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I -  Les malformations congénitales 

I-1  Définition et fréquence 

 

Une malformation (dysgenèse, malformation primaire) est une condition irréversible, 

présente avant la naissance, déterminant une déviation de nombre, de siège, 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 l’embryon ou du fœtus.  

Les malformations sont souvent qualifiées de congénitales car elles sont présentes à la 

naissance. Cette répétition consacrée par l’usage est inutile, toute malformation étant par 

définition congénitale, qu’elle soit diagnostiquée à la naissance ou plus tardivement. En 

revanche, toutes les anomalies congénitales ne peuvent être considérées comme des 

malformations au sens strict du terme et l’on distinguera les malformations vraies (ou 

primaires) des déformations et des disruptions qui sont secondaires à un facteur extrinsèque 

(malformations secondaires). Cette distinction est importante en raison de ses implications 

pour le conseil génétique, dont l’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 l’action d’un événement 

génétiquement déterminé (intrinsèque) pouvant survenir à tout stade du développement intra-

utérin. Il 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 l’action d’un facteur extrinsèque 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 déjà formés (disruption) ; la disruption (ou séquence disruptive) est un processus de 
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nature destructrice induisant un défaut morphologique d’origine extrinsèque par perturbation 

du processus normal de développement. 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Un sixième 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 à 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 à un défaut quantitatif de liquide 

amniotique. 

- Un syndrome malformatif est un ensemble d’anomalies non consécutives les unes des 

autres (à la différence de la séquence) : citons l’exemple de la trisomie 21 dont l’ensemble 

des malformations réalise 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 l’association VACTERL, 

acronyme pour malformations «Vertébrales, Anales, Cardiaques, Trachéales, 

oEsophagiennes, Rénales et des membres (Limbs)». 

Figure I-1 : Processus pathogènes 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) 
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I-3  Etiologies des malformations congénitales 

 

Des malformations congénitales similaires sur le plan anatomique et/ou fonctionnel 

peuvent résulter de mécanismes étiologiques différents. Ce sont l’anamnèse et l’enquête 

génétique, les données cliniques globales et les résultats des explorations complémentaires 

(imagerie, biologie), qui seront déterminants pour établir l’origine exacte de l’anomalie. Par 

exemple, si les atrésies du grêle sont majoritairement sporadiques, d’origine ischémique, 

certaines vont révéler une mucoviscidose, maladie génétique transmise sur le mode 

autosomique récessif.  

 

Bien que d’importants progrès aient été réalisés dans la détermination des causes des 

malformations, une étiologie n’est établie que dans la moitié des cas. Trois groupes 

étiologiques peuvent être distingués  [Stevenson 1993] :   

- causes intrinsèques génétiques (10-15%) : chromosomiques, géniques ou épigénétiques 

- causes extrinsèques environnementales (10-15%) : agents infectieux (rubéole, 

toxoplasmose), physiques (radiations ionisantes, hyperthermie), médicamenteux 

(isotrétinoïne, thalidomide), métaboliques (diabète maternel, carence en acide folique), 

toxiques (syndrome d’alcoolisation foetale), mécaniques (oligoamnios) 

- causes multifactorielles (20-25%) 

 

 

II -  Les registres de malformations congénitales en France 

 

II-1  Historique 

 

Au niveau international, les professionnels de santé, les gouvernements et le grand 

public ont été sensibilisés à la question des malformations congénitales, et notamment au 

caractère potentiellement tératogène des médicaments, suite à 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 dès 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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l’épidémie soit reconnue. La même année, le lien causal entre la thalidomide et ce syndrome 

est établi. Le produit est retiré du marché fin 1961, après la naissance d’environ 4 000 enfants 

porteurs de malformations sévères [Petersen et Wiedemann 1963].  

Le délai de plusieurs années entre les premières observations d’enfants porteurs 

d’associations de malformations graves caractéristiques de la thalidomide et la relation avec le 

facteur tératogène s’explique par l’absence à l’époque de regroupement et d’échange des 

observations au niveau national et international. La mise en place de systèmes de surveillance 

des malformations congénitales s’est alors imposée comme indispensable dans de nombreux 

pays industrialisés, le système reconnu le plus adapté étant celui du registre de morbidité. En 

France, les registres de morbidité se sont mis en place progressivement à 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 arrêté le 10 février 1986, afin 

d’encadrer le développement de ces structures. Il est placé sous la double tutelle des ministères 

chargés de la Santé (représenté par l’Institut national de Veille Sanitaire) et de la Recherche 

(représenté par l’Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale). Cette double tutelle 

fait des registres de morbidité des structures à la fois de santé publique et de recherche. Le 

CNR a essentiellement un rôle d’expertise des registres en place et un rôle moteur pour la 

valorisation de leurs données. La procédure de qualification des registres par le CNR est mise 

en place par l’arrêté du 6 novembre 1995. Cet arrêté définit un registre comme « un recueil 

continu et exhaustif de données nominatives intéressant un ou plusieurs évènements de santé 

dans une population géographiquement définie, à des fins de recherche et de santé publique, 

par une équipe ayant les compétences appropriées. » 

 

II-2  Fonctionnement 

 

Aujourd’hui, l’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 Rhône-Alpes (REMERA), le Centre d’Etudes des Malformations Congénitales 

en Auvergne (CEMC-Auvergne) et le registre de Bretagne. Ces cinq registres couvrent 

environ 173 500 naissances parmi les 800 000 naissances annuelles en France 

Métropolitaine, soit presque 22%. 
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- deux registres localisés en Outre-Mer : le registre de l’Ile 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 l'ont fait interdire dans de 

nombreux pays (dès 1976 aux États-Unis). Les conséquences de son utilisation aux Antilles 

françaises jusqu'en 1993 ont été très médiatisées, en particulier le lien établi entre 

l’exposition à la molécule et le risque de cancer de la prostate [Mutigner 2010]. C’est dans 

ce contexte que ce registre a été créé, afin de disposer de données 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 à la recherche en santé publique, notamment lorsqu’il s’agit d’étudier les 

facteurs pouvant être impliqués dans leur survenue, tels que des agents potentiellement 

tératogènes. La méthodologie de ces sept registres est concordante mais non superposable : si 

les critères de recensement des cas sont similaires pour tous les registres, le délai 

d’enregistrement des cas après la naissance diffère : 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 première année de vie (les 

enfants pouvant néanmoins être enregistrés jusqu’à l’âge de 2 ans). 

Ces différents registres français 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 l’ensemble des naissances européennes). Le réseau 

EUROCAT est un centre collaborateur de l’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 l'alerte précoce envers de nouveaux risques tératogènes, 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Pesticide
http://fr.wikipedia.org/wiki/Compos%C3%A9_organochlor%C3%A9
http://fr.wikipedia.org/wiki/1976
http://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89tats-Unis
http://fr.wikipedia.org/wiki/Chlord%C3%A9cone#Pollution_aux_Antilles_fran.C3.A7aises
http://fr.wikipedia.org/wiki/Antilles_fran%C3%A7aises
http://fr.wikipedia.org/wiki/Antilles_fran%C3%A7aises
http://fr.wikipedia.org/wiki/1993
http://fr.wikipedia.org/wiki/Cancer_de_la_prostate
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d’évaluer l'efficacité de la prévention primaire et l'impact de l'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.  

III-  Le registre de malformations congénitales d’Alsace 

 

III-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 à 2002. À l’initiative du service 

de Génétique Médicale de Strasbourg, du Centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal, du 

réseau périnatalité et de l’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 l’association CREGEMES, le registre a repris ses 

activités en 2005. Sa direction scientifique est assurée par le Dr Bérénice DORAY, médecin 

généticien aux Hôpitaux Universitaires de Strasbourg. Le registre d’Alsace est qualifié par le 

Comité National des Registres depuis 2007.   

 

III-1.1  Population du registre – Critères d’inclusion  

 

  Les unités géographiques couvertes concernent les deux départements de la région 

Alsace, le Bas-Rhin (superficie : 4 786 km
2
) et le Haut-Rhin (superficie : 4 259 km

2
). 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 l’ensemble des naissances en France 

(sources INSEE Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques). 
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  La population d’intérêt du registre regroupe l’ensemble des naissances (enfants nés-

vivants et mort-nés après 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 l’INSEE.  

  Les cas notifiés sont l’ensemble des cas malformés (enfants nés-vivants, mort-nés 

après 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 fœtus peuvent être enregistrés 

comme enfants nés sans vie dès la 14
ème

 SA, en sachant que les pratiques professionnelles et les 

choix parentaux sont dans ce domaine hétérogènes. 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 à 500 environ dans le Bas-Rhin,  200  

environ dans le Haut-Rhin, soit un total de 600 à 700 environ pour les deux départements 

(données moyennes depuis 2005). 

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

(www.eurocat-network.eu) concernent toutes les malformations visibles à l’examen clinique, les 

Région ALSACE 

Bas-Rhin (67) 

Haut-Rhin (67) 

Figure I-2 : France, Région Alsace et ses deux départements Bas-Rhin et Haut-Rhin 

http://www.eurocat-network.eu/
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malformations viscérales, ainsi que tous les syndromes malformatifs identifiés ou non, y compris 

ceux liés à des anomalies chromosomiques. 

Ne sont pas prises en compte, si elles ne sont pas associées à 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 à 4 cm
2
 

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 d’un poids 

inférieur à 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’à l’âge de 2 ans, compte tenu de l’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 plutôt jusqu’à 

l’âge de 1 an. Ce recul de 2 ans concourt à la précision et à l’exhaustivité des diagnostics. Les 

données sont transmises chaque année à l’InVS, à l’INSERM ainsi qu’au réseau EUROCAT. 

 

III-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 

congénitales (pédiatrie, chirurgie infantile, ophtalmologie, ORL, cardiopédiatrie, dermatologie, 

radiologie pédiatrique), centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN) de 

Strasbourg, services de fœtopathologie, laboratoires publiques et privés de cytogénétique, 

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 à 
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partir d’une consultation systématique et régulière des dossiers papiers ou informatisés par les 

enquêteurs 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 à la validation des cas (par exemple compte-rendu échographique, 

examen néonatal pédiatrique, compte-rendu fœtopathologique en cas de malformation létale ou 

ayant entraîné une interruption médicale de grossesse ; compte-rendu échographique, examen 

néonatal pédiatrique, 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, anamnèse 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 à EUROCAT sous la forme d’un dossier informatisé. Ce dossier informatisé 

dénommé EDMP (Eurocat Data Management Program) utilise le logiciel ACCESS et est 

régulièrement mis à jour. Il permet d’enregistrer chaque cas, de l’adresser à EUROCAT et de 

l’exploiter statistiquement. Les données sont codées à l’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 à 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 

validé, convivial, et qu’il nous fallait de toute façon utiliser dans le cadre de notre collaboration 

avec EUROCAT) et d’harmonisation. Par ailleurs, l’utilisation du logiciel EDMP rend 

négligeable 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 l’issue de grossesse et signale toute suspicion de doublon à l’utilisateur lors de la 

validation des cas.  

Chaque cas est notifié également sous la forme d’un dossier « papier » incluant la fiche 

EDMP imprimée et l’ensemble des documents médicaux recueillis (compte-rendus médicaux, 

résultats des examens complémentaires …). Cet  exemplaire de notification est fourni en annexe 

(Annexe 1). Il correspond, en dehors de la première page personnalisée, au dossier informatisé 

EDMP. 
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III-1.3  Définition des Prévalences  

Les définitions des prévalences sont les définitions internationales utilisées par EUROCAT et 

l’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 l’anomalie 

considérée divisé par le nombre total de naissances vivantes. 

 

 

III-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 congénitales ; 2. 

l’identification de facteurs de risque des malformations (gènes, environnement, 

médicaments et toxiques) ; 3. la détermination de « clusters » malformatifs et l’aide à la 

décision en cas d’augmentation significative de la prévalence d’un type de 

malformation (surveillance-alerte) ; 4. la mise à disposition des données pour des 

études épidémiologiques.  

- De santé publique, le registre est indispensable à l’évaluation de l’impact des 

politiques de santé dans le domaine de la médecine prénatale et périnatale et l’impact 

des pratiques obstétricales régionales (surveillance-évaluation des actions de prévention 

primaire et secondaire). Il doit également permettre de mesurer l’efficacité des actions 

de prévention et de constituer un support pour l’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 à l’évaluation des 

besoins sanitaires en médecine périnatale (modes et lieux d’accouchement notamment). 
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- Clinique, l’un des intérêts du registre est de tenter de repérer de nouvelles associations 

malformatives (l’association « VACTERL » a été historiquement décrite à 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 fœtus, 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 réalisée (les 

consultations n’y sont pas référencées jusqu’à 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 développement embryonnaire et des syndromes 

malformatifs (coordonné à Strasbourg par le Dr Bérénice DORAY, en lien avec les services de 

génétique de l’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 âge, et qu’ils soient porteurs d’une malformation ou de troubles du développement sans 

malformation. Cette base n’a pas pour objectif d’être 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 Hôpitaux 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 l’ensemble des patients ayant 

bénéficié 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 après la naissance n’y sera pas mentionnée. Un fœtus ou un nouveau-né 

dont la grossesse a été suivie aux Hôpitaux Universitaires de Strasbourg mais dont la mère ne 

réside pas en Alsace est inclus dans cette base tandis qu’un cas né en Alsace mais non référé au 

CPDPN et né en dehors des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg d’une mère pourtant 

résidant en Alsace n’y figurera pas. 
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CHAPITRE II 

 

 

 

 

15 ans de malformations congénitales 

 dans le département du Bas-Rhin (1995-2009) 
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 Ce chapitre est consacré à l’étude des données épidémiologiques, cliniques et 

génétiques des malformations congénitales entre 1995 et 2009. Ces quinze années ont été 

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

- sur le plan de l’imagerie fœtale : développement et diffusion de l’échographie, du 

scanner, et de l’imagerie par résonance magnétique fœtales 

- mais aussi sur le plan biologique : développement et diffusion du dépistage par 

marqueurs sériques maternels, des explorations biologiques fœtales (enzymes 

digestives, marqueurs réno-urinaires), progrès dans le domaine de la génétique 

(développement et diffusion des techniques non invasives d’études de l’ADN fœtal 

dans le sang maternel, émergence de l’application en prénatal des nouvelles techniques 

d’exploration du génome comme la CGH-array à 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 l’évolution des procédures de dépistage prénatal incluant le 

dosage des marqueurs sériques maternels et la mesure de la nuque fœtale [Wald 1999, Taipale 

1997, Nicolaides 2002] ainsi que la naissance des centres pluridisciplinaires de diagnostic 

prénatal (en 1999 à Strasbourg). 

Ce bilan 1995-2009 a d’autant plus de sens qu’il peut constituer un outil de référence 

avant l’instauration d’une nouvelle ère du diagnostic prénatal marquée, à 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 façon imminente, par l’introduction du diagnostic 

prénatal non invasif, notamment pour la trisomie 21.   

 

I–Population et Méthodes  

I-1 Critères géographiques 

 

La période étudiée concerne uniquement le département du Bas-Rhin entre 1995 et 

2009. Cette restriction à un seul département tient compte d’un critère 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 l’intégration de ce département au sein du 

registre devenu alsacien en 2005.  Les données collectées avant 2005 ne peuvent prétendre à la 

même 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 II-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). 

 

 

 

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

enfants nés sans vie (0,6%). 

 

 

Figure II-1 : Nombre total de naissances annuelles (naissances vivantes + morts fœtales in utero) dans le département du 
Bas-Rhin entre 1995 et 2009 
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I-3   Age maternel 

 

La répartition des âges maternels, par groupe quinquennal, varie significativement au 

cours de la période 1995-2009 (Chi-Square test, p <0,0001) (Figure II-2). 

 

 

 

 

Au cours des quinze années, la proportion des mères âgées de 25 à 29 ans diminue (de 

39,5% à 33,9%), tandis que la proportion des mères âgées de 30 à 34 ans augmente (de 26,9% 

à 30,9%) ainsi que celle des mères âgées de 35 à 39 ans (de 9,6% à 15,3%) (Figure II-3). 

Figure II-2 : Nombre de naissances domiciliées dans le Bas-Rhin selon le groupe d’âge quinquennal de la mère entre 1995       
et 2009 
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II–  Résultats 

 

II–1  Données générales 

 

II–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 extrêmes de 402 (en 2004) et 502 (en 1997) (Figure II-4). 

 

 

Figure II-3 : Répartition des âges maternels par groupe quinquennal entre 1995 et 2009 

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 extrêmes 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 extrêmes de 2,48% [2,21%-2,77%] 

en 2004 et 3,49 [3,17%-3,83%] en 1997.  

La figure II-5 visualise l’évolution des prévalences totales et des prévalences des 

naissances vivantes (pour l’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 l’on compare ces 

chiffres avec le registre de Paris [Lelong 2012], la prévalence totale pour la même période à 

Paris est similaire, autour de 3,6%. Les prévalences totales et pour les naissances vivantes sont 

supérieures en 1995 pour le Bas-Rhin à 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 à Paris) mais une prévalence des 

naissances vivantes plus élevée dans le Bas-Rhin (2,8 versus 2,6).  Ceci pourrait traduire un 

excès de diagnostics réalisés en prénatal et conduisant à une IMG à Paris, tandis que notre 

durée de recueil en postnatal (2 ans dans le Bas-Rhin versus 8 jours à Paris) pourrait rendre 

compte de l’excès de nés vivants. 

 

 

totale 

Figure II-5 : Evolution de la prévalence totale et de la prévalence des naissances vivantes pour l’ensemble des 
malaformations congénitales 

des naissances vivantes 

vivnatesvivitotale 
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Soulignons que la prévalence des malformations est très dépendante de la durée de recueil des  

cas en postnatal :   

- Si l’enregistrement s’arrête à la naissance, la prévalence totale est de 2,37%,  

- Si l’enregistrement a lieu jusqu’à la première semaine de vie, la prévalence est de 

2,88%, soit bien inférieure à celle de Paris, 

- Si l’enregistrement a lieu jusqu’à la fin de la première année, la prévalence est de 

3,46%. 

 

II–1.2 Sexe-ratio 

 

Le sexe-ratio parmi les cas malformés est de 1,22 (3 760/3 085). Pendant la même 

période, le sexe-ratio pour l’ensemble des naissances dans le Bas-Rhin est de 1,05 (98 465/93 

926). Il existe donc un excès de garçons parmi les cas malformés, de façon statistiquement 

significative (Test du Chi2, p<0,0001). 

II–1.3 Fécondation 

 

La fécondation est obtenue après 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 après PMA parmi l’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 Française en 2010 

(chiffre fourni par l’Agence de la Biomédecine). 
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II–1.4  Consanguinité 

 

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

entre cousins germains. 

 

 

 

 

II–2  Répartition des cas 

 

Les 6 845 cas se répartissent en 5 496 nés vivants (80,3%), 1 277 interruptions 

médicales de grossesse (IMG) (18,7%) et 68 morts fœtales in utero après 22 SA (1%). 

 

Figure II-6 : Evolution annuelle du taux (%) de PMA parmi l’ensemble des naisssances  
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II–2.1  Naissances vivantes  

 

II–2.1.1  Lieu et âge de naissance des enfants nés vivants 

La majorité des naissances a lieu (Figure II-8) :  

- au Centre Hospitalo-Universitaire de Strasbourg (35,5% ; 1 950/5 496), regroupant le 

service de gynécologie-obstétrique de l’Hôpital de Hautepierre et la maternité de 

l’Hôpital Civil fermée en avril 2008. 

- au Centre Médico-chirurgical et Obstétrical (CMCO)  (14,2% ; 782/5 496), structure 

publique qui a rejoint les Hôpitaux Universitaires de Strasbourg en 2011, localisée à 

Schiltigheim, commune limitrophe de Strasbourg. 

Depuis 2007, le nombre de naissances d’enfants porteurs de malformations diminue au 

CHU au profit du CMCO 

Figure II-7 : Issues de grossesse au cours de la période 1995-2009 avec répartition des nés vivants, IMG et MFIU 
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La majorité des naissances a lieu à Strasbourg et son agglomération (68,5%), de façon 

stable au cours des 15 années analysées (Figure II-9). 

 

 

Figure II-8 : Répartition annuelle du nombre de naissances vivantes dans les différentes maternités du Bas-Rhin entre 
1995 et 2009 

Figure II-9 : Proportions annuelles des naissances vivantes à 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 II-10) ; cette répartition est stable au cours des 15 années analysées. 

 

 

 

II–2.1.2  Age gestationnel des enfants nés vivants 

L’âge 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 II-11).  

 

 

 

 

Figure II-10 : Proportions annuelles des naissances vivantes entre les structures publiques et privées du Bas-Rhin 

Figure II-11 : Age gestationnel à la naissance des enfants nés vivants entre 1995 et 2009 
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II–2.2  Interruptions médicales de grossesse (IMG) 

 

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

l’ensemble des cas. 

La majorité des IMG a lieu (Figure II-12) :  

- au Centre Médico-chirurgical et Obstétrical (CMCO) (43,7% ; 558/1 277)  

- au Centre Hospitalo-Universitaire de Strasbourg (35,7% ; 482/1 277) 

 

 

 

 

La majorité des IMG a lieu à Strasbourg et son agglomération (86,1%) ; cette 

répartition est stable au cours des 15 années analysées (Figure II-13). 

Figure II-12 : Répartition annuelle du nombre des IMG dans les différentes structures du Bas-Rhin entre 1995 et 2009 
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La majorité des IMG (95,3% ; 1 217/1 277) a lieu dans les structures publiques (Figure 

II-14) ; cette répartition est stable au cours des 15 années analysées.  

 

 

 

 

 

 

Figure II-13 : Proportions annuelles des IMG à Strasbourg et son agglomération et hors Strasbourg 

Figure II-14 : Proportions annuelles des IMG entre structures publiques et privées du Bas-Rhin 
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II–2.3  Morts fœtales in utero (MFIU) 

 

L’âge moyen des MFIU est 29,5 SA. L’âge gestationnel lors de l’expulsion des MFIU 

est représenté sur la figure II-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 à 34 SA. 

 

 

 

II–3  Moment du diagnostic 

 

II–3.1 Diagnostic postnatal 

 

Le diagnostic est dit postnatal s’il est :  

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

- porté après une interruption médicale de grossesse à l’occasion de l’examen externe 

post-expulsion ou de l’examen fœtopathologique. Un exemple est celui d’une IMG 

réalisée en raison d’un anamnios, consécutif à une agénésie rénale bilatérale, cette 

dernière n’étant mise en évidence qu’en cours d’autopsie. 

- porté après une mort fœtale in utero lors de l’examen externe post-expulsion ou 

fœtopathologique.  

Figure II-15 : Répartition annuelle du nombre des MFIU entre 1995 et 2009 
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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, l’on recense (Figure II-16) :  

- 2 010 diagnostics portés à la naissance (46,6%) 

- 979 diagnostics réalisés lors de la première semaine de vie, schématiquement lors du 

séjour en maternité (22,7%) 

- 318 diagnostics réalisés entre la deuxième et la quatrième semaine de vie (7,4%) 

- 795 diagnostics réalisés entre le deuxième et le douzième mois de vie (18,4%) 

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

- 22 cas réalisés à l’autopsie (réalisé après le décès d’un enfant né vivant, après IMG ou 

MFIU) (0,5 %) 

 

Cette répartition évolue au cours de la période analysée, avec une augmentation 

significative de la proportion de cas diagnostiqués à la naissance, tandis que le taux de 

diagnostics entre les deuxième et douzième mois de vie diminue. Le taux de diagnostics établis 

à la naissance est significativement le plus élevé  (test du chi-2 p<0,0001) 

 

 

 

 

Figure II-16 : Répartition annuelle (en %) des âges des diagnostics postnataux  



36 
 

 

II–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 l’étude sont marquées par une augmentation progressive de la 

proportion de diagnostic prénatal par rapport à l’ensemble des cas. Cette proportion est de 

26,1% en 1995 et de 46,5% en 2009 (figure II-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). 

 

 

 

 

La figure  II-18 visualise la diminution de l’âge moyen du diagnostic prénatal, passant 

de 22,2 SA en 1995 à 20,9 SA en 2009. Cette diminution est statistiquement significative  (t-

test de la pente de régression linéaire, p=0.04). Plusieurs explications peuvent être proposées 

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. 

Figure II-17 : Proportions des cas diagnostiqués en prénatal (DPN) et des cas non diagnostiqués en prénatal (pas de DPN) 
entre 1995 et 2009 
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II–4  Interruptions médicales de grossesse 

 

L’on constate une augmentation régulière du nombre d’interruptions médicales de 

grossesse lors des 15 années de l’étude (Figure II-19), ainsi que de la proportion des 

interruptions médicales de grossesse par rapport à l’ensemble des cas recensés, passant de 13,5 

% en 1995 à près de 20% en 2009 (Figure II-20). 

 

 

Figure II-18 : Age moyen du diagnostic prénatal pour chaque année en 1995 et 2009 

Figure II-19 : Nombre annuel d’IMG entre 1995 et 2009 
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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’âge gestationnel moyen des IMG est de 20,1 SA. Cet âge 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 à 20 SA depuis 2006.   

 

 
Figure II-21 : Age gestationnel moyen des IMG entre 1995 et 2009 

Figure II-20 : Proportions annuelles (%) des IMG, des nés vivants (Né V), et des MFIU entre 1995 et 2009 
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II–5  Examen fœtopathologique 

 

Systématiquement évoqué avec les couples en cas d’interruption médicale de grossesse, 

l’examen fœtopathologique, qui comporte d’une part un examen externe et d’autre part un 

examen autopsique avec prélèvement des organes et leur examen tant externe qu’histologique, 

constitue une étape fondamentale du diagnostic malformatif. L’examen fœtopathologique 

permet ainsi de confronter les données échographiques au phénotype fœtal, de confirmer ou 

rectifier les suspicions échographiques. L’examen fœtopathologique peut apporter des éléments 

essentiels à l’établissement du diagnostic étiologique précis, indispensable au conseil génétique 

approprié. 

Dans notre cohorte, un examen fœtopathologique est réalisé dans 930 des 1 277 IMG 

(72,8%). Il existe une diminution statistiquement significative du taux d’examen 

fœtopathologique pratiqué après IMG, très nette à 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 à 91,5 %, chute régulièrement au cours des années suivantes, jusqu’à 44,9% en 

2006. En 2009, il est de 48.4%. 

 

 

 

Plusieurs explications peuvent être proposées :  

Figure II-22 : Pourcentage (%) d’examen fœtopathologique après IMG entre 1995 et 2009 
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- Le départ des deux fœtopathologistes de Strasbourg vers Mulhouse à partir de 2004-

2005, dont le remplacement n’a pu être que partiellement pourvu, a contribué à cette 

baisse. Néanmoins, malgré l’offre médicale rétablie depuis 2011, les chiffres ne sont 

que très partiellement remontés (autour de 55 % actuellement). 

- Certaines autopsies, réalisées quasi-systématiquement lors des premières années de 

l’étude, ne le sont plus, en particulier quand un diagnostic formel est établi avant 

l’IMG. C’est en particulier le cas pour la trisomie 21 : en 1995, 95% des IMG pour 

trisomie 21 ont conduit à un examen foetopathologique, seulement 25% en 2009. 

- Un refus parental plus fréquent de l’IMG. Signalé dans 5 % des cas d’IMG pour 

malformation sans diagnostic établi avant l’IMG en 1995, il l’est dans 18% des cas en 

2009 dans cette même situation. 

Cette situation doit amener à nous interroger sur nos pratiques. Si le diagnostic est 

clairement établi avant IMG, l’on peut en effet discuter l’indication formelle de l’examen 

fœtopathologique ; néanmoins, cet examen reste utile afin de préciser l’atteinte et la 

sévérité de la malformation fœtale ; pour certains couples, la confirmation en postnatal de 

malformations difficiles à apprécier sur les images échographiques est fondamentale, leur 

permettant d’être confortés dans leur choix d’interruption de grossesse. Enfin, dans le cas 

de syndromes très rares ou nouvellement décrits, cet examen est fondamental afin de 

décrire le phénotype et contribuer ainsi à l’amélioration des connaissances du monde 

médical. Cette notion semble très importante à considérer à l’heure où les nouvelles 

techniques d’exploration du génome, comme la CGH-array, appliquées en prénatal, vont 

conduire à identifier de nouveaux variants.  

 

II–6   Caractéristiques des malformations 

 

II–6.1   Type anatomique des malformations 

 

La figure II-23 représente l’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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l’appareil génital (677, 8%), des extrémités (666, 8%), puis de l’appareil digestif (451, 6%) et 

du cerveau (458, 5%). 

 

 

 

II–6.2   Caractère isolé ou non isolé des malformations 

 

Les malformations sont soit :  

- Isolées, c’est-à-dire ne concernant qu’un organe. L’existence de deux malformations du 

même organe (par exemple l’existence d’une communication inter-auriculaire et d’une 

communication inter-ventriculaire) sera considérée comme une malformation isolée du 

cœur.  

- Non isolées : ce deuxième groupe englobe des malformations multiples (associées) 

impliquant des organes différents (par exemple, l’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 

Figure II-23 : Répartition (%) des malformations suivant leur type anatomque 
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21 sera considérée comme une malformation « non isolée », même en l’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 l’étude 

avec néanmoins une légère augmentation des formes non isolées, comme l’illustre la figure ci-

dessous. 

 

 

  

Le caractère isolé ou non de la malformation diffère selon le type de malformation (Figure 

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

- Groupe 1 (malformation isolée dans PLUS de 65%) : cœur (72,7%), génital (65,9%), 

reins (69,9%), tumeur (65,5%),  

- Groupe 2 (malformation isolée dans MOINS de 35%) : cerveau (20,3%), crâne 

(33,7%), diaphragme (33,3%), oreille (19,3%), paroi abdominale (19,2%), poumon 

(33,8%), thorax-vertèbres (4,5%), vasculaire (34,9%) 

- Groupe 3 (malformation isolée dans 35 à 65%) : digestif (47,7%), extrémités (45,3%), 

fente faciale (58,4%), membres (46,1%), œil (42,3%), ORL (58,6%), peau (63,1%) et 

tube neural (38,8%) 

 

Figure II-24 : Répartition (%) des malformations suivant leur caractère isolé ou non isolé 
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Le tableau II-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.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure II-25 : Répartition des  formes isolées ou non isolées pour chaque type anatomique  
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Isolé 

4 672 malformations 

(pour 4 672 cas) 

Non Isolé 

3 724 malformations  

(pour 2 173 cas) 

cerveau 

 

93                2,0% 365                 9,8% 

cœur 

 

1 598         34,2% 600               16,1% 

crâne 

 

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%      

œil 

 

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% 
 

    

 

II–7  Prélèvements à visée génétique 

 

II–7.1 Prélèvements à visée cytogénétique en postnatal 

 

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

pourcentage des caryotypes postnataux sur lymphocytes sanguins réalisés par rapport à 

Tableau II-1 : Nombre et répartition des malformations des différents organes selon leur caractère isolé ou non isolé  
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l’ensemble des cas nés vivants pour chaque année considérée. Le pourcentage est multiplié par 

2 entre 1995 et 2004 puis décroît avec une stabilisation autour de 13%.   

 

 

 

 

II–7.2  Prélèvements à visée cytogénétique en prénatal 

 

Un prélèvement à visée chromosomique est réalisé dans 30,5% des cas (2 090/6 845). 

La figure II-27 représente le pourcentage de caryotypes prénataux réalisés par rapport à 

l’ensemble des cas recensés pour chaque année considérée. Le pourcentage augmente de 1995 

à 2004 puis diminue pour se stabiliser autour de 25% (Figure II-27). 

 

 

Figure II-26 : Pourcentage(%) de caryotypes postnataux par rapport à l’ensemble des cas nés vivants 

Figure II-27 : Pourcentage (%) de caryotypes prénataux par rapport à l’ensemble des cas. 
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Les différents types de prélèvements fœtaux et leur nombre respectif sont représentés 

sur la figure II-28. Les prélèvements sont majoritairement la biopsie de trophoblaste et 

l’amniocentèse. Le prélèvement de sang fœtal, non réalisable avant 20 SA et plus invasif que 

les techniques précédentes, représente 21% des prélèvements réalisés en 1996, tandis qu’il 

n’est actuellement réalisé que dans moins de 5%, réservé à des situations particulières (dosages 

biochimiques sanguins associés, prélèvement tardif, anamnios, recherche de certaines 

anomalies chromosomiques en mosaïque). 

 

 

L’on assiste au cours de ces 15 années à une évolution du type de prélèvement fœtal 

réalisé, avec un accroissement régulier du pourcentage de prélèvements de trophoblaste 

(permettant une analyse chromosomique précoce dès 12 semaines d’aménorrhée) de 11% en 

1995 à 47% en 2009 aux dépens de l’amniocentèse (réalisable plus tardivement, à partir de 16 

semaines d’aménorrhée) dont la proportion diminue de 62% en 1995 à 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 l’introduction et la diffusion de la mesure de 

l’épaisseur de la nuque fœtale dans le cadre du dépistage chromosomique précoce.  

L’utilisation des marqueurs sériques du premier trimestre (PAPP-A, bêta HCG) à 12 SA 

débutée dès 2009 en Alsace (région pilote) a accentué cette évolution. La figure II-29 visualise 

les pourcentages des caryotypes réalisés après prélèvement de trophoblaste et des caryotypes 

Figure II-28 : Répartition (nombre de cas) des types de prélèvements prénataux  à visée  cytogénétique 
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réalisés après amniocentèse (par rapport à l’ensemble des caryotypes pratiqués). Les 

proportions se croisent à partir de 2006.  

 

 

 

Outre un diagnostic plus précoce, cette politique de dépistage du premier trimestre a 

également pour objectif de mieux cibler les grossesses à risque afin de diminuer le nombre de 

prélèvements invasifs, qui conduisaient jusqu’alors à 2% à 3%  environ de pertes fœtales pour 

une trisomie 21 diagnostiquée. Sur le plan national, l’on constate entre 2008 et 2010 une 

diminution de 36% du nombre de caryotypes fœtaux pratiqués (passant de 83 596 à 53 678) 

(Agence de la Biomédecine). Dans notre étude, la diminution du nombre de caryotypes entre 

2008 et 2009 est de 11,2% et l’évolution après 2009 (qui sort du champ de notre étude) va dans 

le même 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 médicales, en diminuant drastiquement les 

prélèvements invasifs réalisés dans le cadre du dépistage de la trisomie 21. 

 

Figure II-29 : Répartitio  (% par rapport à l’ensemble des prélèvements réalisés) des caryotypes sur trophoblaste (caryo 
tropho) et des caryotype sur liquide amniotique (caryo LA) entre 1995 et 2009 
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II–8  Diagnostic étiologique 

 

II–8.1   Répartition des étiologies 

 

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

cas et 58,9% des cas non isolés. 

Ces 1 278 cas se répartissent en 882 syndromes chromosomiques (13% de l’ensemble 

des cas), 336 syndromes géniques (5% de l’ensemble des cas), et 60 syndromes tératogènes 

(1% de l’ensemble des cas). Parmi les 895 cas non isolés et pour lesquels un diagnostic 

syndromique n’est pas établi, l’on doit citer certaines entités que l’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 séquence des brides amniotiques 

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

Prune-Belly 

- 14 cas de séquence OEIS avec célosomie, omphalocèle, exstrophie vésicale, 

imperforation anale, anomalies sacrées 

- 10 cas de séquence 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 particulière ; 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’intègrent dans un syndrome génique.  
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II– 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 II-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, l’on 

individualise 35 cas de syndromes vélo-cardio-facial (délétion 22q11.2), 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-q13). Un syndrome de Pallister-Killian est 

rapporté dans 5 cas, toujours dans un contexte de hernie diaphragmatique associée. Trois cas de 

trisomie 7 en mosaïque sont diagnostiqués dans le cadre d’un retard de croissance intra-utérin. 

De façon intéressante, 5 trisomies 8 en mosaïque sont rapportés, toujours recherchés 

spécifiquement sur sang postnatal ou sang fœtal dans un contexte d’agénésie du corps calleux : 

ces diagnostics de trisomie 8 en mosaïque ont tous été réalisés à partir de 2005, une fois ce 

syndrome mieux caractérisé tant sur le plan clinique et cytogénétique (intérêt du prélèvement 

de sang fœtal en prénatal), ce qui rend compte de l’impact des progrès scientifiques dans la 

Isolé   68%          Non isolé  32% 

Figure II-30 : Cas isolés et non isolés ; répartition des cas non isolés  en syndrome chromosomique, syndrome génique, 
syndrome tératogène, et syndrome polymalformatif non étiqueté  
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pratique médicale. Enfin, 86 anomalies autres, le plus souvent de structure, sont rapportées 

mais chacune dans un très faible nombre de cas. 

 

 

La répartition de ces différentes anomalies reste globalement la même chaque année, 

(figure II-32).  

Figure II-31 Répartition (en %) des différentes anomalies chromosomiques au cours de la période 1995-2009 



51 
 

 

 

Le pourcentage d’anomalie chromosomique détectée parmi les cas malformés augmente 

tout au long de la période étudiée, passant d’environ 9% en 1995 à presque 16% en 2009  

(figure II-33).  

 

 

La prévalence totale des anomalies chromosomiques pour 1 000 naissances augmente 

également, de 3,7% en 1995 à 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 l’augmentation de la prévalence totale et des deux types d’anomalies 

chromosomiques les plus fréquentes, trisomie 21 et trisomie 18. 

Figure II-32: Nombre de chaque anomalie chromosomique recensée annuellement entre 1995 et 2009 

Figure II-33 : Répartitions (en %) des différentes anomalies chromosomiques au cours de la période 1995-2009 
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 Plusieurs hypothèses peuvent être proposées pour tenter d’expliquer cette 

augmentation au cours du temps :  

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

diffusion des techniques  de dépistage chromosomique 

 

- L’amélioration des connaissances et leur diffusion à l’ensemble des professionnels 

impliqués au sein des centres multidisciplinaires de diagnostic prénatal : par exemple, 

une fois l’agénésie du corps calleux identifiée comme un signe de trisomie 8 en 

mosaïque, il convient de la rechercher, ce qui aboutit à augmenter sa prévalence.  

 

- L’augmentation de l’âge 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, l’âge maternel moyen sur toute la 

période est de 29 ans mais l’on assiste à une augmentation au cours de la période 1995-

2009 (figure II-35). La figure II-36 représente la répartition des naissances de fœtus ou 

enfants malformés selon le groupe d’âge quinquennal de la mère : elle visualise une 

diminution du nombre de naissances annuelles dans le groupe d’âge 25-29 ans, tandis 

que le nombre de naissances chez les femmes du groupe 30-34 ans et surtout 35-39 ans 

augmente régulièrement.  

Figure II-34 : Prévalences totales (pour 1 000 naissances) de l’ensemble des anomalies chromosomiques, de la trisomie 
21 et de la trisomie 18 
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Au cours des quinze années, la proportion des mères âgées de 25 à 29 ans diminue de 38% 

à 35,4%, tandis que la proportion des mères âgées de 30 à 34 ans augmente de 24,9% à 27,5% 

et surtout celle des mères âgées de 35 à 39 ans de 10,4 % à 19% (Figure II-37). 

Figure II-36 : Nombre de naissances de cas malformés selon le groupe d’âge quinquennal de la mère entre 1995 et 2009 

Figure II-35 : Moyenne des âges maternels entre 1995 et 2009 
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II–8.3   Les syndromes géniques 

Un total de 336 syndromes géniques est répertorié, correspondant à 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 II-38. 

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

 

 

Figure II-37 : Répartition (%) des âges quinquennaux des mères des fœtus et enfants malformés 

Figure II-38 : Pourcentage (%) des syndromes géniques diagnostiqués chaque année parmi l’ensemble des cas. 
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Plusieurs explications peuvent être proposées :  

- Les progrès du diagnostic moléculaire permettant d’avoir accès plus aisément à une 

confirmation moléculaire, laquelle peut s’avérer déterminante pour établir 

définitivement le diagnostic. Citons l’exemple de la sclérose tubéreuse de Bourneville : 

l’identification d’une mutation dans les gènes TSC1 ou TSC2, si elle n’est pas 

déterminante en cas de forme typique, est par contre incontournable chez un fœtus 

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 à l’ensemble des professionnels 

impliqués au sein des centres multidisciplinaires de diagnostic prénatal   

 

- L’augmentation de l’âge paternel (figure II-39), qui constitue le facteur de risque 

essentiel de survenue de mutation génique au cours de la méiose paternelle. Parmi les 

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

 

 

 

Les différents syndromes géniques sont représentés sur le tableau II-2. La première 

colonne indique le nombre de cas recensés, la deuxième colonne la prévalence totale observée 

Figure II-39 : Moyenne des âges des pères de l’ensemble des cas, calculés à la naissance, entre 1995 et 2009 
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(PO), la troisième colonne la prévalence totale attendue (PA) d’après 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 premières années de vie (période 

d’enregistrement au sein du registre)   

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

être proposées 

o Le diagnostic est habituellement posé plus tardivement, après la 

deuxième 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 sévères 

précoces avec présence de tubers cérébraux, épilepsie et anomalie cutanéee ; 

dans le syndrome d’insensibilité aux androgènes, le diagnostic est 

habituellement difficile avant la puberté pour la forme complète… 

o La maladie n’est pas un syndrome malformatif à proprement 

parler, mais peut conduire dans certains cas à la survenue de malformations 

secondaires, lesquelles sont enregistrées dans le registre : amyotrophie spinale 

(pied bot), dystrophie musculaire congénitale (pied bot), mucoviscidose (atrésie 

du grêle), 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 à TCF2 (étiologie connue dès 1997, 

mais non réalisée avant 2008 dans notre cohorte), syndrome de Noonan (non 

affirmé dans les formes frustes en l’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 à un diagnostic précoce avant 

deux ans 

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

être proposées 

o Le diagnostic est surrévalué : chacun des dossiers a été réévalué 

individuellement et le diagnostic vérifié ; néanmoins, pour certains diagnostics 

très précoces, par exemple l’achondrogénèse pour lesquels nous n’avons pas de 
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confirmation moléculaire aisée, un diagnostic différentiel de maladie osseuse 

léthale ne peut être 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 

même fratrie 

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

une surreprésentation des syndromes géniques autosomiques récessifs. 

 

 

 

 

 

 

 

 

SYNDROME 

Nombre  Prévalence 

observée 

Prévalence 

ORPHANET 

Concordance 

3-M 1 1 sur  192 391 <1 sur 100 000 = 

Aarskog 2 1 sur    96 195   1 sur   25 000 < 

Achondrogénèse 6 1 sur    32 065   1 sur   10 000 > 

Achondroplasie 6 1 sur    32 065   1 sur   28 000 = 

Acro-calleux 2 1 sur    96 195   1 sur 100 000 = 

Adams-Oliver 1 1 sur  192 391 <1 sur 100 000 = 

Alagille 2 1 sur    96 195   1 sur   70 000 = 

Albinisme oculo-cutané 6 1 sur    32 065   1 sur   20 000 = 

Amyotrophie spinale 1 1 sur  192 391   1 sur   10 000 << 

Apert 2 1 sur    96 195   1 sur   50 000 < 

Arthrogryposes neuromusculaires 10 1 sur    19 239   1 sur   10 000 = 

Ataxie-télangiectasie 1 1 sur  192 391   1 sur 100 000 = 

Atélostéogénèse 1 1 sur  192 391   1 sur 100 000 = 

Axenfeld-Rieger 1 1 sur  192 391 <1 sur 100 000 = 

Bardet-Biedl 4 1 sur    48 098   1 sur   15 000 à 

  1 sur  150 000 

= 

Beckwith-Wiedemann 11 1 sur    17 490   1 sur   15 000 = 

Blépharophémosis-épicanthus inversus 1 1 sur  192 391 <1 sur 100 000 = 

Bourneville 8 1 sur    21 377   1 sur     7 000 < 

Branchio-oculo-facial 1 1 sur  192 391 <1 sur 100 000 = 

Campomélique 2 1 sur    96 195   1 sur   80 000 = 

CHARGE 4 1 sur    48 098   1 sur   10 000 < 

Chondrodysplasie diaphysaire  pommelée 1 1 sur  192 391 <1 sur 100 000 = 
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Cockayne 1 1 sur  192 391   1 sur 200 000 = 

Cornelia de Lange 7 1 sur    27 484   1 sur   50 000 = 

Crouzon 3 1 sur    64 130   1 sur   50 000 = 

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

Dysplasie cléido-crânienne 2 1 sur    96 195   1 sur 100 000 = 

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

Dysplasie ectodermique 5 1 sur    38 478   1 sur   80 000 > 

Dysplasie rénale TCF2 2 1 sur    96 195   1 sur   50 000 < 

Dysplasie septo-optique 1 1 sur  192 391   1 sur   10 000 << 

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

Dysplasie thanatophore 8 1 sur    24 049   1 sur   20 000 = 

Dystrophie musculaire congénitale 1 1 sur  192 391   1 sur   50 000 << 

Dysplasie spondylo-costale 1 1 sur  192 391 <1 sur 100 000 = 

Ectrodactylie AD, EEC 3 1 sur    64 130   1 sur    80 000 = 

Ellis Van Creveld 1 1 sur  192 391 <1 sur 100 000 = 

Feingold 2 1 sur    96 195   1 sur 100 000 = 

Fibrochondrogénèse 1 1 sur  192 391 <1 sur 100 000 = 

Fraser 1 1 sur  192 391   1 sur 230 000 = 

Fryns 2 1 sur    96 195   1 sur   15 000 < 

Galactosémie 1 1 sur  192 391   1 sur   50 000 < 

Holoprosencéphalie non syndromique 2 1 sur    96 195   1 sur   80 000 = 

Holt-Oram 2 1 sur    96 195   1 sur 100 000 = 

Hyperplasie congénitale des surrénales 3 1 sur    64 130   1 sur   15 000 < 

Hypochondroplasie 3 1 sur    64 130   1 sur   33 000 < 

Hypophosphatasie 2 1 sur    96 195   1 sur 100 000 = 

Ichtyose congénitale 13 1 sur    12 826   1 sur     5 000 < 

Incontinentia pigmenti 2 1 sur    96 195   1 sur 100 000 = 

Insensibilité aux androgènes 2 1 sur    96 195   1 sur   30 000 < 

Ivemark 13 1 sur    14 799   1 sur   15 000 = 

Jeune 7 1 sur    27 484   1 sur 100 000 >> 

Joubert 2 1 sur    96 195   1 sur 100 000 + 

Kabuki 2 1 sur    96 195   1 sur   32 000 < 

Kartagener 1 1 sur  192 391   1 sur   16 000 << 

Klippel-Trenaunay 6 1 sur    32 045   1 sur   30 000 = 

Kniest 1 1 sur  192 391 <1 sur 100 000 = 

Larsen forme AD 3 1 sur    64 130   1 sur 100 000 > 

Lissencéphalie  2 1 sur    96 195   1 sur   25 000 < 

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

Meckel 10 1 sur    19 239   1 sur    10 000 à 

  1 sur  100 000 

= 

Mucoviscidose 2 1 sur    96 195   1 sur     2 500 << 

Nager 4 1 sur    48 098   1 sur   50 000 = 

Nail patella 1 1 sur  192 391   1 sur   50 000 << 

Neurofibromatose I 9 1 sur    21 377   1 sur     5 000 << 

Noonan et apparentés 12 1 sur    16 033   1 sur     2 000 << 
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Orofaciodigital I 3 1 sur    64 130   1 sur   50 000 = 

Ostéogénèse imparfaite 22 1 sur      8 745   1 sur   10 000 = 

Ostéopétrose AR 8 1 sur    24 049   1 sur 100 000 >> 

Otocéphalie 1 1 sur  192 391 <1 sur 100 000 = 

Pallister-Hall 1 1 sur  192 391 <1 sur 100 000 = 

Peters+ 1 1 sur  192 391 <1 sur 100 000 = 

Polydactylie-côtes courtes létales 3 1 sur    64 130   1 sur   70 000 = 

Polykystose rénale AD 10 1 sur    19 239   1 sur     1 000 << 

Polykystose rénale AR 14 1 sur    13 742   1 sur   20 000 = 

Prader-Willi (non délétionnel) 2 1 sur    96 195   1 sur   75 000 = 

Rétinoschisis lié à l'X 1 1 sur  192 391   1 sur   15 000 << 

Roberts 1 1 sur  192 391 <1 sur 100 000 = 

Rubinstein-Taybi 2 1 sur    96 195   1 sur 100 000 = 

Schinzel-Giedion 1 1 sur  192 391 <1 sur 100 000 = 

Smith-Lemli-Opitz 3 1 sur    64 130   1 sur   40 000 = 

Silver-Russel 2 1 sur    96 195   1 sur   50 000 < 

Sotos 2 1 sur    96 195   1 sur   15 000 < 

Steinert 2 1 sur    96 195   1 sur   20 000 < 

Stickler 6 1 sur    32 065   1 sur     7 500 < 

Stüve-Wiedemann 1 1 sur  192 391 <1 sur 100 000 = 

Sturge-Weber 2 1 sur    96 195   1 sur   50 000 < 

Townes- Brockes 1 1 sur  192 391 <1 sur 100 000 = 

Treacher-Collins 4 1 sur    48 098   1 sur    50 000 + 

Van der Woude 3 1 sur    64 130   1 sur    60 000 = 

Walker-Warburg 6 1 sur    32 065   1 sur    60 000 > 

X-Fragile 5 1 sur    38 478   1 sur      3 500 << 

Zellweger 2 1 sur    96 195   1 sur    50 000 < 

 

 

 

II–8.4   Les syndromes tératogènes 

 

La détermination de facteurs tératogènes constitue l’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 à l’action tératogène de toxiques ou médicaments, soit 0,9% (60/6 845) de l’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 tératogènes les plus fréquemment rapportés sont :  

Tableau II-2 : Syndromes géniques : nombre de cas et prévalences observées et comparées à la littérature 
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- Toxiques, avec en priorité l’alcool (36 cas), responsable de l’ensemble des troubles 

causés par l’alcoolisation maternelle, dont la forme la plus sévère, le syndrome 

d’alcoolisation fœtale. Le syndrome d’alcoolisation fait l’objet d’un chapitre ultérieur 

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

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

- Métabolique, avec 5 cas de diabète maternel 

 

 

Conclusion 

La période 1995-2009 a connu un développement majeur de la médecine fœtale, 

marqué par les progrès en termes d’imagerie, de biologie (biochimie fœtale et génétique), dans 

un nouveau cadre législatif dominé par l’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 l’instauration d’une nouvelle ère du 

diagnostic prénatal, marquée notamment par le développement du diagnostic prénatal non 

invasif.  

 

Figure II-40 : Nombre et pourcentage (%) des étiologies tératogènes 
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CHAPITRE III 

 

 

 

 

 

Un exemple d’anomalie chromosomique 

Les dysgonosomies ou anomalies des 

chromosomes sexuels 
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I – Introduction  

Des avancées importantes ont été réalisées au cours des 20 dernières années dans le 

domaine de la médecine fœtale et du diagnostic prénatal. Les progrès tant échographiques que 

biochimiques ont conduit à développer puis diffuser le dépistage prénatal des aneuploïdies,  et 

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

La loi Française de Bioéthique (adoptée en 1994 puis révisée en 2004) établit que  

l’«interruption médicale de grossesse pour anomalie fœtale est légalement justifiée si le fœtus 

est atteint d’une maladie d’une particulière gravité, reconnue comme incurable au moment du 

diagnostic». Créés en 1997 conformément à la législation, les centres pluridisciplinaires de 

diagnostic prénatal (CPDPN) sont composés de spécialistes dans le domaine de la médecine 

fœtale et du diagnostic prénatal et constituent ainsi une structure d’expertise multidisciplinaire 

tant sur le plan du diagnostic fœtal que de la prise en charge de la grossesse et du fœtus. C’est 

au CPDPN que revient le pouvoir décisionnel en cas de demande d’interruption médicale de 

grossesse formulée par le couple.  

Le dépistage chromosomique conduit, en cas de mise en évidence d’un risque 

chromosomique accru, à proposer un prélèvement fœtal invasif à visée cytogénétique. Bien 

souvent, l’information donnée au couple est alors centrée sur la trisomie 21 et la possibilité 

d’être confronté à un autre résultat, en particulier celui d’une anomalie des chromosomes 

sexuels (ou dysgonosomies), n’est que succintement abordée, parfois même pas du tout 

discutée. Néanmoins, cette situation est loin d’être exceptionnelle, les anomalies des 

chromosomes sexuels représentant un des groupes d’anomalies chromosomiques les plus 

fréquemment rencontrés lors du diagnostic prénatal ; les anomalies des chromosomes sexuels 

représentent 25 % de toutes les anomalies chromosomiques détectées après amniocentèse 

[Crandall 1980, Linden 1996] et sont présentes chez 0,3% des fœtus viables [Jacobs 1974]. La 

décision de continuer la grossesse pour ces couples confrontés à une anomalie chromosomique 

imprévue, mais dont le pronostic est totalement différent de la trisomie 21, peut être difficile. 

Très déstabilisés, le risque est grand que ces couples aillent quérir par eux-mêmes des 

informations, notamment via Internet, lesquelles peuvent s’avérer non adaptées voire très 

anxiogènes. Jusqu’à une période récente, les anomalies des chromosomes sexuels ont relayé 

des messages stéréotypés, 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 études prospectives réalisés auprès d’individus diagnostiqués dès la naissance et 
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suivis jusqu'à l'âge adulte ont permis d’établir un pronostic à long terme plus optimiste [Rovet 

1995, Linden 1996, Ratcliffe 1999, Bender 2001, Linden 2002, Linden 2002]. 

Les anomalies des chromosomes sexuels peuvent être 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 à celui de la 

population générale (même si des difficultés d’apprentissage du langage et des troubles 

cognitivo-comportementaux légers peuvent survenir). Les progrès réalisés dans la prise 

en charge du retard de croissance en cas de syndrome 45,X 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, même si l’infertilité reste la 

complication majeure à l’âge adulte de ces deux syndromes 

-  Le deuxième 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 à 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, l'issue de la grossesse, l’influence éventuelle du conseil 

génétique et le rôle du centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal. Jusqu'à présent, la 

plupart des publications dans ce domaine provenaient de cohortes obstétricales ou 

cytogénétiques. Les études en population, notamment françaises, sont rares  [De Vigan 2001, 

Forrester 2003] et déjà anciennes [Perrotin 2000, Brin 2004]. 
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II–Patients et Méthodes  

 

II–1   Population de l’étude – critères 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 après la naissance jusqu'au vingt-

quatrième mois de vie), les fausses-couches (FC) tardives (entre 12 et 22 semaines 

d'aménorrhée), les morts fœtales in utero (MFIU) après 22 semaines d'aménorrhée et  les 

interruptions médicales de grossesse (IMG) (quel que soit l’âge 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 premières années de fonctionnement 

du registre mais ni enregistrés dans la base informatique, ni adressés à EUROCAT. En France, 

la possibilité de déclarer à l'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 diffèrent. 

Néanmoins, dans le cadre précis de cette étude, il est apparu pertinent de les recenser afin, 

d’une part, de mieux décrire l'histoire naturelle de chaque affection et, d’autre part, d’être en 

mesure de déterminer les proportions respectives de décès fœtaux 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
ème

 jour, 9
ème

 mois et 24
ème

 mois de vie de l’enfant, compte-rendus des services de 

génétique et résultat écrit du caryotype, rapport de fœtopathologie. 

Les cas avec anomalies des chromosomes sexuels mais associées à des remaniements 

des autosomes sont collectés puis secondairement exclus, compte tenu de  l'impact spécifique 

de l'anomalie autosomique sur le pronostic fœtal.   
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II–2   Données analysées 

 

Les données suivantes sont analysées uniquement pour les syndromes 45,X, 47,XXY, 

47,XXX et 47,XYY : résultat chromosomique, âge et indication du diagnostic prénatal, 

résultats échographiques, issue de la grossesse, évolution postnatale, données 

fœtopathologiques, moment de la consultation de conseil génétique. 

 

III– Résultats  

 

III–1   Prévalence et répartition des anomalies des chromosomes sexuels 

 

Cent trente-sept anomalies des chromosomes sexuels sont recensées, correspondant à 

une prévalence totale de 0,7/1 000 [IC95: 0,6 à 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). 

 

III–2   Syndrome 45,X 

 

III–2.1  Données cytogénétiques 

 

Les 82 cas consistent en 

- 66 cas de 45,X (syndrome de Turner homogène) : 80% 

- 9 cas de 45,X/46,XX (syndrome de Turner en mosaïque) : 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 l’exclusion de 2 cas associées à des anomalies 

autosomiques (un cas de 46,X,+13 et un cas de 46,X/47,XX,+ 8). 

 

III–2.2  Mode de diagnostic (Tableau III-1) 

 

- Le diagnostic est prénatal dans 96% des cas (79/82).  Les circonstances de diagnostic 

comportent des anomalies échographiques 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 âge maternel avancé. 

- L’âge 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 fœtale in utero ou fausse couche    18/79 

Hygroma +/- Bonnevie-Ulrich + malfo cœur/rein/omphalocèle    7/79  

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 (2ème trimestre) et/ou age > 38 ans    8/79  

Anomalie marqueurs sériques (1er trimestre)      2/79 

Age maternel  > 38 ans           4/79 

 

 

 

 

 

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

 

Une interruption médicale de grossesse est réalisée dans 51 des 79 cas diagnostiqués en 

prénatal (65%) avec un  âge gestationnel moyen de 17 SA. Sont recensés 12 enfants nés 

vivants (15%) et 16 décès fœtaux (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 fœtales et/ou un phénotype Bonnevie-Ulrich. Le devenir dans ce groupe 

2 consiste en 43 IMG (73%), 16 MFIU ou FC et aucun NV. 

 

 

 

 

 

Tableau III-2 : devenir postnatal des grossesses 45,X 
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III–2.4  Conseil génétique 

 

Une consultation de génétique est réalisée en prénatal pour 13 des 20 cas du groupe 1 

(65%). 

 

III–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.   

 

 

III–3   Syndrome 47,XXY 

 

III–3.1  Données cytogénétiques 

 

21 cas sont rapportés incluant 18 cas homogènes de syndrome 47,XXY et 3 cas de 

mosaïque 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. 

 

III–3.2  Mode de diagnostic (Tableau III-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 l’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’âge 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 (2ème trimestre)    3/21   

Clarté nucale        1/21   

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

Age + clarté nucale           1/21   

 

Autres (2/21)          10% 

Anxiété maternelle        2/21 

 

 

 

III–3.3  Devenir de la grossesse  

 

Une IMG est réalisée pour 9 des 21 cas (43%) avec un âge gestationnel moyen de 19 

SA. Vingt grossesses sont poursuivies, chacune donnant lieu à une naissance vivante (57%). 

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

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

 

III–3.4  Conseil génétique 

 

Une consultation de génétique est réalisée en prénatal dans 18 des 21 cas (86%). 

 

 

Tableau III-3 : Indication du diagnostic prénatal parmi les syndromes de Klinefelter 
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III–3.5  Evolution des IMG 

  

Le taux d’IMG passe de 67% (8/12) entre 1995 et 2000 à 11% (1/9) entre 2001 et 2009.  

  

 

III–4   Syndrome 47,XXX 

 

III–4.1  Données cytogénétiques 

 

20 cas sont rapportés incluant 19 cas homogènes de syndrome 47,XXX et 1 cas en 

mosaïque 47,XXX/46,XX.  

 

III–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% 

Omphalocèle            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 III-4 : Indications du diagnostic prénatal parmi les syndromes 47,XXX 
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III–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 omphalocèle visualisée in utero présente une détresse respiratoire néonatale 

liée à une hernie diaphragmatique associée diagnostiquée à la naissance et décède rapidement.  

 

III–4.4  Conseil génétique 

 

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

 

III–4.5  Evolution des IMG  

 

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

2009.  

 

 

III–5   Syndrome 47,XYY 

 

III–5.1  Données cytogénétiques 

 

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

 

III-5.2  Mode de diagnostic  

 

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

chromosomique anormal. 

 

III–5.3  Devenir de la grossesse  

 

Toutes les grossesses sont poursuivies, aboutissant à 4 naissances vivantes.    
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III–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 diagnostiquées 

avant la naissance ou dans les deux premières années de vie est de 0,7 pour 1 000 naissances 

[IC95: 0,6 à 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 l’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 à la naissance avait 

été évaluée dès les années 1970 à l’aide de programmes proposant un caryotype systématique à 

chaque nouveau-né. Les résultats donnaient une fréquence 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 1 000, ce qui correspond 

approximativement à 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 l’enfance en raison du retard de croissance postnatal, voire même parfois à 

l’adolescence ou à l’âge adulte en raison de la dysgénésie gonadique.  
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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 l’ensemble des cas sont considérés). Il est par ailleurs bien 

établi que la probabilité de survenue des syndromes XXX et XXY augmente avec l’âge 

maternel [Ferguson-Smith 1984]. Etant donné l’augmentation de l’âge maternel au cours de ces 

dernières 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 à l’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 l’âge de 1 an, aucun entre 1 et 10 ans, 7% 

entre 11 et 20 ans, et 19% après 20 ans. Pour les cas XYY, approximativement 5% sont 

diagnostiqués en prénatal, 1% avant 1 an, 5% entre 1 et 12 ans et 6% après 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 âge maternel, tandis que 

la prévalence plus faible mais concordante des cas 47,XYY pourrait s’expliquer par l’absence 

d’association avec l’âge maternel avancé.    

 

IV-2   Diagnostic prénatal  

 

La majorité des dysgonosomies est diagnostiquée en prénatal dans notre étude 

(124/130, 95%). Le taux de diagnostic prénatal est supérieur dans notre cohorte à celui rapporté 

par Forrester (64%) en 2003 dans une autre étude en population [Forrester 2003] ; notre 

résultat est également légèrement supérieur à celui de l’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 basé sur les anomalies échographiques présentes dans 81% des cas ; ce DPN ne 

devrait donc pas être considéré comme fortuit (dans la mesure où les parents sont informés 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 âge 

maternel avancé (lequel, après 2009, n’est plus retenu comme indication d’un prélèvement 

fœtal 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 

 

 

 

Un risque élevé (20%) de décès fœtal (fausse-couche tardive ou mort fœtale in utero) 

n’est observé que dans le syndrome de Turner ; ce résultat est concordant avec d’autres études 

rapportant une proportion élevée de perte fœtale parmi les conceptions 45,X tandis que la 

majorité des autres dysgonosomies vont à terme [Hassold 1984, Hook 1989]. Ce risque de 

perte fœtale est probablement bien moindre en cas de mosaïque turnérienne et, parmi nos 9 cas 

45,X/46,XX, seulement un a évolué vers un œdème généralisé puis une mort fœtale 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 façon similaire, les études publiées font état 

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

      NV          IMG  FC ou MFIU 
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de taux d’IMG différents, plus élevés 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]. 

 

 

 

IV–3.2   Syndrome de Turner 

 

Le taux d’IMG pour le syndrome de Turner est de 65% dans notre étude, ce qui 

correspond à un chiffre relativement bas par rapport aux données de la littérature (Tableau III-

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 apparaît fondamental de 

séparer les formes «favorables» des formes «défavorables», entités radicalement distinctes en 

terme de pronostic : dans le groupe «défavorable», l’IMG est habituellement choisie par les 

parents compte tenu du pronostic sévère et souvent pour éviter une mort fœtale spontanée à 

plus ou moins court terme, notamment en cas de phénotype Bonnevie-Ulrich avec anasarque ; 

dans le groupe favorable, le choix de l’IMG reflète probablement mieux la perception du 

Tableau III-5 : Données de la littérature concernant le taux d’IMG pour chacune des dysgonosomies 
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couple vis-à-vis du phénotype postnatal, et notamment du morphotype et de l’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 façon formelle ces deux présentations cliniques ; jusqu’à maintenant, la plupart 

des études différenciaient les cas avec ou sans anomalies échographiques fœtales (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 arrêt à court terme de la grossesse) 

ou d’une hypoplasie du cœur gauche (de pronostic postnatal péjoratif) n’auront évidemment 

pas les mêmes 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 l’existence 

d’anomalies liées à des troubles de la circulation lymphatique (hygroma colli, lymphoedème) 

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

Les cas de mosaïque Turnérienne dans notre cohorte sont trop peu nombreux pour tirer 

des conclusions définitives. Néanmoins, parmi les 8 cas de mosaïques 45X/46,XX inclus dans 

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

 

 

IV–3.3   Syndrome de Klinefelter 

 

Une IMG est pratiquée dans 43% des cas (9/21), ce qui correspond à un taux moyen par 

rapport aux données de la littérature (Tableau III-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 Françaises, notre résultat est similaire à celui rapporté par Perrotin et 

al. (42% entre 1990 and 1998) mais supérieur à 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 très 

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 III- 2) 

 

 

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

 

 

 

Les taux d’IMG pour dysgonosomie diminuent au cours des dernières 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 à 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 III-3). Ce phénomène est le plus marqué (et 

le seul statistiquement significatif) pour le syndrome de Klinefelter avec des taux passant de 67 

à 11% (Cochran-Armitage one sided Exact Trend test, p=0,016) ; ce résultat est concordant 

avec l’étude Française de Gruchy et al. qui observe sur la période totale 1985-2009 une 

Figure III-2 : Evolution des taux d’IMG selon le type de dysgonosomie entre 1995-2000 et 2001-2009 
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diminution des taux d’IMG pour syndrome de Klinefelter de 46,9% avant 1997 à 11,6% après 

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 l’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 génétique est intéressant à 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 mêmes résultats sont observés pour le syndrome de 

Klinefelter : 61% des couples poursuivent la grossesse après une consultation de génétique 

versus 33% en son absence (Fisher’s exact test p=0,11). En 2002, Marteau et al. considèrent 

que le seul facteur prédictif vis-à-vis de la poursuite de la grossesse en cas de syndrome de 

Klinefelter est la spécialité du professionnel en charge de l’annonce diagnostique, avec une 

probabibilité de poursuite de la grossesse plus élevée après une consultation auprès d’un 

généticien [Marteau 2002]. Des résultats similaires sont retrouvés par Robinson et al. avec 

25% des couples optant pour une IMG après une consultation auprès d’un généticien versus 

41% après une consultation auprès d’un autre spécialiste [Robinson 1992]. 

La diminution des taux d’IMG au cours de ces dernières années peut aussi être attribuée 

à un meilleur niveau de connaissances médicales des dysgonosomies (notamment à propos de 

leur histoire naturelle et du pronostic à long terme), non seulement de la part des généticiens 

mais aussi de l’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 à une plus grande interaction entre les différents professionnels, permettant une 

meilleure diffusion des connaissances. Dans notre centre, cela a certainement contribué de 

façon importante à la diminution nette des taux d’IMG constatées entre les deux périodes 1995-

2000 et 2001-2009, grâce à :  

- Une intervention en amont: avant tout examen cytogénétique prénatal, il convient de 

discuter avec les couples de la possibilité de découvrir une anomalie des chromosomes 

sexuels et d’être capable de leur en expliquer le phénotype.  
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- Une intervention en aval : en cas de découverte d’une dysgonosomie, l’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 après du généticien et également de l’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’à l’âge de 2 ans, ainsi qu’un taux élevé d’interruptions médicales de 

grossesse après diagnostic prénatal. Néanmoins, les taux varient selon le type de 

dysgonosomies, les circonstances de diagnostic (découverte fortuite ou après 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 aneuploïdies les plus fréquentes (trisomies 21, 13 et 18) à l’aide de sondes 

correspondantes mais pouvant inclure également des sondes des chromosomes X et Y 

conduisant, d’une part à une détermination précoce du sexe fœtal, d’autre part à 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 très anxiogène. 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
ème

 

semaine de développement embryonnaire. Cette malformation peut siéger à tout niveau de la 

plaque neurale, de l'extrémité céphalique à l'extrémité caudale, sur une étendue variable. Les 

conséquences sont des anomalies des méninges, des structures osseuses (crâne et/ou vertèbres), 

et des téguments en regard, avec un retentissement variable sur le tissu nerveux sous-jacent 

(cerveau et/ou moëlle épinière). 

Les TFTN comportent :  

- l’anencéphalie et anomalies apparentées : l’absence de fermeture du tube neural dans le 

territoire céphalique induit l'absence de développement de la voûte crânienne. Le tissu 

cérébral, dysgénétique et exposé au liquide amniotique, laisse place à un tissu 

conjonctivo-vasculaire tapissant la base du crâne tandis que le tronc cérébral est 

généralement présent. Le fœtus présente une dysmorphie faciale caractéristique, avec 

une protrusion exagérée des globes oculaires.  

               

 

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

étendue du tube neural rachidien conduisant au craniorachischis.  

 

D’après Embryologie humaine 

Larsen 2ème Edition française 

Edition  de Boeck page 101 

 

 

Figure IV-1 : Anencéphalie 
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L'iniencéphalie, plus rare, associe une agénésie de l'os occipital avec rétroflexion fixée 

de la tête, une nécrose des lobes occipitaux et du cervelet, un rachischisis cervical et 

une  fusion des corps vertébraux. 

L’exencéphalie est souvent considérée comme l'équivalent de l'anencéphalie, mais à un 

degré moindre (absence partielle de la voûte crânienne), ou à un stade évolutif plus 

tardif (nécrose moins avancée du tissu cérébral). L’existence de méninges permet pour 

certains de distinguer l'exencéphalie de l'anencéphalie. La présence de surrénales 

fœtales, traduisant une sécrétion d’ACTH par l’hypophyse fœtale, constitue également 

un élément en faveur de l’exencéphalie.  

 

- la méningo-encéphalocèle : Il s’agit d’un défaut localisé d'ossification de la voûte 

crânienne ; il en résulte une hernie de méninges et de liquide céphalo-rachidien 

(méningocèle), et éventuellement de tissu cérébral (méningo-encéphalocèle). En cas de 

méningocèle de petite taille, l'encéphale ne présente pas de modifications notables ; en 

cas de méningo-encéphalocèle, le volume de tissu cérébral hernié est très variable mais 

il s'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-ethmoïdales, et plus rarement pariétales. 

Figure IV-2 : Craniorachischisis 

D’après Embryologie humaine 

Larsen 2ème Edition française 

Edition  de Boeck page 101 
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- le spina bifida : sur le plan étymologique, le terme spina bifida désigne une «épine 

bifide» consécutive de l’absence de fusion des arcs vertébraux postérieurs. Plusieurs 

formes anatomiques peuvent être distinguées :  

 

 

o les dysraphismes ouverts avec rupture du revêtement cutané au sein des quels 

l’on décrit :  

 le spina bifida cystica avec saillie des structures méningées et nerveuses 

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

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

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

ou plus fréquemment d’une myéloméningocèle (laquelle constitue la 

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

tuméfaction.  

D’après Embryologie humaine 

Larsen 2ème Edition française 

Edition  de Boeck page 102 

 

 

Figure IV-3 : Méningo-encéphalocèle 
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 le spina bifida aperta («ouvert») ou myéloschisis, lequel conduit à 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 revêtement cutané.   

Le spina bifida siège le plus souvent en région lombosacrée. 

Une malformation d'Arnold-Chiari de type II est généralement associée aux 

spina bifida cystica ou aperta (80 à 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 lumière de l'aqueduc de Sylvius responsable d'une 

hydrocéphalie triventriculaire. L’hypothèse selon laquelle la malformation 

d'Arnold-Chiari serait due à la fuite de liquide céphalo-rachidien dans la myélo-

méningocèle, responsable d’une hypotension du liquide céphalo-rachidien (qui 

limiterait le développement de la vésicule rhombencéphalique et de la base du 

crâne) reste controversée. 

o Les dysraphismes fermés (sans altération des téguments en regard) dont 

l’intégration à la catégorie des TFTN est discutée 

 spina bifida occulta n’intéressant que l'arc vertébral postérieur, le plus 

souvent en région lombosacrée, et souvent asymptomatique  

Figure IV-4 : Myéloméningocèle 

D’après Embryologie humaine 

Larsen 2ème Edition française 

Edition  de Boeck page 101 
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 spina-lipome: anomalie située en région lombosacrée, qui associe 

l'ouverture d'un ou plusieurs arcs vertébraux postérieurs (et de la dure-

mère en regard), et un lipome intra et extra-rachidien.  Le spina-Iipome 

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

 

Les  TFTN résultant d'une insuffisance primaire de fermeture du tube neural survenant 

entre le 17
ème

 jour et le 30
ème

 jour rendent compte des anomalies cliniquement ouvertes 

(anencéphalie, spina bifida) tandis que les malformations fermées, recouvertes d’un revêtement 

épidermique, surviennent après la neurulation [Campbell 1986, Dias 2004]. Le développement 

du tube neural est un processus qui nécessite plusieurs étapes contrôlées 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 l’interaction de facteurs génétiques avec des facteurs de risques 

environnementaux [Volcik 2002, Frey 2003]. Les TFTN constituent un modèle 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 progrès significatifs en médecine fœtale ont été réalisés au cours des 20 dernières 

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

 

II – Etude à partir du registre de Malformations Congénitales d’Alsace  

 

Les objectifs de cette étude sont d'analyser, entre 1995 et 2009, les données suivantes à 

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 première étude fournissant des données précises  non agrégées à propos des TFTN en 

France [Boyd 2000, Stoll 2002, Garne 2005, Boyd 2008, Khoshnood 2011]. 
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II–1  Patients et Méthodes 

 

Sont inclus les cas de TFTN dont les mères 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 fœtales in utero) sont enregistrées.  

Les TFTN sont répartis en trois groupes: 1-) le groupe « anencéphalie » comportant les 

cas rapportés sous la dénomination anencéphalie/exencéphalie/acrânie  et définie par l'absence 

de voûte crânienne avec absence totale ou partielle du cerveau ; 2-) le groupe céphalocèle, 

incluant méningocèle et encéphalocèle à travers un défaut de la voûte crânienne ; 3-) le groupe 

spina bifida incluant dysraphisme spinal ouvert (méningocèle, myéloméningocéle, 

myéloschisis) et spina bifida occulta. 

La classification pouvant être difficile, chaque cas a été revu individuellement. 

Lorsqu’il est rapporté plusieurs TFTN chez un même patient, une seule anomalie est 

enregistrée en retenant la malformation la plus sévère (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 fœtale, services de neurochirurgie, de chirurgie infantile et 

de pédiatrie, certificats de santé de l’enfant du 8
ème

 jour et du 9ème mois, compte-rendus de 

consultation de génétique, résultats cytogénétiques, rapports fœtopathologiques et données 

radiologiques). Sont analysées les données suivantes : type anatomique, niveau de la 

malformation, malformations associées, diagnostic syndromique, diagnostic prénatal (DPN) ou 

postnatal, âge au diagnostic, issue de la grossesse. 

Les TFTN sont recensés parmi les naissances vivantes (anomalie détectée pendant la 

grossesse ou après la naissance jusqu'au vingt-quatrième mois de vie), les morts fœtales in 

utero (MFIU) après 22 semaines d'aménorrhée (SA) et les interruptions médicales de grossesse 

(IMG), quel que soit le terme de la grossesse. 

En France, trois échographies fœtales systématiques sont recommandées, mais non 

obligatoires. La première 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 
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échographie (entre 20 et 25 SA) sont prioritairemnt la détection de malformations fœtales ; la 

troisième sert à apprécier la croissance et permet également d’identifier un déficit de croissance 

intra-utérin, des malformations fœtales, la localisation et l’aspect du placenta et la présentation 

fœtale. 

Dans cette étude, tous les cas ont eu au moins une échographie fœtale. Le nombre 

d’échographies fœtales 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) . 

 

II–2  Résultats et Discussion 

 

II–2.1  Prévalence et répartition des TFTN  (figure IV-5) 

 

 

 

 

 

 

Figure IV-5 : Prévalences entre 1995 et 2009 et par périodes de 5 ans de l’ensemble des TFTN et de chaque type 
anatomique (anencéphalie, céphalocèle et spina bifida) 

          Tous TFTN                     Anencéphalie         Céphalocèle              Spina bifida 
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Si les TFTN comptent parmi les malformations congénitales les plus fréquentes [Main 

1986, Botto 1999], leur prévalence varie selon la région géographique, la saison climatique lors 

de la conception, le sexe de l’enfant atteint, les conditions socio-économiques, l’origine 

géographique des parents, leurs conditions socio-économiques, l’âge 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 céphalocèle 

et 124 cas (46%) de spina bifida.  

 La prévalence totale de l’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 à celles rapportées dans ces deux 

dernières publications : 41% d’anencéphalie (versus 43% and 46% respectivement), 13% de 

céphalocèle (versus 6,5% et 10%) et 46% de spina bifida (versus 51% et 44%).  

La prévalence totale diminue au cours de la troisième période, passant de 14,5 pour 

10 000 naissances (IC 12-18) entre 1995 et 1999 à 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 façon 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, céphalocèle, et spina 

bifida respectivement)  (figure IV-5). Cette absence de significativité au cours de la période 

1995-2009 interroge sur l’efficacité de la prévention primaire par acide folique en France. En 

l’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 

l’ensemble des femmes entre 2000 et 2005 (données personnelles basées sur l’interrogatoire 

systématique des femmes reçues en consultation de génétique, quel qu’en soit le motif, et dont 

l’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 très pauvres et 

se résument en une supplémentation appropriée pour 6 femmes (2 enceintes d’un fœtus 

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

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

 

II–2.2  Sexe-Ratio, récurrence, fécondation, consanguinité, gémellité 

 

- Sexe-ratio : Il est de 0,9 (53/59) dans le groupe anencéphalie, de 0,7 (14/21) dans le groupe 

céphalocèle et de 0,8 (55/69) dans le groupe spina bifida. Cet excès de cas féminins est 

concordant avec les données de la littérature même s’il a pu être rapporté un déséquilibre 

plus marqué, de 3 contre 1 [Padmanabhan 2006]. 

- Ages parentaux : Alors que l’âge maternel moyen pour l’ensemble des cas recensés dans le 

registre est de 29 ans, l’âge maternel moyen dans le groupe des TFTN est inférieur pour les 

groupes anencéphalie (27,6 ans) et céphalocèle (28,3 ans) et légèrement supérieur dans le 

groupe spina bifida (29,6 ans). Concernant l’âge paternel, alors que celui-ci est de 32,3 ans 

pour l’ensemble des cas du registre, il est inférieur dans les groupes anencéphalie (31,4 ans) 

et céphalocèle (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 céphalocèle 

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 

mère, un cas de spina bifida chez une cousine et sa fille, deux frères et sœurs avec 

craniorachischisis et deux frères porteurs d’une translocation (2;15) conduisant à un 

craniorachischisis chez l’un et une anencéphalie chez l’autre 

o dans le groupe des céphalocèles, l’on observe une récurrence intra-familiale dans 

une seule famille avec encéphalocèle 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 à 5 fois supérieure) 

que celle rapportée dans la population générale [Sebold 2005].
 
Dans notre étude, après 

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 

relèvent d’une induction d’ovulation), 33 des 35 cas avec céphalocèle (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 fœtus atteints sont rapportés. Aucun cas de grossesse gémellaire 

n’est rapporté dans le groupe céphalocèle. Dans le groupe des spina bifida, 5 cas de 

grossesse bichoriales biamniotiques avec un seul des deux fœtus 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 enregistrées. Ceci permet de calculer 

que le spina bifida survient trois fois plus souvent dans les grossesses gémellaires que dans 

les grossesses simples tandis que les fréquences d’anencéphalie au sein des deux groupes 

sont similaires (données personnelles). Les hypothèses 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 IV-1. 

    Anencéphalie  Céphalocèle             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 4ème degré     0     3                   3 

Consanguinité >4ème degré     2     1       0 

 

Grossesse gémellaire  

 Bichoriale-biamniotique       2     0       5 

 (un seul foetus atteint  

  dans chaque cas) 

  

Récurrence intra-familiale     6**     2***       6****   

* Sexe non identifié pour un cas  

** un cas avec spina bifida occulta chez les deux parents, un cas avec spina bifida occulta chez une mère, un cas de spina bifida chez un cousine 

et son fils, deux frère et sœur avec craniorachischisis et deux frères porteurs d’une translocation déséquilibrée (2;15) avec craniorachischisis chez 

l’un et anencéphalie chez l’autre  

*** un cas avec 3 antécédents de fœtus interrompus pour syndrome de Meckel dans la descendance d’une tante maternelle 

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

 

 

 

II–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. 

Tableau IV-1 : Sexe-ratio, type de fécondation, consanguinité, gémellité et récurrence intra-familiale pour chaque TFTN  
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- Céphalocèle : Ce groupe est composé de 22 cas d’encéphalocèle (63%) et 13 cas de 

méningocèle (37%). Parmi les encéphalocèles, 4 sont antérieures (18%) et 18 sont postérieures 

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

- Spina bifida: Ils 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).  

 

II-2.4  Malformations associées et syndromes  

 

- Anencéphalie (figure IV-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.  

- Céphalocèle (figure IV-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 encéphalocèles antérieures, 59% (10/17) des encéphalocèles 

postérieures et 71% (10/14) des méningocèles postérieures. Un syndrome monogénique est 

rapporté dans 8 cas, dominé par le syndrome de Meckel (6 cas), toujours dans un contexte de 

consanguinité parentale.  

- Spina bifida (figure IV-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, l’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 reconnaître une entité malformative précise. 
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Figure IV-6: Répartition et description des anencéphalies isolées ou non isolées (syndromiques et non syndromiques)  
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Figure IV-7 : Répartition et description des céphalocèles isolées ou non isolées (syndromiques et non syndromiques)  
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L’hydrocéphalie associée à 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 lésion 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 l’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. 

 

Figure IV-8 : Répartition et description des spina bifida isolés ou non isolés (syndromiques et non syndromiques)  
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Le lien entre TFTN et aneuploïdies fait l’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 suggéré 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 

même de la malformation conduit le plus souvent à une demande d’interruption de grossesse, 

quel que soit le résultat de l’analyse chromosomique éventuellement réalisée [Sturgiss 1995].
 
 

Néanmoins, d’autres auteurs ont rappelé l’importance d’un tel examen du fait de la fréquence 

élevée des anomalies chromosomiques et surtout de l’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 l’ensemble des cas ayant bénéficié d’un caryotype), toujours associés à d’autres 

malformations, constamment diagnostiquées par l’échographie 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 façon intéressante, aucune anomalie chromosomique n’est identifiée dans 

le groupe des céphalocèles, 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 céphalocèles (30/35) et en particulier dans tous les cas associés à d’autres 

malformations. 
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II–2.5  Age au diagnostic  (figures IV-9 et IV-10, tableau IV-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 l’on considère des populations 

à 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 » à bas-risque 

comme la nôtre 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 l’un des 

plus élevés rapportés dans la littérature ; seule l’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.   

Si l’on considère chacune des anomalies du tube neural :  

- Anencéphalie : Le taux global de détection échographique est de 99% (112/113) entre 1995 et 

2009, ce qui correspond à 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 à la naissance concerne une femme dont la grossesse 

n’était pas suivie et dont l’unique échographie, réalisée tardivement à 38 SA était considérée 

comme normale. Le diagnostic échographique est réalisé à un âge gestationnel moyen de 14 

SA : cet âge diminue au cours des trois périodes, mais de façon 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.  

- Céphalocèle : Le taux global de détection échographique est de 74% (26/35), ce qui reste 

difficile à comparer par rapport à la littérature existante en raison d’une grande variabilité des 

chiffres allant de 8% au Niger à 92% en Californie et 100% en Espagne [Salvador 2011, 

Winniger 1994, Adetiloye 1993] ; ce taux augmente mais de façon non significative, de 67% 

entre 1995 et 1999 à 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 à un âge gestationnel 

moyen de 16,2 SA : cet âge diminue au cours des trois périodes, mais de façon non 

significative (Test de Kruskal-Wallis, p=0.37). Cette malformation est détectée au deuxième 

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 être 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% à 84% [Boyd 2008, 

Salvador 2011] ; ce taux augmente mais de façon non significative, de 75% entre 1995 et 1999 

à 82% entre 2000 et 2004 et 84% entre 2005 et 2009 (Test exact de Cochran-Armitage, 

p=0.34). Le diagnostic échographique est réalisé à un âge gestationnel moyen de 20,9 SA : cet 

âge diminue au cours des trois périodes, de façon significative (Test de Kruskal-Wallis, 

p=0,018). Le spina bifida reste néanmoins dans notre étude un diagnostic échographique du 

deuxième trimestre (81.0% des diagnostics au deuxième trimestre dans notre étude versus 

72.7% dans l’étude de Salvador [Salvador 2011]).  

 

 

 

Tous TFTN   Anencéphalie    Céphalocèle     Spina bifida 

Figure IV-9 : Taux (%) de diagnostic prénatal échographique parmi l’ensemble des TFTN, les anencéphalies, les 
céphalocèles et les spina bifida entre 1995-1999 (premières colonnes), 2000-2004 (deuxièmes colonnes) et 2005-2009 
(troisièmes colonnes)  
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 Trimestres  Anencéphalie Céphalocèle   Spina Bifida     Total 

   n             %  n             %    n             %  n            % 

 1
er

 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
ème

 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
ème

 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      

 

 

 

Tous TFTN   Anencéphalie    Céphalocèle     Spina bifida 

Figure IV-10 : Age (en SA) au diagnostic prénatal de l’ensemble des TFTN, des anencéphalies, céphalocèles et spina 
bifida entre 1995-1999 (premières colonnes), 2000-2004 (deuxièmes colonnes) et 2005-2009 (troisièmes colonnes)  

Tableau IV-2 : Taux de détection échographique des différents TFTN aux premier, deuxième et troisième 
trimestres de grossesse 
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A partir des années 1980, les programmes de dépistage anténatal reposaient sur le 

dosage sérique maternel de l’alphafœtoprotéine (AFP). Au cours des années 1990, l’AFP 

sérique est largement utilisée compte tenu de la diffusion du dépistage sérique du deuxième 

trimestre de la trisomie 21 (comportant β-HCG, œstriol et AFP). En France, la surveillance 

échographique comportant trois échographies à 12, 22 et 32 SA, l’intérêt de l'AFP maternelle 

est d’alerter sur le risque de TFTN dès 16 SA, avant l’échographie morphologique ; ainsi, dans 

notre cohorte, parmi les 100 spina bifida diagnostiquées in utero, nous avons pu identifier 27 

cas pour lesquels le taux perturbé d’AFP constituait le premier indicateur de TFTN conduisant 

à avancer la date de l'échographie. Actuellement, l’AFP est progressivement abandonnée avec 

le transfert au premier trimestre du dépistage chromosomique (basé sur le dosage de l’HCG et 

de la PAPP-A). Il sera ainsi intéressant d'étudier l'impact de cette évolution du dépistage sur le 

diagnostic prénatal des TFTN [Borrel 2006]. 

 

II – 2.6  Devenir de la grossesse 

 

Une interruption médicale de grossesse est réalisée dans 97% (230/238) de l’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 céphalocèle, 97% pour spina bifida). (Test exact de Fischer, p=0.37). 

Les âges gestationnels moyens lors de l’IMG sont de 15 SA, 17,3 SA, et 22,9 SA 

respectivement pour anencéphalie, céphalocèle et spina bifida.   
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Figure IV-11 : Devenir des anencéphalies 

Figure IV-12 : Devenir des céphalocèles 
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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 coût ainsi que les facteurs culturels. En France, la loi de 

bioéthique adoptée en 1994 et révisée en 2004 établit que « l’interruption médicale de 

grossesse pour anomalie fœtale peut être pratiquée à tout moment de la grossesse si le fœtus 

présente une affection d’une particulière gravité, incurable au moment diagnostic ». L’absence 

d’âge gestationnel seuil peut expliquer les taux élevés d’IMG pour le spina bifida, 

classiquement diagnostiqué entre 21 et 28 SA. Les développements actuels de chirurgie fœtale 

des myéloméningocèles pourraient constituer une alternative susceptible de faire évoluer nos 

pratiques dans un avenir proche [Adtzick 2011]. 

 

 

Figure IV-13 : Devenir des spina bifida 
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CHAPITRE V 

 

 

 

 

 

 

Les fentes oro-faciales 
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I–Introduction  

 

I-1 Embryologie de la face 

 

Les bourgeons faciaux se développent autour de la 4
ème

 semaine de développement 

embryonnaire autour du stomodéum (bouche primitive), provisoirement obturé par la 

membrane pharyngienne. Ces bourgeons sont constitués de tissu mésenchymateux (au sein 

duquel se développent les structures cartilagineuses, musculaires et osseuses) et d’un 

revêtement épiblastique. Vers la cinquième semaine, l’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 à partir de la 

6
ème

 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. 

 

 

 

Vers la 7
ème

 semaine, le cloisonnement de la bouche primitive débute par la fusion 

médiane des bourgeons nasaux et maxillaires supérieurs, qui vont former à 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 

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

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

 

Figure V-1 : Constitution de la face à 3 semaines, 7 semaines, 10 semaines et à terme 
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nez droit et gauche pendant que les processus palatins, se développant à partir des régions 

latérales du palais primaire, forment une cloison horizontale. Après abaissement de la langue 

entre la 7
ème

 et la 10
ème

 semaine, ces différentes cloisons se réunissent sur la ligne médiane, 

d’avant (sur la papille rétro-incisive) vers l’arrière jusqu’à la luette pour former le palais 

secondaire (II) (Figure V-2). 

 

 

 

 

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
ème

 mois embryonnaire (30
ème

 à 

45
ème

 jours) [Encha-Razavi 2006]. Cette fente peut être uni- ou bilatérale et réalise un spectre 

de sévérité étendu allant de la fente labiale simple (encoche de la lèvre rouge), à la fente labio-

narinaire (Figure V-3 c,d) et labio-alvéolaire (se prolongeant vers l’arcade dentaire entre 

l’incisive latérale et la canine) (Figure V-3 e,f) dans le cadre d’une atteinte du seul palais 

primaire, jusqu’à la forme la plus complète labio-alvéolo-palatine réalisant une atteinte du 

palais primaire et du palais secondaire (Figure V 3 g,h).  

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

(adapté de http://umvf.univ-nantes.fr/chirurgie-
maxillo-faciale-et-stomatologie/enseignement) 
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La fente palatine survient plus tard, entre les 7
ème

 et 12
ème

 semaines (après que les 

bourgeons constitutifs de la lèvre et du palais primaire aient fusionné) et résulte d’une anomalie 

de fermeture du palais secondaire. Le processus dynamique de fermeture d’avant en arrière est 

à l’origine 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 être associés à une luette bifide (Figure V-3 k). La fente postérieure est parfois 

uniquement sous-muqueuse, de diagnostic difficile.  

 

 

 

 

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 à 3/1 000 chez les Asiatiques et de 0,2 à 0,3/1 000 chez les Africains [IPDTOC Working 

group 2011]. Le sexe ratio montre une prédominance de garçons 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  Etiopathogénie des fentes oro-faciales 

 

Les différences embryologiques, mais aussi épidémiologiques et génétiques ont conduit 

à distinguer les fentes du palais primaire éventuellement associées à une atteinte du palais 

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

Les fentes peuvent être isolées résultant d’une interaction entre facteurs 

environnementaux et génétiques, ou associées à d’autres malformations congénitales dans le 

cadre d’éventuels syndromes d’origine génétique ou tératogène [Derijke 1996, Croen 1998, 

Sprintz 2001, Murray 2002, Canfield 2006, Encha-Razavi 2008, Genisca 2009, Murthy 2009, 

IPDTOC Working group 2011]. 

 

I-4.1   Facteurs génétiques 

 

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

corroborée par les variations ethniques (persistant après migration), le sexe-ratio mais 

également les études de jumeaux, avec une concordance phénotypique de 40 à 50% en 

cas de grossesse monozygote, et de seulement 3 à 5% en cas de grossesse dizygote 

[Mitchell 2002].  

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

augmente de façon 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 frères ou sœurs sont atteints, 

le risque pour un troisième membre de la fratrie passe à 9% [Curtis 1961].  

L’implication de plusieurs gènes a été discutée dans les FL ou FLP isolées 

(OFC1 à OFC13). Certains de ces gènes sont également impliqués dans des 

formes syndromiques de fentes. Ainsi, le gène MSX1 (OFC5), initialement 

décrit chez des individus présentant de façon 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 à des agénésies dentaires [Jezevski 2003]. De même, des 

polymorphismes intragéniques du gène IRF6 (OFC6), impliqué dans le 

syndrome de Van Der Woude associant une FL±P ou une FP à des fistules ou 

dépressions de la lèvre inférieure, ont été identifiés dans des familles porteuses 

de FL±P isolées, démontrant l’implication de ce gène dans la formation de la 

face [Zucchero 2004 ; Rahimov 2008]. Nous citerons également le gène PVRL1 

(OFC7), 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 gène 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 gène BMP4 (OFC11), impliqué dans la 

microphtalmie de type 6, est également muté dans des cas familiaux de FLP 

[Suzuki 2004] : de façon intéressante, la même mutation, Arg198Ser, a été 

identifiée chez un enfant présentant une FLP et chez un enfant atteint de 

microphtalmie de type 6 [Reis 2011].  

 

o Fentes palatines : Le risque de récurrence en cas de fente palatine est estimé à 

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 gènes identifiés dans les FP isolées sont moins nombreux que ceux 

impliqués dans les FLP même si plusieurs familles avec une transmission 

autosomique dominante ont été rapportées [Jenkins 1980].  Nous citerons le 

gène SATB2 dans lequel une mutation a été identifiée chez un patient présentant 

une FP et une déficience intellectuelle [Leoyklang 2007] et les gènes 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 à la survenue de la fente, 

corroborant ainsi l’hypothèse du modèle multifactoriel [Beaty 2011, Ludwig 2012]. 

 

- Fentes syndromiques 

A ce jour, il existe plus de 500 syndromes génétiques avec FL±P 

(www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/). Le tableau V-1 en propose une synthèse (adapté de Dixon et 

al., 2011)
 
[Dixon 2011] 

 

Type de Fente Syndrome Gène 

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 à l’X et FL±P PHF8 

Syndrome de Gorlin PTCH1 

Dysplasie ectodermique – FLP PVRL1 

Holoprosencéphalie SHH 

Holoprosencéphalie SIX3 

Syndrome Branchio-oculo-facial TFAP2A 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/
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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 DHCR7 

Syndrome de Miller DHOH 

Dysplasie crânio-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 ; Atélostéogénèse FLNB 

Lymphoedème héréditaire-distichiasis FOXC2 

Syndrome de Bamforth-Lazarus FOXE1 

Syndrome de type « Oro-Facio-Digital » GLI3 

Syndrome de Van Der Woude/ des pterygia poplités IRF6 

Syndrome d’Andersen KCNJ2 

Syndrome de Kabuki MLL2 

Syndrome de Cornelia de Lange NIPBL 

Retard mental lié à l’X PQBP1 

Nanisme diastrophique SLC26A2 

Dysplasie campomélique SOX9 

Séquence de Pierre Robin SOX9 

Syndrome de DiGeorge TBX1 

FP et ankyloglossie liées à l’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 rôle 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 grâce à 

l’échographie. La découverte d’une fente oro-faciale en anténatal conduit à réaliser un bilan 

échographique approfondi à la recherche d’autres malformations pouvant faire évoquer un 

syndrome polymalformatif. La découverte prénatale permet également aux parents de se 

préparer psychologiquement à la naissance de l’enfant et d’appréhender le schéma de 

réparation chirurgicale postnatale. 

 

II – Etude à partir du registre de malformations congénitales d’Alsace  

 

Cette étude 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 l’efficacité du diagnostic prénatal (fréquence et concordance du 

diagnostic, devenir des fœtus). 
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II-1  Patients et Méthodes 

 

II–1.1  Critères d’inclusion 

 

La population d’intérêt est celle des mères 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 fœtales 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’à l’âge de 24 mois, les morts 

fœtales in utero après 22 semaines d’aménorrhée, ainsi que les fœtus ayant fait l’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 après recueil et analyse des données échographiques, 

pédiatriques, opératoires ou fœtopathologiques pour chaque dossier recensé.  

 

II–1.2  Critères d’analyse 

 

Les données suivantes sont analysées : type anatomique (à partir de l’examen clinique 

et du compte-rendu opératoire), latéralité, malformations associées, syndromes 

chromosomiques ou géniques associés, âge 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 à des enfants dont la fente, notamment 

postérieure et sous-muqueuse, n’aurait pas été diagnostiquée avant l’âge de 2 ans, ou à des 

fœtus ou des enfants décédés sans diagnostic posé ni en anténatal ni en postnatal (notamment à 

l’examen fœtopathologique). 

 

II–2   Résultats 

 

II– 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 l’ensemble des fentes est de 2,1/1000 [1,9-2,3] pour l’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. 

 

 

 

II – 2.2  Caractéristiques générales 

 

- Fentes Labiales et Labio-Palatines 

Il existe un excès de garçons avec un sexe ratio  de 1,6 (157/96). L’âge maternel moyen est 

de 28,9 ans, l’âge paternel moyen de 32,2 ans. 

Parmi les 162 formes isolées non syndromiques, une récurrence intra-familiale est 

retrouvée dans 42 cas (26%), à 9 reprises dans la fratrie (6%), à 7 reprises chez un parent (4%), 

à 5 reprises chez un grand-parent (3%) et à 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 à chaque fois avec un seul 

des jumeaux atteints. 

Figure V-4 : Répartition des fentes, FL, FLP et FP au cours de la période 1995-2009 
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Une  consanguinité est rapportée à 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 garçons que de filles. Le sexe ratio est de 1. L’âge maternel moyen est de 

28,9 ans, l’âge paternel moyen de 32 ans. 

Parmi les 63 formes isolées non syndromiques, une récurrence intra-familiale est retrouvée 

dans 11 cas (17%), à 2 reprises dans la fratrie, à 2 reprises chez un parent et à 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 père et son fils, 1 cas de 

syndrome de Stickler chez un père 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 (l’un d’une FP complète et l’autre d’une FP postérieure). 

Une  consanguinité est rapportée à 9 reprises avec 6 cas d’unions entre cousins germains (1 

cas de séquence d’immobilité fœtale 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).  

 

II – 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 caractère unilatéral ou bilatéral ainsi que la latéralité 

sont schématisés sur la figure V-5. 

 

        

 

 

 

- 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 recensées (20% de l’ensemble des FP). La fente postérieure 

est uniquement sous-muqueuse dans 12 cas (8%). Parmi les 146 FP, 12 (8%) sont associées à 

une luette bifide.  

 

II – 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 à d’autres malformations 

congénitales dans 36% (90/252). Les malformations les plus fréquentes concernent le cerveau 

(36 cas), les extrémités (33 cas), le cœur (30 cas), les reins (25 cas), l’œil (15 cas) et le tube 

digestif (13 cas). 

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

caractère  unilatéral, bilatéral ou médian 
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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 à une duplicité pyélo-calicielle mais sans autre 

argument pour un syndrome particulier) et les enfants présentent tous un développement 

psycho-moteur normal à l’âge de deux ans. Quarante anomalies chromosomiques sont 

identifiées correspondant à 23% (40/174) des FL±P caryotypées et 44% (40/90) de l’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, à 

elles deux 73% (29/40) des FL±P chromosomiques. Les autres anomalies de nombre des 

chromosomes sont : 2 triploïdies, 1 tétrasomie 9p homogène, 1 trisomie 22 en mosaïque, 1 

tétrasomie 12 p en mosaïque et 1 monosomie 21 en mosaïque. Les anomalies chromosomiques 

de structure comprennent 1 délétion 1q23-q25, 1 délétion 4pter, 1 inversion – duplication du 

bras court du chromosome 9, 1 délétion 7q33-qter et 1 translocation déséquilibrée avec 

trisomie partielle 14q et monosomie partielle 6q. 

Des syndromes géniques ou des associations génétiques sont identifiés dans 15 cas de 

FL±P, soit 6% (15/252) de l’ensemble des FL±P et 17% (15/90) des fentes associées : 

3 syndromes 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 à d’autres malformations 

congénitales dans 57% des cas (83/146). Les malformations les plus fréquentes concernent le 

cœur (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 réalisé 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 à l’âge de deux ans est normal. Douze anomalies chromosomiques sont 

identifiées correspondant à 12% (12/98) des FP caryotypées et 14% (12/83) des FP associées. 

Les anomalies chromosomiques sont dominées par la microdélétion 22q11.2 ou syndrome 

vélo-cardio-facial ou de « Di George » (5 cas, 6% des FP associées). Les autres anomalies de 

nombre des chromosomes sont : 2 triploïdies, 1 trisomie 18 et 1 syndrome des aneuploïdies 
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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 l’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 fœtale d’origine myogène et 1 cas de 

syndrome de Silver-Russel-like.  

 

 

 

 

   II – 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) 

Figure V-5 : Répartition des fentes labiales et labio-

palatines selon leur caractère  isolé ou associé 
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et 2002 (5/17), à 88% (14/16) en 2006 (Figure V-7). L’âge gestationnel moyen de diagnostic 

échographique est de 24 SA.  

Le taux de détection passe de 43% (34/80) entre 1995 et 1999 à 53% (49/92) entre 2000 et 

2004 et à 66% (53/80) entre 2005 et 2009. L’âge gestationnel moyen de diagnostic 

échographique évolue de 25,6 à 23,3 puis 22,6 SA sur ces mêmes périodes. Parmi les 136 

FL±P diagnostiquées en anténatal, 99 (73%) étaient considérées comme isolées à 

l’échographie ; 22 parmi ces 99 cas (22%) se sont avérées finalement associées à d’autres 

malformations.  

 

 

Parmi les 116 diagnostics postnataux de FL±P, 25 (22%) sont réalisés à l’autopsie après 

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

naissance. 

 

 

 

 

Figure V-6 : Taux de diagnostic prénatal des FLP entre 1995 et 2009, les flèches 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 à l’autopsie après IMG pour 

syndrome malformatif avec fente non vue en anténatal ou MFIU, 80 (56%) à la naissance, 

24 (17%) au cours de la première semaine, 4 (3%) entre la deuxième semaine et la quatrième 

semaine, 10 (7%) entre 2 mois et 1 an, et 1 (1%) après l’âge de 1 an.  

 

 

II – 2.6  Issues  

 

- Fentes Labiales et Labio-Palatines 

197 enfants sont nés vivants (78%) et leur survie est supérieure à 5 ans dans 193 cas. 

Les issues défavorables en postnatal concernent 4 cas de décès postnataux (1 décès à la 

naissance, 1 à 4 mois, 1 à 16 mois, 1 à 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 à 5 ans dans 123 cas. Les 

issues défavorables en postnatal concernent 5 cas de FP toutes associées (2 décès dans la 

première semaine, 2 décès entre 2 et 12 mois et 1 décès à 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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II – 3   Discussion 

 

II – 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 l’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 à celle rapportée par le registre de Paris au cours 

de la même 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.eu). Si la période de recrutement (jusqu’aux 2 ans de 

l’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, à l’âge 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 FL±P 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 à 

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 l’Ouest autour de 1,2 pour 1 000 [Deijke 1996]. Une des hypothèses 

pouvant expliquer la différence de prévalence des FL±P entre les Registre de Paris et d’Alsace 

pourrait être la proportion de population immigrée d’Afrique plus importante à Paris et sa 

périphérie qu’en Alsace.  

La prévalence des FP est plus faible et ne semble pas subir les mêmes 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 étude.  
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II – 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. 

 

II – 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 à fait 

concordants avec ceux de la littérature. Dans la récente étude de l’International Perinatal 

Database of Typical Oral Clefts (IPDTOC) Working Group publiée en 2011 à partir des 

données de 54 registres (dont le nôtre) répartis dans 30 pays différents, la proportion globale 

des FLP est de 66,9% avec des extrêmes allant de 31,6% (Israël) à 85,7% (Michigan) 

[IPDTOC 2011]. Au sein des 11 registres d’Europe de l’Ouest, cette proportion est de 65%. 

Dans l’étude de Calzolari et al. incluant 23 registres (dont le nôtre) 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 à ceux rapportés par l’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 à 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 à gauche, 
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respectivement 62 et 59% dans l’étude de Genisca et al. et 63,1 et 58,9% dans l’étude de 

l’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’après la première semaine de vie). Les séquences de Pierre Robin 

représentent 22% de l’ensemble des FP dans notre étude ; ce résultat est concordant avec 

l’étude de Genisca et al.
 
retrouvant 23% de séquences de Pierre Robin parmi les FP [Genisca 

2009]. 

 .  

II – 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], plutôt 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 l’inclusion de fœtus polymalformés ayant donné lieu à une IMG dans notre registre, 

ce qui n’est pas le cas dans toutes les études, 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] ; l’IPDTOC 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 à d’autres malformations 

congénitales dans 57% (83/146). Dans la littérature, la fréquence des malformations associées 
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pour les FP est très variable, avec des études retrouvant 25% ou moins d’anomalies associées 

[IPDTOC Working Group 2011] et d’autres qui rapportent de 40 à 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 façon non 

significative (p=0,19).  

Notre étude montre que les FP sont significativement plus fréquemment associées à 

d’autres malformations que les FL±P  (p<0,0001). Les malformations les plus fréquentes pour 

l’ensemble des fentes concernent le cerveau, les extrémités, les reins, et le cœur, 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 

l’ensemble des FL±P et 44% (40/90) des fentes associées. Parmi les FP, 12 anomalies 

chromosomiques sont identifiées correspondant à 8% (12/146) de l’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 22q11.2 

(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 défini par la présence de 4 critères majeurs ou 3 critères majeurs et 3 critères 

mineurs [Blake 1998]. La FP est un critère clinique majeur au même titre que l’atrésie des 

choanes. La FL±P est un critère mineur. Notre étude rapporte 2 cas de syndrome CHARGE 

avec FL±P. 

- la fente est labio/palatine ou palatine et constitue un signe MINEUR 

Les deux types de fentes sont décrits dans l’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 FL±P et 2 cas avec FP), le syndrome de 

Nager (1 cas avec FL±P 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 à 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 

fœtal avec FP. 

- la fente 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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II – 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) à 53% (49/92) et enfin 66% (53/80) 

(p=0,0013). De façon parallèle, l’âge gestationnel moyen au moment du diagnostic 

échographique diminue significativement passant de 25,6 SA à 23,3 SA puis 22,6 SA sur ces 

mêmes périodes (p=0,02). Le caractère isolé de la fente en anténatal constitue un critère 

diagnostique et pronostique fondamental et, au cours de la période considérée, aucun cas de 

fente étiquetée comme isolée en prénatal n’a fait l’objet d’une interruption médicale de 

grossesse au sein du Centre pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal de Strasbourg. 

Néanmoins, notre étude démontre que l’appréciation de ce caractère « isolé » reste difficile 

puisque 28% des FL±P diagnostiquées en prénatal et considérées comme isolées se sont 

avérées être associées à 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 à 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 fœtale [Russel 2008]. Le taux de détection augmente avec le temps, de 

15% entre 1992 et 1996 à 30% de 1996 à 2002. Offerdal et al. confirme  ces résultats avec un 

taux de détection global en Norvège entre 1987 et 2004 de 45% (34/77) dans une population à 

bas risque de FL±P isolées mais avec une augmentation significative de 35 à 58% au cours des 

9 ans de leur étude [Offerdal 2008]. De même, 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 l’expérience acquise des échographistes et des progrès 

technologiques de l’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 l’absence de données postnatales 

permettant ou non de confirmer le caractère 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 :  

- l’un dans un contexte diagnostique évocateur puisqu’il s’agissait d’une fente palatine 

avec une séquence de Pierre Robin, chez un fœtus dont le père 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 très faible de 0,3% [Johnson 2009].  

  

 

Conclusion 

 

Cette étude révèle 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 à 

d’autres malformations congénitales dans un tiers des cas, les FP dans plus de la moitié 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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CHAPITRE VI 

 

 

 

 

 

Le syndrome d’alcoolisation fœtale 

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, à la fin du 20
ème

 siècle, avec la description du syndrome d’alcoolisation 

fœtale (SAF).  

A ce jour, les effets de l’alcoolisation fœtale restent néanmoins sous-diagnostiqués alors 

qu’un diagnostic et une prise en charge précoces permettent d’en limiter les handicaps 

secondaires chez l’enfant et de prévenir la récidive par une prise en charge appropriée de la 

mère.  

En France, pays du vin par excellence, ce sujet reste difficile à aborder, tant auprès du 

grand public que des professionnels de santé dont la formation est clairement insuffisante.  

 

I–Généralités 

 

I–1  Historique 

 

A travers l’histoire, de nombreux écrits rapportent les effets négatifs de l’alcoolisation 

maternelle sur les enfants à naître. 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 l’usage de l’alcool par les jeunes mariés pour éviter une 

conception en état d’ivresse. Au 18
ème

 siècle, en Angleterre, des médecins avertissent des effets 

néfastes de l’alcool durant la grossesse, lequel serait responsable d’enfants « faibles et idiots », 

« qui à peine nés ont déjà l’air vieux et ont une drôle de tête ». En 1899, Sullivan décrit les 

enfants de femmes alcooliques incarcérées à Liverpool ; il conclut que ces femmes donnent 

naissance à des enfants porteurs, avec une fréquence anormalement élevée, de malformations 

congénitales et qu’elles ont un risque plus important de fausse-couche. A l’inverse, les femmes 

emprisonnées (et donc abstinentes) durant toute la durée de leur grossesse accouchent d’enfants 

normaux, ce qui témoigne du rôle préventif de l’abstinence. 

La description clinique du syndrome d’alcoolisation fœtale est récente. En 1968, 

Lemoine
 
publie les résultats d’une étude sur 127 enfants de parents alcooliques. Il rapporte la 

« ressemblance très particulière que présentent les enfants issus de parents (et en particulier de 
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mères) alcooliques ». Lemoine décrit les critères cliniques (faciès 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 inaperçu dans la communauté scientifique. En 1973, Jones et Smith, sans connaître le 

rapport de Lemoine, décrivent des résultats similaires et définissent les critères du « Fetal 

Alcohol Syndrome », initialement traduit en français par la terminologie « Syndrome 

d’alcoolisme fœtal » [Jones 1973].  Dehaene, pédiatre français, préfère l’appellation Syndrome 

d’alcoolisation fœtale (SAF), plus appropriée, le fœtus étant victime et non acteur de ce 

processus d’alcoolisation. 

Depuis ces premières descriptions, de nombreux articles ont été publiés décrivant les 

effets de l’exposition prénatale à l’alcool. L’alcool est un agent tératogène désormais reconnu. 

Il constitue la première 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 l’alcool sur le fœtus sont responsables d’un spectre clinique varié 

dénommé « Fetal Alcohol Spectrum Disorder » (FASD), ou «  Ensemble des Troubles Causés 

par l’Alcoolisation du Fœtus » (ETCAF) ; il regroupe les entités suivantes [Lejeune 2001] : 

- Mort fœtale in utero 

- Syndrome d’alcoolisation fœtale : association d’une dysmorphie faciale très évocatrice, d’un 

retard de croissance pré et postnatal, de troubles du développement neurologique et 

éventuellement de malformations associées 

- Effets fœtaux liés à l’alcool, tableaux incomplets en particulier sans dysmorphie faciale 

- Troubles du Développement Neurologique Liés à l’Alcool (TDNLA) : troubles cognitifs et 

comportementaux isolés sans morphotype associé ni trouble de croissance 

- Absence d’effets remarqués de l’alcool, pour des quantités ingérées très faibles 

 

Les conséquences de l’alcoolisation prénatale dépendent de facteurs maîtrisables tels 

que durée d’alcoolisation [Vitu 1991], ancienneté de l’alcoolisation (le risque augmente avec 
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l’ancienneté et dans une même fratrie les enfants les plus jeunes sont les plus atteints), 

importance de la dose ingérée, période d’exposition ; elles dépendent également de facteurs 

non maîtrisables que sont la susceptibilité de la mère et celle du fœtus : la détermination de 

facteurs génétiques aussi bien prédisposants que protecteurs fait actuellement l’objet de 

nombreuses recherches. 

 

Le diagnostic du syndrome d’alcoolisation fœtale est basé sur l’anamnèse, la mise en 

évidence d’un retard de croissance intra-utérin persistant en postnatal, de malformations non 

spécifiques et d’un syndrome dysmorphique crânio-facial évocateur. Néanmoins, ce dernier 

peut être difficile à apprécier, notamment chez le nouveau-né et chez l’adulte. Chez le 

nourrisson et l’enfant, l’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 lèvre supérieure fine. Une fente labiale ou labio-

palatine n’est pas rare.  

 

 

 I–3  Santé publique 

 

La prévalence du SAF est estimée à 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 à 4,8 pour 1 000 selon les études. Cette prévalence s’élève à 9,1 pour 1 000 

si l’on considère l’ensemble des troubles causés par l’alcoolisation fœtale [Sokol 2003].  

Figure VI-1 : Nourrisson présentant un 
SAF - Collection P. Dehaene 
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Le SAF constitue donc un enjeu de santé publique : le coût de sa prise en charge est 

élevé (l’on considère que le coût total d’un individu atteint tout au long de sa vie est de 0,6 à 5 

millions d’euros [Therby 2006]. Le coût du SAF est en grande partie lié aux handicaps 

secondaires. Le diagnostic précoce du SAF en limitant ces handicaps secondaires pourrait 

réduire ce coût [Peadon 2008]. 

Dès 1981, aux Etats-Unis, l’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 l’alcool sur le fœtus par Lemoine dès 

1968, l’Etat ne se prononce pas sur l’effet négatif de l’alcool pendant la grossesse avant 2003, 

date à laquelle Jean-François Mattéi, alors ministre de la santé, déclare vouloir «diminuer de 

25% la proportion de femmes qui consomment de l’alcool pendant leur grossesse» pour les 

cinq années qui suivent, avec pour « objectif à terme  0% de consommation d’alcool pendant la 

grossesse». Anne-Marie Payet, sénatrice de l’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 

l’absence de consommation par les femmes enceintes».  Avec le soutien du Collège National 

des gynécologues-obstétriciens et de l’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.  

 

En 2004, à la même période, trois mères d’enfants atteints de SAF portent plainte en 

contre l’Etat en raison d’un défaut d’information sur les dangers de l’alcool pendant la 

grossesse dont elles estiment avoir été victimes. Leur plainte, finalement rejetée, a largement 

contribué à sensibiliser la communauté médicale et les pouvoirs publics lors des débats 

parlementaires à propos du pictogramme. 

Figure VI-2 : Pictogramme avec message de mise en garde 

sur la consommation d’alcool pendant la grossesse 
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Philippe Douste-Blazy, ministre de la Santé, confie alors à l’Institut national de Veille 

Sanitaire (InVS) la mission de « mettre en place une surveillance du syndrome d’alcoolisation 

fœtale, afin de quantifier l’importance du problème puis de documenter l’impact de mesures à 

venir (entretien au 4
ème

 mois de grossesse, étiquetage des bouteilles contenant de l’alcool). 

L’InVS propose la réalisation d’une étude de faisabilité de la surveillance du SAF par 

l’identification, à la naissance, des formes les plus graves de ce syndrome à partir des registres 

des malformations congénitales, ceux-ci bénéficiant d’une inplantation régionale, notamment 

au sein des réseaux de périnatalité.  

 

II–Etude de faisabilité du dépistage néonatal du syndrome d’alcoolisation 

fœtale   

 

II–1   Déroulement de l’étude 

 

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

-  de cinq maternités parisiennes : Hôpital Bichat, Hôpital Rothschild, Hôpital Saint-

Antoine, Hôpital Robert Debré et Hôpital Tenon 

- de toutes les maternités publiques et privées du département du Rhône (à l’exception de 

celle des Hospices Civils de Lyon) et de toutes les maternités publiques et privées du 

secteur sanitaire 4 de l’Isère 

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

- de quatre maternités publiques alsaciennes suivantes : Hôpital de Hautepierre à 

Strasbourg, CMCO-Sihcus à 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 l’objet d’une surveillance) étaient attendus. 

 

L’étude consistait à repérer les nouveaux-nés de plus de 30 SA, hypotrophes (inférieurs 

au 10ème percentile) et présentant une dysmorphie faciale évocatrice (basée sur l’aspect du 

philtrum et de la lèvre supérieure) puis à interroger leurs mères à l’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 l’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 très probable (et/ou antécédent de problèmes liés à l’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 l’origine de cette hypotrophie. 

 

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

proposé a été mené à bien chez tous les enfants  jusqu’à l’âge de 12 mois.  

 

II-2   Résultats  

 

En Alsace, 9 nouveaux-nés ont été dépistés et confirmés lors des consultations de suivi. 

La prévalence moyenne sur les deux années 2006-2007 était ainsi de 0,47 pour 1 000 

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 l’article joint correspondait à un résultat préliminaire incluant des cas douteux 

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

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

repéré à Paris, en Isère, et en Auvergne.  

 

II–3  Discussion  

 

Les taux obtenus sont vraisemblablement des valeurs « plancher » sous-estimant les 

taux réels, et très « opérateurs dépendants ». Les taux les plus élevés ont été obtenus en Alsace, 

l’étude étant certainement facilitée par le fait que la responsable du registre, de Dr Bérénice 

DORAY, généticienne, était amenée à examiner elle-même l’ensemble des enfants.  

Néanmoins, malgré ses limites, cette étude a largement contribué à alerter les 

professionnels sur la place du syndrome d’alcoolisation fœtale en Alsace, et a ouvert la voie à 

un travail plus large de sensibilisation.  



144 
 

 

III – Enquête sur les connaissances et pratiques des pédiatres, gynécologues-

obstétriciens et sages-femmes d’Alsace  

 

III – 1   Déroulement de l’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 à 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 à l’ensemble des 

pédiatres et gynécologues-obstétriciens du Bas-Rhin et du Haut-Rhin respectivement en janvier 

et septembre 2007 et aux sages-femmes exerçant dans le seul département du Bas-Rhin en 

décembre 2009.   

 

III – 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 fœtale» (respectivement 92%, 88% et 89% pour les pédiatres (P), gynécologues 

(G) et sages-femmes (SF)) ainsi que les effets tératogènes principaux de la consommation 

d’alcool en cours de grossesse notamment 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 connaît la fréquence approximative du 

syndrome d’alcoolisation fœtale (SAF), de 1 sur 1 000 naissances (53% (P), 59% (G) et 53% 

(SF). Le syndrome dysmorphique (repéré en particulier par l’existence de fentes palpébrales 

étroites, d’un philtrum lisse et bombant et d’une lèvre supérieure fine) est très difficile à 
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reconnaître par l’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 l’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 l’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 à consacrer à ce diagnostic 10% (P), 10% (G), 8% (SF) 

La majorité des professionnels connaît les recommandations actuelles de prévention 

pendant la grossesse basées sur l’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, même en cas de 

suspicion, ces mêmes 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 l’entretien du quatrième 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 âge de procréer de façn systématique.  

 

III – 3   Discussion - Perspectives 

Cette étude a mis en évidence une connaissance théorique satisfaisante des effets de 

l’alcoolisation fœtale parmi les pédiatres, gynécologues et sages-femmes de la région Alsace. 

Les difficultés sont par contre importantes dans la pratique quotidienne, tant en matière de 

diagnostic et de prévention avec des résultats très 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 fœtale 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 auprès des associations de formation 

continue des médecins généralistes. En décembre 2011 s’est tenu à Strasbourg le deuxième 

Colloque International du syndrome d’alcoolisation fœtale 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’intérêt est celle des mères 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 fœtales in utero) sont enregistrées.  

Sont inclus tous les dossiers de syndrome d’alcoolisation fœtale chez les enfants nés-

vivants et jusqu’à l’âge de 24 mois, les morts fœtales in utero après 22 SA, et les interruptions 

médicales de grossesse quel que soit le terme. Le diagnostic est établi après recueil et analyse 

des données échographiques, pédiatriques, ou fœtopathologiques 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 diagnostiqués 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 à 3 cas par an sont rapportés entre 1995 

et 2005, ce sont 5 à 7 qui sont diagnostiqués par an à 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 fœtale  

Figure VI-4 : Prévalence totaledu SAF pour 1 000 naissances entre 1995 et 2009 
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IV-3   Discussion 

 

L’augmentation de la prévalence du SAF au sein du registre peut être consécutive à :  

-  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 à 

- une amélioration de la détection des nouveaux-nés atteints 

Alors que la prévalence est relativement stable entre 1995 et 2005, elle augmente de 

façon très brutale en 2006 puis se maintient à des taux élevés. L’année 2006 correspond à 

l’année de mise en place de l’étude de faisabilité du syndrome d’alcoolisation fœtale 

coordonnée par l’InVS. Cette étude s’est poursuivie en 2007. Le fait que la prévalence reste 

élevée en 2008 et 2009, une fois l’étude terminée, incite à penser que des progrès réels ont été 

réalisés en termes de repérage précoce du SAF. Notre hypothèse est que cette étude de 

faisabilité, complétée par le questionnaire de connaissances et pratiques, mais aussi 

l’organisation  de réunions d’informations, notamment via le réseau de périnatalité, ont permis 

de sensibiliser les différents professionnels à l’importance d’un diagnostic précoce afin 

d’organiser la prise en charge de ces enfants. Actuellement, en cas de suspicion, une 

consultation auprès 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 l’enfant.  
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A l’issue de ce travail, il est opportun de revenir aux objectifs d’un registre de 

malformations congénitales et s’interroger : le Registre de Malformations Congénitales 

d’Alsace remplit-il ces objectifs ? Quels sont les points forts, les atouts du registre ? Quelles 

sont ses limites ? 

 

Sur le plan épidémiologique 

L’objectif majeur qui consiste à déterminer la prévalence globale des malformations et 

la prévalence individuelle de chaque malformation peut être considéré comme rempli, tout en 

tenant compte des observations suivantes :  

- au préalable, il s’avère fondamental de définir précisément le type de prévalence 

étudiée (prévalence totale ? prévalence parmi les naissances vivantes ?) et de connaître 

la durée d’enregistrement des dossiers (à la naissance, à 1 an, aux 12 ou 24 mois de 

l’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 à 

l’histoire naturelle de l’entité considérée. Citons l’exemple du syndrome de Klinefelter : 

majoritairement diagnostiqué à la puberté ou à l’âge adulte, la prévalence dans notre 

registre est, de façon attendue, sous-estimée (en l’occurrence d’un facteur 10). 

- un écueil majeur tient au fait  que les prévalences résultent également de la capacité des 

professionnels à diagnostiquer la malformation ou le syndrome considéré. Les 

syndromes malformations constituent des entités rares, requérant des compétences 

particulières en dysmorphologie maîtrisées par une proportion restreinte de praticiens 

(ce qui renvoie aux « compétences appropriées » indispensables à 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 très performants pour identifier clusters et tendances. Néanmoins, toute 

alerte doit être vérifiée et analysée avant d’être confirmée. Une augmentation de la prévalence 

de la trisomie 18 nous avait été signalée par EUROCAT ces dernières années. Après 

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 progrès échographiques) conduit à un nombre plus élevé 

d’interruption médicale de grossesse (recensée dans le registre) de fœtus, lesquels en l’absence 

de diagnostic auraient pu donner lieu à une fausse-couche tardive (laquelle est non recensée). 

Concernant le syndrome d’alcoolisation fœtale, il est constaté une augmentation de la 

prévalence, qui rend compte, non pas d’une augmentation réelle du nombre de patients affectés 

mais d’une meilleure capacité du professionnel de santé à la diagnostiquer.  

 

Sur le plan de la Santé Publique 

L’objectif du registre d’étudier l’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 2001-2009, 

résultant d’une meilleure diffusion des informations médicales entre professionnels (la clé de 

voûte de cette multidisciplinarité étant représentée 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 l’atteste l’exemple des lieux d’accouchements. Si, dans le cas d’une naissance vivante, 

l’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 à près de 80% au CMCO 

surtout et au CHU. Ces chiffres doivent être pris en compte, en termes d’activité, mais 

également de besoins en formation appropriée des personnels de santé.  

Le registre est également utile à la mesure de l’impact des politiques de santé dans le 

domaine de la médecine prénatale et périnatale et des pratiques obstétricales, tel l’effet du 

dépistage chromosomique précoce, au premier trimestre, sur le type de prélèvement fœtal (avec 

remplacement progressif de l’amniocentèse par le prélèvement de trophoblaste) ou l’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 caractère isolé, non isolé ou syndromique d’une 

malformation, ainsi que l’issue de la grossesse. De nouveau, la fiabilité de nos résultats et la 

pertinence de nos analyses dépendent de façon 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 l’étude des malformations en Alsace 

Notre étude constitue une photographie précise de l’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 l’instauration d’une nouvelle ère du 

diagnostic prénatal, marquée notamment par l’introduction du diagnostic prénatal non invasif 

et la diffusion de la CGH-array.  
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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 Décès :  

 

 

 

MERE :  
 
Nom :  
 
Prénom :  
 
Date de Naissance :  
 
Adresse :  

 

 

DOSSIERS MEDICAUX SOURCES:  
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ANNEXE 2  

QUESTIONNAIRE SYNDROME D’ALCOOLISATION FŒTALE  

à destination des sages-femmes 
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Le Registre de malformations congénitales d’Alsace constitue l’un des cinq registres de malformations 
congénitales de France métropolitaine. Membre du réseau européen EUROCAT, il génère un 
enregistrement continu et exhaustif des malformations congénitales parmi les 23 000 naissances annuelles 
recensées dans les deux départements d’Alsace (ce qui correspond à approximativement 3% de l’ensemble 
des naissances en France). Ses objectifs s’inscrivent dans une triple démarche clinique, épidémiologique et 
de santé publique. 

Notre étude s’est intéressée à période 1995-2009, marquée par un développement majeur de la médecine 
fœtale 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 fœtales in utero. Les quinze années de l’étude sont 
marquées par une augmentation progressive du taux global de diagnostic prénatal, de 26,1% en 1995 à 
46,5% en 2009. L’étude concernant les fentes oro-faciales le démontre avec un taux passant de 43% en 
1995-1999, à 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 fœtale, diagnostic prénatal 

Bérénice DORAY (née ROY) 

Epidémiologie, clinique, génétique et 

prévention des malformations congénitales 
Registre des malformations congénitales d’Alsace 1995-2009 

 

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 


