 cas de trisomie 18. Parmi les anomalies non chromosomiques, 8 séquences des
brides amniotiques et 4 cas de célosomies complexes sont rapportées. Dans 5 cas, des
malformations associées sont présentes mais ne permettent pas de diagnostiquer un syndrome

précis.

- Céphalocele (figure 1V-7) : Un caryotype est réalisé dans 30 cas (86%). Aucune anomalie
chromosomique n’est identifiée. Des malformations associées sont présentes dans 22 des 35
cas (63%), 50% (2/4) des encéphaloceles antérieures, 59% (10/17) des encéphaloceles
postérieures et 71% (10/14) des méningoceles postérieures. Un syndrome monogénique est
rapporté dans 8 cas, dominé par le syndrome de Meckel (6 cas), toujours dans un contexte de

consanguiniteé parentale.

- Spina bifida (figure 1\V-8): un caryotype est réalisé dans 100 des 124 cas (81%) permettant
d’identifier 18 anomalies chromosomiques (18%), parmi lesquelles 11 trisomies 18. En dehors
des anomalies chromosomiques, 1’on rapporte 1 séquence des brides amniotiques, 1 séquence
de régression caudale et 2 cas de célosomies. D’autres malformations sont identifiées dans 27

cas, sans qu’il ne soit possible de reconnaitre une entité malformative précise.
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Anencephalie

113 cas

|

|

Caryotype dans 92 cas (81 %)

Pas de caryotype dans 21 cas (19 %)

|

|

Caryotype anormal Caryotype normal
9 cas (10 %) 83 cas (90 %)

47,XX,+18 (3 cas)

47,XY, +18 (1 cas)

46,XX,18p+[13]/46,XX,is018q[6] (1 cas)

46,XY,-13/46,XY,-13+m (1 cas)

46,XY,der(15)t(2;15)(p22;q26)mat (2 cas)

46,XY,-21,+der(21)[8]/46,XY[50] (1 cas)

v
Brides Célosomies
amniotiques 4 cas

8 cas

Malformations associées
5 cas

Anomalie de lobation pulmonaire (1 cas)
Mésentére commun (1 cas)

Dysplasie rénale kystique (1 cas)
Hydronéphrose (1 cas)

Fente labiale médiane (1 cas)

Figure IV-6: Répartition et description des anencéphalies isolées ou non isolées (syndromiques et non syndromiques)
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Céphalocele

35 cas

|

Caryotype dans 30 cas (86 %)

Pas de caryotypedans 5 cas (14 %)

|

|

0 cas (0 %)

Caryotype anormal

Caryotype normal
30 cas (100 %)

|

|

|

}

Séquence des Syndrome de Syndrome Syndrome de
Brides Walker-Warburg acro-calleux Meckel
amniotiques 1cas 6 cas
3 cas 1 méningocele postérieure 1 méningocéle postérieure 4 encéphaloctles postérieures
2 ménir eles postérieures

2 encéphalocéles antérieures
1 encéphalocéle postérieure

Autres malformations
11 cas

Anomalies de lobation pulmonaire et
hydrocéphalie

Hydrocéphalie

Microcéphalie (2 cas)

Hydrocéphalie et extrémités

Agénésie vermis cérébelleux
Malformation d’Arnold-Chiari Agénésie
du corps calleux

Malformation veineuse cérébrale
Kyste épidermoide nasal

Hygroma colli et pieds bots
Polydactylie et aplasie fibulaire

Figure IV-7 : Répartition et description des céphaloceles isolées ou non isolées (syndromiques et non syndromiques)
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Spina Bifida 124 cas

|

|

Caryotype dans 100 cas (81 %)

Pas de caryotype dans 24 cas (19 %)

|

|

Caryotype anormal Caryotype normal
18 cas (18 %) 82 cas (82 %)
l |
47,XX,+18 (5 cas) ‘L
47,XY, +18 (6 cas) Malformations associées
47,XX,+13 (2 cas)
47)XX+134(13;14) (1 cas) Hydrocephalie/Arnold-Chiari (67 cas )
47,XX,+9 (1 cas) Pi
ieds bots (22 cas)
69,XXX (3 cas)
Anomalie de lobation pulmonaire (3 cas)
Anomalies cardiaques (2 cas)
Rate accessoire (2 cas)
v v v Mésentére commun (1 cas)
Situs inversus (1 cas), omphalocéle (1 cas)
Anomalies rénales (7 cas), appendice sacré (1 cas)
Séquence de régression Brides Célosomies || Angiome lombo-sacré (1 cas)
caudale amniotiques 2 cas Kyste neuro-entérique (1 cas)
Agénésiedu corps calleux (2 cas)
1cas 1lcas Polydactylie (2 cas), agénésie radiale (1 cas)

Anomalies de segmentation vertébrale (2 cas)

Figure IV-8 : Répartition et description des spina bifida isolés ou non isolés (syndromiques et non syndromiques)

L’hydrocéphalie associée a une malformation d’Arnold-Chiari (rendant compte du
classique « signe du citron » échographique) appartient au spectre malformatif du spina bifida ;
dans notre étude, nous rapportons cette anomalie dans 67 cas (54%). Sa fréquence varie selon

le niveau de la 1ésion rachidienne, puisqu’il est retrouvé dans 17% (2/12) des formes thoraco-

lombaires, 76% (28/37) des formes lombaires et 80% (37/46) des formes lombo-sacrées.

Les pieds bots varus équins constituent également une anomalie secondaire fréquente
en cas de spina bifida, traduisant les conséquences motrices au niveau des membres inférieurs
de I’atteinte médullaire. Il ne s’agit donc pas d’une malformation au sens strict du terme, mais
d’une déformation. Les pieds bots sont rapportés dans 18% des cas (22/124), 17% (2/12) des

formes thoraco-lombaires, 30% (11/37) des formes lombaires et 20% (9/46) des formes lombo-

sacrées.
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Le lien entre TFTN et aneuploidies fait 1’objet de nombreuses publications [Flannery
1986, Moore 1988, Rodriguez 1990, Seller 1995]. Arguant du fait que la majorité des TFTN
ont une origine multifactorielle [Main 1986, Botto 1999], certains auteurs ont suggéeré que les
analyses cytogénétiques prénatales n’étaient pas justifiées en routine, en particulier en cas
d’anomalie isolée [Nicolaides 1992]. Cette opinion semble renforcée par le fait que la sévérité
méme de la malformation conduit le plus souvent a une demande d’interruption de grossesse,
quel que soit le résultat de 1’analyse chromosomique éventuellement réalisée [Sturgiss 1995].
Néanmoins, d’autres auteurs ont rappelé 1’importance d’un tel examen du fait de la fréquence
élevée des anomalies chromosomiques et surtout de I’importance du diagnostic
chromosomique pour le conseil génétique [Babcook 1995, Harmon 1995, Hume 1996,
Kennedy 1998]. Dans notre étude, une anomalie chromosomique est identifiée dans 27 cas
(12% de I’ensemble des cas ayant bénéfici¢é d’un caryotype), toujours associés a d’autres
malformations, constamment diagnostiquées par 1’échographiec anténatale. L’anomalie

chromosomique la plus fréquente est la trisomie 18 (15/27, 56%).

Nos résultats objectivent une fréquence plus élevée d’anomalies chromosomiques que
les taux de 5-10% rapportées dans des études antérieures [Hume 1996, Kennedy 1998,
Sepulveda 2004]. De plus, la distribution des anomalies chromosomiques dépend du type de
TFTN ; 18% (18/100) des cas de spina bifida présentent une anomalie chromosomique, ce qui
est plus élevé que les 8-10% rapportés dans la littérature [Hume 1996, Kennedy 1998,
Sepulveda 2004] mais concordant avec les 16-20% rapportés dans deux autres études
[Babcocok 1995, Harmon 1995]. Dans notre registre, une anomalie chromosomique est
identifiée dans 10% des anencéphalies ; ceci contraste avec les résultats de Sepulveda et al.
[Sepulveda 2004] qui rapporte seulement un cas d’anomalie chromosomique parmi 57 cas
d’anencéphalie. De facon intéressante, aucune anomalie chromosomique n’est identifiée dans
le groupe des céphaloceles, contrastant avec une fréquence d’environ 15% dans la littérature
[Sepulveda 2004, Goldstein 1991, Winniger 1994, Budorick 1995]. Nous n’avons pas
d’explication pour tenter d’expliquer cette différence d’autant qu’un caryotype a été réalisé
dans la majorité des céphaloceles (30/35) et en particulier dans tous les cas associés a d’autres

malformations.
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11-2.5 Age au diagnostic (figures IV-9 et 1V-10, tableau 1V-2)

Le taux global de diagnostic échographique des TFTN est de 88% entre 1995 et 2009
dans notre étude. Les données de la littérature varient selon que 1’on considére des populations
a haut-risque en Amérique du Nord ou en Europe avec un taux de détection entre 79% et 100%
[Romero 1989, Jorgensen 1999, Dashe 2006], ou des populations « tout-venant » a bas-risque
comme la notre avec des taux entre 62 et 94% [Stoll 2002, Rankin 2000, Forrester 2000,
Norem 2005, Van Allen 2006]. Le taux de 88% de détection dans notre population est 1’un des
plus élevés rapportés dans la littérature ; seule 1’étude de Salvador et al. [Salvador 2011]
réalisée en Espagne entre 1992 et 2006 rapporte des chiffres plus élevés de 94%. L’évolution
au cours des quinze années ne montre pas d’augmentation de la détection échographique des

TFTN.
Si1’on considére chacune des anomalies du tube neural :

- Anencephalie : Le taux global de détection échographique est de 99% (112/113) entre 1995 et
2009, ce qui correspond a une valeur élevée au regard des chiffres de la littérature situés entre
87-100% [Johnson 1997, Cameron 2009]. L’on ne constate pas de variation statistiquement
significative entre les trois périodes 1995-1999, 2000-2004 and 2005-2009 (Test exact de
Fischer, p=1). Le seul cas diagnostiqué a la naissance concerne une femme dont la grossesse
n’était pas suivie et dont 1'unique échographie, réalisée tardivement a 38 SA était considérée
comme normale. Le diagnostic échographique est réalisé a un age gestationnel moyen de 14
SA : cet age diminue au cours des trois périodes, mais de facon non significative (Test de
Kruskal-Wallis, p=0.10). L’anencéphalie est diagnostiqué dans notre cohorte au premier
trimester dans 69,6% ce qui est comparable aux 60% rapporté par Salvador et al [Salvador
2011] entre1997 and 2006.

- Céphalocele : Le taux global de détection échographique est de 74% (26/35), ce qui reste
difficile & comparer par rapport & la littérature existante en raison d’une grande variabilité des
chiffres allant de 8% au Niger a 92% en Californie et 100% en Espagne [Salvador 2011,
Winniger 1994, Adetiloye 1993] ; ce taux augmente mais de fagcon non significative, de 67%
entre 1995 et 1999 a 75% entre 2000 et 2004 et 89% entre 2005 et 2009 (Test exact de
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Cochran-Armitage, p=0.26). Le diagnostic échographique est réalisé a un age gestationnel
moyen de 16,2 SA : cet &ge diminue au cours des trois périodes, mais de fagon non
significative (Test de Kruskal-Wallis, p=0.37). Cette malformation est détectée au deuxieme
trimestre dans 57,7% ; son taux de détection au premier trimestre est de 42,3% dans notre
étude, bien inférieur au taux de 83,3% de Salvador et al. [Salvador 2011] sans qu’une

explication pertinente ne puisse étre avancée.

- Spina bifida: Le taux global de détection échographique est de 81% (100/124), chiffre situé
dans les valeurs hautes de la littérature avec des taux allant de 38% a 84% [Boyd 2008,
Salvador 2011] ; ce taux augmente mais de facon non significative, de 75% entre 1995 et 1999
a 82% entre 2000 et 2004 et 84% entre 2005 et 2009 (Test exact de Cochran-Armitage,
p=0.34). Le diagnostic échographique est réalisé a un age gestationnel moyen de 20,9 SA : cet
age diminue au cours des trois périodes, de facon significative (Test de Kruskal-Wallis,
p=0,018). Le spina bifida reste néanmoins dans notre étude un diagnostic échographique du
deuxiéme trimestre (81.0% des diagnostics au deuxieme trimestre dans notre étude versus
72.7% dans I’étude de Salvador [Salvador 2011]).

100 9g 100
100 gg 91 89
83 gy 84
75 75
80 67
60
40
20
0 ’ - ’ ~ - - o
Tous TFTN Anencéphalie  Céphalocele Spina bifida

Figure IV-9 : Taux (%) de diagnostic prénatal échographique parmi I'ensemble des TFTN, les anencéphalies, les
céphalocéles et les spina bifida entre 1995-1999 (premiéres colonnes), 2000-2004 (deuxiémes colonnes) et 2005-2009
(troisiemes colonnes)
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Figure IV-10 : Age (en SA) au diagnostic prénatal de 'ensemble des TFTN, des anencéphalies, céphalocéles et spina
bifida entre 1995-1999 (premiéres colonnes), 2000-2004 (deuxiemes colonnes) et 2005-2009 (troisiemes colonnes)

Trimestres Anencéphalie  Céphalocele Spina Bifida Total

n % n % n % n %

1°" trimestre

1-10 SA 5 4.4 1 3.8 0 0.0 6 2.5
11-14 SA 73 65.2 10 38.5 10 10.0 93 39.1
2°™ trimestre

15-20 SA 28 25.0 12 46.2 36 36.0 76 31.9
21-28 SA 4 3.6 3 11.5 45 45.0 52 21.9
3%™ trimestre

29-32 SA 2 1.8 0 0.0 5 5.0 7 2.9
33-42 SA 0 0.0 0 0.0 4 4.0 4 1.7
Total 112 26 100 238

Tableau IV-2 : Taux de détection échographique des différents TFTN aux premier, deuxiéme et troisieme
trimestres de grossesse
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A partir des années 1980, les programmes de dépistage anténatal reposaient sur le
dosage sérique maternel de I’alphafcetoprotéine (AFP). Au cours des années 1990, I’AFP
sérique est largement utilisée compte tenu de la diffusion du dépistage sérique du deuxiéme
trimestre de la trisomie 21 (comportant B-HCG, cestriol et AFP). En France, la surveillance
échographique comportant trois échographies a 12, 22 et 32 SA, I’intérét de I'AFP maternelle
est d’alerter sur le risque de TFTN dés 16 SA, avant I’échographie morphologique ; ainsi, dans
notre cohorte, parmi les 100 spina bifida diagnostiquees in utero, nous avons pu identifier 27
cas pour lesquels le taux perturbé d’AFP constituait le premier indicateur de TFTN conduisant
a avancer la date de I'échographie. Actuellement, I’AFP est progressivement abandonnée avec
le transfert au premier trimestre du dépistage chromosomique (basé sur le dosage de ’'HCG et
de la PAPP-A). Il sera ainsi intéressant d'étudier I'impact de cette évolution du dépistage sur le
diagnostic prénatal des TFTN [Borrel 2006].

I1 — 2.6 Devenir de la grossesse

Une interruption médicale de grossesse est réalisee dans 97% (230/238) de 1’ensemble
des TFTN. Ce chiffre est similaire au 98,3% d’IMG publié¢ dans la récente étude chinoise
réalisée par Lu en 2011 [Lu 2011] et plus élevé que le taux moyen (88%) dans 12 pays
européens (incluant la France) publié par Boyd en 2008 [Boyd 2008]. L’on ne constate pas de
différence statistiquement significative entre les taux d’IMG des différents TFTN (97% pour
anencéphalie, 92% pour céphalocéle, 97% pour spina bifida). (Test exact de Fischer, p=0.37).

Les ages gestationnels moyens lors de I’'IMG sont de 15 SA, 17,3 SA, et 22,9 SA
respectivement pour anencéphalie, céphalocele et spina bifida.
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Anencéphalie 113 cas
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Diagnostic prénatal
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Figure IV-11 : Devenir des anencéphalies

Céphalocéle 35 cas
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liagnostiquée a I i amniotiques)
*

Age gestationnela I''MG : 17,3 SA
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Figure IV-12 : Devenir des céphalocéles
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Spina Bifida

124 cas

Diagnostic prénatal
100 cas (81 %)

r

|
|
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Pas de diagnostic
prénatal
24 cas (19 %)
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l
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97 cas (97 %)
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0 cas
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Age gestationnel moyen aI'lMG : 22,9 SA
24,5 SA entre 1995 et 1999
24,1 SA entre 2000 et 2004
20,4 SA entre 2005 et 2009

Figure IV-13 : Devenir des spina bifida

De nombreux facteurs sont susceptibles de moduler les taux d’interruptions médicales
de grossesse, en particulier les politiques nationales de dépistage et diagnostic prénatal, les
possibilités thérapeutiques et leur codt ainsi que les facteurs culturels. En France, la loi de
bioéthique adoptée en 1994 et révisée en 2004 eétablit que «l’interruption médicale de
grossesse pour anomalie feetale peut étre pratiquée a tout moment de la grossesse si le feetus
présente une affection d’une particuliére gravité, incurable au moment diagnostic ». L’absence
d’age gestationnel seuil peut expliquer les taux élevés d’IMG pour le spina bifida,
classiqguement diagnostiqué entre 21 et 28 SA. Les développements actuels de chirurgie feetale

des myéloméningoceles pourraient constituer une alternative susceptible de faire évoluer nos

pratiques dans un avenir proche [Adtzick 2011].

102




CHAPITRE V

|_es fentes oro-faciales



I-Introduction

I-1 Embryologie de la face

Les bourgeons faciaux se développent autour de la 4°™ semaine de développement
embryonnaire autour du stomodéum (bouche primitive), provisoirement obturé par la
membrane pharyngienne. Ces bourgeons sont constitués de tissu mesenchymateux (au sein
duquel se développent les structures cartilagineuses, musculaires et osseuses) et d’un

revétement épiblastique. Vers la cinquiéme semaine, 1’on distingue (Figure V-1) :

- le bourgeon frontal (BF), médian, présentant latéralement trois paires de différenciation
épithéliale : les placodes olfactives, optiques et otiques. Ce bourgeon donnera a partir de la
6°™ semaine les bourgeons nasaux internes (BNI) et les bourgeons nasaux externes (BNE)
droits et gauches, séparés par le processus naso-frontal (PNF).

- les deux bourgeons maxillaires (BMS)

- les deux bourgeons mandibulaires ou maxillaires inférieurs (BMI), issus du premier arc

branchial.

Figure V-1 : Constitution de la face a 3 semaines, 7 semaines, 10 semaines et a terme

(adapté  de  http://Jumvf.univ-nantes.fr/chirurgie-
maxillo-faciale-et-stomatologie/enseignement)

Vers la 7°™ semaine, le cloisonnement de la bouche primitive débute par la fusion
médiane des bourgeons nasaux et maxillaires supérieurs, qui vont former a la partie antérieure
de la bouche primitive le palais primaire (I). A ce stade, il existe une communication normale
entre les cavités nasale et buccale qui ne sont pas encore cloisonnées. Une

cloison sagittale médiane, le septum nasal, va descendre du plafond des fosses nasales séparant
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nez droit et gauche pendant que les processus palatins, se développant a partir des régions
latérales du palais primaire, forment une cloison horizontale. Apres abaissement de la langue
entre la 7°™ et la 10°™ semaine, ces différentes cloisons se réunissent sur la ligne médiane,

d’avant (sur la papille rétro-incisive) vers ’arriére jusqu’a la luette pour former le palais

PN
a B,—n:
|

e ]
payr

]
BY!

Figure V-2 : Cloisonnement de la bouche primitive a 7 semaines, 8 semaines et 10 semaines

secondaire (I1) (Figure V-2).

V= ¢
Aa I

(adapté  de  http://umvf.univ-nantes.fr/chirurgie-
maxillo-faciale-et-stomatologie/enseignement)

I-2 Formation des fentes oro-faciales (Figure V-3)

Les fentes orofaciales représentent un des groupes les plus fréquents de malformations
congénitales [Canfield 2006]. Elles regroupent les fentes labiales (FL) et labio-palatines (FLP)

d’une part et les fentes palatines (FP) sans fente labiale d’autre part.

La fente labiale ou labio-palatine (FL+P) résulte d’un défaut de fusion total ou partiel
du bourgeon maxillaire avec le bourgeon nasal interne lors du 2°™ mois embryonnaire (30°™ &
45°™ jours) [Encha-Razavi 2006]. Cette fente peut étre uni- ou bilatérale et réalise un spectre
de sevérité étendu allant de la fente labiale simple (encoche de la lévre rouge), a la fente labio-
narinaire (Figure V-3 c,d) et labio-alvéolaire (se prolongeant vers 1’arcade dentaire entre
I’incisive latérale et la canine) (Figure V-3 e,f) dans le cadre d’une atteinte du seul palais
primaire, jusqu’a la forme la plus compléte labio-alvéolo-palatine réalisant une atteinte du

palais primaire et du palais secondaire (Figure V 3 g,h).
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La fente palatine survient plus tard, entre les 7°™ et 12°™ semaines (aprés que les
bourgeons constitutifs de la lévre et du palais primaire aient fusionné) et résulte d’une anomalie
de fermeture du palais secondaire. Le processus dynamique de fermeture d’avant en arriére est
a Dorigine de différentes formes anatomiques de fentes postérieures : fente palatine totale
concernant le palais dur et le palais mou (ou voile du palais) (Figure V-3 i), fente palatine
postérieure ou vélo-palatine ne concernant que le voile (Figure V-3 j). Ces deux types de fentes
peuvent étre associés a une luette bifide (Figure V-3 k). La fente postérieure est parfois

uniquement sous-muqueuse, de diagnostic difficile.

Nez
Levre supérieure
Palais primaire

Palais secondaire

w Alvéole
Palais dur
m Palais mou

Bourgeon nasal latéral

. Bourgeon nasal médian

. Bourgeon maxillaire

Figure V-3 : Différentes formes anatomiques des fentes labiales, labio-palatines et palatines
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I-3 Epidémiologie des fentes oro-faciales

La fréquence des fentes et leur répartition anatomique varient selon les origines
géographiques et ethniques et le sexe [Derijke 1996, Croen 1998, Canfield 2006, Murthy
2009]. La prévalence des fentes oro-faciales est de 1/1 000 chez les Caucasiens alors qu’elle est
de 2 a 3/1 000 chez les Asiatiques et de 0,2 a 0,3/1 000 chez les Africains [IPDTOC Working
group 2011]. Le sexe ratio montre une prédominance de garcons pour les FL£P avec un sexe
ratio de 1,4 et une prédominance de filles pour les FP avec un sexe ratio de 0,8 [Genisca 2009].

I-4 Etiopathogeénie des fentes oro-faciales

Les différences embryologiques, mais aussi épidemiologiques et génétiques ont conduit
a distinguer les fentes du palais primaire éventuellement associées a une atteinte du palais

secondaire (FLxP) des fentes du seul palais secondaire (FP) [Sprintz 2001, Murray 2002].

Les fentes peuvent &tre isolées résultant d’une interaction entre facteurs
environnementaux et génétiques, ou associées a d’autres malformations congénitales dans le
cadre d’éventuels syndromes d’origine génétique ou tératogéne [Derijke 1996, Croen 1998,
Sprintz 2001, Murray 2002, Canfield 2006, Encha-Razavi 2008, Genisca 2009, Murthy 20009,
IPDTOC Working group 2011].

I-4.1 Facteurs génétiques

- Fentes isolées: Dans les formes isolées, 1’existence de facteurs génétiques est

corroborée par les variations ethniques (persistant aprés migration), le sexe-ratio mais
également les études de jumeaux, avec une concordance phénotypique de 40 a 50% en
cas de grossesse monozygote, et de seulement 3 a 5% en cas de grossesse dizygote
[Mitchell 2002].

o Fentes labiales et labio-palatines : Le risque de récurrence de FL ou FLP

augmente de facon empirique en fonction du nombre d’individus atteints dans la
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famille : si un seul individu est atteint, le risque de récurrence est de 4% pour sa
fratrie et 4% pour sa descendance ; si un parent et son enfant sont atteints, le
risque pour un autre enfant devient 14% ; si deux fréres ou sceurs sont atteints,
le risque pour un troisieme membre de la fratrie passe a 9% [Curtis 1961].

L’implication de plusicurs geénes a été discutée dansles FL ou FLP isolées
(OFC1 a OFC13). Certains de ces genes sont également impliqués dans des
formes syndromiques de fentes. Ainsi, le gene MSX1 (OFC5), initialement
décrit chez des individus présentant de facon variable une fente labiale et/ou
palatine, des agénésies dentaires, et des malformations des ongles avec une
transmission autosomique dominante, serait responsable de 2% des fentes
isolées ou associées a des agénésies dentaires [Jezevski 2003]. De méme, des
polymorphismes intragéniques du gene IRF6 (OFC6), impliqué dans le
syndrome de Van Der Woude associant une FL+P ou une FP a des fistules ou
dépressions de la lévre inférieure, ont été identifiés dans des familles porteuses
de FL+P isolées, démontrant I’implication de ce gene dans la formation de la
face [Zucchero 2004 ; Rahimov 2008]. Nous citerons également le gene PVRL1
(OFCT7), rapporté dans un type de dysplasie ectodermique avec FL%P,
malformations des mains et possible déficience intellectuelle mais également
dans des FL+P isolées [Sozen 2001]. Des mutations dans le gene P63 (OFC8)
sont responsables de nombreux syndromes avec fentes (Syndrome Ectrodactylie
- Dysplasie Ectodermique - Fente faciale (EEC3), syndrome des mains et pieds
fendus (SHFM4 et 6), syndrome Ankyloblépharon - anomalies Ectodermiques -
Fente labiopalatine (AEC), syndrome ADULT (acro-dermato-unguéal-lacrimal-
dentaire), syndrome « Limb-Mammary », syndrome Rapp-Hodgkin), mais ont
été également identifiées dans des formes non syndromiques de fentes
[Leoyklang 2006]. Enfin, le géne BMP4 (OFC11), impliqué dans la
microphtalmie de type 6, est également muté dans des cas familiaux de FLP
[Suzuki 2004] : de facon intéressante, la méme mutation, Arg198Ser, a été
identifiée chez un enfant présentant une FLP et chez un enfant atteint de

microphtalmie de type 6 [Reis 2011].

Fentes palatines : Le risque de récurrence en cas de fente palatine est estimé a
2% pour la fratrie, 6% pour la descendance et 15% en cas de fente dans la fratrie

et chez un parent [Curtis 2011].
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Les geénes identifiés dans les FP isolées sont moins nombreux que ceux
impliqués dans les FLP méme si plusieurs familles avec une transmission
autosomique dominante ont été rapportées [Jenkins 1980]. Nous citerons le
gene SATB2 dans lequel une mutation a été identifiée chez un patient présentant
une FP et une déficience intellectuelle [Leoyklang 2007] et les genes MSX1 et
IRF6, précédemment cités dans les FLP isolées [Van den Boogaard 2000,
Zucchero 2004].

Que ce soit pour les FLP ou les FP, des études d’association ont permis de démontrer
que certains polymorphismes étaient préférentiellement associés a la survenue de la fente,

corroborant ainsi I’hypothése du modele multifactoriel [Beaty 2011, Ludwig 2012].

- Fentes syndromigues

A ce jour, il existe plus de 500 syndromes génétiques avec FL%P
(www.nchi.nlm.nih.gov/omim/). Le tableau V-1 en propose une synthése (adapté de Dixon et
al., 2011) [Dixon 2011]

Type de Fente Syndrome Gene

FL+P Anomalies du développement — Surdité — Dystonie (AD) | ACTB1
Cancer gastrique familial et FLP CDH1
Dysplasie cranio-fronto-nasale EFNB1
Syndrome de Roberts ESCO2
Holoprosencéphalie GLI2
Syndrome type « Oro-facio-digital » GLI3
Syndrome Hydrolethalus HYLS1
Syndrome de Van Der Woude/ des pterygia poplités IRF6
Retard mental liée a I’X et FL£P PHF8
Syndrome de Gorlin PTCH1
Dysplasie ectodermique — FLP PVRL1
Holoprosencéphalie SHH
Holoprosencéphalie SIX3
Syndrome Branchio-oculo-facial TFAP2A
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Holoprosencéphalie TGIF
Ectrodacylie-Dysplasie ectodermique-Fente TP73L
Ankyloblépharon- Dysplasie ectodermique-Fente TP73L
Tétra-amélie avec FLP WNT3
FP Syndrome Oculo-facio-cardio-dentaire BCOR
Syndrome CHARGE CHD7
Syndrome des pterygia multiple de type Escobar CHRNG
Syndrome de Stickler type 1 COL2A1
Syndrome de Stickler type 2 COL11A1
Syndrome de Stickler type 3 COL11A2
Desmostérolose DHCR24
Syndrome de Smith-Lemli-Opitz DHCRY7
Syndrome de Miller DHOH
Dysplasie cranio-fronto-nasale EFNB1
Syndrome de Kallmann FGFR1
Syndrome de Crouzon FGFR2
Syndrome d’ Apert FGFR2
Syndromes Oto-Palato-Digital de type 1 et 2 FLNA
Syndrome de Larsen ; Atélostéogénése FLNB
Lymphoedéme héréditaire-distichiasis FOXC2
Syndrome de Bamforth-Lazarus FOXE1
Syndrome de type « Oro-Facio-Digital » GLI3
Syndrome de VVan Der Woude/ des pterygia poplités IRF6
Syndrome d’ Andersen KCNJ2
Syndrome de Kabuki MLL2
Syndrome de Cornelia de Lange NIPBL
Retard mental li¢ a I’X PQBP1
Nanisme diastrophique SLC26A2
Dysplasie campomélique SOX9
Séquence de Pierre Robin SOX9
Syndrome de DiGeorge TBX1
FP et ankyloglossie lies a I’X TBX22
Syndrome de Treacher Collins TCOF1
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Syndrome de Loeys-Dietz TGFBR1
Syndrome de Loeys-Dietz TGFBR2
Syndrome de Saethre-Chotzen TWIST1
FL médiane Syndrome d’Opitz G/BBB MID1
Syndrome Oro-Facio-Digital de type 1 OFD1

I- 4.2 Facteurs environnementaux

Le r6le des facteurs environnementaux a été mis en évidence dans la survenue des
fentes labio/palatines et palatines. Nous citerons les toxiques (tabac, alcool, nitrosamines,
solvants organiques, radiations ionisantes, certains médicaments (topiramate) et certains
facteurs maternels (déficit en folates, hyperthermie, stress, obésité) [Murray 2002, Murthy
2009].

I-5 Fentes oro-faciales et diagnostic prénatal

Depuis les années 1980, le diagnostic prénatal des FL ou FLP est possible grace a
I’échographie. La découverte d’une fente oro-faciale en anténatal conduit a réaliser un bilan
échographique approfondi a la recherche d’autres malformations pouvant faire évoquer un
syndrome polymalformatif. La découverte prénatale permet également aux parents de se
préparer psychologiquement a la naissance de 1’enfant et d’appréhender le schéma de

réparation chirurgicale postnatale.

Il — Etude a partir du registre de malformations congénitales d’Alsace

Cette etude a pour objectifs d’analyser les données cliniques (types anatomiques,
malformations associées et syndromes) et épidémiologiques (prévalence, sexe-ratio) des fentes
oro-faciales et d’évaluer ’efficacité du diagnostic prénatal (fréquence et concordance du

diagnostic, devenir des fcetus).
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I1-1 Patients et Méthodes

11-1.1 Critéres d’inclusion

La population d’intérét est celle des meres vivant et accouchant dans le seul
département du Bas-Rhin entre 1995 et 2009. Au cours de cette période de 15 ans, 192 391

naissances (nés vivants et morts feetales in utero) sont enregistrées.

Sont inclus les dossiers de fentes du palais primaire FL+P (fentes labiales (FL), labio-
alvéolaires (FLA) et labio-alvéolo-palatines (FLAP)) ainsi que les fentes palatines (FP) sans
atteinte du palais primaire chez les enfants nés vivants et jusqu’a I’age de 24 mois, les morts
feetales in utero aprés 22 semaines d’aménorrhée, ainsi que les foetus ayant fait 1’objet d’une
interruption médicale de grossesse (IMG) quel que soit le terme. Les autres types de fentes
faciales (fentes latérales, défects faciaux dans le cadre de séquence des brides amniotiques)
sont exclus. Le diagnostic est établi aprés recueil et analyse des données échographiques,

pédiatriques, opératoires ou feetopathologiques pour chaque dossier recensé.

11-1.2 Critéres d’analyse

Les données suivantes sont analysées : type anatomique (2 partir de ’examen clinique
et du compte-rendu opératoire), latéralité, malformations associées, syndromes
chromosomiques ou géniques associés, age au diagnostic, données échographiques prénatales,

issue de la grossesse et survie postnatale.

L’exhaustivité du recueil au sein du registre est probablement proche de 100 % pour les
enfants porteurs d’une FL+P et pris en charge dans les services de pédiatrie et chirurgie
infantile. Les cas non repérés peuvent correspondre a des enfants dont la fente, notamment
postérieure et sous-muqueuse, n’aurait pas été diagnostiquée avant 1’dge de 2 ans, ou a des
feetus ou des enfants décédés sans diagnostic posé ni en anténatal ni en postnatal (notamment a

I’examen feetopathologique).

11-2 Résultats

I1- 2.1 Prévalence, Type et Répartition des fentes oro-faciales
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Un total de 398 FL£P et FP est collecté, se répartissant en 252 FL+P (63%) et 146 FP
(37%). La prévalence de 1’ensemble des fentes est de 2,1/1000 [1,9-2,3] pour ’ensemble des
naissances (1,3 pour les FL£P ; 0,8 pour les FP). La répartition annuelle des cas est représentée

sur la figure V-4.
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Figure V-4 : Répartition des fentes, FL, FLP et FP au cours de la période 1995-2009

Il —2.2 Caractéristiques générales

- Fentes Labiales et Labio-Palatines
Il existe un exces de gargons avec un sexe ratio de 1,6 (157/96). L age maternel moyen est

de 28,9 ans, 1’age paternel moyen de 32,2 ans.

Parmi les 162 formes isolées non syndromiques, une récurrence intra-familiale est
retrouvée dans 42 cas (26%), a 9 reprises dans la fratrie (6%), a 7 reprises chez un parent (4%),
a 5 reprises chez un grand-parent (3%) et a 21 reprises chez des apparentés plus éloignés
(13%).

La fécondation est naturelle et spontanée dans 243 cas ; 2 cas d’induction d’ovulation, 2 cas
d’insémination intra-utérine et 5 cas de fécondation in vitro (FIV) dont 1 FIV ICSI

(intracytoplasmic sperm injection) sont signalés.

Une grossesse gémellaire est rapportée pour 5 dossiers. Il s’agit de 3 grossesses bichoriales
biamniotiques et de 2 monochoriales biamniotiques dizygotes mais a chaque fois avec un seul

des jumeaux atteints.
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Une consanguinité est rapportée a 5 reprises avec 3 cas d’unions entre cousins germains
(une fente isolée, deux fentes associées mais non étiquetées précisément sur le plan

syndromique) et 2 cas d’unions entre apparentés plus éloignés (fentes isolées).

- Fentes Palatines
Il 'y a autant de garcons que de filles. Le sexe ratio est de 1. L’age maternel moyen est de

28,9 ans, I’age paternel moyen de 32 ans.

Parmi les 63 formes isolées non syndromiques, une récurrence intra-familiale est retrouvée
dans 11 cas (17%), a 2 reprises dans la fratrie, a 2 reprises chez un parent et a 7 reprises chez
des apparentés plus éloignés. Des antécédents familiaux sont retrouvés dans les cas de fentes
palatines syndromiques : 1 cas de syndrome de Larsen chez un pére et son fils, 1 cas de

syndrome de Stickler chez un pére et son fils.

La fécondation est naturelle et spontanée dans 142 cas ; 1 cas d’induction d’ovulation, 1 cas

d’insémination intra-utérine et 2 cas de fécondation in vitro sont signalés.

Une grossesse gémellaire est rapportée pour 6 dossiers. Il s’agit de 5 grossesses bichoriales
biamniotiques avec un seul des jumeaux atteints et une monochoriale biamniotique avec les

deux atteints (I'un d’une FP compléte et ’autre d’une FP postérieure).

Une consanguinité est rapportée a 9 reprises avec 6 cas d’unions entre cousins germains (1
cas de séquence d’immobilité feetale syndromique d’origine musculaire de transmission
autosomique récessive, 1 cas de syndrome de Meckel, 2 cas de fentes associées avec diagnostic
syndromique non étiqueté, 2 cas de fente isolée) et 3 cas d’unions entre apparentés plus
éloignés (1 cas de syndrome de Larsen, 1 cas de syndrome de Meckel et 1 cas de fente associée

avec diagnostic syndromique non étiqueté).

Il — 2.3 Formes anatomiques

- Fentes Labiales et Labio-Palatines
Less FL+P se répartissent en 41% (103/252) de fente labiale ou labio-alvéolaire (FL) et
59% (149/252) de fente labio-palatine (FLP). Parmi les fentes labiales ou labio-alvéolaires,
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76% sont unilatérales (78/103) dont 47% droites (37/78) et 53% gauches (41/78), 18% sont
bilatérales (19/103) et 6% sont médianes (6/103). Parmi les fentes labio-palatines, 59% sont
unilatérales (88/149) dont 44% droites (39/88) et 56% gauches (49/88), 40% sont bilatérales
(59/149) et 1% sont médianes (2/149). Le caractére unilatéral ou bilatéral ainsi que la latéralité

sont schématisés sur la figure V-5.
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m Unilatérales
M Bilatérales

m Médianes

76%

Fentes labiales et labio-alvéolaires Fentes labio-palatines

Figure V-4 : Répartition des fentes labiales et labio-alvéolaires et des fentes labio-palatines suivant leur

caractére unilatéral, bilatéral ou médian

- Fentes Palatines

Les 146 cas de FP se répartissent en 65 FP totales avec une atteinte du palais osseux et
du voile (45%) et 81 postérieures avec une atteinte exclusive du voile du palais (55%) ;
29 séquences de Pierre Robin sont recensees (20% de 1’ensemble des FP). La fente postérieure
est uniquement sous-muqueuse dans 12 cas (8%). Parmi les 146 FP, 12 (8%) sont associées a

une luette bifide.

Il — 2.4 Malformations et syndromes associés (Figure V-6)

- Fentes Labiales et Labio-Palatines

Les FL+P sont isolées dans 64% des cas (162/252), associées a d’autres malformations
congénitales dans 36% (90/252). Les malformations les plus fréquentes concernent le cerveau
(36 cas), les extrémités (33 cas), le cceur (30 cas), les reins (25 cas), I’ceil (15 cas) et le tube

digestif (13 cas).
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Un caryotype est réalisé dans 69% des FL£P (174/252). Les 78 cas sans caryotype sont
tous isolés (sauf 1 cas uniquement associé a une duplicité pyélo-calicielle mais sans autre
argument pour un syndrome particulier) et les enfants présentent tous un développement
psycho-moteur normal a I’dge de deux ans. Quarante anomalies chromosomiques sont
identifiées correspondant a 23% (40/174) des FLxP caryotypées et 44% (40/90) de I’ensemble
des FL£P associées. Les anomalies chromosomiques sont dominées par la trisomie 13 (22 cas,
24% des FL+P associées) et la trisomie 18 (7 cas, 8% des FL£P associées) qui représentent, a
elles deux 73% (29/40) des FL+P chromosomiques. Les autres anomalies de nombre des
chromosomes sont : 2 triploidies, 1 tétrasomie 9p homogéne, 1 trisomie 22 en mosaique, 1
tétrasomie 12 p en mosaique et 1 monosomie 21 en mosaique. Les anomalies chromosomiques
de structure comprennent 1 délétion 1923-g25, 1 délétion 4pter, 1 inversion — duplication du
bras court du chromosome 9, 1 délétion 7g33-qgter et 1 translocation déséquilibrée avec

trisomie partielle 14q et monosomie partielle 69.

Des syndromes géniques ou des associations genétiques sont identifiés dans 15 cas de
FL£P, soit 6% (15/252) de I’ensemble des FLP et 17% (15/90) des fentes associées :
3syndromes de Van der Woude, 3 holoprosencéphalies syndromiques, 2 syndromes
CHARGE, 2 syndromes EEC (Ectrodactylie — dysplasie Ectodermique — Fente faciale), 1
syndrome BOF (branchio-oculo-facial), 1 syndrome de Treacher-Collins, 1 syndrome de

Nager, 1 dysplasie oculo-auriculo-vertébrale (Goldenhar) et 1 syndrome de Meckel.

- Fentes Palatines

Les FP sont isolées dans 43% des cas (63/146), associées a d’autres malformations
congénitales dans 57% des cas (83/146). Les malformations les plus fréquentes concernent le
ceeur (22 cas), le cerveau (21 cas), les reins (20 cas), les extrémités (18 cas) et les membres (14

cas). Une dysmorphie faciale est rapportée dans 29 cas.

Un caryotype est réaliseé dans 67% de FP (98/146). Les 48 cas sans caryotype sont 46
formes isolées et 2 formes associées non syndromiques chez des enfants dont le développement
psycho-moteur a 1’age de deux ans est normal. Douze anomalies chromosomiques sont
identifiées correspondant a 12% (12/98) des FP caryotypées et 14% (12/83) des FP associées.
Les anomalies chromosomiques sont dominées par la microdélétion 22g11.2 ou syndrome
vélo-cardio-facial ou de « Di George » (5 cas, 6% des FP associées). Les autres anomalies de

nombre des chromosomes sont : 2 triploidies, 1 trisomie 18 et 1 syndrome des aneuploidies
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variées. Les anomalies chromosomiques de structure comprennent 1 chromosome 15 en

anneau, 1 délétion 4qter, et 1 délétion 11q13.5-q14.2.

Des syndromes géniques ou apparentés sont identifiés dans 17 cas de FP, soit 12% (17/146)
de I’ensemble des FP et 20% (17/83) des FP associées. Sont recensés : 2 syndromes X-Fragile,
2 syndromes de Meckel, 2 syndromes de Stickler, 2 syndromes de Larsen, 1 syndrome de
Nager, 1 syndrome oro-facio-digital de type 1 (OFD1), 1 syndrome de Kniest, 1 syndrome de
Cornelia de Lange, 1 nanisme thanatophore et 1 cas d’ostéochondrodysplasie non étiquetée, 1
syndrome de Fryns, 1 cas de séquence d’immobilité feetale d’origine myogéne et 1 cas de

syndrome de Silver-Russel-like.

Figure V-5 : Répartition des fentes labiales et labio-
Fentes Labiales et labio-palatines palatines selon leur caractére isolé ou associé

W Isolées

W Associées

* Anomalies chromosomiques
** Syndromes génigues

Fentes Palatines

Il - 2.5 Diagnostic prénatal — Diagnostic postnatal
- Fentes Labiales et Labio-Palatines

Le diagnostic des FL£P est prénatal dans 136 cas sur 252 cas (54%) et postnatal dans 116

cas (46%). Le taux de détection échographique varie selon les années, de 29% en 1995 (4/14)
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et 2002 (5/17), a 88% (14/16) en 2006 (Figure V-7). L’age gestationnel moyen de diagnostic
échographique est de 24 SA.

Le taux de détection passe de 43% (34/80) entre 1995 et 1999 a 53% (49/92) entre 2000 et
2004 et a 66% (53/80) entre 2005 et 2009. L’age gestationnel moyen de diagnostic
échographique évolue de 25,6 a 23,3 puis 22,6 SA sur ces mémes périodes. Parmi les 136
FL+P diagnostiquées en anténatal, 99 (73%) étaient considérées comme isolées a
I’échographie ; 22 parmi ces 99 cas (22%) se sont avérées finalement associées a d’autres

malformations.

Parmi les 116 diagnostics postnataux de FL+P, 25 (22%) sont réalisés a 1’autopsie aprés

IMG pour un syndrome malformatif avec fente non vue en anténatal et 91 (78%) a la

naissance.
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Figure V-6 : Taux de diagnostic prénatal des FLP entre 1995 et 2009, les fleches représentent les périodes de 5 ans
1995-1999, 2000-2004 et 2005-2009.
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- Fentes Palatines

Le diagnostic est prénatal dans 3 cas seulement (2%) et postnatal dans 143 cas (98%).
Parmi les 143 diagnostics postnatals de FP, 19 (13%) sont réalisés a 1’autopsie aprés IMG pour
syndrome malformatif avec fente non vue en anténatal ou MFIU, 80 (56%) a la naissance,
24 (17%) au cours de la premiere semaine, 4 (3%) entre la deuxiéme semaine et la quatrieme

semaine, 10 (7%) entre 2 mois et 1 an, et 1 (1%) apres I’age de 1 an.

Il —2.6 Issues

- Fentes Labiales et Labio-Palatines

197 enfants sont nés vivants (78%) et leur survie est supérieure a 5 ans dans 193 cas.
Les issues défavorables en postnatal concernent 4 cas de déces postnataux (1 déces a la
naissance, 1 a 4 mois, 1 a 16 mois, 1 a 2 ans 7 mois) dans des formes associées. Les issues
défavorables en prénatal concernent 55 FL+P toutes associées et se répartissent en 48 cas
d’IMG (19%) et 7 MFIU (3%).

- Fentes Palatines

Parmi les 128 enfants (88%) nés vivants, la survie est supérieure a 5 ans dans 123 cas. Les
issues défavorables en postnatal concernent 5 cas de FP toutes associées (2 déces dans la
premiere semaine, 2 déces entre 2 et 12 mois et 1 décés a 4 ans et demi). Les issues
défavorables en prénatal concernent 18 FP toutes associées et se répartissent en 15 cas (10%)
d’IMG et 3 cas (2%) de MFIU.
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Il —3 Discussion

Il —3.1 Prévalence

Dans notre étude, la prévalence des fentes oro-faciales est de 2,1 pour 1 000 naissances
totales [1,9-2,3], soit environ 1 cas pour 475 naissances. La prévalence des FL+P est de 1,3
pour 1 000 [1,2-1,5], tandis que la prévalence des FP est de 0,8 pour 1 000 [0,6-0,9]. La
proportion des fentes oro-faciales est de 6% parmi I’ensemble des cas malformés au cours de la

période 1995-2009 dans le registre de Malformations Congénitales d’Alsace.

La prévalence des fentes est supérieure a celle rapportée par le registre de Paris au cours
de la méme période avec 1,5 pour 1 000 naissances totales, 0,9 pour 1 000 pour les FL+P et 0,6
pour les FP (www.eurocat-network.cu). Si la période de recrutement (jusqu’aux 2 ans de
I’enfant pour le registre Alsacien, uniquement au cours du séjour en maternité pour celui de
Paris) peut expliquer la différence pour les FP dont le diagnostic est parfois tardif, a I’age de
plusieurs semaines ou mois, il ne peut rendre compte de la différence de prévalence pour les

FL+P dont le diagnostic est aisé et précoce.

La prévalence des FLtP a été rapportée dans de nombreux pays et parmi différents
groupes ethniques, révélant d’importantes variations allant de 0,2/1 000 en Afrique du Sud a
2/1 000 au Japon ou en Chine [Tolarova 1987, Derijke 1996, Hagberg 1998, Shaw 2001,
DeRoo 2003, Forrester 2004, Hashmi 2005, Li 2008, Murthy 2009, IPDTOC Working Group
2011, Greenless 2011]. La prévalence des FL+P dans notre étude est concordante avec celles
rapportées en Europe de 1’Ouest autour de 1,2 pour 1 000 [Deijke 1996]. Une des hypotheses
pouvant expliquer la différence de prévalence des FL+P entre les Registre de Paris et d’Alsace
pourrait €tre la proportion de population immigrée d’Afrique plus importante a Paris et sa

périphérie qu’en Alsace.

La prévalence des FP est plus faible et ne semble pas subir les mémes variations
ethniques ; les prévalences rapportées par les différentes études sont autour de 0,6-0,9/1 000
[Hagberg 1998, DeRoo 2003, Forrester 2004, Hashmi 2005, Li 2008, IPDTOC Working Group

2011] ce qui est concordant avec notre etude.
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Il — 3.2 Sexe ratio

Il existe une prédominance masculine nette pour les FL£P (sexe ratio: 1,6) non
retrouvée pour les FP (sexe-ratio : 1). Cette différence de répartition est retrouvée chez d’autres
auteurs : Genisca et al., en 2009, retrouve un sexe ratio de 1,3 et de 1,5 pour les FL et les FLP
mais de 0,8 pour les FP [Genisca 2009] ; d’autres études observent des chiffres comparables
[Tolarova 1987, Hagberg 1998, Shaw 2001, DeRoo 2003, Forrester 2004, Hashmi 2005,
Vallino-Napoli 2006, Li 2008, Gregg 2008, Murthy 2009, Basseri 2011].

Les différences de sexe-ratio font suggérer des mécanismes étiologiques différents entre

ces deux formes anatomiques.

Il - 3.3 Type anatomique

- Fentes Labiales et Labio-Palatines

Les FLP sont significativement plus fréquentes (149/252, 59%) dans notre registre que les
fentes labiales ou labio-alvéolaires (103/252, 41%) (p<0,0001). Ces chiffres sont tout a fait
concordants avec ceux de la littérature. Dans la récente étude de 1’International Perinatal
Database of Typical Oral Clefts (IPDTOC) Working Group publiée en 2011 a partir des
données de 54 registres (dont le nétre) répartis dans 30 pays différents, la proportion globale
des FLP est de 66,9% avec des extrémes allant de 31,6% (lIsraél) & 85,7% (Michigan)
[IPDTOC 2011]. Au sein des 11 registres d’Europe de 1’Ouest, cette proportion est de 65%.
Dans 1’étude de Calzolari et al. incluant 23 registres (dont le nétre) dans 14 pays européens, la
proportion de FLP est de 63,4% [Calzolari 2007].

Les FL sont bilatérales seulement dans 18% des cas (19/103) alors que les FLP le sont
dans 40% des cas (59/149) ; la différence est statistiquement significative (p=0,0004). Ces
chiffres sont supérieurs a ceux rapportés par I’IPDTOC Working Group, respectivement de
10,3% et 30,2% [IPDTOC 2011]. Dans son étude, Genisca et al. observe une fréquence de
fentes bilatérales de 7% pour les FL et de 30% pour les FLP [Genisca 2009]. Dans notre
registre, les FL+P unilatérales sont a prédominance gauche tant les FL (42/79, 53%), que les
FLP (48/88, 55%). Cependant, cette différence n’est pas statistiquement significative (p=0,86).

Dans la littérature, les FL et les FLP sont également plus fréquemment rapportées a gauche,
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respectivement 62 et 59% dans 1’étude de Genisca et al. et 63,1 et 58,9% dans 1’étude de
I’IPDTOC Working Group [Genisca 2009, IPDTOC 2011].

- Fentes Palatines
Parmi les fentes palatines, les fentes uniquement vélaires sont prédominantes (55%), ce
qui rend compte probablement du délai de diagnostic (parmi les 126 cas de FP nés vivants, 15
n’ont été diagnostiqués qu’aprés la premiére semaine de vie). Les séquences de Pierre Robin
représentent 22% de 1’ensemble des FP dans notre étude ; ce reésultat est concordant avec
I’étude de Genisca et al. retrouvant 23% de séquences de Pierre Robin parmi les FP [Genisca
2009].

Il — 3.4 Malformations associées et syndromes chromosomiques

- Fentes Labiales et Labio-Palatines

Les FL£P sont associées dans 36% des cas (29% pour les FL, 41% pour les FLP;
différence non significative (p=0,06)), ce qui est plus élevé que les chiffres d’autres équipes
[Derijke 1996, IDTOC Working Group 2011], plut6t autour de 10% pour les FL et 20% pour
les FLP. La réalisation d’un bilan malformatif quasi-systématique chez les enfants nés-vivants
ainsi que I’inclusion de feetus polymalformés ayant donné lieu a une IMG dans notre registre,
ce qui n’est pas le cas dans toutes les €tudes, peut expliquer cette différence. Nos résultats ont
une meilleure concordance avec ceux rapportés par Calzolari et al. en Europe [Calzolari 2007]
qui retrouve 20,8% de FL associées et 34% de FLP associées. Néanmoins, nos résultats qui
mettent en évidence un risque de malformations associées d’autant plus important que la fente
est importante et bilatérale sont concordants avec ceux énoncés par d’autres équipes [Derijke
1996, Tolarova 1987, Stoll 2000, Harville 2005] ; ’'TPDTOC Working Group retrouve 14,4%
de malformations associées dans les FL unilatérales, 23,4% de malformations associées dans
les FL bilatérales, 25,8% dans les FLP unilatérales et 35,3% dans les FLP bilatérales [IPDTOC
Working Group 2011].

- Fentes Palatines
Les FP sont isolées dans 43% des cas (63/146), associées a d’autres malformations

congénitales dans 57% (83/146). Dans la littérature, la fréquence des malformations associées
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pour les FP est trés variable, avec des études retrouvant 25% ou moins d’anomalies associées
[IPDTOC Working Group 2011] et d’autres qui rapportent de 40 a 70% [Tolarova 1987, Stoll
2000, Shaw 2001, Forrester 2004]. Les séquences de Pierre Robin sont plus souvent associées
(21/32, 66%) que les FP sans séquence de Pierre Robin (60/114, 53%) mais de fagon non
significative (p=0,19).

Notre étude montre que les FP sont significativement plus fréquemment associées a
d’autres malformations que les FL+P (p<0,0001). Les malformations les plus fréquentes pour
I’ensemble des fentes concernent le cerveau, les extrémités, les reins, et le cceur, ce qui est

concordant avec la littérature [Calzolari 2007, IPDTOC Working Group 2011].

Parmi les FL+P, 40 anomalies chromosomiques sont identifiées soit 16% (40/252) de
I’ensemble des FL+P et 44% (40/90) des fentes associées. Parmi les FP, 12 anomalies
chromosomiques sont identifiées correspondant a 8% (12/146) de ’ensemble des FP et 14%
(12/83) des fentes associées. Ces résultats sont concordants mais un peu plus élevés que ceux
de Russel et al. en 2008 [Russel 2008] qui retrouve 12,6% d’anomalies chromosomiques parmi
les FL+P et 6,1% parmi les FP. Les anomalies chromosomiques sont différentes suivant le type
de fentes, dominées par les trisomies 13 et 18 en cas de FL£P et par la microdélétion 22g11.2
(syndrome vélo-cardio-facial) en cas de FP. Dans notre série, aucun cas de microdélétion
22q11.2 n’a été retrouvé parmi les FL+P. La trisomie 21 n’est pas classiquement associée aux

fentes oro-faciales ce qui est retrouvé dans notre étude avec aucun cas recensé.

Trente-deux syndromes génétiques sont identifiés cliniquement dans cette étude. Seuls
5 ont été confirmés sur le plan moléculaire (syndrome X fragile, syndrome de Meckel,
syndrome CHARGE, syndrome de Stickler et syndrome de Kniest) en raison d’une
indisponibilité du test génétique au moment du diagnostic ou parce que les enfants n’ont pas

été revus par la suite dans le service de Génétique Médicale.

Dans notre étude, nous retrouvons des syndromes pour lesquels:

- la fente est labio-palatine ou palatine et constitue un signe MAJEUR
Dans le syndrome de Van Der Woude, syndrome le plus fréquent (1/60 000) avec fente oro-
faciale, la fente est labio/palatine dans 2/3 des cas et palatine dans 1/3 des cas. Trois cas de

syndrome de Van der Woude avec FL£P sont recensés dans notre étude.
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Le syndrome CHARGE (Colobome-anomalie cardiaque (Heart) - Atrésie des choanes - Retard
de croissance et/ou de développement - hypoplasie Génitale — anomalie des oreilles (Ears)
et/ou surdité) est defini par la présence de 4 criteres majeurs ou 3 criteres majeurs et 3 criteres
mineurs [Blake 1998]. La FP est un critére clinique majeur au méme titre que 1’atrésie des
choanes. La FL£P est un critéere mineur. Notre étude rapporte 2 cas de syndrome CHARGE

avec FL+P.

- lafente est labio/palatine ou palatine et constitue un signe MINEUR

Les deux types de fentes sont décrits dans I’holoprosencéphalie syndromique ; la FL£P est le
plus souvent médiane ou bilatérale. Nous rapportons 3 cas d’holoprosencéphalie syndromique
avec FL+P dont 2 médianes et 1 bilatérale. Dans le syndrome de Treacher-Collins (TCS),
la présence d’une fente est fréquente (28%) et le plus souvent palatine mais des cas de FL£P
sont également. Nous rapportons un cas de TCS avec FL+P. Nous citerons également dans
cette catégorie le syndrome de Meckel (1 cas avec FLxP et 2 cas avec FP), le syndrome de
Nager (1 cas avec FLxP et 1 cas avec FP) et la dysplasie oculo-auriculo-vertébrale
(Goldenhar) (1 cas avec FL+P).

- la fente est labio-palatine et constitue un signe MAJEUR : syndrome EEC
Ectrodactylie — dysplasie Ectodermique — Fente faciale (2 cas) et syndrome BOF Branchio-
Oculo-Facial (1 cas).

- la fente est palatine et constitue un signe MAJEUR (souvent associée a une séquence
de Pierre Robin) : syndrome de Stickler (2 cas) et syndrome de Kniest (1 cas).

- la fente est palatine et constitue un signe MINEUR : syndrome de Larsen (2 cas),
syndrome de Cornelia de Lange (1 cas), syndrome de Fryns (1 cas), syndrome oro-facio-digital
de type 1 (OFD1) (1 cas), syndrome de Silver-Russel (1 cas). Il est possible d’intégrer dans
cette catégorie le cas d’ostéochondrodysplasie non étiquetée avec FP et le cas d’immobilisme
foetal avec FP.

- lafente est labio-palatine ou palatine mais rarement rapportée
C’est le cas du syndrome X fragile : alors que dans la description originelle, 5 patients sur 61
présentaient une fente palatine [Partington 1984], peu de cas ont été rapportés par la suite (avec
FL+£P ou FP). Notre étude, qui recense 2 cas de syndrome X fragile avec FP, est d’autant plus
intéressante que ce signe est rarement décrit. La fente est également rarement rapportée dans le

nanisme thanatophore (1 cas).
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Il — 3.5 Diagnostic prénatal

Dans notre étude, le diagnostic de la FL£P est prénatal dans 136 cas sur 252 cas (54%).
Le taux de détection augmente significativement entre les périodes 1995-1999, 2000-2004 et
2005-2009, passant respectivement de 43% (34/80) a 53% (49/92) et enfin 66% (53/80)
(p=0,0013). De fagon paralléle, 1’age gestationnel moyen au moment du diagnostic
échographique diminue significativement passant de 25,6 SA a 23,3 SA puis 22,6 SA sur ces
mémes periodes (p=0,02). Le caractére isolé de la fente en anténatal constitue un critére
diagnostique et pronostique fondamental et, au cours de la période considérée, aucun cas de
fente étiquetée comme isolée en prénatal n’a fait I’objet d’une interruption médicale de
grossesse au sein du Centre pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal de Strasbourg.
Néanmoins, notre étude démontre que ’appréciation de ce caractére « isolé » reste difficile
puisque 28% des FL+P diagnostiquées en prénatal et considérées comme isolées se sont
avérées étre associées a d’autres malformations détectées en postnatal, notamment dans le
cadre de syndromes (1 cas de syndrome de Nager, 1 cas de syndrome de Treacher-Collins, 2

cas de syndrome de Van der Woude et 1 cas de syndrome EEC).

Nos résultats sont globalement concordants avec ceux rapportés par d’autres études,
réalisées dans des populations non sélectionnées et a bas-risque. Russel et al. au Canada
retrouve un taux de détection de 23% de FL£P entre 1992 et 2002 chez des femmes bénéficiant
d’une échographie anténatale entre 18 et 20 semaines de gestation avec évaluation
systématique de la face feetale [Russel 2008]. Le taux de détection augmente avec le temps, de
15% entre 1992 et 1996 & 30% de 1996 a 2002. Offerdal et al. confirme ces résultats avec un
taux de detection global en Norvege entre 1987 et 2004 de 45% (34/77) dans une population a
bas risque de FL+P isolées mais avec une augmentation significative de 35 a 58% au cours des
9 ans de leur étude [Offerdal 2008]. De méme, Johnson et al., aux Etats-Unis, retrouve un taux
de détection de 29% entre 1998 et 2004 [Johnson 2009]. Plus récemment, Maarse et al., aux
Pays-Bas, rapporte un taux de détection élevé de FL+P entre janvier 2007 et décembre 2008 de
88% (36/43) tandis qu’aucun cas de FP n’est identifié [Maarse 2011]. Pour les auteurs, ce taux
¢élevé de détection rend compte de I’expérience acquise des échographistes et des progrés
technologiques de 1’échographie 2-D et 3-D. La place croissante de la CGH-array en anténatal
pose également la question de son application lors de la découverte d’une fente en anténatal.
Une étude récente retrouve des anomalies chromosomiques significatives dans 5 cas de fente

labiale et/ou palatine isolée sur 55 cas testés (9,1%) et dans 9 cas de fente associée sur 81 cas
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testés (11%) [Shaffer 2012]. L’écueil de cette étude est 1’absence de données postnatales

permettant ou non de confirmer le caractére isolé ou associé établi en anténatal.

L’ensemble de ces études confirme également la grande difficulté du diagnostic

prénatal des FP. Dans notre étude, seulement 3 cas ont été identifiés :

- I’un dans un contexte diagnostique €vocateur puisqu’il s’agissait d’une fente palatine
avec une séquence de Pierre Robin, chez un feetus dont le pere était atteint de syndrome
de Stickler

- les 2 autres dans un tableau d’hydramnios (avec estomac vu) faisant suspecter une

anomalie de la déglutition.

Aucun cas de FP n’a été diagnostiqué dans la plupart des études récentes portant sur le
diagnostic prénatal [Russel 2008, Offerdal 2008, Maarse 2011] ; celle de Johnson et al.
retrouve un taux de détection tres faible de 0,3% [Johnson 2009].

Conclusion

Cette étude révele une prévalence globale élevée des fentes oro-faciales de 2,1 pour 1 000
(1,3 pour 1 000 pour les FL£P, 0,8 pour les FP). Les fentes labio-palatines sont associées a
d’autres malformations congénitales dans un tiers des cas, les FP dans plus de la moiti¢ des
cas, ce qui impose la réalisation d’un bilan malformatif et génétique systématique. Le
diagnostic prénatal échographique des FL/P est difficile avec un taux moyen de détection des
fentes labio-palatines d’environ 50 % entre 1995 et 2009, mais avec une progression au cours

de la période, tandis que la détection anténatale des FP reste anecdotique.
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hjectives. To review clinical and epidemiclogic data of omdacial
cledis and 1o evaloale the efficacy and the impact of penatal
diagnosis,

Material smad mecthods. A populationhased retespective gody
wiiss carmied oo an data from the Congenital Malformations of Alsace
Registry (France) hetwesn 1995 and 2006.
Reslis. A fofal of 321 orcfecial clefis wer recorded joverall
prevalence, 21 per 1000), divided into cleft lip (CL) or cled lip
palate {CLF) 204 cases) and clefl palae (117 cases). The elef lip
and clefi ip palate CL 4 P sex-ratio was 187, whereas the CF sex-
ratio was 1. Cls were more ofien unilateral than CLPs [79% vesus
594 Cls were wnilateral in 799 of the cases (60/76), hilateral in
2% of the cases (15776), and median in 1% (176 55% of the
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Résume
Dhjectifi. Analwe des donndes cliniquoes ef &pi démi alogiques des
fentes orodaciales of évaluation do diagnestic prénatal.
Maidrids o mdthodes, Finde rétrespective & partit des données
duo Registre de malammations congen itales 44l sace (dépanement da
Bas-Rhin) enire 199 1 2006,

Rimuliats, Trois cent vingl of une fentes ont &8 eollipées |préva-
lenee glohale de 2,1 poar 1000 naissanees), dont 204 fentes lahiales
et lahic-palatines (FL 4 P et 117 fentes pal afines (FF). Panmi les
FL4P, T0 (34 %) &aient assocites 3 dauires malfmmations
conginitaks dans le mdre de syndromes  chmomm coon qoes
(3] ems) ou de syndromes geniques ou apparenids (12 cas) Les
117 cas de FP s répartissaient en 50 FP somles (45 96) =2
67 posiérienres (57 %) ; 25

siquences de Fierre Rohin ani fé
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wmilateral Cls were right and 459 were kefi. CLPs were onilateral in
5096 of the cases (TG 128), hilateral in 399 of the cases (5071 28),
and median in 2% 271 28); 459% of the unil ateral CTPs wereright and
55% were left The 117 CPs were divided inte 30 clefis of the tota
palate H39%) and 67 clefis of the postenior palate (579%) 25 cases
(21498 of Pierre Raohin seq were coll ected | Sixvty-sin pereent of
CL & P {13420d) were asseciated with cther eongenital alie=

recenstes (21 ). Les FP f@ien saccidtes & d autres anomalies
empénitales dans 68 cas (58 %), dant 12 syndremes chmomesasmi-
ques o1 14 syndromes géniques identifiss. Farmi les 204 oo de
FL & P, 106 avaient £1& diagn ceti quéses par Machographis anténatals
G2 %) Seul 1 cas de FP avait & diagnostique in wera. Panmi
Fersemble des cas, 263 (A2 96 ) Asient nés vivands ; one iniermpiion

edicale de g avail & réaliste dans 30 cas (16 %), tous

ime] i g e mnam eescene: ahnommal ity in 51 cases and identified maono-
genic syndrome or association in 12 cases. The mosi frequoent
chromesame ahnomalities were 16 cases of trisemy 13 and 7 cases
of trissany 18. Nocases of 22q1 1.2 siencde] ot an or dopli cation were
deteciad amang CL 4 P Monogenic syndromes wer identified in
696 (12720M) of CL &= P cases: Van der Wonde syndrom e (2 cases);
CHARCE syndrome 2 cases); ectradactyly, sctedemal dysplasia,
and cldlip paate (EEC) syndrome 2 cases); hranch ool ofacial
(BOF) s yncdrom e 1 case); Tregch eri allins syndnome (1 cosel; Nager
syndrome (] case); Goldenh ar s yod mme {1 case); holoprosencephay
spectrum |1 case); and Merke] syndrome |1 case). Fary-mwo penesnt
of CPs (4117) were associated with ather congenital anomaies;
chmomessme ahnonmality was identified in 12 cases and monagenic
syndnom e was diagnessd in 14 cases. Them o frequent ohmemes ame
ahmormality was 22q1 1 micred eletion 5 cases . Momogenic syndro-
mes were recognized in 1296 of the CF cases (14A17): fragile X
syndrame 2 cases), Mecke] syndrame (2 cases), Dmofaed odigital
symdrom e fype T (0FD) {1 case), Stickler syndrome (1 case), Larsen
syndrome (1 case], Kniesl syndnome (1 case], Comelia de Tangs
syndrome (1 case, thanasphonie dysplasia |1 case), ofher onknown
hane chondredysplasia {1 case], Fryms syndrome (1 case), fedal
akinesia sequence |1 case), and Silwr-Russel syndrome {1 case).
Fifiy-two peresnt of CL cases | 106720d) were prenataly diagnossd.
Amn increasing tendency was oheerved hetwesn the 19952000 and
2001=2006 perisds with & detection rae i ing fram 479% o
5686 During the whole pericd, only 1 case of CF was prenatally
diagnoeed. Eighty-two percend of all cases (263/521) werne livehinhs;
B atillhirths were repofed (29); S0 syndromic or s ated cases
(16%] led to mesdical shortion fno fermination of gregnancy was
perommed for Balated clefi)

Comvedudon, Orofacial clefis are a frequent malformation with a
tota] prevalence of 2.1 per 1000 fotal hirths. Sonbographie prenata
diagneis of arefanial elefts remains difficult with & mean detection
rate ahout 509 for CL 4 P and i extremely rare for CP. Asscciated
mafomations and genetic syndromes are freqoent and require &
systematicsurvey. This study alsohighlighis the diferent pathogen i
hackground of CL £ P comparead to CF, regarding the sex-ratio and
the poportion and type of associated malformations.

0 22 Published by Elbevier Massmn 345

1. Introduction

Les fentes crofaciales reprisentent un des groupes de mal-
farmations congénitales les phs fréquentes [i]. Bles regrou-
pent les fentes | abiales (FL et labio-pal atines (FUP) d'wne part
et les fentes palatines [FP) sans fente labiale d°autre part Sur
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associts & Tamres anomalies &1 8 mons fretales in uiero avaient &
rappertées 2 %)
Conelnsion Ta préval glohale des fenies omdfaciales et
elevde 2,1 pour 1000 naissan e ). 1 ass ordation frbquente & amres
ancmalies congénitales impose la réalisation don hilan malom atif
el penetique syslematique. Le disgnestic prenatal dchographiguoe
reste difficile somme en #moigne le tam moyen de désection
demvirm S50 %

D A2 Puhblié par Fleevier Masson 345,

le plan embryologique [2], la fente |abiale ou labio-pal atine
{FL 4 P) rdsulte dun defaut de fusion total ou partiel du
bourgeon maxillaire avec le bourgeon nasal interne lors du
2 mois embrponnaine [30-45" | Cette fonte pet 2bne i -ou
bilatérale et réalise um spactre de séwarilé dtendu allant dala
fente labiale simple fencoche de la Kvre rouge), § |a fente



La bir-nuar inaine (FUN) et | abic-aheolasire (FLA) (32 prol ongeant
vers Farcade dentaire entre incisive labérale et la canine)
dans e cadre d'une atteinte du seul palais primaie jusqu’s la
formie la plus compléte Labio-a v obo-palatine [FLAF) jréalisant
umne atteinte du palais primaire et du palais secondaire). La FP
survient plus tard entre les 7 et 12° semaines (aprds que les
bowrgenns constitutifs de la e et du palsis primaine sient
fusionnd) ; § ce stade, il existe une communication normale
antre les cavités nasale et buccale qui ne sont pas encone
cloisonnses. Une cloison sagittsle mediane descend du pla-
fond des fosses nasales séparant ne dioit &t gawche pendant
quie les processus palating se développant 4 partic des rigions
latérales du palais primaine forment une doison horizontale.
Ces différentes choisons se réunisent sur la ligne médiane,
d'avant (sur la papille rétro-incisive) vers Faridre jusqu'd la
luette De e processus dy namigue rédultent différentes for-
mied anstomigues de fentes du palsis secondaire : FP totale
concernant le palais dur et le palsis mou fou voile du palais),
FP postérie wre ouvilo-pal aline ne concernant que le vaile_ Ces
2ty pes de fentes pewvent Stre asocides § une luette bifide_La
fante posbériewne et parfois wniguement Sows-mugue uss, de
diagnostic difficile. Les différences embryalogiques, mais
aussi épidemiologiques et géndtiques ont conduit 3 distine
e bes famtes du palais primaine e ntuellsment assocides §
we atteinte du palsis secondaire [FL 4 P) des fentes du seul
palais semndaine [FP) [1.4]-

La fréquence des fentes et leur répartition anatomiguee
varient selon les origines ghographiques et ethniques et le
sexe [1,5-7]. Les fentes peuvent Stre isoldes, résultant d'une
interaction entre factewrs environnementaux et génitiques,
ou assocides i dautres malformations congénitales dans le
cadre de syn dromes d”origine géndtique ou teratogine [2-g].
Cette dtude mvait pour abjedifs danalyser les donndes cli-
i gpuees [Ly pes anatomigues, malformations asoaciées et syn-
diomes] et Epidemiclogiques [prévalence sex-ratia) des
fentes oro-faciales et d'évaluer Fefficacité et Fimpact du
diagnostic prénatal frisquence et concordan e dudiagnostic,
devenin des fatus).

2. Matériel et méthodes

2.1 Fonctionnement du Registre de malformations
congenitales d'Alk ace

Le Registre de malformations congénitales ' Alkace asuccedé
4 partir de Fannée ro0f au Registre des malformations
congenitales du BasRhin mis en place en 1575 dans le seul
dispartement du Bas-Rhin Il s"agit d'un registre de population.
La population couverte est celle des méresrésidant en Alsace,
dans les 2 départements [Bas-Rhin et Hawt-Rhin) et scoouw-
chant en Alsace La population globale est de 1 million
Boo ooo habitants enviren Le nombre annuel moyen de
naissances e, dans le Bas-Rhin, de 13 Boo o dans le Haut-
Rhin de gooo, soit 3 % environ de lensemble des naissanes
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en France. Les dénominatewrs pour la population du registre
sont fournis régulidrement par Mnstitut national de la sta-
tistique et des Studes &conomiques {INSEE) L enregistrement
Concenme lescas obiervis de malformations parmi les enfants
nés vivants, que Fanemalie sit 08 dépistée avant ou aprés la
naissance jusqu’au 1" mois de vie de Fenfant, les morks-mnés
{dent le terme &5t sinpbriewr ou Sgal § 33 semaines. " am o
rhée [SA]) et les interruptions medicales de grossesse, quel
gu'en sait e terme.

Les malf ormations. congénitales, les anomalies monphologi-
ques et les anomalies chromosomiques ont &té colligées.
Etaient exclues @rtaines anomalies mineures isolbes faisant
partie d'une liste danomalies exduwes de Fennegistrement
dans les registres du résesu européen European Surveillans
Systems of Congenital Anomalies (EURDCAT - www.eurocat-
network eu). Les anomalies congéenital es sont codées de fagon
4t il arisd & diejpui s 2o Selon | class fieation i nter nation ale
des malsdies [CIM ).

Le recensement des cas a ébé effectud de facon active 4§ partir
de multiples sowrees dinformation : maternibés services de
pédiatrie et de diirurgie infantiles, services de gyndedogie-
obstétrigue et d'échographie, centre pluridisdplinaire de
diagnostic pranatal, services de génitique madiale ot labo-
ratoires de cytogénitique, laboratoines d'anstomopathologie
de Fernsemble de la région Alace sinsi que les Directions
dé part ement ales des affaines sanitaires et sociales [DDAS] La
confrontation de ces différentes sowrces &tait indigpensable
afin dFamelioner Nexhaistivite ¢ 1o qualité des donnbes Le
Registre de malformations congénitales " Akace est membre
du réseau EURDCAT [1o0] et de Finternational Clearinghowse
for Birth Defects Swrveillane and Resasrch (www.ichdsr ong).

2.2. Population de |'etude-critéres d'inclusion-
données analys ges

La population concernée a regroups Mensemble des naissan-
cas de la péricde 1995-2006 dans le departement duBas-Rhin
{&67). soit wun total de 153 644 naiswmoes.

Ot &t inches les dossiers de fentes du palais primaire FL 4 P
gu'elles saient labiales (FU, labio-ahéolaires [FLA] ou labio-
ahdolo-palatines [FLAP) ainsi que les fentes palstines sans
atteinte du palais primaire [FP) dvez les enfants nds vivants et
jusqu’h Fige de 2q maig les fausses-condws et mors-nis
ningi que les fotus gyant fait Fobjet owme inberraption
meédicale de grossesse (IMG) Les awtres types de fentes
faciales {latérales, défeds dans le cadre de séquence des
brides amniotiques) taient exchus. Le diagnostic a £18 &tabli
aprés le recseil et 'analyse des donndes achographiques,
pdiatriques, opérataires ou feetopathologiques. Les donndes
suivantes ont Sté analysdes : type anatomigue (3 partir de
lexamen clinigue et du compte-rendu opératoine], |atéralite,
malformations asocibes, syndromes dwomosomiques ou
géniques assorids, Sge au diagnostic, donndes dchagraphi-
ques prénatales, isswe de la grossesse et survie postnatale
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Le toux de recosil des fentes dans le registre &tait proba-
lement proche de oo %, powr les enfants portewsrs dune
FL4 P e wivants pris en charge en pédistrie et chinsrgie
infantile. Les cas non repénés pouvaient omespondre § des
enfants dont la fente notamment postérieure et Sows-
iibgeuse, in'ourail pas &8 disgnestiqose avant Fige de
2 and, ou § des foetws ou des enfants décidis sans diagnostic

3. Résultats
3. Prevalence, nature et repartition des
malformations

Trois cent vingt et wne FL4P &t FP ont &8 collighes, se
répartissant en 204 FL+ P (B4 %) et ny FP (36 %). La pré-
walence de Fensemble des fentes &tait de ifooo [intervalle
de confiance gt % :1.9-23] pour Fensemble des naissances
(1.3 pourles FL & P, 0B pouwr les FP). La répartition anmueelle des
cas est représentée sur la fig. o

3.2. Sex-ratio, Mcurence, fecondation,
consanguinite, gemel|ié

FL P2 le sex-ratio dtait de 1,4 (83m). L'hge maternsl moyen
&tait de 28,8 ans, "hge paternsl moyen de 317 ans. Parmi les
134 fi o Syl romi quees, e pbo e intral amili ke
avail été observée dans 35 s (26 %), B fois dans la fratrie
(& %), & fois chez un parent {4 %), 4 fois dver un grand-parent
{3 %) et 17 fois cher des apparentés plus Soignes. La féoonda-
tion était natwrelle ot spontanée dans 157 cas ; 1 cas dinduwc-
tion d'ovulation, 1 cas f insémina tion intra-ut érine et ¢ cas de
fiseomctati on in vitro [FIV) dont 1 FIV par intragy boplamic sparm
imjection ()OS0 ot &té signalés. Deux cas de Fosesiss
gemellaires dizygotes (avec un seul des jumesus atteints)
avaient St signalés Une consanguinitd svait &té rapporte
dans 3 eas avec 2 cas f unions entre cousing germains fane

fente molde une fenbe msodée mais non sliquelds précis
ment sur e plan syndromigue) et 1 cas dunion entre appa-
remtis plus sloignes [fante isdse]

P : le sex-ratio tait de 1 [ggicB) Lige maternsl moyen &tait
de 2.2 and Fige paternel moyen de 32 ans. Parmi les 44 for-
mes non gy ndromiguees, une récurmende intrafamiliale avait
b observée dans g cas (18 %] 1 fois dans|a fratrie, z fois chez
wn parent et & fois cher des apparentés plus Sloignés. Des
antécadents familiaux svaient sté oboarvds dans leg cas de
fentes palatines syndromiques (1 @i de syndrome de Larsen
envbre wn pére et son fils 1 cas de syndrome de Stick er entre un
pere et son fils). La fecondstion avait &1 natwnelle o sponts-
nie dans g cas ;1 cas dindection d'ovul stion et 2 cas de
fecondation in vitre avaient &1 signalés Cing cas de gros
segges g imellaines (svec whdeu |des jume su o theint ] o aient
alé gignalés

L conehngusinité svail &b rapportds dans B can mvec b o
o unions entre cowsing germains [1 cas de séquence dlimma-
lilité foetale syndromigue d'origine musculaine de transmis-
gon autodomique récesive 1 cas de syndrome de Meckel
2 cas de fentes assocides avee diagnostic syndromique non
dtiquets, @ de fente isolie] et 2 cas o unions entre appa-
rentés ples eloignes (1 cas de syndrome de Medoel ot 1 cas de
fente auocie e diagnostic syndromigue non &tigueté).

3.3. Formes anatomiques

FL 4 P: elles se composaient de 37 % [r/204) de FL ou FLA et
63 % 128/ 204) de FLP. L& caractérs il sbé ral ouw bilabér sl sindi
e la later alite sont schématisss sur la fig 2

FP - les 17 cas se répartissaient en go FP totales aver atteinte
du palais esseux et du voile [43 %) et b7 postiniewres avec
atteimte excligive du voile du palais (g7 %) ; 25 séqguences de
Pierre Robin avaient &té recen séed (1 %) La fente postériewrs
Etait wnigquement sows-mudque wse dans 12 cas. Parmi les 17 FP,
10 v aient &b ssocides 4 une leette bifide.

BFL et FLP
s FP

ﬂ ".-—l—l—l_l_l_l_l_'r
1900 IFPE 1907 1S 1090 2090 I001 Q002 003 2004 1003 200¢
Figure 1 Bapartifon snnuelle des foantes ahizhes (71) ou lbio-palatnes (AP & dao fentes palatines ()
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EENTES LABIALES (F1.)

Bilasgiale 20 5

Mlidibme | %

Unilmbérale  799%
disite £F T ipamele 4F 5

FENTES LARIO-PALATINES (FLF
Wiwdiane &5

Unilatérale  59%
drofic & pmucle 55 %

Figue 2 Camcide uniiadol ou bilzidral o Ghholbd des feates

3.4 Malformations et syndromes associes

FL4 P : slles stajent sokkes dans 66 % des cas [134/204),
asmocites § dautres malfermations congd nitales dans 34 %
[rofzog) [fg. 3L Les malformations les plus fréquent es concer-
naient le ervesu (2B cas), les extrémitis [26 cas), les reins
{22 cas), le oomer {20 e8], be tube digestif (12eas) et ol fin cas).

FLz P

U caryetype avait &bé réalisé dans 74 % des FL + P fisif20q).
Les 63 cas powr lesquels un caryotype n' svait pas sbé réalise
étaient des formes isolbes cher des enfants dont le dévelop-
pement piychomoteur § Fhge de : and & ait normal Trente et
wne anomalies chromodomiques avaient 212 identifides cor-
respondant & 1 % [161] des FL & P ayant bénéficié d'un
caryotype et 44 % (1/70) de lensemble des FL4& P avec
assaciation malfermative Les anomalies chromosomigues
Staient dominées par la trisomie 13 (16 €25, 23 % des FL4 P
associées] et la tisomie 18 {7 cas 10 % des FL & P assocides)
quii reprisent sient. 4 slies 2 74 % [23/31) des FL + P darigine
chiemasomique. les autnes anomalies de nombre des chio-
mesomes taient ;1 triplordie, 1 telrasomie gp homogéns,
1 tisamie 22 en mosaique, 1 tetrasomie 12 pen mosdique et
1 MO ESOmie X &n mosaigee ; b anomalis chromosomiguees
de strscture comprenaient 1 delétion qpter, 1 délétion Tq33-
gher et 1 transd acation disaquilibrée sves trisamie partizlle 144
el momnsomie partielle Bg. Des syndnomes g ques ou des
associations ginétiques ont &bé identifés dans 1z cas de
FL4 P, soit 6 % (127204 de I'ensemble de FL&P ot 17 %
[1zf70] des fentes asocides : syndrome de Van-der-Woude
[z cas), syndrome CHARGE [z cas), syndrome Ectrodad ply—
Eetodermal dysplasia-Focial cleft [EEC) [z @s] syndrome bran-
chig-ooulo-facial (1 cas), syndrome de Treadwer-Collins [1 cas),
syndrame de Nager fi cas), dysplasie coulo-auriculo-verts br ale
[Coldenhar] fi cas), holoprosencbphalie syndromigue [i cas)et
syndrome de Medcel [1 cas).

FP: les FP étaient iscléesdans 42 % des cas (49007, assecides
4 dautres malformations cngénitales dans o8 % des cas
[BBFirp). Les malormations les plus fréguentes concernaient
lecomwr fi7 cas] les extrémitis (17 cas] be cerveau (16 cat), les
reing (15 @s) bes membres (1o cas). Une dysmor phie faciale a
&1 rapportée dans 14 cas

Un caryotype avait #t@ réalisé dans 73 % des FP (Bei). Les
32 PP ayant pas béndfcid e carpet ype Staient des formes

FF

Formes assocides
34 %

Formies isolées
66 %

FL isolées dans 74 %
ELP isolées dans 61 %

Formes ossocides

Formes lsolées
42 %

L

FLtF wnilatérales isolées dans 71 3%
EL4P hilatdrales isclfes dans G1 %

Stquences de Plarre Robin asocdes dars 60 %
FP sars séquence de Pierre Robin assocides dans 55 %

Figum 3. Réparttion des fomes loldes ou assocées sunant b type de fante.
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isclies cher des enfants dent le diveloppemant payohome-
tewr 4 Fige de 2 and #lait normal. Doure anomalies chioma-
soimigques avaient gtéidentifibes mrespondant 4 14 % (12/85)
des FP aryetypbes of 18 % (f68) des FP assocides Les
anomalies chiomaiomigues daient domindes par la micro-
délétion rqnz ou syndrome wilo-cardiofadal ou de Di
George [ cas 7 % des FP assocides] Les sutres amomalies
de nombre des chromasomes étaient : 3 triplaidies, 1 trisomie
iB et 1 syndrome des aneuploidies variées ; les anomalies
chiomosomigues de strectene comprensient 1 dhremaome
15 en anneaw, | délétion gqter et 1 déldlion HgI35-qi4z

Des symdiomes gomniques ou apparentis ont &td identifis
dans 14 cas de FF, soit 12 % (14m7) de 'ensemble des FP et
21 % [14/6H) des FP asocided Ont Sbé recemnsds : » syndromes
X -Fragile, 2 syndromes de Medoal 1 syndrome ono-facio-dgital
de type 1, 1 syndrome de Slickler, 1 syndrome de Larsen,
i gyndrome de Kniest 1 fyndrome de Commeliz-de-langs,
1 nanime thanstophore et 1 @i dostdodondrodysplasie
non éliguetds précisement, 1 syndrome de Fryng 1 cas de
séquence dimmalbilité fetale donigine myogine et 1 cas de
syndrome de Silver-Russel-like.

3.5. Diagnostic prénatal - Diagnostic postnatal

FLA P : le diagnostic avait &té prénatal dans 106204 cas
(52 %) et postnatal dans 48 cas (48 %). Le taux de detection
échographique avait varia selon les anndes, de 29 % en 1555
(4r14) et 2002 (£h7) 4 BE % [14M6) en 2006 (fig. 4. Lige
gestationnel mayen de diagnestic dchographigue &tait de
24 SA. Le taux de détection éluit passé de 47 % [47/99)
entre 1995 et 2000 4 ob % (gghog) entre oo et 2006
L'sge gestationnel moyen de diagnestic dchographigue
Stait passé de xg 4 23 SA sur cette mame perisde Parmi

1295 1996 48

41958 159499 2000

les 106 FL £ P diagnostiquéesen anténatal, 78 (74 %) avaient
Bte considd rées comme isalbes i achographise ; 17 parmi ces
78 cas §étaient avérdes finalement assocides § diautres
malf ermations, Emoignant des limites de |‘schographis
dans le cadre du bilan malformatif feetal Parmi les g8 diag-
mostics postnatals de FL £ P, 21avaient i réalisés § Fautop-
e aprés IMG pour un syndrome matformatif avec une fente
mon vue & I'schographie, et 77 4 la naissance

FP : le diagnostic avait &té prénatal dans 1 cas seulement
et postnatal dans 16 cas (gg %) Parmi ces nb cas, 16
fig %) avaient &bé raalisés 4 autopsie aprds IMG pour
gyndrome malformatil avee fente non vee & achaogr aphie
ou MFIL, 61 53 %] & |2 naissamnce, 24 (20 %) su cows de la
premigre semaine, 4 (3 %) entre la 2° semaine et la
£ semaine 10 f§ %) entre » moi et an, et i %) apids
Fage de 1 an

3.6. lssues

FL4 P: 36 enfants taient nds vivants (75 %) ot lewr survie
etait supdriewre & ¢ ans dans 167 cas. Les isswes défavorables
en postnatsl conaermaient 4 s de déals i déeds 4 Lo nais
e 1 4 4imais, 1 496 mois, 1 3 2 ans 7 mois) dansdes formes
msorides Les isoes defaversbles en prénstal  avaient
ncenmé uniquemeant des FL 4 P assodéss et 8 répartissaient
en 38 cas dIMG fig %) et 5 MFIU {2 %).

FP: parmi les 1oz enfants (B %) nés vivants, la survie &tait
supdrieure 4 ¢ ans dans gB cas. Les isswes défavorables en
postnatal avaient anoerni 4 cas de FP associses 1 dbcbs dans
la premigre semaine @ décds entre 2 el 12 mais, et 1décis &
4 and et demi). Les issues défavorables en prénatal avaient
egalement concené des AP assocides et se répartisaient en
12 cas 1o %) MG et 3 cas (3 %) de MALL

S9M05 SE%

1 2 2004 2005

Figure 4 Pourcemtage snnus o disgnostic pran sl des entes Ghisles of EniopaRtines Les famies ndhguent B poumentages o degn ot penatsl

P b DREOCEs 1905 2000 &1 20m-200h
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4. Discussion

La prévalence des FL+ P &tait de 1.3 pour 1000 Nassanes
totales, soit environ 1 cassur Fro, tandis que la prévalence des
FPétait de B powrvooo. La proporlion des fentes oro-faci ales
était donc de & % parmi Pensemble des cas malformés au
cowrs de Ly pariode 1995-2006 dans le Registre de malforma-
tions congénitales d'Alsace Cette prévalence est supdrieure &
celle rapportés par le registre de Paris au cours de la méme
pericde (05 powr 1000 naisances totales powr les FL 4 P et
o6 powr les FP) fwww.eunomt-networkeu] 5ila période de
recrutement fusqu'aux 2ans de lenfant pour le registre
Mlsacien, uniquement au cowrs du séjour en matermits powr
el ui de Paris) peuwt expliquer la différence powr les FP dont le
diagnostic est parfois tardif, 3 I hge de plusiewrs semaines ou
mois, il ne peuwt rendre mmple de la dfference de prévalence
powr les FL 4 P dont le diagnostic est précoce. La prévalence
des FL4 P a été rapportée dans de nombreux pays et parmi
différents groupes ethnigues, révélant dimportantes varia-
tions allant de 0.2 en Afrique du Sud § 21000 2u Japon ou en
Chiine [5.7.5-17]. La prévalence des FL 4 Pdans notre dtude est
concordante avec celles rapportées en Europe de FDuwest
autowr de 1,2 powr 1000 ] La prévalene des FP est plus
failsle et me semble passubin les mémes vari ot ions e thiguees ;
les prévalences rapportées suivant les études sont autowr de
o,6-0,5M000 [513-17] et les prévalences varient entre o6 et
05000 suivant les dhedes, oo qui est concordant avec notre
etude

1l existe une pridominane masculine nette pour les FL+ P
(se s atio : 1,5] mom retrouvee pour les FP (sex-ratio : 1) Cette
différence de répartition a é1¢ observde par dautres aubewrs:
Genisc et al [H], en 2006, avaient trouve un sex+ stiode 1.3 et
de 1.5 pour les FL et les FLP mais de o8 pouwr les FP ; d'awtres
études ont trouve des chiffres comparables [gn-2o0], ce qui
suggene des mécnismes dtiologiques différents entre @1
2 formes anatomigues

Les FIP étaient plus fréquentss dans notre registre que les FL
ol FLA. Ces chiffres soivt concordants sved ceux de la littéra-
ture Dans la récente dtude de IIPDTOC Werking Growp [5]
publige 4 partir des données de cq registres (dont le ndtre)
répartis dans 30 pays différents, la proportion globale des FLP
était de B6,5 % aver des extrémes allant de 116 % (lsrasdl) &
B % (Michigan). Au sein des n registres d’Europe de MDuest,
cette proportion est de 65 % Dans étude de Calzlani et al.
[21] imchuant 23 registres fdont le ndtre dans 14 pays ewro-
pens] |a proportion de FLP &tait de 614 %

Doans notre étude. |es FL etaient bilatérales dans 20 % des as,
les FLP dians. 61% des cas Ces chiffres sont supériewrs b ceux
rapportés par Pinternational Perinatal Database of Typical
Oral Clefts (IPDTOC) Working Group [g], respectivement de
10,3 % et 302 % Dond son étude, Genisca et al [B] avaient
trouvd wn e frdquence de fentes bilatsr sles de 7% pouwr les FL
etde 30 % powr bes FLP. Dans notre registre, les FLunilatér ales
étaient & predominance dioite, tandis que les FLP étajent a

[pré dominance gawche. Dans la litté rature, lesFlet les FLP sont
plus fréquemment rapportées i gauche, respectivement 62 et
o5 % dans Fétude de Genisca et al [B] et 631 et g8, % dans
celle de FIPDTOCW arking Growp [¢]. Nows ne pouvons exchane
que cette différence soit lide au nombre de cas limite de FL
dans notre dtsds

Parmi le FF, les fantes uniguement v laines &t sient pradomi-
nantes (57 %L ce qui rend comple probalblement du délai de
diagnostic parmi les w0 cas de FP s vivants, 15 navaient
&te diagnostiques quiapras 1a1™ semaine de vie] La fraquene
des sbquences de Ferne Robin (21 %) dans l'ensemble des FP
esl concordante avec l'dtude de Genisca et al. [B] qui en vait
trouvi 33 %

Nous avons observd une proportion de FL 4 P avec malfor-
mations assocides de 34 % (26 % pour lesFL, 35% pour les FLF,
plus élevee que o awtres Bquipes [7.5] qui ont trouve plutdt
des chifires autour de w0 % pouwr les FL et 20 % pouwr besFLP ; la
et ail it v o "oy il e ra orma 4 queasi systématique chezles
enfants nés vivants sind que linchsion de fets polymal-
Mﬁqmmimimlmﬁﬂmﬁugﬁﬂﬁm
expliquer cette différence. Mos résultats ont wme meill ewre
optandinoe Aved teux fapport & par Calzolar ot al on Ewrope
[=1] qui svaient observe 20 B % deFL et 34 % de FLP assocides.
Néanmeins, nes résultats qui mettent en Svidence un risque
de malformations assocides dautant plus important que la
fente et importante ot bilatérale sont concordamts avec ceux
énoncts par d'autres &quipes [7.n.22.23] ; MIPDTOC Working
Group [4] 2 rapportd 14.4 % de malermations assodées dans
les FLunilatérales, 234 % de malformations associbes dans les
FL bilatérales, x¢ 8 % dans bes FLP wnil stérales et 363 % dans
les FLP kil at&rales.

Les AP &taient Bolées dans 43 % des cas of assodbes 5§
d'awtres malformations congénitales dans ¢f % Dans la
littér atwre, la fréquence des malformations assocides aux FP
esl trés variabde, allant de 35 % ou moins [g] 5 40 4 Jo %
[r.az,05.22]. Dans nobre étude, les séquences de Penre Robin
étaient plus souvent assocides [BE %) que les FP sans
séquence de Ferre Robin FIP f5g %] mais de fa@n non
significative. Les malformations les ples fréquentes powr
lensemble des fentes concemaient le ervaaw, les extrémi-
b, les reing et le apuf, o8 qui est concardant avee d'autias
étdes [gx]. Parmi les FL £ P, 31 anomalies chr omasomi-
ques avaient &1 identifides comespondant & 15 % de
lensemble des FL £P et 43 % des fenles assocides. Parmi
les FP, 12 anomalies chromosomigues svaient 218 identifidas
comrespondant 4 10 % de ensemble des FP et 18 % des
fentes assocides. Ces résultats sont concordants mais wn
peu ples dleves que ceux de Russel et al. [24] qui avaient
trownd 14,6 % d'anomalies chromosomigques panmiles FL 4+ P
et 61 % parmi les FP. Les anomalies chromosomiques
dtnient différentes suivant le type de fentes, domindes
par les trisomies 13 ot 18 en cas de FL 4 P et par |la micra-
débétion xxqii: en cas de FP. Auonn cas de mionodél&tion
122 wavait e observé parmi les FL4 P La trisomie
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21 nest pas classiqguement associde sux fentes ore-
facigles ce qui 2 &b retrouve dans notre dtude [awoun
cas recenss)

Le diagnostic de la FL 4 P avait &t¢ prénatal dans 52 % de
cas. Le taux de détection avait avgmentd, mais de fagon
non significative, entre les plricdes 1452000 & 00—
ro06, passant respectivement de 47 % [47/g8) 4 6 ¥
{sgf0%). Le caractére ol ou non d'une fente ddoouverts
en anténatal constitue un critére diagnestique et prones-
tique essentiel : au cowrs de la période considérde, awcun
cas de fente considérée comme isolée en prénatal n'avait
fait Febjet d'une 1MG au sein du centre pluridisciplinaire de
Strasisowrg. M anmeins, notre dhsde démaontre que Iappri-
ciation de ce caractére « isold = reste difficile puisque 2 %
des FL+ P diagnostiquées en prénatal et considéntes
comme Bolbes s sont avérées Stre associbes 4 dlauvtres
malformations aprés la naisance, notamment dans e
cadre de syndromes (1 cas de syndrome de Nager et 1 e
de syndrome de Treacher-Collins, powr lesquels les anoma-
lies de loreille navaient pas &1 détectées, 2 cas de syn-
drome de Van-der-Woude et 1 cas de syndrome EEC) Mos
résultats sont globalement concordants avec ceux rappor-
tes par dautres dtudes, réalisées dans des populations non
sélectionndes et § bas risque Russel et al [24] au Canada
ont observé un taux de détection de x3 % de FL 4 P entre
g et 2002 der des femmes bendficiant Fune dchogra-
phie anténatale entre 18 et 20 semaines de gastation aver
dvaluation systématique de la face feetale. Lo taux de
détection avait augmentd avec le temps de 15 % entre
WGz et g6 4 30 % de 1996 4 2002 Offerdal et al. [2g]
ont confirmé ces resultats avec un taux de détedion global
en Morvige entre 187 et 2004 de 45 % dans une popul stion
4 bas risgue de FL 4 P isdées mais avec une augment ation
significative de 354 ¢8 % aucowrs des g ans de leur Etude ;
Johnson et al_ [26], aux Etats-Unis, ont rapports un taux de
détection de g % entre 1998 et 2004 Plus récemment,
Maarse et al [x7] aux Pays-Bas ont observé un tau de
détection des FL 4 P de BB % entre janvier 2007 &t décam-
bre 2008 tandis quiavcun cas de FP navait && identifie.
Powr bes autewrs, ce taux élevé de détedion rendait cmpte
de I'expérience des schographistes et des progrés techne-
logiques de Féchographie -0 et 3-0. 5%l $'avére que le taux
de détection tait également de BE % (14M6) au cours de la
derniére année de notre étude, ette tendance devra Stre
confirmés au cowrs des anndes suivantes Lensemble de ces
dtudes confirme |2 grande difficate du diagnostic prénatal
des FP. Dans notre étude, wn cas seulement avait e
identifie, dans un @ntedte diagnostique svocatewr puisgu'il
s‘agisait d'une FP associde § une séquence de Ferre Rabin,
cher un feetes dont le pére etait atteint de syndrome de
Stickler. Avcun cas de FP n'a &té diagnostiqué dans les
ftudes de Russel et al. 4] d'Offerdal et al [25] et de
Maarse et al. [27]. Celle de Johnson et al. [26] rapportait un
taux de 03 %
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5. Conclusion

Celte dtude révéle une prévalens: globale Slewe des fentes
aro-faciales de 31 pour 1000 {3 pour 000 pour les FLE P,
o8 pour les PP Les fentes labio-palstines sont associses i
o autres malformations congénitales dans wn tiers des cas, les
FP dans phus de la moitie des cxs_ e qui impose la réalisation
o wn bilan malformatif et gindtique systématique. Le diag-
nestic prénatal achographique des FL 4 P est difficile comme
en tmoigne e taux moyen de détection des fentes |abio-
palatines d'environ £o % antre 1555 e 2006, Mais avec une
progression au cowrs de la méme periode, tandis que la
détection anténatale des FP reste anscdotique.
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relation avec et article.
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CHAPITRE VI

Le syndrome d’alcoolisation feetale

Prévalence

Connaissances et Pratiques des professionnels de santé
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L’alcool a de tout temps fait partie de nombreux rites sociaux. Suspectées de longue
date, les conséquences de la consommation d’alcool pendant la grossesse n’ont été reconnues
que tardivement, a la fin du 20°™ siécle, avec la description du syndrome d’alcoolisation
feetale (SAF).

A ce jour, les effets de 1’alcoolisation feetale restent néanmoins sous-diagnostiqués alors
qu’un diagnostic et une prise en charge précoces permettent d’en limiter les handicaps
secondaires chez I’enfant et de prévenir la récidive par une prise en charge appropriée de la

meére.

En France, pays du vin par excellence, ce sujet reste difficile a aborder, tant aupres du
grand public que des professionnels de santé dont la formation est clairement insuffisante.

I-Généralités

I-1 Historique

A travers I’histoire, de nombreux écrits rapportent les effets négatifs de 1’alcoolisation
maternelle sur les enfants a naitre. Pour Aristote, « les femmes stupides, ivres, et écervelées
mettent au monde des enfants qui leur ressemblent, moroses et abattus » [Titran 2005]. A
Carthage et Sparte, des lois interdisent 1’usage de 1’alcool par les jeunes mariés pour éviter une
conception en état d’ivresse. Au 18°™ siécle, en Angleterre, des médecins avertissent des effets
néfastes de 1’alcool durant la grossesse, lequel serait responsable d’enfants « faibles et idiots »,
« qui a peine nés ont déja I’air vieux et ont une drble de téte ». En 1899, Sullivan décrit les
enfants de femmes alcooliques incarcérées a Liverpool ; il conclut que ces femmes donnent
naissance a des enfants porteurs, avec une fréquence anormalement élevée, de malformations
congénitales et qu’elles ont un risque plus important de fausse-couche. A I’inverse, les femmes
emprisonnées (et donc abstinentes) durant toute la durée de leur grossesse accouchent d’enfants

normaux, ce qui témoigne du role préventif de 1’abstinence.

La description clinique du syndrome d’alcoolisation feetale est récente. En 1968,
Lemoine publie les résultats d’une étude sur 127 enfants de parents alcooliques. Il rapporte la

« ressemblance tres particuliere que présentent les enfants issus de parents (et en particulier de
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meres) alcooliques ». Lemoine décrit les critéres cliniques (faciés particulier, hypotrophie
staturo-pondérale importante, fréquence élevée de malformations et perturbations
psychomotrices) mais sans les regrouper sous un vocable précis [Lemoine 1968]. Ce rapport
passe inapercu dans la communauté scientifique. En 1973, Jones et Smith, sans connaitre le
rapport de Lemoine, décrivent des résultats similaires et définissent les criteres du « Fetal
Alcohol Syndrome », initialement traduit en francais par la terminologie « Syndrome
d’alcoolisme feetal » [Jones 1973]. Dehaene, pédiatre francais, préfere I’appellation Syndrome
d’alcoolisation feetale (SAF), plus appropriée, le feetus étant victime et non acteur de ce

processus d’alcoolisation.

Depuis ces premiéres descriptions, de nombreux articles ont été publiés décrivant les
effets de 1’exposition prénatale a I’alcool. L’alcool est un agent tératogéne désormais reconnu.
Il constitue la premiere cause de déficit cognitif, plus fréquent que la trisomie 21. Donnée

fondamentale, il en constitue une cause évitable.

I-2 Définition et diagnostic

Les effets de I’alcool sur le feetus sont responsables d’un spectre clinique varié
dénommeé « Fetal Alcohol Spectrum Disorder » (FASD), ou « Ensemble des Troubles Causés

par I’ Alcoolisation du Feetus » (ETCAF) ; il regroupe les entités suivantes [Lejeune 2001] :
- Mort feetale in utero

- Syndrome d’alcoolisation fcetale : association d’une dysmorphie faciale treés évocatrice, d’un
retard de croissance pré et postnatal, de troubles du développement neurologique et

éventuellement de malformations associées
- Effets feetaux liés a I’alcool, tableaux incomplets en particulier sans dysmorphie faciale

- Troubles du Développement Neurologique Liés a 1’Alcool (TDNLA) : troubles cognitifs et

comportementaux isolés sans morphotype associé ni trouble de croissance

- Absence d’effets remarqués de 1’alcool, pour des quantités ingérées tres faibles

Les consequences de 1’alcoolisation prénatale dépendent de facteurs maitrisables tels

que durée d’alcoolisation [Vitu 1991], ancienneté de 1’alcoolisation (le risque augmente avec
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I’ancienneté et dans une méme fratrie les enfants les plus jeunes sont les plus atteints),
importance de la dose ingérée, période d’exposition ; elles dépendent également de facteurs
non maitrisables que sont la susceptibilité de la mére et celle du feetus : la détermination de
facteurs génétiques aussi bien prédisposants que protecteurs fait actuellement I’objet de

nombreuses recherches.

Le diagnostic du syndrome d’alcoolisation feetale est basé¢ sur ’anamnese, la mise en
évidence d’un retard de croissance intra-utérin persistant en postnatal, de malformations non
spécifiques et d’un syndrome dysmorphique cranio-facial évocateur. Néanmoins, ce dernier
peut étre difficile a apprécier, notamment chez le nouveau-né et chez 1’adulte. Chez le
nourrisson et I’enfant, 1’on décrit une microcéphalie, une rétraction bitemporale, une
implantation basse des cheveux, des sourcils arrondis avec un synophris fréquent, des fentes
palpébrales étroites, un ptosis, un nez court avec des narines antéversées, un philtrum long et

effacé de face et bombant de profil et une levre supérieure fine. Une fente labiale ou labio-

palatine n’est pas rare.

Figure VI-1 : Nourrisson présentant un
SAF - Collection P. Dehaene

1-3 Santé publique

La prévalence du SAF est estimée a 1 pour 1 000 naissances vivantes. Elle varie selon
les pays et dépend de facteurs socio-économiques et ethniques. Aux Etats-Unis, la prévalence
du SAF varie de 1 & 4,8 pour 1 000 selon les études. Cette prévalence s’éléve a 9,1 pour 1 000

si ’on considere I’ensemble des troubles causés par 1’alcoolisation feetale [Sokol 2003].

140



Le SAF constitue donc un enjeu de santé publique : le colt de sa prise en charge est
¢levé (I’on considere que le cofit total d’un individu atteint tout au long de sa vie est de 0,6 4 5
millions d’euros [Therby 2006]. Le colt du SAF est en grande partie lié aux handicaps
secondaires. Le diagnostic précoce du SAF en limitant ces handicaps secondaires pourrait

réduire ce codt [Peadon 2008].

Des 1981, aux Etats-Unis, 1’Autorité de Santé émet un avertissement sur la
responsabilité éventuelle de la consommation d’alcool pendant la grossesse dans la survenue

des malformations congénitales ; cet avertissement est renouvelé en 2004.

En France, malgré la description des effets de 1’alcool sur le feetus par Lemoine dés
1968, I’Etat ne se prononce pas sur I’effet négatif de 1’alcool pendant la grossesse avant 2003,
date a lagquelle Jean-Francois Mattéi, alors ministre de la santé, déclare vouloir «diminuer de
25% la proportion de femmes qui consomment de 1’alcool pendant leur grossesse» pour les
cing années qui suivent, avec pour « objectif a terme 0% de consommation d’alcool pendant la
grossesse». Anne-Marie Payet, sénatrice de I’Ile de la Réunion, dépose en janvier 2004 un
amendement imposant que les boissons alcoolisées comportent toutes «un message sanitaire
mentionnant les dangers que représente la consommation excessive d’alcool et préconisant
I’absence de consommation par les femmes enceintes». Avec le soutien du Collége National
des gynécologues-obstétriciens et de 1I’Académie Nationale de Médecine, cet amendement est
adopté en octobre 2004 et son décret d’application publié¢ en octobre 2007. A partir de cette
date, toutes les unités de conditionnement de boissons alcoolisées doivent mentionner sur leur

étiquette le pictogramme représenté ci-dessous.

Figure VI-2 : Pictogramme avec message de mise en garde
sur la consommation d’alcool pendant la grossesse

En 2004, a la méme periode, trois meéres d’enfants atteints de SAF portent plainte en
contre I’Etat en raison d’un défaut d’information sur les dangers de 1’alcool pendant la
grossesse dont elles estiment avoir été victimes. Leur plainte, finalement rejetée, a largement
contribué a sensibiliser la communauté médicale et les pouvoirs publics lors des débats

parlementaires a propos du pictogramme.
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Philippe Douste-Blazy, ministre de la Santé, confie alors a 1’Institut national de Veille
Sanitaire (InVS) la mission de « mettre en place une surveillance du syndrome d’alcoolisation
feetale, afin de quantifier I’importance du probléme puis de documenter I’impact de mesures a
venir (entretien au 4°™ mois de grossesse, étiquetage des bouteilles contenant de 1’alcool).
L’InVS propose la réalisation d’une étude de faisabilité de la surveillance du SAF par
I’identification, & la naissance, des formes les plus graves de ce syndrome a partir des registres
des malformations congenitales, ceux-ci bénéficiant d’une inplantation régionale, notamment

au sein des réseaux de périnatalité.

II-Etude de faisabilit¢é du dépistage néonatal du syndrome d’alcoolisation

feetale

I11-1 Déroulement de I’étude

L’étude a concerné les naissances en 2006 et 2007 :

de cing maternités parisiennes : Hoépital Bichat, Hopital Rothschild, Hépital Saint-

Antoine, Hopital Robert Debré et Hopital Tenon

- de toutes les maternités publiques et privées du département du Rhéne (a I’exception de
celle des Hospices Civils de Lyon) et de toutes les maternités publiques et privées du
secteur sanitaire 4 de 1’Isére

- des maternités publiques et privées du Puy de Déme, du Cantal et de la Haute Loire

- de quatre maternités publiques alsaciennes suivantes: Hopital de Hautepierre a

Strasbourg, CMCO-Sihcus a Schiltigheim, Centre Hospitalier de Haguenau, Centre

Hospitalier de Mulhouse.

En considérant une incidence de 1 pour 1 000, plus d’une centaine de cas de SAF (parmi

les 60 000 naissances annuelles faisant 1’objet d’une surveillance) étaient attendus.

L’étude consistait a repérer les nouveaux-nés de plus de 30 SA, hypotrophes (inférieurs
au 10eme percentile) et présentant une dysmorphie faciale évocatrice (basée sur I’aspect du

philtrum et de la lévre supérieure) puis a interroger leurs méres a I’aide d’un questionnaire
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portant sur les habitudes alimentaires dont la prise de toxique(s) avant et en cours de grossesse.

A T’issue du questionnaire alimentaire, le nouveau-né était considéré porteur d’un :

- SAF confirmé : si hypotrophie, un ou deux signes de dysmorphie, consommation

d’alcool maternelle trés probable (et/ou antécédent de problémes liés a 1’alcool)

- SAF suspect : si hypotrophie, un signe de dysmorphie et une consommation d’alcool
suspectée ou antécédents personnels ou familiaux en faveur ;
- SAF douteux : si hypotrophie et deux signes de dysmorphie mais pas de consommation

d’alcool déclarée, ni d’antécédent en faveur de I’origine de cette hypotrophie.

Les inclusions ont eu lieu en 2006 et 2007. Un suivi des nouveaux-nés systematiquement

proposé a été mené a bien chez tous les enfants jusqu’a I’age de 12 mois.

11-2 Résultats

En Alsace, 9 nouveaux-nés ont été dépistes et confirmés lors des consultations de suivi.
La prévalence moyenne sur les deux années 2006-2007 était ainsi de 0,47 pour 1000
naissances [0,22-0,90], 0,69 [0,25-1,51] en 2006 et 0,29 [0,06-0,86] en 2007. Le taux de 1,09
rapporté dans I’article joint correspondait & un resultat préliminaire incluant des cas douteux

et/ou suspects mais finalement non confirmés par le suivi.

La prévalence dans le Rhone était seulement de 0,06 [0,01-0,18] et aucun cas n’a été

repéré a Paris, en Isére, et en Auvergne.

11-3 Discussion

Les taux obtenus sont vraisemblablement des valeurs « plancher » sous-estimant les
taux réels, et trés « opérateurs dépendants ». Les taux les plus élevés ont été obtenus en Alsace,
I’étude étant certainement facilitée par le fait que la responsable du registre, de Dr Bérénice
DORAY, généticienne, était amenée a examiner elle-méme I’ensemble des enfants.

Néanmoins, malgré ses limites, cette étude a largement contribué a alerter les
professionnels sur la place du syndrome d’alcoolisation feetale en Alsace, et a ouvert la voie a

un travail plus large de sensibilisation.
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11 — Enquéte sur les connaissances et pratiques des pédiatres, gynécologues-

obsteétriciens et sages-femmes d’Alsace

111 =1 Déroulement de I’étude

Trois questionnaires, inspirés d’une étude similaire réalisée aux Etats-Unis en 2006
[Gahagan 2006], ont été élaborés. Les questionnaires comportaient une trame globale identique
et des spécificités propres a chaque profession. A titre d’exemple, le questionnaire destiné aux

sages-femmes est disponible en annexe (Annexe 2).

Les questionnaires anonymes ont été adressés par voie postale a I’ensemble des
pédiatres et gynécologues-obstétriciens du Bas-Rhin et du Haut-Rhin respectivement en janvier
et septembre 2007 et aux sages-femmes exercant dans le seul département du Bas-Rhin en
décembre 20009.

111 -2 Résultats

La participation est de 27% pour les pédiatres (60/220), 22% pour les gynécologues
(41/186) et 32% pour les sages-femmes (155 /189).

La plupart des professionnels connaissent la dénomination SAF pour «syndrome
d’alcoolisation feetale» (respectivement 92%, 88% et 89% pour les pédiatres (P), gynécologues
(G) et sages-femmes (SF)) ainsi que les effets tératogenes principaux de la consommation
d’alcool en cours de grossesse hotamment le déficit psychomoteur cité dans 93% (P), 98% (G)
et 88% (SF) des cas, et le retard de croissance intra-utérin dans 65% (P), 61% (G) et 6 % (SF)

des cas.

La moitié seulement des professionnels connait la fréquence approximative du
syndrome d’alcoolisation feetale (SAF), de 1 sur 1 000 naissances (53% (P), 59% (G) et 53%
(SF). Le syndrome dysmorphique (repéré en particulier par I’existence de fentes palpébrales

étroites, d’un philtrum lisse et bombant et d’une lévre supériecure fine) est trés difficile a
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reconnaitre par I’ensemble des professionnels avec une appréciation correcte chez seulement

12% des pédiatres, 2% des gynécologues et 13% des sages-femmes.

Sur le plan pratique, 50% des pédiatres, 34% des gynécologues et 26% des sages-
femmes ont suspecté au moins un cas de SAF dans I’année précédant le questionnaire mais
seulement 17% des pédiatres, 17% des gynécologues et 5 % des sages-femmes ont porté un

diagnostic formel de SAF. Les causes de ce défaut de diagnostic les plus souvent citées sont :

une connaissance insuffisante du syndrome 73% (P), 78 %(G), 59% (SF)

- le risque de stigmatisation de I’enfant et de sa famille 50% (P), 36% (G), 51% (SF)

le sentiment de porter un diagnostic inutile car non curable 13% (P), 10% (G), 9% (SF)

le manque de temps a consacrer a ce diagnostic 10% (P), 10% (G), 8% (SF)

La majorité des professionnels connait les recommandations actuelles de prévention
pendant la grossesse basées sur 1’abstinence. Néanmoins, seulement 42% des gynécologues et
20% des sages-femmes impliqués dans le suivi de grossesse déclarent suspecter toujours ou
presque toujours un SAF en cas de retard de croissance intra-utérin. De plus, méme en cas de
suspicion, ces mémes professionnels ne discutent avec leur patiente de cette thématique que

que pour 42% des gynécologues et 26% des sages-femmes.

En terme de prévention, 78% des gynécologues déclarent donner des informations sur les
risques de la consommation d’alcool en début de grossesse; 52% des sages-femmes
interrogent constamment la femme enceinte sur sa consommation en début de grossesse et
seulement 44% lors de I’entretien du quatriéme mois. La prévention primaire est difficile
puique seulement 25% des pédiatres et 22% des gynécologues déclarent délivrer
systématiquement des informations aux adolescentes tandis que 22% des gynécologues et 27%

des sages-femmes informent les jeunes femmes en &ge de procréer de facn systematique.

111 —3 Discussion - Perspectives

Cette étude a mis en évidence une connaissance théorique satisfaisante des effets de
I’alcoolisation feetale parmi les pédiatres, gynécologues et sages-femmes de la région Alsace.
Les difficultés sont par contre importantes dans la pratique quotidienne, tant en matiere de

diagnostic et de prévention avec des résultats trés similaires entre les trois groupes de
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professionnels. Cette étude a démontré la nécessité d’une information plus large concernant le

syndrome d’alcoolisation feetale au sein des programmes de formation continue.

Dans les mois qui ont suivi ces deux études (faisabilité du dépistage néonatal et
connaissances et pratiques des professionnels), de nombreuses réunions de formation ont été
organisées dans les maternités, les services de pédiatrie et aupres des associations de formation
continue des médecins généralistes. En décembre 2011 s’est tenu a Strasbourg le deuxieme
Colloque International du syndrome d’alcoolisation feetale regroupant les plus grands

spécialistes mondiaux de cette affection.

IV-Evolution de la prévalence du SAF au sein du registre de Malformations
Congénitales d’Alsace entre 1995 et 2009

IV=1 Patients et Méthodes

La population d’intérét est celle des meres vivant et accouchant dans le seul
département du Bas-Rhin entre 1995 et 2009. Au cours de cette période de 15 ans, 192 391

naissances (nés vivants et morts feetales in utero) sont enregistrées.

Sont inclus tous les dossiers de syndrome d’alcoolisation feetale chez les enfants nés-
vivants et jusqu’a 1’age de 24 mois, les morts feetales in utero apres 22 SA, et les interruptions
médicales de grossesse quel que soit le terme. Le diagnostic est établi apres recueil et analyse
des données échographiques, pédiatriques, ou feetopathologiques pour chaque dossier recensé.
A partir de 2007, tous les cas sont confirmés par un médecin généticien, dans le cadre de la
consultation de diagnostic et de suivi mise en place par le Centre de Référence Anomalies du

développement embryonnaire et syndromes malformatifs.
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IV-2 Résultats

Tous les cas diagnostiques sont des nouveaux-nés vivants ; aucun cas d’IMG ou de
MFIU n’est rapporté. L’on observe entre 1995 et 2009 une augmentation du nombre de
nouveaux-nés atteints de SAF : alors que seulement 0 & 3 cas par an sont rapportés entre 1995
et 2005, ce sont 5 a 7 qui sont diagnostiqués par an a partir de 2006. La prévalence totale
augmente significativement au cours de la période pour avoisinner 0,5 pour 1 000 (Chi-Square
test p <0,0001 et Cochran-Armitage trend test, p<0,0003).
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Figure VI-3 : Nombre annuel de cas avec syndrome d’alcoolisation feetale
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Figure VI-4 : Prévalence totaledu SAF pour 1 000 naissances entre 1995 et 2009
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1VV-3 Discussion

L’augmentation de la prévalence du SAF au sein du registre peut étre consécutive a :

- une augmentation réelle du nombre d’enfants nés avec cette affection, possiblement en lien

avec une majoration de la consommation d’alcool chez les femmes enceintes et/ou a
- une amélioration de la déetection des nouveaux-nés atteints

Alors que la prévalence est relativement stable entre 1995 et 2005, elle augmente de
fagon trés brutale en 2006 puis se maintient a des taux élevés. L’année 2006 correspond &
I’année de mise en place de 1’étude de faisabilit¢ du syndrome d’alcoolisation fcetale
coordonnée par I’InVS. Cette étude s’est poursuivie en 2007. Le fait que la prévalence reste
élevée en 2008 et 2009, une fois 1’étude terminée, incite a penser que des progres réels ont été
réalisés en termes de repérage précoce du SAF. Notre hypothése est que cette étude de
faisabilité, complétée par le questionnaire de connaissances et pratiques, mais aussi
I’organisation de réunions d’informations, notamment via le réseau de périnatalité, ont permis
de sensibiliser les différents professionnels a I’importance d’un diagnostic précoce afin
d’organiser la prise en charge de ces enfants. Actuellement, en cas de suspicion, une
consultation aupres du médecin généticien est systématiquement proposée, afin de confirmer
ou d’infirmer le diagnostic. Si le diagnostic est confirmé, un suivi coordonné par le médecin

généticien est mis en place afin d’organiser la prise en charge multidisciplinaire de 1’enfant.
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Mots dés : syndrome d'alcoolisation faetale

Contexte épidémiologique

La surveillance du syndrome d'alooolisation foetale (SAF) est un
vrai défi epidémiclogique. Les s les plus sévéres associent un
syndrome dysmorphique facial, difficile 3 mettre en évidence,
notamment 3 |3 naissance, une onsommation maternelle dal-
ool importante pendant |3 grossesse, rarement recherchée et
avouée, un retard de ocroissance, non spédfique et un défaut de
développement neurclogigue [1).

Il m'existe pas de diagnastic biologigue ou radickogique. Les ethyl
esters d'acides gras dosés dams e méconium des nouveau-nés
poumsient &tre un margueur de l3 consommation matsrnells,
mais leur dosage n'est pas validé pour une utilisation en rou-
tine [z]. Drautres anomalies sont parfois associées, telles une
microcéphalie, des malformations structurelles du ceneau, des
malformations cardiaques, mais aucune nfest specifique [1]. Enfin,
l'absence de traitement spécifique, la difficulté de I'annonce puis
de la prise en charge ajoutent encore 3 Fabsence de motivation
pour dépister ce syndrome. Pourtant, il sagit d'ume pathologie
dont le retentisserment pour 3 vie de Fenfant et du futur adulte
st majeur, puisgue le proncstic intellactuel peut #tre fortsment
compromis. Ce serait méme [a premigre cuse de retard intellec-
tuel accessible 3 la prévention. Une prise an charge psychomotrice
adaptée amélions be pranastic, et e diagnostic chez un enfant peut
permetire de prévenir be syndrome chez les enfants 3 venir.

Touwt ceci explique Fabsence da chiffres récants sur la prévalence de
e syndrome dans [a population francaise. Les demigéres données
publides sont celles de Iéquipe de Dehaene, estimant, 3 |a fin des
années Eo, parmi bes naissances de la matemité de Roubais, Fin-
cidence du SAF 3 1cas pour B20 naissances. Par extrapolation 3 la
Fraince entiére, ce serait Boo 3 1 oo enfamts qui seraient touchés
par an ; la fréquence pourait atteindre 1 sur 200 pour les formes
rrnruseraﬁ[:,].m Etats-Umis, les fréguences de SaF éaient de
0,3 3 4.8 pour 1 oo Naissances vivamtes en fonction des @iacé-
ristiques ethmigues et socioculturelles [4]). En Australie, lies chiffres
rapportés emtre wggo et 2000 allaient de ooz & 4, pour 1000
naissances en fonction des rones géographiques et des @ace-
ristiques ethniques des populations [5]. Les prévalences estimeéss
varient grandement en fonction du systéme de sureeillance wtilisé.
Le croiserment de plusizurs sounces diinformation est reommands,

* Autear conespondant.
B-mizil - pioch@ime samafr

® azoll Elunier Mo SA5. Toes Sroits niwerem.
Archives de Pidintrie 300l prcy-pang
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Table ronde

Faisabilité de la surveillance du syndrome

d’alcoolisation feetale (SAF)

Feasahilitty of the feetal aleool syndrome surveillance

1. Bloch®, C Cans, C. deVigan, L de Brosses, B Doray, B Larrogue, |. Perthus

Département des maladies dvronigues et des froumaticmes, Inchibut de veille sonitaire,
| 12, rue du Vol-d'Dsme, g Soint-Maurice cedes.

3 I'image du réseau FASSM et américain (Fetal altohol genckome
rveillonee netwirk). Ce systéme de suresillance recoupe les
signalements venant de tout professionnel de santé susceptible
de prendre en charge ces enfants 3 moment ou 3 un autre, avec les
donneas des bases médico-administratives des hopitaus ot servi-
ces de santé. La comparaison de ce systéme avec une sureillance
passive par les registres américains de matformations congénita-
les miontre que la prévalence est multipliées par dews ou trois avec
le systeme multisource [8). La sensibilisation des professionnels 3
la reconnaissance de ce syndrome permet aussi den augmenter la
detection. &insi, en Morvege, [3 prévalence estimée passait de o,3
PO 4 S0 A 4,5 [POUT 1 OO0 avamt et apnés une information active
des professionnels de santé [7].

Contexte politique

En 3ot 200, trois femmes originaires de Roubaix et ayant donné
naissance 3 des nouveaw-nss atteints du SAF portaient plainte
conitre le gowvernement pour défaut dinformation sur les méfaits
de la consommation daloool pendant la grossesse. Le ministre de la
santé, Monsieur Douste-Blazy demandait alors 2 Finstitut de veille
sanitaire (Invs) de mettre &n place une sunveillance de ce syndrome,
afin de quantifier Fimportance du probigme puis de powvoir docu-
menter Fimpact de meswnes 3 venir, tzls que lentretien 3u 45 mois
de grossesse et letiquetage des bouteilles de win mettant en garde
conitre |3 consommation pendant la grossesse. LINYS a propose une
Etude de faisabilité de la surveillance du SAF par INdentification a
la naissance des formes les plus graves de ce syndrome 3 pairtir du
résaaw des ragistres de malformations congénitales.

Etude de faisabilité de la surveillance
du syndrome d'alcoolisation feetale
a la naissance

Létwde 3 porté sur le repérage 3 3 naissance des enfants hypo-
trophes, prasentant un ow deux des éléments du syndrome facial
caractéristique et dont la mere powvait awoir consomme de Faloool
de maniére excessive pendant |3 grossesse, ou présemtait des
antécédents connus de difficuttes aver I'alool. Cette etude raposait
initialement sur la base géographiquement définie par les zones
d'implantation des registres de malformations congénitales et de
handicap de Fenfamt, psrmettant de rapporter b2 nombre de cas
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datectés 3 un nombre de naissances pour le aloul de Fincidznoe. En
pratigue, il 2 é difficile diindure toutes les matemités da régions
ConCEmées, en particulier les matemnités privées mais aussi certai-
nes miaternités publigues qui ont refusé de participer 3 Fetude.

Population source de &tude

Ay total, Fétude 3 concerné les naissances de cing maternités
parisiennes, Hapital Bichat, Hopital Rothschild, Hopital Saint-
Antoine, Hopital Robert-Debré et Hopital Tenon, de toutes les
maternités publigues et privées du departement du Rhine, 3
l'exception de celle des Hiospices Civils de Lyon, les maternités
publiques et privées du Puy de Dome, du Cantal et de la Haute
Loire, guatre maternités publiques alsaciennes, Hopital de
Hautepierre 3 Strashourg, CMCO-Cihous & Schiltigheim, Centre
Hospitalier de Haguenaw, Centre Hospitalier de Mulhouss et
toutes les maternites publigues et privées du secteur sanitaire
e I'lsére. En tout plus d'une centaine de cas de SAF confirmes
devaient &tre obsarvés surdseux ans pour une incidencs estimés
de 1 pour 1 eod, SUr eNyiron 6o 000 naistances annuelles.

Critéres d'inclusion

Dewait &tre inclus dans 'étude tout nouveau-né a plus de 30
semaines d'améncorhés, présentamt une hypotrophie |poids
ou taille ou PC ¢ woe percentile selon les courbes de Mamelle
at al. 1gg6), une dysmorphie faciale &wocatrice de S&F [8] car
compaortant au moins un philtrum plat {niveaus 4 ou 5 du guide
phiftrum-lévre) ou une lavre supsérieure fine (niveaux 4 ou 5 du
guide philtrum-levre). Le oitére des fentes palpebrales petites
{longueur inférieure 3 -2 05 par apport 3 la moyenne) n'a pas
&t pris en comipte pour lindusion tant il est difficile 3 évaluer
dans les premiers jours de vie.

Organisation de I'étude

Uinclusion se faisait pendant le séjour en maternité ou en
néonatologie en cas de transfert. Le pédiatre gui sélectionnait
un enfant sslon les critéres précédents appelait I'équipe du
registre pour gue l'enquiteur puisse venir intermoger la maman.
En cas de transfert, cet interrogatoire se déroulait dans le service
de néonatologie, lors dune visite de la maman. Le recueil de
données comiportait des rensaignements diniques sur l'enfant,
les antécidents matemnaels, dont la notion éventuelle de consom-
mation d'alcool évaluée par les professionnels (sage-fermme,
obstétricien, travaillewr social). La consommation d'zloool était
abordée par Fenguéteur au travers dun guestionnaire général
sur I'alimentation pendant |3 grossesse . consommiation de tous
les types d'aliments et de boisson, avant et pendant |3 grossssse.
lepquite ftait présentée aux Mamans (OMME Une enquéts
sur l'alimentation maternelle des enfants hypotrophes, afin de
ne pas amensr Penguéteur & réwéler un diagnostic de SAF qui
n‘aurait pas encore Eté annonce par le pédiatre. Cette méthode
avait &té approwsés par le comité scientifique de Pétuda, le
CCTIRS et la CMIL En effet, |3 période immédiate de la naissance
n'zst pas |a plus appropriée pour parler de la responsabilita de la
consommation de la mére sur Pétat de 'enfant. La mére pouvait
refuser de participer 3 Fenquéte. Ces cas ont été comptabilisés
pour le caloul de Fincidence, sans recueil de données.

A 'issue de I'engquete alimentaire, le cas &tait classé en -

« SAF confirmé - hypotrophie, un ou deus signes de dysmaor-
phie et consommation d'alcool trés probable par la mére
{et/ou antécédent de problemes ligs & alooal) ;
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« SAF suspect : hypotrophie, un signe de dysmorphie et une
consommation d'alcool suspectée ou antécédents personnels
ou familiauz an faveur ;

« SAF douteux - hypotrophie et deux signes de dysmorphie
mais pas de consommation d'alcool déclarée, mi dantécédent
en faveur de l'origine de cetie hypotrophie

Les coordonnées de la maman et celles du médecin trai-
tant étaient recusillies avec son accord, afin d'obtenir des
nouvelles de l'enfant entre & miois et g mois, la persistance
d'une hypotrophie etfou des anomalies du developpement
psychomotewr etant trés évocatrices de SAF. Bien entendu,
l'enquete m'interférait pas avec la prise en charge organisée
par e pédiatre avec le réssau de proximité (signalement au
sacteur da PAL).

Un travail de préparation de l'ensemble des partenaires de Fen-
guéte, pediatres, sages-femmes, Centre d'&ction Meédico-Saciale
Frécoce (CAMPS), Frotection Maternelle et Infamtile (FMIL
assistamtes sociales 3 6t réalissé avant le début da ['enguate ot
au cours de celle-ci par les équipes des registres. Les documents
de recueil de Minformation nécessaires a Fidentification de la
dysmionphie ont &te distribués dans les maternites.

Enfin, afin de permettre d'identifier des enfants de SAF qui
auraient échappé au dépistage 3 la naissance, le secteur FMI
et le CAMPS ont été intermagés régulierement.

Résultats préliminaires

Les indusions prenaient fin en favrier zoo8. & la fin de la premicre
année dEtude, 30 enfants avaient &t inclus, deux meres denfants
suspects avaient refusé de participer. Autotal, 2s enfants avaient été
considérss comime SAF confirmés ou suspects. Les taux dincidence
calboulés variaient de o,y pour 1 oo Naissances a Paris {ICgs ooz ;
ou61] | et dans le Ehine (ICgs [o,05; 0.43] 0,20 en tsére (ICgs [ooz;
o] |, .64 dans le Puy de Dome (0o [0.21;1.45) ) 2t 117 en Alsace
(WCis, [0,58 ; 2,00] | La consommation d'aloood avait &2 plus souvent
declarée comime sunenwe avant le diagnostic de grossesse, tardif
dans |a plupart das @s (3 3 4 Mois). Le suivi 3 6-g mois Nt pas
encore connu chez tous les enfants. Les pédiatres des matemites
avaient eu de grandes difficultés a reconnaitre |a dysmornphie et
d'une maniére générale, la mobilisation autour de eite enguéte
etait difficile 3 maintenir Les taus obtenus sont vwaisemblzblermsnt
dizs valewrs « plancher » sous-estimant les tau résls, et trés « ope-
rateurs dépendants « Les faux les plus deves Saient obtenus en
Alsace ol [a responsable du registre est une génaticienne dinigue, 3
qui Etaient adressées toutes les dysmonphies. Par gilleurs, plusieurs
enfants de mére connie pouwr avoir des problemes de consommation
dralcool présentaient la dysmorphie carsmBristique mais n'étaent
pas hypotrophes. lls niont donc pu #tre indws. 1l est vraisemblable
gue |amélioration de la prise en charge des fermmes enceimes
associée @ une prévalence plus elevée de 'obésité conduisent 3
armelioner |3 croissance in utend des fostus eogposes 3 'akoal.

Conclusion

Cette étude montre gue le SAF est toujours présent aved ume
incidence d'au moins 0,57 pOUr 1000 N3issances, mais plus vrai-
semblablement autowr de o5 pour 1 000 NAESaNces. Le reparage 3
la naissance reste difficile en dehors d'un dépistage actif préalable
des miéres 3 risque. Un systéme de suresillance ne peut fondtion-
ner sans un résesu trés actif et trés mobilisé de sages fammes,
d'obstétricens et de padiatres.
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CONCLUSION



A Tissue de ce travail, il est opportun de revenir aux objectifs d’un registre de
malformations congénitales et s’interroger: le Registre de Malformations Congeénitales
d’Alsace remplit-il ces objectifs ? Quels sont les points forts, les atouts du registre ? Quelles

sont ses limites ?

Sur le plan epidemiologique

L’objectif majeur qui consiste a déterminer la prévalence globale des malformations et
la prévalence individuelle de chaque malformation peut étre considéré comme rempli, tout en
tenant compte des observations suivantes :

- au préalable, il s’avere fondamental de définir précisement le type de prévalence
étudiée (prévalence totale ? prévalence parmi les naissances vivantes ?) et de connaitre
la durée d’enregistrement des dossiers (a la naissance, a 1 an, aux 12 ou 24 mois de
I’enfant), notamment dans le cadre d’une éventuelle comparaison de résultats inter-
registres.

- il est également primordial de toujours confronter la prévalence d’une malformation ou
d’un syndrome malformatif établie par un registre de malformations congénitales a
I’histoire naturelle de I’entité considérée. Citons 1I’exemple du syndrome de Klinefelter :
majoritairement diagnostiqué a la puberté ou a 1’age adulte, la prévalence dans notre
registre est, de facon attendue, sous-estimée (en 1’occurrence d’un facteur 10).

- un écueil majeur tient au fait que les prévalences résultent également de la capacité des
professionnels a diagnostiquer la malformation ou le syndrome considéré. Les
syndromes malformations constituent des entités rares, requérant des compétences
particuliéres en dysmorphologie maitrisées par une proportion restreinte de praticiens
(ce qui renvoie aux « compétences appropriées » indispensables a la qualification du
registre par le CNR).

Les données du registre permettent d’identifier une augmentation de prévalence d’une
malformation. Outre nos analyses individuelles, le réseau EUROCAT fournit dans ce domaine
des outils statistiques trés performants pour identifier clusters et tendances. Néanmoins, toute
alerte doit étre vérifiée et analysée avant d’étre confirmée. Une augmentation de la prévalence
de la trisomie 18 nous avait été signalée par EUROCAT ces dernieres années. Apres

vérification des données, il s’agissait d’une fausse alerte, cette évolution apparente de la
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prévalence étant liée au fait que le diagnostic de plus en plus précoce (en raison notamment du
dépistage du premier trimestre et des progrés échographiques) conduit a un nombre plus élevé
d’interruption médicale de grossesse (recensée dans le registre) de feetus, lesquels en 1’absence
de diagnostic auraient pu donner lieu a une fausse-couche tardive (laquelle est non recensee).
Concernant le syndrome d’alcoolisation feetale, il est constaté une augmentation de la
prévalence, qui rend compte, non pas d’une augmentation réelle du nombre de patients affectes
mais d’une meilleure capacité du professionnel de santé a la diagnostiquer.

Sur le plan de la Santé Publique

L’objectif du registre d’étudier I’impact des politiques de santé en médecine prénatale
est rempli. L’exemple des dysgonosomies est démonstratif : il est démontré une chute des taux
d’interruptions médicales de grossesse entre les deux périodes 1995-2000 et 2001-20009,
résultant d’une meilleure diffusion des informations médicales entre professionnels (la clé de
volte de cette multidisciplinarité étant représentéee par le Centre Multidisciplinaire de

Diagnostic Prénatal).

Sur le plan Sanitaire

En ce qui concerne les besoins sanitaires, le registre peut également répondre présent
comme I’atteste 1’exemple des lieux d’accouchements. Si, dans le cas d’une naissance vivante,
I’accouchement a lieu dans 50% des cas au CHU de Strasbourg ou au CMCO de Schiltigheim
et dans 50% dans toutes les autres maternités publiques et privées du département, force est de
constater que les interruptions médicales de grossesse sont pratiquées a prés de 80% au CMCO
surtout et au CHU. Ces chiffres doivent étre pris en compte, en termes d’activité, mais

également de besoins en formation appropriée des personnels de santé.

Le registre est également utile a la mesure de I’impact des politiques de santé dans le
domaine de la médecine prénatale et périnatale et des pratiques obstétricales, tel 1’effet du
dépistage chromosomique précoce, au premier trimestre, sur le type de prélévement feetal (avec
remplacement progressif de I’amniocentese par le prélevement de trophoblaste) ou I’impact de
la création du Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal sur la diminution du taux

d’interruption médicale de grossesse des dysgonosomies.
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Sur le plan Clinique

L’objectif du registre sur le plan clinique est également rempli. Les données du registre
nous permettent de déterminer le caractére isolé, non isolé ou syndromique d’une
malformation, ainsi que I’issue de la grossesse. De nouveau, la fiabilité de nos résultats et la
pertinence de nos analyses dépendent de facon critique de la qualité des données médicales
obtenues dans les dossiers.

Au total, le Registre de Malformations Congénitales d’Alsace constitue un outil

épidémiologique de choix pour I’étude des malformations en Alsace

Notre étude constitue une photographie précise de 1’ensemble des malformations
congénitales et anomalies chromosomiques au cours de la période 1995-2009 (fréquence,
répartition, étiologies et diagnostic prénatal) avec un zoom sur certaines pathologies

sélectionnées.

Nos résultats doivent servir de référence avant D’instauration d’une nouvelle ére du
diagnostic prénatal, marquée notamment par I’introduction du diagnostic prénatal non invasif

et la diffusion de la CGH-array.
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ANNEXES



ANNEXE 1 DOSSIER DE RECUEIL

Registre de malformations congénitales d’Alsace

REGISTRE DE MALFORMATIONS CONGENITALES D’ALSACE

N° IDENTIFIANT :

CAS MALFORME :

Nom :

Prénom :

Sexe: M/ F

Date de Naissance :

Lieu de Naissance:

Date de Déces :

MERE :

Nom :

Prénom :

Date de Naissance :

Adresse :

DOSSIERS MEDICAUX SOURCES:




| Mothers residence code: |
T e T —
00 et ST —
m Condition atdiseovely

No. of babies 'delivered [T Gestational age at discovery:

Specify twin type of birth, like o
or unlike sex, zygosity: _
No. of malformed (in multiple set): S _
+J Karyotype of infant / fetus:
o — T
[ oy

Length of gestation (weeks): | l HE Post mortem examination:
Survival beyond one week of age: | |y First surgical procedure:

Date of death (dd/mmlyy): Year: [ |

Date of birth of mother (dd/mm/yy): Yearf | W.
Age of mother at delivery: |

|

oy
o
s
o
o
| daomain [

View Anomaly Sub Group(s)

159



Local ID No. of previous sib notified to Eurocat(2): -
Local ID No. of previous sib notified to Eurocat(3): | | Specify

RN |
LR e |

Maternal education:
Socioeconomic status of mother:
Socioeconomic status of father:

These local varaiables, for optional use,
follow the coding rules specified in Eurocat
guide 1.2 where appropriate.

Couon i s _

Other techniques:
Specify other technique for prenatal diagnosis:

No. of previous spontaneous abortions:

S —
No. of previous live births: _J
No. of previous stillbirths: _J

Mode of transmission:

Habitual exposures 1:
Habitual exposures 2:
Unusual exposures:

Date of birth of father:
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These local varaiables, for optional use,
follow the coding rules specified in Eurocat
guide 1.2 where appropriate.

T —

Chronic lines of Father): |
Confirmation of diagnosis: A Change spare variable label name

- it
EAE==————
e
[ e
|
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ANNEXE 2
QUESTIONNAIRE SYNDROME D’ALCOOLISATION F(ETALE

a destination des sages-femmes

ALCOOLISATION FC(ETALE

LE POINT DE VUE DES SAGES-FEMMES

INFORMATIONS GENERALES

1. Etes-vous []un homme [ ] une femme (cocher la case appropriée)
2 Quel est votre &ge ... ans

3. Précisez votre nombre d'années d'exercice ............... années

4. Oi avez-vous réalisé votre formation professionnelle (Ecole de Sages-Femmes) 7
(cocher la case appropnée)

[] Alsace [] Autre région francaise, précisez ........................... [ ] Etranger

5. Précisez votre mode d’activité professionnelle : (cocher la case appropriée)
[ ] Activité salariée (hopital ou climque) [] Activité libérale
[ ] Activité mixte (salariée et libérale) [] Activité territoriale en PM L
[] Ecole de Sages-Femmes
[ ] Autre_ précisez ...

6. O exercez-vous ? (cocher la case appropriée)
[] wille supérieure a 100 000 habitants
[ wille entre 50 000 et 100 000 habitants
[ wille entre 10 000 et 50 000 habitants
[ wille inférieure 4 10 000 habitants
(] Autre_ précisez ...

7. Au cours dune semaine type, combien dheures par semaine consacrez-vous aux activités professionnelles
suivantes (indiquez le nombre dheures)

- so1n direct au patient (activité libérale)

- soin direct au patient (activité hospitaliére ou climaue) ...

- travail admimstratf

- enseignement

- recherche

- formation (sénunaires, congrés, rénnions)

- antres, précisez
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8. Précisez votre type d'activité pnincipale (cocher la case appropriée)
[] Suivi de grossesse [] salle d’accouchement
[] Post-partum [] Echographie feetale
[] Autre précisez .. ...................

9. Etes-vous membre d'un groupe de formation continue 7 (cocher la case appropriée)

[] owt [ ]non

CONNAISSANCES GENERALES

10. Connaissez-vous le terme SAF pour syndrome d'alcoolisation feetale ?
[ oni [1non

11. Le SAF représente la forme d'atteinte la plus sévére liée i l'alcoolisation prénatale chez l'enfant 7 (cocher la
case appropriée)
[ oni [1non

12. A votre avis, quelle est la fréquence estimée du SAF en France (cocher la case appropriée)
[]1sur10 [ 11 sur 100 []1sur1000 (11 sur 10 000 []1 sur 100 000

13. Indiquez la réponse comespondant le nmmeux 3 votre opimon personnelle (choisir une seule case)
[] les femmes enceintes ou désirenses d'étre enceintes devraient s'abstenir de consommer toute boisson
alcochisée
] une consommation d'alcool de 1 2 verres par jour durant la grossesse n'est pas dangereuse pour le foetus
[] une consommation d'alcool de 2 i 3 verres par jour n'est dangereuse qu'au cours du premier trimestre de
Erossesse

[] une alcoolisation aigué (un seul épisode) an cours de la grossesse est sans risque pour le feefus

14. D aprés vous, a partir de combien de verres PAR SEMAINE parle-t-on de consommation excessive pour une
femme encemnte (cocher la case approprnée)

|0 ‘1 |2 ‘3 ‘4 |s ‘5 |? ‘3 |9 ‘10 |11 ‘12 ‘13 |14+‘

15. D'aprés vous, a partir de combien de verres lors d’'une méme occasion parle-t-on de consommation aigué
excessive (cocher la case appropriée)

|D ‘1 |2 ‘3 ‘4 |s ‘6 |? ‘3 |9 ‘10 |11 ‘12 ‘13 |14+‘

16. A quantité d’alcool égale, quelles sont les boissons alcoolisées qui vous paraissent les plus dangereuses pour le
foetus (plusteurs choix possibles)
[]vin [] porto [] biére [ ] whisky [ ] cidre [ ] tequila

[] toutes sont équivalentes
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17. Etes-vous d’accord, ou pas d'accord, avec les propositions smvantes (cocher la case appropnée pour chagque

1tem)

D accord Pas d’accord Je ne sais pas

Le SAF concerne tous les groupes socio-
économiques. dans des proportions simulaires

Le SAF concerne tous les groupes culturels et
ethmiques. dans des proportions similaires

Les effets chimques de 1'alcool sur le développement
feetal ne sont pas A ce jour clarement démontrés

L exposition prénatale a I"alcool confére un nisque
significatif de lésions cérébrales

La survenue dun syndrome de sevrage chez le
nouveau-né témoigne de dommages cérébraux
irréversibles

Les jeunes adultes SAF avec QI normal ou
subnormal ont une insertion socio-familiale toujours
meillenre que les adultes SAF avec QI bas

18. Parmu les propositions suivantes concemnant la climque du SAF, quelles sont celles qui vous parassent exactes
(cocher la ou les cases appropriées)

Le retard de croissance intra-utérin est constant [] oui [(Jnon  []ne sais pas

Une microcéphalie pré et postnatale est habituelle  [] owi [(Inon  []nesais pas

Le RCIU est volontiers précoce [] oui [(Jnon  []ne sais pas

Un syndrome polymalformatif (anomalies septales

cardiaques, agénésie du corps calleux) est classique [] owt [(Jnon  []ne sais pas

Une hypotonie néonatale est fréquente [ oui [(Inon  []nesais pas

Le nourrisson présente souvent des difficultés

alimentaires [ oui [(Inon  []nesais pas

Un décalage des acquisitions psychomotrices

est fréquent [] oui Clnen [ ne sais pas
Le quotient mtellectuel est toujours abaissé [ ow [nen [ ne sais pas
Les troubles du comportement sont fréquents [] oui Clnen [ ne sais pas

L’ apparition d’un trouble psychiatrique a

I"adolescence est exceptionnelle [] oui Clnen [ ne sais pas

19. Quels signes dysmorphiques faciaux sont évocateurs d'un SAF (cocher 1a ou les cases appropriées)

[] hypertélorisme [] épicanthus [] fentes palpébrales étroites
[] nez long [] narines antéversées [] phaltrum court

[] philtrum bombant [] reliefs du philtrum trés marqués

[] 1évres épaisses [] arc de cupiden indistinct

[[] ne sais pas

20. A quelle période le diagnostic de SAF vous parait-il le plus aisé 7 (cocher la ou les cases appropriées)
[] échographie prénatale [ ]| naissance [ |enfance [ |adolescence [ Jadulte [ ] ne sais pas
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Les guestions suivantes concernent les sages-femmes qui exercent une activité directe (soins/diagnostic) au patient.

Si ce n'est pas le cas, merci de cocher cette case [ et aller a la question 29

21. Au cours des 12 demmiers mois, chez combien de patientes enceintes avez-vous
Nombre de patientes au cours des 12 dermiers mois

Suspecté un SAF

Diagnostiqué un SAF formel

Suivi avec un diagnostic de SAF posé

22. Founmissez-vous des conseils et des informations sur les conséquences de la consommation d'alcool en cours de
grossesse, chez les jeunes femmes dans les situations suivantes
a) Jeunes filles en dge de procréer. adolescentes :
[] towours / presque toujours
[] parfois
[] rarement / jamais

[[] sans objet (compte tenu du type d'activité du praticien)

23. Interrogez-vous les femmes encemntes en début de grossesse (premuer trimestre de grossesse) a propos de leur
consommation d'alcool ?

[] towours / presque toujours

[] parfois

[] rarement / jamais

[] sans objet (compte tenu du type d'activité du praticien)

24, Interrogez-vous les femmes encemtes 3 propos de leur consommation d’alcool lors de Ientretien du 4% mois ?
[ toujours / presque toujours
[ parfois
[] rarement / jamais

[] sans objet (compte tenu du type d'activité du praticien)

25. En cas de retard de croissance mira-utérin foetal, en particulier harmomeux, vous posez-vous la question dun
SAF 7

[ towjours / presque toujours

[ ] parfois

[] rarement / jamais

[] sans objet (compte tenu du type d'activité du praticien)
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26. En cas de retard de croissance mtra-utérin foetal. en particulier harmonieux, interrogez-vous la mére sur sa
consommation éventuelle de botssons alcoolisées 7

[] toujours / presque toujours

[ parfois

[] rarement / jamais

[ sans objet (compte tenu du type d'activité du praticien)

27_ En général, vous sentez-vous préparé 4 survre et prendre en charge une femme enceinte présentant une addiction
a l'alcool (cocher la case appropriée)

[] bien préparé

[] un peu préparé

[ peu préparé

[] pas préparé

[] sans objet

28. Nombreux professionnels de santé déclarent ne pas évoquer le diagnostic de SAF dans leur pratique. A votre
avis, quels facteurs peuvent contribuer a cette situation ? (cocher la ou les cases appropriées)

[[] manque de temps

[[] méconnaissance du syndrome

[] désmtérét ("poser le diagnostic ne modifiera pas le pronostic")

[] cramnte de stigmatiser I'enfant. sa mére et la fanulle

[] autres (précisez) ...

29. Concernant le SAF et les autres troubles liés a l'alcoolisation prénatale, avez-vous recu une formation dans les

domaines smvants 7 Merc1 d'indiquer s1 vous jugez cette formation satisfaisante, peu satisfaisante, insuffisante. trés

insuffisante.
Non 1%, 2% cycles Internat, Clinicat | Formation Médicalg
Etudes Médicales Continue
Epidémiologie
Physiopathologie

Aspects cliniques

Education des femmes encemtes oy
en dge de procréer

Dépistage et prise en charge des
consommatrices a risque (clinique,
technique de commmmecation)

Prise en charge médicale de l'enfan|
atteint de SAF

Prise en charge psycho-sociale de
l'enfant atteint de SAF et de sa
famuille
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30. Pouvez-vous préciser si des actions d'information dans les domaines cités ci-dessous vous semblent utiles 3
orgamser (cocher la case comrespondante). Parmm les movens d'mformation actuellement dispomibles, ou pas encore
dispomibles (le préciser dans la case appropriée). préciser ceux qui vous paraissent trés utiles, plutdt utiles, peu utiles,

pas du tout utiles.

Trés utile Plutdt utile Peu utile Pas du tout
utile

Epidémuiclogie et physiopathologie

Aspects climques et diagnostiques

Prise en charge médicale et psychosociale.
Acteurs et structures disponibles

Education des enfants et adolescents vis a v
des conséquences de l'alcool

Dasponibles Non Trésutile | Plutdtutile| Peuutile | Pasdu
dispombles tout utile

Conférences médicales

Articles médicaux

CDRom de formation

Sites mternet

Plaquettes d'information
(A usage médical)

Plaquettes d'information
(2 usage du grand public)

Merci de votre collaboration

Questionnaire a renvoyer a :
Daocteur Bérénice DORAY
Service de Genétique Médicale
Hépital de Hautepierre
Avenue Moliére
67098 STRASBOURG cedex
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Epidemiologie, clinique, génétique et

prévention des malformations congénitales
Registre des malformations congénitales d’Alsace 1995-2009

Le Registre de malformations congénitales d’Alsace constitue 'un des cinq registres de malformations
congénitales de France métropolitaine. Membre du réseau européen EUROCAT, il génére un
enregistrement continu et exhaustif des malformations congénitales parmi les 23 000 naissances annuelles
recensées dans les deux départements d’Alsace (ce qui correspond a approximativement 3% de I'ensemble
des naissances en France). Ses objectifs s’'inscrivent dans une triple démarche clinique, épidémiologique et
de santé publique.

Notre étude s’est intéressée a période 1995-2009, marquée par un développement majeur de la médecine
foetale et du diagnostic prénatal. La prévalence totale des malformations congénitales est de 3,6% des
naissances. Les 6 845 cas enregistrés se répartissent en 80,3% d’enfants nés vivants, 18,7% d’interruptions
médicales de grossesse (IMG) et 1% de morts feetales in utero. Les quinze années de I'étude sont
marquées par une augmentation progressive du taux global de diagnostic prénatal, de 26,1% en 1995 a
46,5% en 2009. L’étude concernant les fentes oro-faciales le démontre avec un taux passant de 43% en
1995-1999, a 53% en 2000-2004 et 66% en 2005-2009. Cette période voit également évoluer les pratiques
médicales avec la création des centres pluridisciplinaires de diagnostic prénatal dont la multidisciplinarité
favorise la diffusion du savoir parmi les professionnels pour une meilleure prise en charge des grossesses.

Mots-clés : registre, malformations congénitales, médecine foetale, diagnostic prénatal

The Registry of congenital malformations of Alsace is one of the five registries of congenital malformations
of metropolitan France. As a member of EUROCAT network, it provides a continuous registration for
congenital malformations and chromosome abnormatities among the 23,000 annual births recorded in the
two departments of Alsace (corresponding to approximately 3% of all births in France).

This system is a crucial tool for clinical, epidemiological and public health studies.

Our study concerns the 15-year period 1995-2009 period, marked by a major development of fetal medicine
and prenatal diagnosis. The total prevalence of congenital malformations is 3.6%. The 6,845 registered
cases are divided into 80.3% of livebirths, 18.7% terminations of pregnancy and 1% of stillbirths. The study
emphasizes an increasing rate of prenatal diagnosis from 26.1% in 1995 to 46.5% in 2009. The study about
orofacial clefts demonstrates these advances in prenatal diagnosis with increasing detection rates from 43%
(1995-1999) to 53% (2000-2004) and 66% (2005-2009).

This period is also marked by an important evolution in the field of medical practices, including the setting-up
of multidisciplinar centres of prenatal diagnosis which contribute to an easier diffusion of knowledge between
professionals.

Keywords: registry, congenital malformations, fetal medicine, prenatal diagnosis




