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Le Registre Remera
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Aspects administratifs et financiers

Structure de santé publique orientée sur la surveillance, la recherche et la prévention des malformations
congénitales, le Registre des Malformations en Rhone Alpes REMERA a été crée le ler janvier 2007 a la suite
de la fermeture, fin 2006, de I’Institut Européen des Génomutations, dirigé par le docteur Elisabeth Robert
Gnansia.

Le registre Remera abrite dans ses archives plus de 59 000 dossiers d'enfants et foetus porteurs de
malformations enregistrés depuis 1973. Cette base de données est 1’une des plus riche et documentée
d’Europe.

Statuts

L’association Remera est régie par la loi de 1901, elle est présidée par Monsieur le Professeur Jean Frangois
Lacronique, Madame le docteur Elisabeth Robert Gnansia présidant quant a elle, son Conseil Scientifique. La
composition du Conseil d’Administration de Remera est la suivante :

- Président : M. le Pr Jean Francois Lacronique, Professeur de Santé Publique



- Secrétaire : M. Denis Poizat, Maitre de conférences HDR, Université Lyon 2

- Trésorier : M. Claude Gaudry, retraité

- Bureau : M. Jean Claude Laborier (informaticien du registre IEG, retraité), Mme le Dr Christine Cans
(épidémiologiste, CHU Grenoble, secrétaire générale du Rheop), M. le Dr Philippe Roth, (obstétricien
CHU Lyon puis Paris), Mme le Dr Elisabeth Robert Gnansia (généticienne).

Il est & noter que toutes les questions juridiques (relatives aux contrats de travail, & la protection des données,
aux conventions de subventions) ont été, depuis 2007, traitées a titre entierement gracieux, par un avocat du
cabinet Lavoix, Paris.

Composition de I'équipe :
L’équipe du registre est ainsi composée :

Salariés (CDI):

Directrice générale, 1 ETP : Emmanuelle Amar

Secrétaire (saisie rapports anapath + cyto), 0,2 ETP : Catherine Cuoq

Assistante de recherche, 0,5 ETP : Ludivine de Brosses

Ingénieur informatique 0,5 ETP : Ny Haingo Andrianarisoa

Enquétrice Isere, 0,5 ETP : Gwenaelle Brun (IDE)

Enquétrice Savoie : (mutualisation) : Severine Cornec (Sage Femme RHEOP)

Enquétrice Rhone, 0,8 ETP : Catherine Cuoq

Enquétrice Loire, 0,2 ETP : C. Poizat et Gwenaelle Brun IDE + Conseillére en génétique et LdB (&
tps travail reliquat subv HCL)

Béneévoles :
Elisabeth Gnansia: médecin généticien: codage, réponses questions térato, 1 jour par mois + mails;
Soutien administratif du CA

Stagiaires :
Coline Poizat (fin M2 Conseil Génétique Univ Aix-Marseille)
Laure Perrin (fin M1 Sté Publique/Epidémio, univ Lyon 1)

Financement

Le financement de Remera a été assuré en 2011 par le biais de subventions de fonctionnement, issues de
I’Institut de Veille Sanitaire (InVS), du Conseil Régional Rhéne Alpes, de I’Institut National de la Santé et de la
Recherche Médicale (Inserm), de I’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (Afssaps),
pour un budget annuel de 212 000 euros. Ce budget inclut tous les salaires du personnel, les charges sociales,
les loyers, achats, déplacements, téléphone et maintenance informatique, frais de gestion, etc.

Le registre ne dispose d’aucune aide financiére ou en nature (pas de mise a disposition de locaux, de personnel,
pas de mise a disposition de moyens, tels que 1’acces a des bases documentaires).

La gestion comptable est assurée par un expert comptable agrée, commissaire aux comptes, M. Alain Roux,
cabinet RSM CCI Conseils, 2 bis rue Téte d’Or, 69006 Lyon.

A compter du 1* janvier 2011, suite a une demande formulée par I’Institut de Veille Sanitaire exigeant un
« adossement » du registre a une structure publique, les Hospices civils de Lyon HCL) ont repris I’activité du
registre pour ce qui est de la gestion de son personnel. C’est ainsi que tous les contrats de travail (CDI) ont été
transférés aux HCL aux mémes conditions de salaire et de fonction, sous réserve du maintien de la qualification
du registre. Un contrat n’a pu toutefois étre transféré du fait du refus du salarié de voir opérer ce transfert vers
une structure publique.

Les HCL interviennent uniquement dans la gestion financiére du registre, pour les seules subventions qu’ils
gérent.



Agréments

Comité National des Registres

Le registre de REMERA répond aux attentes des pouvoirs publics qui, dés le ler février 1986, ont créé par
arrété, le Comité National des Registres (CNR), afin de mettre en place une véritable politique dans le domaine
de la surveillance des cancers, des cardiopathies ischémiques et des malformations congénitales. Ce comité est
placé sous la double tutelle des Ministres chargés de la Santé (Institut de Veille Sanitaire) et de la Recherche
(Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale). Dans cette mesure, les activités de REMERA
s’inscrivent dans une mission de service public.

Par un courrier en date du 16/12/2008, le Comité National des Registres (CNR) a rendu un avis favorable pour
la qualification du registre. Le registre REMERA a ainsi été qualifié pour une période de trois ans, soit du ler
janvier 2009 au 31 décembre 2011.

Conformément aux recommandations du CNR, le territoire surveillé par le registre REMERA a été restreint en
2007 a 4 départements : le Rhone, la Loire, I’Isére, la Savoie, ce qui correspond a 58 600 naissances annuelles
(7% des naissances en France), dénominateur jugé suffisant pour la validité des données. Les données des
départements autrefois surveillés par le registre, tels que la Drome et 1’ Ain, ne sont plus collectées depuis 2007
faute de financement.

Le 15 décembre 2011, sans aucun signe d’alerte préalable et contre toute attente, le Comité National des
Registres a adressé, par mail, sa décision de « déqualification » du Registre. Les 4 arguments scientifiques
avancés dans cette décision n’étaient malheureusement pas fondés pour la majorité d’entre eux :

1) la surveillance avait bien toujours porté sur les 4 départements désignés par le CNR, en témoignent les taux
de malformations observés dans ces départements ;

2) I’exhaustivité de la collecte en Rhone Alpes s’avérait la meilleure des registres frangais. Quant a la qualité
des données d’exposition, bien que largement supérieure a celle des autres registres francais, elle n’était
effectivement pas pleinement satisfaisante mais cela ne pouvait en aucun cas étre imputé au registre (qui ne fait
gue collecter une information parfois lacunaire dans les dossiers médicaux) ;

3) la transmission des données a Eurocat, agrégées, contrairement a 3 des 4 registres francais, avait toujours été
faite et consultable jusqu’en 2010 (2 registres requalifiés en 2011 n’ont pas adressé de données depuis 2007).
Effectivement, Remera jusqu’en 2012 adressait & Eurocat des données agrégées, non individuelles. Mais si le
registre avait été prévenu du fait que sa qualification était subordonnée a I’envoi des données individuelles a
Eurocat, il aurait évidemment obéi a cette injonction. Or, ni les tutelles, ni le dernier avis de qualification de
2008 n’évoquaient cette exigence qui, contre toute attente et sans avertissement préalable, a pourtant constitué
un des 4 motifs de déqualification.

4) si le registre Remera fait partie des registres de malformations qui publie le plus en France, les moyens qui
lui sont alloués ne lui permettent pas d’initier des recherches nouvelles et ce point a longuement été évoqué —et
déploré- auprés de ses tutelles. Des rapprochements avec des organismes de recherche et de surveillance
épidémiologiques avaient été initiés été consolidés (centre de pharmacovigilance, Université Lyon 1, ORS
RhoneAlpes) et cet effort n’a pas été pris en compte.

Aussi un recours gracieux a été formé contre cette décision auprés du CNR. Suite a ce recours, le CNR n’a pas
annulé sa décision et certaines des conventions liant le registre a ses financeurs ont été dénoncées, mettant en
péril la survie du registre.

Cependant, au vu des arguments avancés par Remera, le CNR s’est engagé a faire réaliser une nouvelle
expertise sur site le 28 juin 2012 et de réunir, exceptionnellement, tous les membres du CNR aux fins de
réévaluer sa décision.

Commission Nationale Informatique et Libertés

Suite a 1’avis favorable accordé au registre par le Comité Consultatif sur le Traitement de 1’Information en
mati¢re de Recherche dans les domaines de la Santé (CCTIRS) en date du 17 septembre 2009, le registre s’est
vu notifier par la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL) le renouvellement de son autorisation
de mise en ceuvre du traitement informatique des données médicales.




Conseil Scientifique :

Les objectifs du conseil scientifique de Remera, présidé par docteur Elisabeth Robert Gnansia sont les
suivants :

M Anticiper les besoins de recherche et initier des projets nouveaux
M Garantir une évaluation rigoureuse, neutre et indépendante des projets

Le conseil scientifique est composé des personnalités suivantes, choisies pour leurs compétences et leur intérét
pour la surveillance et la recherche relatives aux malformations congénitales :

- M. le Dr Patrice Bouvagnet, cardiologue généticien, Hospices Civils de Lyon (HCL)

- Mme le Dr Raymonde Bouvier, anatomopathologiste pédiatre, HCL

- Mme le Dr Christine Cans, médecin épidémiologiste, CHU et RHEOP, Grenoble

- M. le Pr Olivier Claris, chef du service de néonatalogie, HFME, HCL

- M. le Pr Pierre Cochat, Chef du service de néphropédiatrie, HCL

- Mme le Dr Dani¢le Combourieu, spécialisée en échographie feetale, Lyon

- M. le Pr René Ecochard, Responsable de I'Unité de biostatistique du Département d'Information
Meédicale des HCL, membre INSERM et CNRS

- M. le Pr Pascal Gaucherand, Chef du service maternité, HFME, HCL

- M. le Dr Aram Gazarian, Chirurgien orthopédiste, Clinique du Parc, Lyon

- Nicolas Lechopier, docteur en Philosophie,Maitre de Conférences Université Lyon 1 (Ethique dans la
recherche)

- Mme le Dr Fabienne Prieur, généticienne, CHU St Etienne

- M. Le Dr Damien Sanlaville, généticien, HFME, HCL

- Mme le Pr Sabine Sarnacki, chirurgienne infantile et oncologue, AP HP Paris

- M. le Dr Thierry Vial, spécialiste de pharmacovigilance, HCL

- Maurice Vercherat, généticien pédiatre, CH Chambéry

Les objectifs du registre Remera

IIs couvrent a la fois le domaine de la santé publique et celui de la recherche :

1. Santé publique :
M Décrire I’incidence des malformations et les facteurs qui contrélent leur fréquence ;

M Détecter le plus précocement possible I’apparition d’une nouvelle malformation, d’un nouveau
syndrome polymalformatif ;

M Etudier les variations temporo-spatiales des ces taux d’incidence afin de :

= Constituer un outil d’alerte en cas d’augmentation de fréquence d’une malformation
specifique
= Guider la recherche étiologique

M Produire des données valides qui serviront aux professionnels de santé, aux futurs parents et aux
autorités sanitaires ;

M Mesurer I’impact des actions de santé, notamment les actions de prévention primaire (ex:
supplémentation en acide folique) et secondaire (dépistage prénatal) ;

M Former et informer les futurs professionnels et les praticiens a 1’épidémiologie des malformations ;

2. Recherche:
M Mettre en évidence des facteurs de risque de malformation ;

M Etudier leurs interactions avec des susceptibilités d’ordre génétique.



Ces objectifs peuvent étre déclinés sur 5 axes

Surveillance / alerte =» Description temporo-spatiale des cas =» Analyse des facteurs de risque =>
Production de connaissances = Evaluation/formation/conseil

S’agissant de surveillance et de recherche appliquées au domaine des malformations congeénitales, chacun de
ces axes a une finalité « utile » dans la mesure ou chaque axe constitue a lui seul, un outil d’aide a la décision.

En mati¢re de santé publique en effet, les décisions se doivent d’étre fondées sur des données objectives,
scientifiguement valides, telles que celles fournies par le registre. Ces décisions peuvent concerner par
exemple I’émission d’hypothéses de recherche et la mise en ceuvre de moyens d’investigations en cas de
signalement de cas groupés de malformations dans le temps et ’espace, la mise en place d’actions de santé
publique visant a agir sur un facteur de risque, nouvellement identifié ou non, des modifications réglementaires
pour des substances ou installations potentiellement toxiques pour la reproduction, etc.

Les 4 axes d’action du registre de malformations

* Mesure des fréquences / des répartitions * Génetiques (i.e consanguinité)

des malformations et de leurs facteurs * Expositions (professionnelles, médicamenteu-
. ses, environnementales)

de r,lsqu_es p p Modes de vie (alcool, tabac, drogues),éduca-

* Détection precoce, en temps réel: tion.

Alerte quand : >Recherche étiologique (systématique si

fréquence observée > frég. attendue alerte)

Remera

Mesures d impact: : Mise a disposition de données valides
* De la prévention primaire (ex: alimenta auprés :

tion/supplémentation acide folique) .

- Du dépistage prénatal (ex: age au dia- * des professionnels )
gnostic malf. Cardiaques, T21) * des décideurs et autorités de santé
Formation initiale et continue des profes- * des usagers
sionnels de santé




Les critéres de recensement :

QuUOI ?

QuI ?

ou ?

Toutes les malformations :
- visibles a I’examen clinique
- viscérales

Tous les syndromes

polymalformatifs, identifiés ou
non, y compris ceux liés a des
aberrations chromosomiques

Le diagnostic peut avoir été
porté en période prénatale ou
au cours de la premiére année
devie

- Les enfants nés, vivants ou non,
apres une grossesse de 20
semaines au moins (ou 22
semaines d’ameénorrhée).

- Les interruptions médicales de
grossesse (IMG), quel que soit le
terme

L’accouchement ou I'lMG doit
avoir eu lieu dans I'un des 4
départements suivants :

- Le Rhoéne
- L’lsére
- La Loire

- La Savoie




Bilan des Activités 2011

Etat d’avancement du recueil et validation des cas fournissant le descriptif des sources
utilisées

Les données 2010 relatives aux naissances, aux IMG, MFIU et décés périnataux sont quasiment toutes
recensées. Certains cas de malformations qui nécessitaient des confirmations diagnostiques, notamment par
les services de cytogénétiques, ne sont pas encore validés, en ’attente des résultats. Au total, 149 sources
d’informations (services hospitaliers publics et privés) participent a la transmission des données.

Pour 2010, 1469 cas de malformations ont d’ores et déja été enregistres sur les 4 départements
surveillés : Rhone, Loire, Isére et Savoie, qui ont compté 59 477 naissances (source Insee).

Chague cas validé dispose :

D’une vérification des sources (exhaustivité des sources)

D’une confirmation du diagnostic (ex : résultat du caryotype, rapport de foeto-pathologie)
D’une classification du type de malformation (Unique, Multiple, chromosomique, syndrome)
D’une recherche de doublon négative

D’une vérification du codage

NN

Moyens mis en ceuvre pour assurer I’exhaustivité du recueil et procédures de contréle de
gualité

Exhaustivité des procédures de recueil : Un guide de collecte de données est remis a chague enquétrice.
Ce guide est actualisé au cours des réunions trimestrielles destinées a faire le point sur les difficultés
rencontrées et a discuter les propositions/suggestions d’amélioration du recueil. Au moins une fois par an, les
enquétrices travaillent une journée en binbme, sur site, pour confronter leurs pratiques et repérer des
méthodes, des outils, des savoir-faire utiles. Il appartient a chacune des enquétrices d’actualiser ses sources de
données et de s’assurer de leur exhaustivité. Toute nouvelle source de donnée (nouveau déclarant ou
changement des coordonnées du déclarant) est immédiatement signalée et référencée dans le formulaire
informatisé de saisie.

Exhaustivité du recueil : Au cours de ’année 2011, plusieurs sources ont été croisées et comparées en vue
d’estimer le nombre de cas non répertoriés dans la base, le nombre total de cas et enfin d’évaluer
I’exhaustivité de la source. Du fait de I’apport minime de cas de malformations au registre par les DIM, a
mettre en balance avec le travail nécessaire a leur identification, cette mesure a été effectuée a partir des
signalements du service de pharmacovigilance : aucun cas manquant au cours de 1I’année précédente. Un
deuxieme croisement des données Remera a été effectué avec celles du registre des atrésies de 1’cesophage
(Lille) : un cas s’avérait manquant dans la base Remera et un cas 1’était également dans la base de Lille.

Cela étant, le nombre de sources de déclarations par cas constitue un bon indicateur d’exhaustivité du recueil
(plus on multiplie les sources, plus le risque de manquer un cas diminue). Le nombre de sources par cas est
ainsi supérieur a 2,5 pour ’ensemble des cas nés en 2010. Mais cette mesure differe selon la gravité des cas :
plus une malformation est importante, plus les prises en charges seront nombreuses. Aussi le nombre de
sources par cas devrait-il étre mesuré par pathologie : en moyenne, pour un syndrome polymalformatif, 6
sources sont enregistrées (DAN, CPDPN, Cytogénétique, maternité, réa néonat, chirurgie pédiatrique, anapath
éventuellement). En revanche, pour une MFIU dont la malformation n’a pas été diagnostiquée en anténatal, on
ne pourra, au plus, compter que 2 sources : la maternité de naissance et le service de foeto-pathologie en
charge du rapport d’autopsie (Si accord parental ou autopsie proposée).

En 2011 le rapprochement du registre avec le service de Pharmacovigilance du CHU de Lyon (Dr Thierry
Vial) a été poursuivi et renforcé, une convention de partenariat a été signée. Les informations concernant les
malformations exposées a un médicament contenues soit dans la base du service de pharmacovigilance, soit
dans la base Remera font I’objet d’un échange systématigue.




Procédures de controle qualité :

2

43

Contréles systématiques et automatiques de cohérence interne des dossiers par un croisement des
variables permettant d’identifier des valeurs aberrantes ou non concordantes. : ex la date de
conception doit étre postérieure a la date des dernieres regles ; si le cas, né hors département surveillé,
est déclaré par un service de chirurgie pédiatrique source Remera, la commune de résidence des
parents doit étre située sur le territoire géographique surveillé par Remera ; Si un traitement a été pris
par la mere, la pathologie doit figurer, etc.

Croisement des données récoltées avec les fichiers de certains PMSI (fournissent liste nominative
avec codes en Q de la CIM 10)

Pour les cas nés vivants, un croisement des données déja récoltées avec les données de la PMI de
I’Isére permet de s’assurer que tous les cas ont bien été enregistrés. Mais ce croisement n’est pas
possible avec les autres PMI qui ne sont pas favorables a la transmission de données nominatives
Applicatifs de mise a jour des référentiels (ICD10, ATC, Etablissements, etc.) : un menu déroulant
permet de choisir le code (ex : saisie d’un médicament par DCI ou spécialité = proposition de code)
et de limiter les erreurs de saisie

Gestion des habilitations

Intégration d’éléments multimédia dans les dossiers (scans...) permettant d’associer une imagerie aux
cas et des éléments diagnostics (courriers) pour contréler la qualité de 1’enregistrement et du codage
notamment.

Une attention est notamment portée sur la recherche des doublons. Les feetus ne portant pas de nom,
c’est celui de leur mére qui leur est donné. Puis, ils peuvent prendre le nom de leur pére, ainsi, le
risque de doublon est particulierement élevé pour les registres de malformations congénitales. Ce
point est repris au paragraphe suivant.

Enfin, des sondages aléatoires sont effectués dans la base afin de vérifier les dossiers : qualité du remplissage,
du codage, des sources consultées. En cas de donnée manquante ou incohérente, I’enquétrice regoit un
message lui indiquant que des Vérifications sont nécessaires.

Procédures de sécurisation des données : Evolution du systéme informatique
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En termes d'infrastructure, une stratégie a long terme a été adoptée avec les axes suivants :

=

2

=

Internalisation des serveurs web et de bases de données (SGBD), des applications et de leur gestion
(administration, développement, maintenance) ;

Périmetre de sécurité renforcé par une double isolation du réseau local : pare-feux externe et interne
indépendants, zone démilitarisée (DMZ), réseau sans fil local non public, a authentification forte et
échanges filtrés et restreints ;

Confidentialité des dossiers maintenue par le chiffrement systématique des données a différents
niveaux de granularité : champs de table, archives de base, supports de stockage ;

Sauvegarde périodique assurée par un dispositif interne de type stockage en réseau (NAS).
Découplage des services web sur un serveur dédié externe (hébergement chez 1&1).

En termes d'exploitation, une stratégie transitoire a été mise en ceuvre sur les principes suivants :

=

Déploiement de machines virtuelles locales nomades, d'une part pour assurer la continuité d'activité
indépendamment de la disponibilité d'un acces distant, d'autre part pour compenser la qualité dégradée
des acces distants par VPN sur un réseau mobile 3G ;

Gestion adaptative de la synchronisation des bases de données locales périphériques et distantes
centrales, dans le sens ou la diversité des sources de recueil de données, a la fois sur le plan temporel
et sur le plan spatial, a nécessité des opérations spécifiques et récurrentes.

Quant a l'application SIDP (saisie des informations de dossier patient) au cceur du systéme d'information du
Registre, des procédures de gestion des doublons ont été élaborées et évaluées:

=

=
=

Détection des doublons potentiels en aval, soit lors des processus réguliers de consolidation des bases
de données ;

Traitement générique ou spécifique des doublons avérés selon les configurations ;

Prévention des doublons par la proposition de candidats en amont, soit lors de la saisie de nouveau
dossier.

Principaux champs utilisés pour la recherche de doublons:

NENRNAF

nom du patient,

prénom du patient,

maternité et/ou département de naissance,
date de naissance,

sexe,

nom du parent.

Criteres principaux, isolés ou combinés :

Inclusion ou similarité de noms de patient.

Inclusion ou similarité de nom de patient et de nom de parent (test bidirectionnel).
Inclusion ou similarité de noms de parent, en particulier de noms de mére.
Identité du département ou de la maternité de naissance.

Inclusion des dates de naissance dans un intervalle de 210 ou 280 jours.

Inclusion ou similarité de prénoms de patient.

Identité des sexes.

Proximité des longueurs de nom ou prénom.

Nk~ E

= Précisions sur la portée des opérateurs de comparaison :

e Inclusion : analyse par préfixe, suffixe, par infixe.
e Similarité : analyse scripturale, analyse sonore.
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Alertes locales survenues au cours de I’'année

Deux alertes ont été recues.

1. Transmission par une maternité des Hopitaux de Lyon du cas d’une patiente venant de subir
une interruption médicale de grossesse pour spina bifida. La patiente ayant signalé qu’elle
exercait une activité de « piluliere » consistant & disposer des comprimés de valproate en
sachets, 1’obstétricien a estimé que le registre ainsi que le service de pharmacovigilance des
HCL devaient étre informés de ce cas. Aprés enquéte, il s’est avéré que le travail de la
patiente consistait, ponctuellement, a remplir un pilulier de comprimeés a destination d’un
patient d’un cabinet d’infirmicres libérales. L’exposition au valproate a été formellement
écartée.

2. Transmission par un cardiopédiatre, via le service de médecine du travail, d’une information

concernant des cas groupés de malformations dans un laboratoire spécialisé dans 1’évaluation
de la sécurité dans le domaine de I’ingénierie cutanée. Il s’agissait de deux futures meéres,
I’'une ingénieure et la seconde technicienne, exercant leur activité professionnelle dans la
méme zone de travail, dont la grossesse avait debuté presque simultanément en 2011. Chez
ces deux femmes, un diagnostic anténatal d’hypoplasie du cceur gauche feetal avait été réaliseé,
motivant une interruption médicale de grossesse.
A la suite de ces deux événements, une forte inquiétude s’est installée chez les méres mais
aussi chez I’ensemble des salariées de cette entreprise, qui suspectaient une exposition
commune a un tératogene. Le registre a donc été sollicité pour apporter des données relatives
a la prévalence de ce type de malformation en Rhéne Alpes (voir annexe). L’avis du dr
Gnansia, présidente du Conseil Scientifique du registre a été requis. Elle a estimé qu’en
raison notamment d’une prévalence relativement élevée de cette malformation, la probabilité
que 2 cas d’hypoplasie du cceur gauche surviennent successivement chez des femmes
travaillant dans le méme laboratoire, pour troublant que ¢a soit, n’était pas du tout nulle. Une
enquéte effectuée par la médecine du travail a conclu a un « incident statistique ».

Requétes particulieres (= réponses du registre aux attentes des
professionnels de santé, des chercheurs, des agences de santé, des
futurs professionnels)

Demandes 2011

Il s’agit notamment de demandes émanant de la communauté scientifique portant sur I’envoi de
données groupées ou individuelles (anonymisées et rendues non identifiables conformément a la loi
dite Informatique et Libertés, du 6 janvier 1978). Toutes les extractions, analyses, mises en forme de
tableaux et courbes de prévalence ont été réalisées a titre gracieux.

Janvier 2011

- AFTN et acide folique : évolution dans le temps de la prévalence des anomalies de fermeture du
tube neural (AFTN) et consommation d’acide folique 1998-2008. Demande formulée par ICBDSR.

- Prévalence des naissances vivantes des enfants porteurs de T21 en Rhone Alpes, demande
formulée par le Dr JM Delabar, CNRS 4413, Université Paris Diderot : fourniture de données
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Février 2011

- Very Rare Defect Project (acardia, amelia, bladder exstrophy, cloacal exstrophy, conjoined
twins, cyclopia, phocomelian syrenomelia): extraction de données, Vérifications des dossiers,
participation au design des études projetées par ICBDSR, collaboration a 1’étude.

- Anomalies de fermeture du tube neural et prise d’acide folique, données demandées par une
étudiante Sage Femme en vue de son Mémoire de fin d’études. Direction du mémoire,
accompagnement méthodologique, relecture, correction

Mars 2011

- “Twinning Rate” (Very Rare Defect Project) : demande de relecture/correction design, analyse a
plat des données

- Rapport annuel EUROCAT, Extraction et envoi des données de 1’année 2010.
Avril 2011

- Extraction, analyse de données d’expositions médicamenteuses pour le Rapport annuel
AFSSAPS (données 2009) et pour le CRPV (Centre Régional de Pharmacovigilance) de Lyon

- Epositions médicamenteuses au Distilbéne Extraction et Croisement des données du registre avec
celles du CRPV de Lyon

- Alerte exposition professionnelle valproate (Depakine®) : Recherche bibliographique, avis
d’expert, envoi données de prévalence au CRPV.

Mai 2011

- Trisomie 21: Agence de Biomédecine, Véronique le Bris: Extraction et mise en forme des
tableaux, graphiques portant sur les tendances temporo-spatiales de la T21 en Région. Envoi des
données et

Juin 2011
- Fentes faciales : Odile Boutou Kemp, cellule Rhone Alpes INVS : Demande d’information sur les
facteurs de risque des fentes faciales + Prévalences en Rhéne Alpes. Réponse + Envoi données de

prévalences sur 5 ans.

- Risque d’exposition a Epiduo (adapalene + BPO) : demande d’évaluation du risque a partir de
signalements internationaux, Laboratoire Galderma International :

- Expositions médicamenteuses en 2010 : Extraction et analyse + envoi des données d’expositions
Remera au Centre Régional de pharmacovigilance

- Enfants nés vivants, non diagnostiqués en anténatal et porteurs de la Trisomie 21 sur la

période 2009-2010 : a la demande du Pr RC Rudigoz, Chef de Service de Gynécologie Obstétrique,
CHU de la Croix Rousse : Extraction et envoi des données.
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Juillet 2011

- Nombre de feetus ou de nouveau-nés atteints de malformations, classés par établissement de
naissance, par type de malformation et I’issue de la grossesse (IMG, MFIU, nés vivants) au
cours des 3 derniéres années: demande formulée par le réseau périnatal ELENA CH Saint Etienne.
Extraction, mise en forme des tableaux, envoi des données.

Septembre 2011

- Cardiopathies (cardiopathies totales, HLHS, atrésie des valves mitrales, atrésies des valves
aortiques, hypoplasies de I’arche aortique) pour la période 1990-2009: Extraction, mise en
forme des tableaux, envoi des données au CH de Vienne, a la demande de Raphael Estavo..

Octobre 2011
- Prévalence de ’arthrogrypose et des pieds bots dans la région Rhone Alpes, 2006-2010. Dr
Jean Solin, Pédiatre, Association de parents d’enfants porteurs d’arthrogrypose: Demande

d’informations sur le nombre de cas Extraction, mise en forme des tableaux, envoi des données.

Novembre 2011

- Classification des cas de malformations enregistrés en 2010 (chromosomiques,monogéniques,
syndrémes, uniques, multiples): Extraction et envoi de données pour le Rapport annuel ICBDSR

- Atrésies de I’esophage en Rhone Alpes 2008-2009 : a la demande du Dr Rony Sfeir, registre
national des atrésies de 1’cesophage, en vue de croiser ces données avec celles enregistrées par le
registre national de Lille.

Travaux de santé publique

Valorisation des données, participation a des réseaux, rayonnement du registre :

Le registre présente régulicrement ses données aux partenaires locaux (ORS, Groupe d’Observation de la
Santé de I’ARS, Conseil Régional, IFSI, école de Sages-femmes, médecins du travail) et a intégré 1’Espace
Régional de Santé Publique qui héberge notamment son site web :

(http://www.ersp.org/documentation/lettres/10 lettre ersp.htm).

Cet Espace Régional réunit 5 structures de santé publique (ORS, IREPS, Centre Jean Bergeret, Aides Alcool
et Remera) toutes localisées sur un site unique. Il permet de favoriser la diffusion des travaux et les échanges
interdisciplinaires, grace a la mise en place d’une mutualisation des moyens et des ressources.

Les données du registre sont accessibles gratuitement a partir du site web mis en place en 2011 :
http://remera.fr. Par ailleurs, tout chercheur, praticien qui en fait la demande peut obtenir également des
données individualisées, anonymes et non indirectement identifiables, dans les 48 heures suivant sa
demande.

Un document de synthése sur les malformations en Rhéne Alpes a été rédigé en partenariat avec I’ORS
(http://www.ors-rhone-alpes.org/environnement/pdf/dossier8.pdf en annexe)
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Etudes collaboratives réalisées ou finalisées en 2011:

Congenital anomalies in children with cerebral palsy: a population-based record linkage study.
Rankin J, Cans C, Garne E, Colver A, Dolk H, Amar E, et al. Dev Med Child Neurol. 2009 Sep 8.

Frequency of holoprosencephaly in the International Clearinghouse Birth Defects Surveillance
Systems: Searching for population variations

Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology. 2009

Volume 82 Issue 8, Pages 585 — 591

Maternal residence near municipal waste incinerators and the risk of urinary tract birth defects.
Cordier S, Lehébel A, Amar E, Anzivino-Viricel L, Hours M, Monfort C, Chevrier C, Chiron M, Robert-
Gnansia E.

Occup Environ Med. 2010 Jul;67(7):493-9.

International trends of Down syndrome 1993-2004: Births in relation to maternal age and terminations
of pregnancies.

Cocchi G, Gualdi S, Bower C, Halliday J, Jonsson B, Myrelid A, Mastroiacovo P, Amar E, Bakker MK,
Correa A, Doray B, Melve KK, Koshnood B, Landau D, Mutchinick OM, Pierini A, Ritvanen A, Ruddock V,
Scarano G, Sibbald B, Sipek A, Tenconi R, Tucker D, Annerén G.

Birth Defects Res A Clin Mol Teratol. 2010 Jun;88(6):474-9.PMID: 20589916

How valid are the rates of Down syndrome internationally? Findings from the International
Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research.

Leoncini E, Botto LD, Cocchi G, Annerén G, Bower C, Halliday J, Amar E, Bakker MK, Bianca S, Canessa
Tapia MA, Castilla EE, Csaky-Szunyogh M, Dastgiri S, Feldkamp ML, Gatt M, Hirahara F, Landau D, Lowry
RB, Marengo L, McDonnell R, Mathew TM, Morgan M, Mutchinick OM, Pierini A, Poetzsch S, Ritvanen A,
Scarano G, Siffel C, Sipek A, Szabova E, Tagliabue G, Vollset SE, Wertelecki W, Zhuchenko L,
Mastroiacovo P.

Am J Med Genet A. 2010 Jul;152A(7):1670-80.PMID: 20578135

Variations in the prevalence of Down's syndrome in the French population between 1978 and 2005.
Rousseau T, Amar E, Ferdynus C, Thauvin-Robinet C, Gouyon JB, Sagot P.
J Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris). 2010 Jun;39(4):290-6. Epub 2010 Apr 28. French. PMID: 20430534

En cours (début fin 2010) :

Prevalence of oesophageal anomalies in 18 Birth Defects Surveillance Programs worldwide: projet en
collaboration avec ICBDSR

Very rare defects project : projet en collaboration avec ICBDSR

Participation au réseau d’experts « santé-déchets » crée a Lyon fin 2009 :

Relecture et discussions autour d’un rapport sur les impacts sanitaires du traitement des déchets piloté par
I’Observatoire Régional de la Santé et le Centre Léon Bérard.

Participation au projet Testepera (PHRC Centre anticancéreux Léon Bérard)
Le registre Remera, dans le cadre de 1’unité « cancer-environnement » apporte sa contribution a des études de
cohorte mises en place en 2010, telle I’é¢tude Testepera visant a étudier les facteurs environnementaux en lien

avec le cancer du testicule chez le jeune adulte. Le registre est concerné dans la mesure ou sont enregistrés
dans sa base tous les cas de cryptorchidie, facteurs de risque du cancer du testicule.
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Formation initiale des professionnels de santé.

Epidémiologie des malformations congénitales. Sensibilisation a D’intérét de la notification des
expositions. Interventions de 2 & 3 heures chacune.

Les futurs professionnels de santé ont été formés et sensibilisés :

- A la part des expositions (médicaments, environnement) dans la genése des malformations congénitales, en
vue d’améliorer la prévention notamment

- A D’intérét d’obtenir ces informations, tant pour la clinique que pour la surveillance (alerte) et la recherche
étiologique.

Aussi, en plus des présentations orales faites en direction des médecins du travail, des internes de santé
publique, des pédiatres dans le cadre d’EPU, une information visant a sensibiliser les futurs professionnels
chargés de remplir les dossiers médicaux est apportée aupres des publics suivants :

Ecole de Sages-femmes, Bourg en Bresse et Lyon
IFSI de Villefranche sur Sadne, Roanne et Lyon
DCEM 4, faculté de médecine Lyon Nord.

Partenariats

Depuis sa création en 2007, le registre Remera a mis en place des partenariats et en a initié chaque année des
nouveaux afin d’échanger des données, de les valoriser, de sensibiliser les professionnels a 1’intérét clinique et
épidémiologique des registres et enfin, pour mutualiser les moyens afin de limiter ses codts. Les différents
partenaires du registre sont les suivants :

- Le service de Pharmacovigilance des Hospices Civils de Lyon : un protocole de collaboration est en
cours de rédaction permettant ou facilitant :

o Les échanges de données entre CRPV et registre,

o Une réflexion autour de la mise en place d’une liaison informatique sécurisée permettant le
transfert de données (gain de temps et d’efficacité) : cette liaison sera finalisée au cours du
semestre 2012

o Le croisement des données (mesure de 1’exhaustivité du registre),

o La mise en ceuvre de projets communs de recherche (

o La participation aux échanges d’informations quand

2éme

- Le réseau Aurore (Association des Utilisateurs du Réseau Obstétrical REgional ) en Rhone Alpes (Pr
Rudigoz, Président, Lyon).

- Le réseau Eléna (Réseau périnatal Loire, Nord Ardeche) : échanges de données notamment, la Sage
Femme responsable du réseau facilité 1’accés aux données du CHU, Remera lui renvoie les données
relatives a I’ensemble de la Loire

- Le RHEOP (Registre du Handicap de I’Enfant et Observatoire Perinatal de 1’Isére et des 2 Savoie) :
= Une mutualisation des moyens a été mise en place en 2009 : les enquétrices de Remera Isere et Rhéne
sont chargées de collecter les données de ces deux départements a la fois pour Remera et pour le Rheop.
De son c6té, le Rheop a recruté une sage-femme enquétrice pour la Savoie, qui collecte et transmet les
données spécifiques de malformations au registre Remera.

- L’International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research (ICBDSR). Au sein de ce
réseau regroupant 44 registres répartis sur les 5 continents et dont le siege est a Rome, des données de
surveillance trimestrielle et annuelle sont mises en commun. Par ailleurs, des projets internationaux plus
ciblés sont menés :
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- surveillance des médicaments au moyen du projet MADRE (Maternal Drug Exposure)
- surveillance des polymalformations

- comparaisons d’impact des politiques de prévention dans différents pays

- création a la demande de I’OMS d’un registre mondial des fentes faciales.

- Leréseau Eurocat, dont le siege est a Belfast. Le registre est membre associé de ce réseau, participant a la
publication de résultats d’épidémiologie descriptive. Remera adresse, chaque année et systématiquement,
les données agrégées contenues dans sa base.

- Des relations de collaboration plus informelle ont été établies depuis de nombreuses années avec le
registre national suédois et d’autres registres, celui d’Amérique du sud en particulier, des nouveaux
contacts ont été pris pour présenter le registre Remera.

Prévisionnel 2012 :

Le registre de malformations en Rhéne Alpes, par définition, effectue une activité continue de collecte de
données, d’enregistrement informatisé et d’analyse statistique. Cette activité se poursuivra en 2011. De méme,
se poursuivront les études initiées en 2010.

La formation initiale des IDE (Lyon, Roanne, Villefranche sur Sabne), des sages-femmes (Lyon, Bourg en
Bresse) et des médecins (DCM4 et EPU) se poursuivra ainsi que I’encadrement et le suivi des mémoires des
futurs professionnels de santé.

En plus de ces actions, il est prévu pour I’année 2012 :

e Lasignature d’un protocole de partenariat avec le CRPV (1% semestre 2012)

e La participation au projet de recherche « malformations et Mifepristone » avec le CRPV

e La poursuite du programme de formations des futurs professionnels de santé a la notification des
expositions médicamenteuses (sur prescription ou non) dans le dossier obstétrical.

e Larecherche de financement pour couvrir les départements de la Loire et de 1’ Ain (30 000 €);

e Lamise en place d’un site web qui, a terme, pourrait étre interactif : les praticiens, ainsi que les
usagers, pourront poser des gquestions relatives aux malformations (fréquence, risque spécifique a une
exposition —médicamenteuse, toxique, environnementale-) et, le cas échéant, étre orientés vers les
structures les plus adaptées. Une page sera dédiée aux données actualisées sur le risque malformatif
lié a I’environnement (questions les plus fréquentes posées par les usagers : peintures, solvants,
teintures cheveux, nettoyants ménagers, produits phytosanitaires).

e La participation a des études multicentriques (Atrésie de 1’cesophage et projet « Very rare defects » -
malformations rares-, en partenariat avec 1’International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance
and Research, ICBDSR dont le siege est a Rome) et a des colloques internationaux (Eurocat, ICBDSR
et OMS).

e Le renforcement des partenariats locaux et régionaux, notamment avec 1’Espace Régional de Santé
Publique (ERSP) en vue de mutualiser certains moyens et ressources et de réfléchir a la mise en
ceuvre de projets communs (ex : cartographie des données d’exposition —pesticides- et des données
sanitaires (malformations, notamment).

e Dans le cadre de ’ERSP, le registre entend promouvoir une réflexion des partenaires régionaux sur
I’innovation en santé publique, avec 1’organisation et I’animation de demi-journées thématiques qui
auront lieu avec les acteurs du méta-réseau mis en place en partenariat avec la Région Rhéne Alpes.
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Les Malformations en chiffres :
données de prévalence 2009 (rappel) et 2010

Rappel données 2009

Les résultats suivants concernent 'ensemble des données issues de la base de données pour I'année 2009.
Tous les dossiers ont été validés.

Ensemble des départements surveillés :

Nombre de naissances (source INSEE) : 58368
Nombre de nouveau-nés déclarés malformés : 1451
Nombre d’IMG : 487

Nombre de MFIU : 701

Répartition du nombre total de naissances selon 1’age maternel et le département de naissance

TOTAL 38 42 69 73 Total
(Naissances+MFIU)
<20 261 193 426 100 980
20-24 2029 1509 3447 669 7654
25-29 5094 3923 9567 1745 20329
30-34 4755 3139 9297 1661 18852
35-39 2295 1472 4689 824 9280
40-44 426 299 998 153 1876
45+ 25 8 53 12 98
Total 14885 10543 28477 5164 59069

Tableau Total-1 Trisomie 21

Trisomie 21 Naissances MFIU IMG Total
Dont age maternel

<20 0 0 0 0
20-24 0 0 5 5
25-29 4 1 13 18
30-34 6 0 35 41
35-39 4 0 49 53
40-44 2 0 34 36
45+ 0 0 4 4
Age inconnu 3 0 1 4

Total 19 1 141 161




Tableau Total-2 Malformations sélectionnées

Sans Anomalie Chromosomique Avec Anomalies Chromosomigues

| Anencéphalie | 0 | 0 | 26 | 26 | 0 | 0 | 1 | 1 |

™| s o |1 s | 1 o 1| 2|
seules

 Atrésiedugréle | 14 | 0 | 0 | 14 | 2 | 0 | 2 | 4 |

FEal N I I I N R
bilatérale
Hernie
epmegraipe | 2| 2 | 4|8 | 0 | o | 2| 2
Laparoschisis | 18 | o | 1| 18 | o | o | 2 | 2 |
T8 |- | - | - | - | 0 | 0 | 38 | 38 |

Tumer | - | - | - | - ] 6 | 1 | 14 | 2 |
[Achondioplasich i Bon st i [ on s o o o
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Tableau Total- 3 Répartition du nombre de malformés selon 1’issue de grossesse

Etat vital Effectifs
IMG <22 SA 290
IMG 22 SA ou plus 197
MN <22 SA 0
MN> 22 SA ou plus 30
Vivant 934
Total 1451

Tableau Total-4 Répartition des 21 malformations ou types de malformations selon 1’issue de

grossesse

MALFORMATIONS IMG <22 IMG >=22 MFIU >=22 SA VIVANT TOTAL Prévalence
SA SA /10 000

Anencéphalie 27 0 0 0 27 4,6
Spina bifida 16 18 0 2 36 6,1
Transposition des Gros 0 9 1 21 31 5,2
Vaisseaux
Fallot 1 3 0 15 19 3,2
Hypoplasie du cceur gauche 2 12 2 7 23 3,9
Fentes labiales et labio- 10 7 3 48 68 11,5
palatines
Fentes palatines seules 5 3 0 24 32 5,4
Atrésie de I'’cesophage 0 3 1 21 25 4,2
Atrésie du gréle 2 0 0 16 18 3,0
Atrésie anorectale 5 3 2 11 21 3,6
Agénésie rénale bilatérale 2 2 1 3 8 14
Réduction de membre 17 15 2 21 55 9,3
Hernie diaphragmatique 1 5 2 12 20 3,4
Omphalocéle 17 3 2 7 29 4,9
Laparoschisis 3 0 0 18 21 3,6
Trisomie 13 7 2 0 2 11 1,9
Trisomie 18 34 4 0 0 38 6,4
Trisomie 21 109 32 1 19 161 27,3
Syndrome de Turner 13 1 1 6 21 3,6
Triploidie 12 3 0 0 15 25
Achondroplasie 0 3 0 1 4 0,7
TOTAL 283 128 18 254 683 115,6
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Données 2010

Les résultats suivants concernent I’ensemble des données issues de la base de données pour I’année
2010.

Dénominateur 2010 (Rhone, Isere, Savoie, Loire) Source Insee
Enfants nés vivants : 59477
Morts-nés : 606
Total : 60083
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Département de I'lsére (38)

Nombre de naissances dans le département (source INSEE) : 14839
Nombre de nouveau-nés déclarés malformés : 399

Nombre d’IMG : 110

Nombre de MFIU : 141

Tableau 38-1 Trisomie 21

Fentes palatines
seules 3 1 4

Atrésie du gréle o J o (1} 1 ¢ 1 | 0 | 0 | 1
Agénésie rénale

bilatérale 4 4

Hernie

diaphragmatique 3 1 4

 Laparoschisis | 5 | 0 | 1 | 6 | 0 | 0 | 0 | 0
s/ - | - | - | - | 0 | 0 | 5 | 5
(Tumer | - | - | - | - | 0 | 1 | 5 | 6
 Achondroplasie | 1 |} 0 | 1 | 2 | 0 | 0 | 0 | 0
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Département de la Loire (42)

Nombre de naissances dans le département (source INSEE) : 10545
Nombre de nouveau-nés déclarés malformés : 222

Nombre d’IMG : 55

Nombre de MFIU : 108

Tableau 42-1 Trisomie 21

Fentes palatines
seules 1 7

Atrésie du gréle 2 | o {0 ] 2 | 1 | 0 | 0 | 1 |
Agénésie rénale

bilatérale

Hernie

diaphragmatique 5 1 1 7

| Laparoschisis | 0 | 0 | 0 | O | O | O | 0 | 0 |
T8/ - |/ - | - | - ] 0 | 0 | 6 | 6
(Tumer | - | - | - | - | 0 | 0 | 2 | 2 |
 Achondroplasie | 1 | 0 | 0 | 1 | 0 | 0O | 0 | 0 |
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Département du Rhdne (69)

Nombre de naissances dans le département (source INSEE) : 28793
Nombre de nouveau-nés déclarés malformés : 774

Nombre d’IMG : 252

Nombre de MFIU : 305

Tableau 69-1 Trisomie 21

Total 19 0 72 91

Tableau 69-2 Malformations sélectionnées

Fentes palatines
seules 18 3 21 2 2

 Atrésiedugréle | 10 | 0 | 0 | 10 | 1 | 0 | 0 | 1 |

Agénésie rénale

bilatérale 1 7

Hernie

diaphragmatique 15 3 18 2 2

| Laparoschisis | 8 | 0 | 1 | 9 | 0 | 0 | 1 | 1 |
T8/ - | - | - | - ] 0 ] 0 | 21 | 21 |
Tumer | - | - | - | - | 3 | 0 | 9 | 12 |
 Achondroplasie | 1 | o0 | 2 | 3 | 0 | 0O | 0 | 0 |
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Département de la Savoie (73)

Nombre de naissances dans le département (source INSEE) : 5300
Nombre de nouveau-nés déclarés malformés : 74

Nombre d’IMG : 35

Nombre de MFIU : 52

Tableau 73-1 Trisomie 21

Total 2 0 10 12

Tableau 73-2 Malformations sélectionnées
Sans Anomalie Chromosomique Avec Anomalies Chromosomiques

| Anencéphalie | o0 | 0 | 0 | O | 0 | O | 0O | 0

HLWS | o0 | o0 | 4 | 4 | 0 | 0 | 0 | 0 |

Fentes palatines
seules

| Atrésiedugréle | 0 | 0 | 0O | O | 0 | O | 0O | 0

Agénésie rénale
bilatérale

Hernie
diaphragmatique

| Laparoschisis | o0 | 0 | 0 | 0O | 0 | O | 0O | 0
T8/ - | - | - | - | 0 | 0 | 2 | 2
(Tumer | - | - | - | - | 0 | 0 | 1 | 1
Achondroplasie o | 0 0} 0 | O | 0 | 0 | 0 |
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Ensemble des départements surveillés :

Nombre de naissances dans I’ensemble des départements (source INSEE) : 59477
Nombre de nouveau-nés déclarés malformés : 1469

Nombre d’IMG : 452

Nombre de MFIU : 606

Répartition du nombre total de naissances selon 1’dge maternel et le département de naissance

(Naissgr%:gkmu) 38 42 69 73 Total
<20 261 202 417 106 986
20-24 2011 1570 3373 745 7699
25-29 5109 3877 9587 1811 20384
30-34 4882 3259 9816 1727 19684
35-39 2206 1445 4812 814 9277
40-44 486 281 1025 143 1935
B 25 19 68 6 118
Total 14980 10653 29098 5352 60083

Tableau Total-1 Trisomie 21

Trisomie 21 Naissances MFIU IMG  Total
Dont age maternel

<20 0 0 1 1
20-24 4 0 6 10
25-29 2 0 10 12
30-34 2 0 36 38
35-39 13 0 46 59
40-44 5 0 17 22
45+ 1 0 0 1
Age inconnu 5 0 0 5

Total 32 0 116 148




Tableau Total-2 Malformations sélectionnées

Sans Anomalie Chromosomique Avec Anomalies Chromosomiques
 Anencéphalie | 2 | 0 | 22 | 24 | 0 | 0 [ 2 [ 2 |
fGv. | 11 | o0 | 3 | 14 | 0 | 0 [ 0O [ 0 |

Fentes palatines
seules 27 1 4 32 2 2

Atrésiedugréle | 12 | 0 | 1 | 18 | 3 | 0 | 0 | 3

Agénésie rénale

bilatérale 1 10 11

Hernie

diaphragmatique 23 1 5 29 2 2

 Laparoschisis | 13 | 0 | 2 | 15 | 0 | O | 1 | 1
T8 | - | - | - | - | 0 | 0 | 34 | 34
(Tumer | - | - | - | - | 3 | 1 | 17 | 21
| Achondroplasie | 3 | 0 | 3 | 6 | 0 | 0O | 0 | 0
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Tableau Total- 3 Répartition du nombre de malformés selon I’issue de grossesse

Etat vital Effectifs
IMG <22 SA 261
IMG 22 SA ou plus 191
MN <22 SA 0
MN> 22 SA ou plus 21
Vivant 996
Total 1469

Tableau Total-4 Répartition des 21

malformations ou types de malformations selon 1’issue de

grossesse

MALFORMATIONS IMG <22 SA IMG >=22 SA MFIU >=22 SA VIVANT TOTAL Prévalence
/10 000

Anencéphalie 23 1 0 2 26 4,3
Spina bifida 14 14 0 1 29 4.8
Transposition des Gros 0 3 0 11 14 2,3
Vaisseaux
Fallot 1 10 0 13 24 4,0
Hypoplasie du cceur 18 1 8 31 52
gauche
Fentes labiales et labio- 3 8 1 37 49 8,2
palatines
Fentes palatines seules 3 3 1 27 34 5,7
Atrésie de I'’cesophage 0 1 0 17 18 3,0
Atrésie du gréle 0 1 0 15 16 2,7
Atrésie anorectale 5 4 0 15 24 4,0
Agénésie rénale bilatérale 2 8 1 0 11 1,8
Réduction de membre 15 11 1 15 42 7,0
Hernie diaphragmatique 4 3 1 23 31 52
Omphalocéle 10 0 0 6 16 2,7
Laparoschisis 3 0 0 13 16 2,7
Trisomie 13 8 3 0 0 11 1,8
Trisomie 18 24 10 0 0 34 5,7
Trisomie 21 98 18 0 32 148 24,6
Syndrome de Turner 16 1 1 3 21 3,5
Triploidie 5 1 0 0 6 1,0
Achondroplasie 0 3 0 3 6 1,0
TOTAL 238 121 7 241 607 101,0
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ANNEXES

Cas Distilbene du registre Remera

Capture d’écran application SIDP (base de données Remera)

Exemplaire du formulaire papier de collecte (utilisé en cas de difficulté de connexion

informatique —sous sols d’archives...)
Publication ORS-Remera
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Cas d’exposition au Distilbéne (n=31).

1996- début 2010, données IEG/REMERA.

9600748

=  Mere de 31 ans, porteuse d’une hypoplasie utérine par exposition in utero au Distilbéne.
= 2e grossesse apres une GEU en 95. Naissance a 32 SA d’un gargon avec une atrésie de
I’oesophage de type I+ sténose hypertrophique du pylore.
A noter : pendant la grossesse : infections urinaires a répétition + MAP a 29 SA avec notion
d’hydramnios.

9600771

= Mere de 29 ans, porteuse d’un utérus Distilbéne.
= I¢re grossesse. Naissance a 32 SA d’un gar¢gon avec omphaloceéle.

A noter : pendant la grossesse : début de HELLP Syndrome, MAP, HTA.

9700802

= Meére de 25 ans, exposee in utero au Distilbéne.
= lére grossesse. Naissance & 35 SA d’une fille avec malformation du pavillon de I’oreille
droite avec hypoplasie du CAE qui est perforé. Surdité droite.

9800178

= Mere de 29 ans, exposeée in utero au Distilbéne.
= lére grossesse. IMG a 14 SA pour agénésie du membre supérieur droit.

9900310

= Mere de 24 ans, porteuse d’un utérus Distilbene + ATCD de stérilité.
= leére grossesse, IMG a 24 SA pour spina bifida lombo sacré avec hydrocéphalie.

9901182

= Mere de 30 ans, porteuse d’un utérus Distilbéne.
= lére grossesse. Naissance a 40 SA d’une fille avec une dysmorphie cranienne type
brachycéphalie.

| 0000461

= Mere de 30 ans, exposee au Distilbéne in utero.
= ]ére grossesse. Naissance a 35 SA d’une fille avec maladie des membranes hyalines et RVPA
(Retour Veineux Pulmonaire Anormal) total.
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0001012

= Meére de 35 ans, exposee au Distilbene in utero.
= De grossesse apres la naissance d’un bébé en BS. Naissance a 35 SA d’un garcon avec
omphalocéle et agénésie du rein gauche.

0100089

= Mere de 29 ans, porteuse d’un utérus Distilbeéne.

= 3e grossesse aprés 1 IVG en 90 et une FCS a 5 SA en 97. MFIU a 35 SA avec RCIU de 2
semaines, dysmorphie faciale avec retrognathisme, hypertélorisme, fente palatine postérieure,
fistule oesophago-trachéale et utérus bicorne.

A noter : en début de grossesse, métrorragies, petit decollement placentaire et infection urinaire.

0100154

= Meére de 29 ans, exposee in utero au Distilbéne.

= leére grossesse. IMG a 23 SA pour spina bifida lombo sacré+ PBVE+ arthrogrypose des 2
hanches+ CIA de type ostium secondum+ petite rate accessoire accolée a la face supérieure
de la rate.

0100527

= Mere de 30 ans, exposee in utero au Distilbéne.
= lére grossesse. IMG a 14 SA pour T21.
A noter : Pere BB : Hépatite C, mére Séronégative.

| 0101104

= Mere de 30 ans, exposee in utero au Distilibéne.

= b5eéme grossesse (1 FCS, 2 GEU et une naissance d’un gar¢con en BS) suite PMA
(salpingectomies en 94 et 99). Naissance a 34 SA d’un garcon avec un hypospade pénien et
coudure de la verge, un petit rein gauche en situation pré-rachidienne au niveau lombaire bas
avec une hypotonie pyélocalicielle intermittente. Placenta de type vasculaire avec plusieurs
infarctus centimétriques.

A noter : pendant grossesse HTA, albumine, arrét croissance fcetale, césarienne a 34 SA.

0170221

= Mere de 28 ans, exposee in utero au Distilbéne.
= 3¢me grossesse apres une FCS et naissance d’un enfant en BS. Naissance a 36 SA d’un
gargon porteur d’un hypospade pénien.
A noter : pendant la grossesse PV + a Gardnerella au 3eme trimestre. MAP et RPM a 36 SA.

0270293

= Mere de 32 ans, exposée au Distilbéne in utero
= ]ére grossesse. Naissance a 39 SA d’une fille avec une hexadactylie bilatérale (pieds).
A noter : Peére, grand-pére et 2 oncles paternels, +cousin du bébé ont la méme malformation.
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| 0280096

= Mere de 26 ans, exposée au Distilbéne in utero ? (cf. dossier : « ATCD de prise de Distilbéne
par la mere de madame au cours de sa 1ere grossesse »).
= ]ére grossesse. Naissance a 38 SA d’une fille avec une atrésie des choanes.

| 0280276

= Meére de 29 ans, exposee in utero au Distilbéne.
= lére grossesse. Naissance d’un gar¢on né a 34 SA avec une atrésie jéjunale.

| 0300572

= Mere de 30 ans, avec ATCD de prise de Distilbéne par sa mere (gd mere maternelle de
I’enfant 0300572) au cours de sa 1¢ére grossesse (1972—> FCS) ; Madame, née 1 an aprés la
FCS de sa mére, est porteuse d’une duplication urétérale gauche+ sténose de l'urétre. Sa mere
(gd mere enft 0300572) a ensuite eu un garcon en 1982 en BS.
= 2e grossesse apres la naissance a 7 mois en 99 d’une petite fille avec coalescence des petites
levres (opérée plusieurs fois). Naissance a 39 SA d’un gar¢on avec hypospade balanique.
A noter : Pendant la grossesse : MAP et traitement Spasfon et Adalate des le 6eme mois +infections
urinaires a répétition. Parents non consanguins.
Phimosis chez cousin germain, pére et oncle paternel.

0301229

= Mere de 33 ans, porteuse d’une malformation utérine Distilbéne.
= lere grossesse. Naissance a 39 SA d’une fille avec une chondrodysplasie, dysplasie spondylo
épiphysaire, hypoplasie pulmonaire, imperforation anale avec fistule, fente palatine.
Bébé décédé a la 7éme semaine de vie.

| 0400104

= Mere de 31 ans, exposeée in utero au Distilbéne.
= 5&me grossesse. Son ler enfant, un garcon né a 33 SA en 99 est porteur d’une fente palatine ;
G2 : FCS en 2001 ; G3: fille née a terme en 2002 en BS ; G4 : FCS en 2003. IMG a 15 SA
pour anencéphalie et rachischisis cervical.
A noter : Pendant la grossesse : prise de Spéciafoldine pour ATCD de fente palatine.

| 0400404

=  Meére de 26 ans, exposée in utero au, porteuse d’un utérus bifide et traitée pour cancer utérin
al’age de 16 ans..

= Naissance a 36 SA par césarienne d’une fille avec une plagiocéphalie pariétale gauche, une
CIV + mal-alignement.

0401562 :

= Mere de 34 ans, porteuse d’un utérus Distilbéne.
= 2e grossesse (1 enfant en BS). Naissance a 39 SA d’une fille avec un rein droit pelvien avec
dilatation pyélique.
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0470107

= Mere de 28 ans, exposee in utero au Distilbéne.
= I¢re grossesse. Naissance a 38 SA d’une fille avec kyste de 1’ouraque.

0570172

= Mere de 36 ans, porteuse d’un utérus Distilbéne; hystéroplastie en 2001.
= 2¢ grossesse (1 enfant en BS). Naissance a 38 SA d’un gar¢on porteur d’une coarctation de
’aorte.
A noter: Meére : Prise de Lévothyrox pendant la grossesse (thyroidectomie en 2001).

0610130

= Mere de 41 ans, notion de prise de Distilbéne chez sa mére.
= lére grossesse, naissance a 31 SA d'un gargon porteur d'un syndrome VACTERL avec atrésie
de l'oesophage, hémivertébres, CIV, Pieds bots varus équins. + Septicémie a strepto B.
A noter : pendant la grossesse: herpes génital récidivant ; PLA pour &ge maternel.

0610758
=  Mere de 35 ans, exposée au DES in utero (suite a 2 FCS de sa meére, gd meére mat de I’enfant
0610758)

= I¢re grossesse, Naissance a 38 SA d’un gargon présentant un micropénis.

| 0620278 : exposition paternelle

= Mere de 35 ans, le pere du BB présente une oligoasthénospermie sur ectopie testiculaire. La
mere de Monsieur (= gd mere paternelle de 1’enfant) a pris du Distilbene au cours de ses
grossesses, dont celle de Monsieur. Son frere (oncle pat de I’enfant) est DCD a la naissance
(1965) de cause inconnue.

= 2¢me grossesse, (un enfant en BS). Naissance a 34 SA d’une fille avec un Syndrome CINCA
(confirmé en génétique Necker) = syndrome Chronique Infantile Neurologique Cutané et
Articulaire : RCIU harmonieux majeur (péritonite aseptique), éruption cutanée maculo-
papuleuse érythémateuse, urticaire, chondrodysplasie métaphysaire (genoux, chevilles,
poignets, os longs), atteinte inflammatoire intestinale, malabsorption, LCR inflammatoire.

= Caryotype normal mais mutation D303H gene CIAS1.

A noter : pendant la grossesse : prise de Levothyrox pour thyroidite auto-immune.

0710290

= Mere de 30 ans, exposee au Distilbéne in utero.
= 3eme grossesse aprés un enfant en BS malgré MAP et une FCS. IMG a 13 SA pour
exencéphalie.
A noter : Pere : surdité.

0710701

= Me¢re de 37 ans, porteuse d’un utérus distilbéne.
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= 2éme grossesse aprés une FCS en 2003 (puis adoption d'une fille en 2005). Naissance a 32
SA d’une fille porteuse d’une CIV membraneuse et d’une CIV musculaire. Grossesse
gémellaire ( RAS pour J2 —gargon-).

| 0810253

= Mere de 36 ans, exposee au Distilbéne in utero .

= GVIIPI: 4 FCS en 99, 2001, 2006 et 2007, 1 GEU en 2000 et 1 garcon en BS en 2003. IMG
a 32 SA pour suspicion d’ostéochondrodysplasie. CR de I’examen nécropsique du feetus, sans
autopsie: RCIU séveére, os longs courts au niveau des segments proximaux avec présence de
fémurs tres 1égérement angulés, biométrie inférieure au 3e percentile et périmétre cranien au
10e percentile, suspicion d'ostéochondrodysplasie. Conclusion : intervillite placentaire
chronique avanceée.

0810753

= Mere de 38 ans, exposée au Distilbéne in utero, dystrophie utérine - hystéroplastie
d’agrandissement.

= GV P1l: 3FCS et 1 enfant en BS. Naissance d’un gar¢on a 36 SA, porteur d’un
céphalhématome ( exclu de la base du registre, pas de malf).

| 1010025

= Mere de 38 ans en protocole FIV mais il s'agit bien d'une grossesse spontanée apres long
passé d’infertilité (plusieurs PMA). Sa mere a pris du Distilbéne alors qu’elle était enceinte
de sa premiére fille.

= IMG en 2009 pour T21. IMG a 20 SA pour syndrome polymalformatif associant retard de
croissance intra utérin, CIV, chevauchements des doigts s’intégrant dans une Trisomie 18

A noter : hypofertilit¢ du coté paternel de 1’enfant (sur une fratrie de 6 enfants, seuls 2 ont pu

avoir des enfants) et ATCD de retards mentaux chez 2 cousins germains.
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W& REMERA - Formulaire -
Sl

2] hitps://sidp.remera fr/fiche.php?nodos=0710121% -

Profession exercée par les parents lors de la conception:

Profession de la mére: Entrez ici votre recherche.
Code: 5220 VENDEURS ET DEMONSTRATEURS EN MAGASIN

Description de la fonction:

Profession du pére:

Code: ARTISANS ET OUVRIERS DES METIERS DE TYPE ARTISANAL

Description de la fonction: menuisier spécialisé en gravures sur bois

Mode de survenue de la grossesse:
GROSSESSE SPONTANEE

Procréation médicalement assistée:
1AD:

FIV:

Deon d'ovocyte:

Pathologie maternelle:
Epilepsie: - Diabéte:
Hypertension artérielle: -

Infection 1: infection urinaire durant le PREMIER TRIMESTRE
Infection 2: durant le

Autre pathologie:

Sauvegarder Annuler

€D Internet | Mode protégé : désactivé H100% -
& REMERA - Formulaire - Internet Explorer =l
[&] https:/ssidp.remera.fr/fiche.php?nodes=0710121= - & |

EXPOSITIONS (SUITE)
Consommation médicamenteuse au cours de la grossesse:
Y a-t-il eu consommation de médicaments au cours de la grossesse:

Si oui, pris au Ter trimestre: JOAXEO1-NITROFURANTOINE

N ] (. v
Code ATC: [J01XEO01 J01XD03-ORNIDAZOLE
JO1XE-DERIVES DU NITROFURAMNE
theriagu rg JO1XEQ1-NITROFURANTOINE
JOIXEDZ-NIFURTOINOL

Consemmations journalidres tabac/alcool pendant la grossesse:

Tabac: 10 CIGARETTES OU MOINS - Alcool: AUCUN VERRE

Consommation de drogus pendant la grossesse:

Y a-t-il eu consommation de drogue au cours de la grossesse:

Si oui, précisez:

n ( 1 -

Substance: 1-CANNABIS ET RESINE DE CANNABIS (CANNABIS)

1-DMHP OU HYDROXY-1 DIMETHYL-1,2 HEPTYL-3 TETRAHYDRO-7,8,9,10 TRIME’
1-NABINOLE ET SES SELS (CANNABIS)

1-PARAHEXYL (CANNABIS)

Expositions physiques ou chimiques au cours du Ter trimestre de la grossesse:

Y a-t-il eu exposition? -

-<p

Sauvegarder Annuler

€D Internet | Mode protégé : désactivé #100% -




REMERA

REgistre des Malformations En Rhéne-Alpes
9 quai Jean Moulin, 69 001 LYON
Tel : 04 78 58 34 84 ; e.mail : emmanuelle.amar @ remera.fr

N° dossier O OOOOOMN

Nom de Ienfant’
Prénom de I’enfant

Nom de naissance de la mére

date réception : [

Sexe de I’enfant (M=masculin, F=féminin, I=indéterminé)

Date de naissance de I’enfant (JJ/MM/AAAA)
Maternité de naissance
Service déclarant

Département de résidence des parents au moment de la naissance

Commune de résidence des parents
(si adresse, la noter)

IDENTIFICATION

ANAMNESE OBSTETRICO GRAVIDIQUE

Date de naissance de la mére (préciser 1’age de la mére au moment de

I’accouchement)
Date de naissance du pére (ou age)
Mensurations de la mere (avant la grossesse)

PARITE/ GESTITE :

Nombre de grossesses précédentes (non compris 1’enfant déclaré)

Parmi ces grossesses, nombre de :

Grossesse multiple ?

Si oui, nombre d’enfants pour cette grossesse
Sexe de I’autre (des autres) enfants

Nombre d’enfants malformés pour cette grossesse

EXPOSITIONS :

Taille (BN cm) ©uoovi ittt e e

Non O ; OuiO

'Renseignements permettant d’éliminer les déclarations multiples, secondairement effacés dans le fichier informatique
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Profession exercée par la mere lors de la conception
(préciser le domaine : ex : ouvriere métallurgie, employée
communale espaces verts, ingénieure informatique etc.)

Profession exercée par le pére lors de la conception

Mode de survenue de la grossesse

Pathologie(s) maternelle

Consommation médicamenteuse au cours de la grossesse

Médicaments pris pendant le premier trimestre (préciser
les spécialités et posologies)

Consommation de tabac pendant la grossesse

Consommation d’alcool pendant la grossesse (si possible
préciser le type d’alcool)

Consommation de drogue pendant la grossesse

Expositions physiques (rayons X) ou chimiques (solvants,
peintures, teintures,..) au cours du 1% trimestre de
grossesse

Réservé au codage

Spontanée O

Induction de I’ovulation]

IADO ,; IACO, FIVO, GIFTO;
ICSI O ; Don d’ovocyte O , Autre O

Non O
Maladie chronique : Epilepsie O ;
Diabete O ; HTA O

Probléme de santé survenu au cours de la
Qrossesse :
Infection 1 O :© préciser laquelle :

Terme : T1O ; T20 , T3O

Infection 2 O . préciser laquelle :

Non O ; Oui O

Non O , Oui O
Nombre de cigarettes/J :

Non O ; Oui O
Nombre de verres par jour :

Non O, Oui O
Si oui, préciser la/les substances :

Non O , Oui O
Si oui, préciser I’exposition :
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DONNEES CLINIQUES ET PARACLINIQUES

PARAMETRES :

Date des derniéres régles (JJMM/AAAA)
Terme en semaines d’aménorrhée (SA)
Poids de I’enfant a la naissance (en grammes)
Taille de I’enfant a la naissance (en cm)

Périmétre cranien de I’enfant a la naissance (en cm)

ETAT VITAL DE L’ENFANT : cocher une des cases

Interruption médicale de grossesse jusqu’a 21 SA

Interruption médicale de grossesse a ou aprés 22 SA

Mort in utero

Mort pendant la période néonatale précoce (1% au 7¢ jour)

Mort pendant la période néonatale tardive (8eme au 28eme jour)
Mort aprés le 28°™ jour (préciser date ou 4ge de I’enfant)

Vivant lors de la déclaration

MALFORMATION(S)

Description clinique de la malformation ou
des malformations

Présence d’un signe d’appel = signe
clinique, biologique ou échographique

Oolo|/o|/o o 0|4

Réservé au codage

- ’.
(RCIU, hydra/oligo-amnios, clarté nucale, QUELSIgNE 2.
artere ombilicale unique, anomalie En postnatal : [, Préciser la date ou I’age de ’enfant :....................coooiviinnn.

d’écoulement des urines, etc.) ayant donné | QUEISIgNe ? ... ..ot

lieu a investigations supplémentaires. Inconnu : CJ

Pas de suspicion : 1

Confirmation de la malformation
(*cocher si pas de date précise)

Echographie 0 : <14 SA O ; 15-21SA O ; >21SA O *

il s’agit de 'examen qui a identifié une . .
malformation durant la grossesse, méme si Echographie terme inconnu [J

finalement d’autres malformations seront Biopsie trophoblaste ou amniocentése O
découvertes.
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Examens réalisés, résultats négatifs O

Inconnu O ; Pas d’examen réalisé [

A la naissance jusqu’a 7 jours de vie : [J
> 7 jours et au cours du ler mois de vie O
Aprés le 1* mois de vie O ;

Inconnu O
Type d’examen réalisé (échographie, radiographie, IRM, scanner, etc.):

Marqueurs sériques

Caryotype du feetus ou de I"enfant Réalisé 01, préciser formule : .............................

Non réalisé O ; Inconnu O

Autopsie Réalisée O, joindre compte rendu

Non réalisée O, préciser raison (refus, foetus macéré).............oooevevennen.

Inconnu O

ANAMNESE FAMILIALE

Niveau d’¢tudes de la mere Primaire O ; Collége O ; Secondaire (I ; Supérieur [

Niveau d’études du pére Primaire O ; Collége O ; Secondaire O ; Supérieur [

Consanguinité des parents de I’enfant Non I : Oui O ; Si oui : Cousins germains O

Inconnu O ; Autre parenté : O :

Malformation analogue dans la fratrie (frére, Non O * Oui OO ° Inconnu O
seeur, ¥ frére, Y4 sceur) ! !

Malformation différente dans la fratrie

Inconnu O

Malformation analogue chez un ascendant Non Ol : Ouill:
1) )

. Inconnu O
direct

Malformation différente chez un ascendant
direct
Inconnu O

Malformation analogue chez un proche Non OJ : Oui O °
apparenté (oncle, tante, cousin-e) ’ ’

Malformation différente chez un proche
apparenté (oncle, tante, cousin-e)

Inconnu

Non O , Oui O, si oui, préciser laquelle ou lesquelles : ......................oooee

Inconnu

COMMIBNEAITES & ettt e e e
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LES MALFORMATIONS CONGENITALES EN RHONE-ALPES

Les malformations congénitales sont responsables dans les
pays développés de 20 a 25% de la mortalité périnatale totale,
représentant ainsi en France la premiére cause de mortalité
périnatale’. La fréquence des malformations congénitales
parmi l'ensemble des grossesses n'est pas connue, de
nombreuses conceptions donnant lieu a des avortements
spontanés précoces. Les malformations congénitales chezles
enfants mort-nés et les enfants vivants ne constituent donc
qu’une partie de I'ensemble des malformations congénitales.
C'est la raison pour laquelle on parle de prévalence de
malformations a la naissance et cette prévalence représente
aujourd’hui 3 a 4% des naissances vivantes.

Une malformation congénitale est définie comme une
anomalie morphologique d’'un organe ou d’'une région du
corps qui résulte d’'un processus anormal du développement
au cours de la formation de I'embryon ou du foetus. Cette
anomalie est présente a la naissance méme si elle n'est
diagnostiquée qu'apres la naissance. Selon leur type, leur
localisation et leur taille, les malformations peuvent étre
a l'origine de défaillances fonctionnelles, psychologiques,
esthétiques. Ces déficiences concerneraient plus de
8 enfants sur mille aujourd’hui>. En Rhone-Alpes, une
augmentation de la prévalence de certaines malformations
urinaires et de certaines malformations dorigine
chromosomique a été constatée ces vingt derniéres années.
Limportance de la surveillance et de la recherche dans
ce domaine reste primordiale pour prévenir et dépister
précocément la part des malformations dites évitables.

Les registres de malformations congénitales
Historiquement, les registres de malformations congénitales
ont été mis en place dans de nombreux pays industrialisés
a la suite du drame de la thalidomide, responsable de la
naissance de milliers d’enfants porteurs de malformations
séveres entre 1956 et 1961. A cette époque, aucun outil de
mesure n'existait et les malformations n'‘étaient donc pas
comptabilisées. C'est pour éviter qu’une nouvelle catastrophe
sanitaire de ce type ne se reproduise en France que des
registres ont été mis en place a la suite d'initiatives locales.
Aujourd’hui, on compte en France métropolitaine 5 registres
de malformations : le registre de Paris, le registre d’Alsace,
le registre des malformations en Rhone-Alpes (REMERA),
le Centre d'études des malformations congénitales en
Auvergne (CEMC-Auvergne) et le registre de Bretagne. Tous
ces registres ont la mission de surveiller, en continu, des
populations géographiquement définies, afin d'y détecter
des variations inexpliquées de fréquence de malformations
et d'alerter les autorités sanitaires le cas échéant, mais aussi
afin de permettre la réalisation d'études épidémiologiques.
Les bases de données des registres constituent donc un outil
indispensable a la recherche en santé publique, notamment
lorsqu'il s'agit d'étudier les facteurs pouvant étre impliqués
dans leur survenue, tels que des agents potentiellement
tératogeénes.

En Rhone-Alpes, le registre REMERA a succédé au
registre Centre-Est des malformations congénitales,
premier registre de malformations créé en France en
1973.Cederniersurveillaitenviron 105000 naissances
annuelles soit 13% des naissances francaises®. Les
travaux effectués a partir des données de ce registre
ont permis de mettre en évidence notamment
I'effet tératogene d’'un médicament antiépileptique
(valproate de sodium) et de mesurer limpact
de la pollution issue des incinérateurs d'ordures
ménageéres sur la survenue de malformations de
I'appareil urinaire. Mais ce registre a été contraint
de cesser ses activités en décembre 2006 faute de
moyens financiers. Les chercheurs du registre ne
pouvant se résigner a voir disparaitre ce patrimoine
de santé publique (58000 dossiers d’enfants porteurs
de malformations enregistrés) ont alors proposé
aux autorités sanitaires de reprendre le registre et
de l'intégrer au sein d’une institution publique de
recherche. Cela semblait d'autant plus cohérent que
dans le méme temps, le Grenelle de I'environnement
et le PNSE qui a repris ses préconisations affirmaient
que la surveillance des meres, des enfants et des
expositions environnementales potentiellement
reprotoxiques, via les registres, devait étre renforcée.
Cette demande n'a cependant pas abouti. Avec le
soutien de la Région Rhone-Alpes, il a finalement
été décidé que le registre poursuive ses activités
sous forme associative, grace a des subventions
publiques.C'estainsiquele 1 janvier 2007, leregistre
des malformations en Rhéne-Alpes (REMERA) était
créé, avec un recensement des malformations sur
4 départements (Rhone, Isere, Loire et Savoie).
REMERA abrite ainsi aujourd’hui dans ses archives
plus de 60 000 dossiers d'enfants porteurs de
malformations.

Lorigine des malformations peut étre génétique et/
ou environnementale, pré ou post conceptionnelle.
Les malformations congénitales peuvent résulter
d'une erreur présente dans le code génétique
(origine génétique et agent mutagéne) ou d'une
perturbation dans l'expression de ce code (origine
environnementale et agent tératogéne). Leur
gravité dépend du moment de leur survenue
pendant la grossesse. Avant la phase embryonnaire
(208%™ jour aprés la conception), les malformations
conduisent le plus souvent a un avortement
prématuré (fausse couche) qui passe inapercu.
Au cours de la phase embryonnaire, entre le 20%™
et le 55%m jour aprés la conception, la plupart
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des organes sont en formation et chaque organe se
différencie a des temps différents. C'est pourquoi, le
moment de survenue d'une perturbation va influencer
son expression morphologique, c'est a dire le type de
malformation observé. C'est donc a cette période que
les risques de malformation sont les plus élevés. La
phase embryonnaire est suivie de la période foetale
(9%me semaine jusqu'a la naissance) au cours de laquelle
le risque de malformation est plus réduit.

Lorigine des malformations est généralement
multifactorielle : 20% a 25% des anomalies congénitales
seraient dues a une hérédité multifactorielle, 15% a 25%
a des mutations génétiques (chromosomes ou genes
uniques), 8% a 12% a des facteurs environnementaux
(agents tératogénes). Environ 50% des malformations
restent inexpliquées. Depuis les années 1960, on s'est
intéresséauxfacteursliésalasurvenuedesmalformations
mais aussi a ceux qui joueraient une fonction protectrice.
Cesfacteurs sontappelés des déterminants etils peuvent
étre classés en:
- Déterminants personnels:age maternel, hérédité,
sexe de l'enfant, antécédents médicaux personnels
et familiaux, consanguinité ;
- Déterminants économiques et sociaux
éducation, conditions de travail, accés al'information
et a la prévention;
- Déterminants environnementaux : exposition a
des agents physiques, chimiques, infectieux ;
- Déterminants comportementaux : facteurs
nutritionnels (réle des vitamines), prise de toxiques
(alcool, drogue, tabac), de médicaments;
- Déterminants liés aux politiques de santé et a
l'offre de soins : [égislation relative au dépistage
anténatal, a l'interruption médicale de grossesse,
accessibilité géographique et financiére auxservices,
formation des personnels, démographie médicale,
mise en réseau des maternités, etc.
On estime ainsi, suite aux travaux de recherche
issus des données des registres, qu'une part
importante des malformations congénitales pourrait
étre prévenue par des actions de santé publique.

Linclusion des cas dans le registre REMERA

Le registre couvre la population des méres accouchant
ou ayant eu une interruption médicale de grossesse
(IMG) dans les départements de I'lsére, de la Loire, du
Rhoéne et de la Savoie, soit environ 58000 naissances
annuelles (source INSEE). Le registre recense tous les
cas de malformations et anomalies chromosomiques
parmi les naissances vivantes, les morts-nés (au dela de
20 semaines de grossesse) ainsi que les IMG, quel qu'en
soit I'age gestationnel. Tous les types de malformations
sont pris en compte, qu'il s'agisse de malformations
isolées, de syndromes polymalformatifs, identifiés ou
non, a caryotype normal ou anormal. Le diagnostic de
malformation doit avoir été effectué avant la fin de la
premiere année de vie. Lidentification des cas est réalisée
grace a la participation de 149 services hospitaliers,
publics et privés.

Effectifs des malformations en Rhone-Alpes

Sur les 29 derniéres années, durant la période 1981-
2009, 1 492 500 naissances (source INSEE) ont été
comptabilisées sur les 4 départements rhonalpins
couverts par le registre. Sur cette méme période,
le registre a enregistré un total de 29 228 cas de
malformations majeures ce qui correspond a une
prévalence moyenne de 2% des naissances. La
répartition était de 14 275 cas pour le Rhone (49%),
8 350 pour l'lsere (28 %), 4 561 pour la Loire (16%) et
2042 pour la Savoie (7%).

Malformations congénitales : nombre total de naissances et nombre
d'IMG sur la période 1981-2009 dans I'lsére, la Loire, le Rhone et la
Savoie. Données REMERA.
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On a compté 5 760 IMG sur cette période (sachant
que celles-ci n'ont été enregistrées qu'a partir
de 1985). La répartition oscille entre 21% pour
I'lsere (1758 IMG) et 18% pour la Savoie (373 IMG).

Evolution sur les vingt-neuf derniéres années

Durant la période 1981-2009, la prévalence totale
(naissances vivantes et mort-nés, mort foetales in
utero -MFIU- et IMG) des malformations a augmenté
de prés de 2,5% chaque année, passant de 150
a 260 pour 10 000 naissances, dans les quatre
départements de Rhoéne-Alpes suivis par Remera.
Cette augmentation peut étre expliquée par
I'amélioration des dépistages prénatals qui détectent
mieux les malformations. Ces progres engendrent de
fait une augmentation des interruptions de grossesse
au fil des années (252 IMG en 1999 contre 502 en 2009).
La prévalence des naissances vivantes et MFIU connait
ainsi une augmentation plus modérée (0,5% par an
passant de 150 a 175 cas pour 10 000 naissances entre
1981 et 2009).
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i énitales : pré totale et pré d i i MFIU surla
période 1981-2009 dans I'isére, la Loire, le Rhéne et la Savoie. Données REMERA.
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Sur l'année 2009, on comptait 1481 cas d'enfants
porteurs d'anomalies congénitales soit 264 cas pour
10000 naissances dont 979 (66%) étaient des naissances
vivantes et mort-nés et 502 (34%) des IMG.



Répartition par type de malformations

Si on cible I'analyse sur les principales malformations
censées répondre a des critéres de diagnostic précis,
faciles a diagnostiquer (bien que les étiologies ou les
facteurs de risque soient parfois tres hétérogénes
ou encore méconnus), on peut décrire 18 types de
malformations surles 4 départements rhonalpins suivis
par Remera. Ces 18 malformations représentent, sur la
période 1981-2009, un total de 13 372 cas enregistrés.

Isére Loire Rhéne Savoie Total

Malformations congénitales IMG_Naiss. IMG_Naiss. IMG_Naiss. IMG_Naiss.

Agénésie rénale bilatérale 33 11 4 13 6 19 70 39 109 3 1 4 176
Anencéphalie 8 9 94 45 4 49 141 25 166 15 2 17 326
Atrésie anorectale 20 118 138 8 51 59 67 188 255 S 41 46 498
Atrésie de I 13 114 127 5 63 68 18 163 181 1 29 30 406
Atrésie du gréle 4 110 114 6 37 43 23 163 186 0 24 24 367
Cardiopathies (TGV + Fallot + HLHS) 98 273 371 52 145 197 141 466 607 17 78 95 1270
Dysplasie grave du revétement cutané 0 21 21 0 6 6 2 33 35 0 3 3 65
Dysplasie multikystique du rein 36 146 182 26 72 98 122 221 343 5 31 36 659
Fentes faciales 48 435 483 36 246 282 142 727 869 7 135 142 1776
Hernie diaphragmatique 30 115 145 13 68 81 44 218 262 3 27 30 518
Hypospade 11 428 439 8 272 280 16 764 780 1 156 157 1656
Laparoschisis 10 47 57 5 28 33 14 86 100 2 14 16 206
Omphalocéle 51 42 93 14 32 46 8 92 181 9 10 19 339
Réduction de membre 83 129 212 31 73 104 138 255 393 7 49 56 765
Spina bifida 108 61 169 54 28 82 191 124 315 15 15 30 5%
T13 46 17 63 31 9 40 104 20 124 16 2 18 245
T18 146 23 169 61 27 88 239 66 305 41 10 51 613
T21 479 286 765 225 251 476 767 663 1430 126 94 220 2891
Total général 1301 2385 3686 633 1418 2051 2328 4313 6641 273 721 994 13372

Surlapériode 1981-2009, on constate que la trisomie 21
(T21) ou syndrome de Down reste la malformation qui
connait la fréquence la plus élevée (2 891 cas soit plus
de 20% de lI'ensemble des 18 malformations). Une IMG
est pratiquée dans plus de la moitié des cas (1597).
On constate de plus que la prévalence totale de cette
malformation a significativement augmenté sur les 25
derniéres années (de 12,4 pour 10 000 naissances en
1985 a 28,7 pour 10 000 en 2009). Cette augmentation
du taux de conception sexplique principalement
par I'augmentation de l'age a la maternité dans la
population générale. Du fait du dépistage et du
recours au diagnostic anténatal, le nombre d'IMG a
aussi fortement progressé sur les 15 derniéres années :
il passe par exemple pourlaT21 dans le Rhéne de 51%
en 1995 a 84% en 2009.

Viennent ensuite, comme malformations les plus
occurrentes, les fentes faciales (palatines et labio-
palatines) qui, avec 1776 cas, réprésentent 12%
des malformations (dont 233 donnent lieu a une
IMG pour association avec d’autres malformations
plus graves). Les fentes faciales sont les seules
parmi les 18 malformations étudiées qui diminuent
significativement au cours de la période (de 10 cas
pour 10 000 en 1981 a 6 cas pour 10 000 en 2009).
On retrouve ensuite une occurence de 11% pour
les hypospadias (I'hypospadias se manifeste chez le
foetus masculin par l'ouverture de I'urétre dans la face
inférieure du pénis au lieu de son extrémité). Ce type
de malformations est en augmentation ces derniéres
années. Sur les 4 départements de Rhone-Alpes,
l'augmentation est significativement marquée : la
prévalence double passant de 5 cas pour 10 000 en
1982 a 10 cas en 2009. Des hypothéses en lien avec
des expositions aux perturbateurs endocriniens et aux
pesticidesavecde potentielseffetstransgénérationnels
sont fortement évoquées”.

Enfin, si lI'on s'intéresse au spina bifida qui est une
malformation de bon diagnostic anténatal et dont la
gravité peut induire une IMG, on observe globalement
la méme tendance que pour la trisomie 21 en termes
d’issue de grossesse et de prévalence : 596 cas ont été
enregistrés entre 1981 et 2009 dont plus de la moitié

ont donné lieu a des IMG (368) et une augmentation
globale de la prévalence de 3,7 cas pour 10 000 en 1985
a 6,4 en 2009, celle des malformations rénales par 2,5
(3,6 cas en 1981 contre 8 cas pour 10 000 en 2009).
Atitred’exemple, onsaitquel’augmentationd’incidence
des laparoschisis a été observée dans de nombreux
autres pays mais les causes restent imparfaitement
connues®. Certains auteurs évoquent I'augmentation
du tabagisme des adolescentes, sachant que le
laparoschisis est plus fréquent dans cette tranche d'age.

Répartition départementale par type de
malformations
3000 -
é iti inci i éni Isére, laLoire, le Rhéne
etla Savoie entre 1981 et2009. Données REMERA.
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On retrouve les occurences élevées pour la
trisomie 21, les fentes faciales, les hypospadias,
les cardiopathies et les réductions de membres.

Pour conclure, on peut dire que I'accroissement de la
plupart des malformations peut s'expliquer, au moins
en partie, par 'augmentation constante des diagnostics
échographiques et le progres des techniques qui font
que bon nombre d’anomalies sont désormais détectées
avant la naissance alors qu'elles n'étaient découvertes
que tardivement autrefois dans la mesure ou elles ne
donnaient lieu a des signes fonctionnels qu’au-dela de
la premiére année. D’autres explications reposent sur
des hypothéses environnementales avec des facteurs
de risque suspectés ou avérés (cf. le résumé d'étude
ci-dessous sur l'association entre des malformations
urinaires et I'habitat a proximité d'usines d'incinération
des ordures ménageres). La région Rhoéne-Alpes
présente de plus un certain nombre de particularités
dans le domaine environnemental (diversité
industrielle, densité du trafic notamment routier,
présence d'incinérateurs, densité de population,
activités agricoles avec usage de pesticides, etc.) qui
lui permettent d'appréhender les principaux facteurs
de risques tératogénes environnementaux connus
ou supposés afin que l'origine des malformations ne
soit pas aussi souvent inconnue. On ne peut donc
que souligner une nouvelle fois I'importance de la
surveillance épidémiologique, de la recherche et de
I'alerte sanitaire, ainsi que I'évaluation de l'impact des
politiques de santé publique dans le domaine de la
périnatalité.




UN EXEMPLE D'ETUDE MENEE EN RHONE-ALPES

Y

Résidence maternelle a proximité
d’incinérateurs municipaux de déchets
et risque de malformations de I'appareil
urinaire a la naissance.

Il s‘agit d’une étude cas-témoin menée en
population générale qui a comparé 304
nouveaux-nés ayant des malformations de
l'appareil urinaire et diagnostiqués dans la
région Rhéne-Alpes (entre 2001 et 2003) avec
un échantillon tiré au sort de 226 enfants
sains témoins appariés sur le genre, I'année
et le canton de naissance. Lexposition aux
dioxines au début de la grossesse sur le lieu
de résidence, utilisée comme traceur du
mélange de polluants relargué par les 21
incinérateurs de déchets en activité, a été
prédite par modélisation informatique. Les
autres émissions industrielles de dioxines,
la densité de la population et l'absence
de voisinage ont aussi été évaluées. Les
facteurs de risque individuels, comprenant
la consommation d‘aliments locaux, ont été
obtenus par des entretiens avec 62% des cas
et toutes les familles des témoins. Le risque
était augmenté pour les méres exposées aux
dioxines au-dessus de la médiane au début
de leur grossesse (OR 2,95 ; IC 95% 1,47 a 5,92
pour les dépdts de dioxine). Lorsqu'on prenait
en compte uniquement les cas interrogés
sur leurs risques individuels, les estimations
de risque diminuaient principalement du
fait que les cas non interrogés étaient plus
souvent ceux résidant dans une zone exposée
(OR 2,05 ; IC 95% 0,92 a 4,57). Les résultats
suggerent que la consommation d‘aliments
locaux modifie ce risque. En conclusion, cette
enquéte confirme la présence d’un lien entre le
risque de malformations de I'appareil urinaire
a la naissance et l'exposition aux émissions
des incinérateurs municipaux de déchets en
deébut de grossesse et illustre l'effet des biais
de participation sur les estimations de risque
d'impact sur la santé environnementale.
Référence compléte : Maternal residence
near municipal waste incinerators and the
risk of urinary tract birth defects S. Cordier, A.
Lehébel, E. Amar, L. Anzivino-Viricel, M. Hours,
C. Monfort, C. Chevrier, M. Chiron, E. Robert-
Gnansia. Occupational and Environmental
Medicine. 2010, vol 67, n°7, p. 493-99.

Ce document a été réalisé par 'Observatoire Régional de
la Santé Rhéne-Alpes, Lucile Montestrucq, Lucie Anzivino
Viricel, Philippe Pépin et le Registre des malformations
en Rhone-Alpes, Ludivine de Brosses et Emmanuelle
Amar, avec le soutien de la Région Rhone-Alpes.

Définitions des principales malformations
Agénésie rénale bilatérale : Absence de tout tissu rénal.

Anencéphalie : Absence de fermeture normale du tube neural a l'ex-
trémité antérieure du cerveau. Cette malformation cause I'absen-
ce partielle ou totale de l'encéphale, du crane, et du cuir chevelu.

Atrésie (anorectale, de l'cesophage, du gréle) : rétrécissement.

Cardiopathies : maladie du coeur pouvant survenir au cours de sa forma-
tion. Exemples :

«  Transposition des gros vaisseaux [TGV] : malposition des vaisseaux
de la base du cceur telle que, a l'inverse du coeur normal, I'aorte est
issue du ventricule droit et I'artére pulmonaire du ventricule gauche
Tétralogie de Fallot : (1). Le rétrécissement de la voie d'éjection
du ventricule droit. (2). La présence d'une communication
entre le coeur droit et le coeur gauche. (3). L'hypertrophie
du ventricule droit. (4). La dextroposition de l'aorte, cest-a-
dire son déplacement partiel au-dessus du ventricule droit.
Hypoplastic health heart syndrom [HLHS] : anomalie de
développement des structures gauches du coeur, obstruant la
circulation sanguine dans les vaisseaux issus du ventricule gauche.

Dysplasies : anomalie du développement d’un tissu ou d’un organe.

Fentes faciales (labiales ou labio-palatines) : La fente labiale est une ab-
sence de fusion du tissu embryonnaire du visage aboutissant a une perte
de substance de la levre supérieure. La fente palatine est une absence de
substance de la volte buccale aboutissant a une communication entre le
nez et la bouche.

Hernie diaphragmatique : glissement de la migration d'un organe abdomi-
nal vers le thorax, a travers un orifice dans le diaphragme.

Hypospadias : malformation du feetus masculin, qui se manifeste par
l'ouverture de l'urétre dans la face inférieure du pénis au lieu de son
extrémité.

Laparoschisis : extériorisation des viscéres abdominaux par une déhiscence
latérale de la paroi abdominale.

Omphalocéle : absence de fermeture de la paroi abdominale antérieure du
foetus avec hernie des viscéres abdominaux au niveau de 'ombilic, recouverte
par une membrane amniotique avasculaire qui peut étre rompue.

Spina bifida : malformation localisée de la moelle épiniére, de ses enveloppes
et des vertebres qui I'entourent. Il désigne habituellement les formes ou se
produit, a travers la malformation osseuse, une hernie (myéloméningoceéle)
contenant du tissu nerveux (moelle et/ou racines) entrainant dés la naissance
une paraplégie d'importance et de niveau variable.

Trisomies (13, 18, 21) : anomalie d'origine chromosomique qui se
caractérise dans 95 % des cas par la présence d'un chromosome (13, 18 ou
21) surnuméraire d'ol le nom de Trisomie. Le diagnostic de Trisomie ne peut
étre porté sans la confirmation par I'étude des chromosomes ou caryotype.
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Pour en savoir plus

Les réseaux internationaux auxquels les registres francais participent :

EUROCAT (European concerted action on congenital anomalies and
twins) : http://www.eurocat-network.eu/

ICBDSR (International clearinghouse for birth defects surveillance and
research) : http://www.icbdsr.org/




