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Une alerte locale

Le signalement d’'un médecin de I'Ain

En décembre 2010, le registre Remera est contacté par la CIRE (cellule inter-régionale d'épidémiologie) Rhone-Alpes
a la suite du signalement, effectué par un médecin généraliste de I’Ain, de deux naissances distinctes d’enfants
porteurs d’'une agénésie transverse du membre supérieur. Les méres de ces enfants sont ses patientes, elles résident
a proximité I'une de I'autre et ne se connaissent pas. Le médecin explique que I'une de ses patientes est d’autant
plus inquiete que I'une de ses connaissances (qui ne fait pas partie de la patientéle du médecin), aurait aussi
accouché dans I’'Ain, d’un enfant porteur de la méme malformation.

L'InVS (Institut de Veille Sanitaire) est informé de ce signalement et son appui est sollicité. A cette époque, le registre
Remera, ne couvre pas le département de I’Ain et se trouve confronté a de grandes difficultés financieres. Aucune
suite n’est donnée a cette alerte.

Une collaboration démarre toutefois entre Remera et I’ARS (Agence Régionale de Santé, Dr Odile Boutou), dans le
but de recenser les cas et ainsi, de s’assurer que |'alerte est fondée. Les conclusions de ce travail préliminaire vont
dans le sens d’une poursuite des investigations. Mais faute d’écho de la part des autorités sanitaires, les recherches
sont interrompues.

Signalement similaire en Pays de Loire

En mai 2014, lors d’une rencontre inter-registres de malformations, I'InVS informe les directeurs de registres, de
I’existence d’un probable cluster (ou agrégat) d’agénésies du membre supérieur en Pays de Loire. Cet agrégat,
signalé par la Cire du Pays de Loire, présente des similitudes avec celui déclaré en 2011 dans I’Ain. Cette information
va forcer la conviction de I'’équipe Remera a pousser plus avant les recherches concernant les agénésies du membre
supérieur dans ce département et alentour.

Tout d’abord, la Cire Pays de Loire est contactée. Cette région ne dispose pas de registre de malformations, aussi la
Cire n’a-t-elle pas la possibilité de recenser tous les cas :

EXTRAIT DU RAPPORT D’ACTIVITE CIRE PAYS DE LOIRE 2013

« Au cours du mois de février 2013, un médecin rééducateur a signalé a la Cire la possibilité d’un agrégat spatio-
temporel de malformations congénitales chez des enfants scolarisés en école maternelle dans une commune de
Loire-Atlantique. Deux enfants étaient agés de 5 ans. Le troisieme enfant était scolarisé dans une classe inférieure.
Deux cas sur trois ont été investigués par téléphone sur la base d’'un questionnaire utilisé par le Registre des
Malformations en Rhone-Alpes. Apres avis aupres du service de génétique du CHU de Nantes, ces deux cas ont été
confirmés comme étant des défauts transverses terminaux isolés. Le troisieme cas n’a pas pu étre investigué. Il
n’existe pas de Registre de Malformations au niveau de la région Pays de la Loire ou du département de Loire-
Atlantique. Le nombre insuffisant de cas validés et I'absence de Registre n’ont pas permis de pousser plus avant
I'enquéte épidémiologique. »

Il arrive fréquemment que des cas groupés de malformations soient observés par les registres, ou signalés par des
praticiens, voire des parents. Dans la plupart des cas, il s’agit d’'une coincidence : le rapport «nombre de cas
observés/ nombre de cas attendus » montre qu’il n’y a pas véritablement d’excés de cas, mais leur localisation
géographique et leur période de survenue, par hasard groupées, donnent une impression d’exces.



Mais pour la premiere fois dans I’histoire des registres européens, ce sont deux agrégats qui sont signalés en deux
endroits distincts du territoire national, rapprochés dans le temps et qui concernent tous deux la méme

malformation : une agénésie transverse du membre supérieur.

Note : En 2015, I'association Assédéa contacte le
registre Remera pour signaler un possible cluster en
Bretagne d’agénésies transverses isolées du membre

supérieur. Ce signalement est aussitot référé au registre
de malformations de Rennes (Dr Florence Rouget) qui
procede aux investigations, lesquelles confirment
I'existence d’un cluster dans la commune de Guidel.

Les anomalies déficitaires de membres

Rappels embryologiques et épidémiologiques :

C’est au cours du ler trimestre de grossesse que les membres supérieurs et inférieurs de I'embryon humain se
développent (figure 1). Une anomalie déficitaire correspond a I'arrét de développement du membre. L’anomalie
est dite « transverse » en I'absence totale de la partie distale du membre en dessous du segment ou débute I'aplasie.

C’est la raison pour laquelle on parle parfois d’aplasie terminale.
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Figure 1 : Les périodes clés du développement des membres



Etiologies : Lorsque I'anomalie est bilatérale ou associée a d’autres anomalies malformatives, squelettiques ou non,
ou lorsqu’elle revét un caractere familial, il s’agit alors d’'une anomalie de développement intrinseque des membres.
Le plus souvent, elle est associée a des anomalies chromosomiques ou géniques.

En revanche, lorsque le déficit est unilatéral et isolé, on évoque une étiologie sporadique (accident vasculaire
précoce au cours du développement) qui peut étre liée a:

- Des contraintes physiques sur le développement :
= brides amniotiques (avec hypothese étiologique sous-jacente, comme un phénomeéne infectieux —
ex : varicelle-),
= Choriocentese (pour que cette étiologie soit retenue, il faut que la biopsie de trophoblaste ait été
pratiquée trop précocement, avant la 10éme semaine).
- Une hypotension (malaises maternels avec PC), une hyperthermie maternelle (induisant un phénomene de
disruption ?), une anémie maternelle (Fanconi) ;
- Une substance tératogene: Thalidomide, Misoprostol, Isotrétinoine Acide valproique, Hydantoines,
Fongicides (y compris produits vétérinaires-antiparasites) ? Pesticides ? Psychotropes ? Ethyléne glycol ?
Cocaine.

A noter :
Le risque de malformation lié a une substance tératogéne concerne principalement les méres.

Sil’'anomalie observée sur un membre est liée a un tératogene, il faut rechercher une exposition qui serait survenue
entre la 3eme et la 10éme semaine de grossesse.

Les peres pourraient potentiellement étre concernés en cas d’exposition a un agent mutagéne dans les 75 jours
précédant la conception.

Epidémiologie : Les défauts réductionnels des membres représentent environ 12% des anomalies congénitales de
la structure des extrémités (figure 2). Parmi ces défauts réductionnels, on retrouve environ 50% d’agénésies
transverses, le reste des anomalies réductionnelles étant constitué par les défauts réductionnels longitudinaux et
intercalaires, dont la prévalence! varie selon les séries étudiées (figure 3).

Anomalies congénitales de la
structure des extrémités:

Pieds bots LCH Polydactylies

L

Syndactylies efauts réductionnels

’I

29% 19% 26%

EUROCAT Prevalence data tables, all registries, 2007 - 2011

Figure 2 : Les défauts réductionnels —ou anomalies déficitaires- représentent 12% des malformations de la structure des extrémités.
Source diapo, K.Dieterich (Grenoble).

11 pour les malformations, le terme de prévalence a été préféré a celui d’incidence, bien qu’il renvoie au nombre de nouveaux cas par an : I'incidence

correspondrait au nombre de nouveaux cas rapporté a la population exposée au risque (de malformations), c’est-a-dire a toutes les conceptions. Or ce
nombre est inconnu, de nombreuses fausses couches spontanées passant inapergues ou n’étant pas recensées.



Les anomalies congénitales de la structure des extrémités

intercalaires

35% 30%

+ 5% défauts complexes
Robert-Gnansia et al, 2005

Figure 3 : les anomalies réductionnelles transverses représentent la moitié des défauts réductionnels de membres. Source K. Dieterich.

En France, la prévalence des anomalies réductionnelles de membres, toutes confondues (transverses, intercalaires
et longitudinales, des membres inférieurs et supérieurs, associées ou non a d’autre malformations), varie de 4,9 a
11,1 pour 10 000 naissances, selon les régions ou elles sont recensées par les registres (figure 4).

Registre Période Population MNés vivants Morts-nés IMG* Total Prévalence totale

{hors IMG) 10 000 naissances
{95% IC)
Auvergne 2007 - 2011 69 242 29 1 28 58 84 (6,4-108)
Antilles 20089 - 2011 32 376 7 0 9 16 49 (28-8.0)
Réunion 2007 - 2011 73240 1 1] 13 44 60 (44-81)
Paris 2007 - 2011 133 860 50 3 40 93 7,0 (56-85)
Alsace 2007 - 2011 110 651 v 1 19 LT 52 (3,9-6,7)
Rhone-Alpes | 2007 - 2011 294 316 104 14 143 261 89 (7,8-10,0)
Bretagne 2011 36 763 25 1 15 41 11,1 (8,0-151)

Figure 4 : Anomalies réductionnelles de membres (supérieur et inférieur) en France, toutes confondues. Sources : registres des
malformations et InVS.

SiI’'on ne considere que les anomalies réductionnelles transverses isolées du membre supérieur, la prévalence varie
entre 1,2 et 1,9 pour 10 000 naissances en Rhone Alpes (données REMERA)



Pour I'Europe, il n’est pas possible de disposer de données précises sur les agénésies transverses isolées du membre
supérieur. Les données publiées par Eurocat? ne distinguent pas les réductions de membres (transverses ou non,
associées ou non a d’autres malformations, syndromiques ou associées a des anomalies chromosomiques). On
constate par ailleurs des écarts importants dans les prévalences mises en ligne par Eurocat, qui varient selon les
registres, rendant les données inexploitables en I’état. Ces différences peuvent s’expliquer par des variations de
performances des systémes de santé, des qualités de diagnostic, de codage et de collecte d’information.

Ainsi, Eurocat donne une prévalence pour les réductions du membre supérieur, toutes confondues, de 3,64 pour
10 000 naissances (figure 5). Si I'on considére que les agénésies transverses représentent au maximum 50% de
I’ensemble des anomalies réductionnelles de membres, on peut alors estimer leur prévalence spécifique autour de

1,8 pour 10 000 naissances.

[ 28 I 208 200 I M M | Totals
Totsl Cases 84 83 56 w 248 2435
Live Bitths 0 41 I 278 180 1864
Ftsl Deths 7 18 8 18 0 7
Tenmintions 122 128 123 112 73 w
Papulion 187054 1880213 1854247 110733 71788
Pravalence 38 T 341 38 245 (384 )
Totol Cases 57 500 50 %9 210 an
ext, chramosomal
P 355 351 1% 122 205 28

Figure 5: Anomalies congénitales réductionnelles des membres supérieurs en Europe, toutes confondues. Sources : registres des
malformations et Eurocat.

Cette estimation semble cohérente avec les données de Remera et avec la littérature : les seules données publiées
concernant la prévalence de I'agénésie transverse isolée du membre supérieur sont celles des Pays Bas, ou cette
prévalence a été mesurée pendant 30 ans dans le nord du pays. On retrouve la encore un taux qui avoisine 1,8 pour

10 000 naissances (figure 6).

Table 1 Total birth prevalence per type of congenital limb defects for the period 1981-2010 in the northern Netherlands

CLD Isolated CLD, n Muitiple congenital CLD is part of a Total, n Prevalence
anomalies, n recognised condition, n per 10,000
Reduction defects 180 42 120 342 69
Upper limb ’ 128 28 54 250 50

[
ifs]

Transverse

=1,79/10000 7 39 145

Figure 6 : Anomalies congénitales réductionnelles des membres supérieurs en Hollande. Sources : Vasluian et al. BMC Musculoskeletal
Disorders 2013, 14:323

2 Consortium de registres qui collige les données des registres de malformations, européens et hors CE. Sa nouvelle
dénomination est JRC Eurocat (janvier 2015).



Les étapes d’investigations préliminaires

La premiére étape de I'investigation de ce probable cluster a consisté a définir un cas, c’est-a-dire a identifier le type
de malformations a prendre en compte puis a déterminer la zone géographique et la période de référence
permettant d’inclure ce cas dans I'étude.

Les agénésies signalées concernaient toutes le membre supérieur et étaient toutes de nature transverse. Il a
cependant été décidé de rechercher tout d’abord tous les enfants nés depuis 2006, porteurs d’une agénésie
(transverse ou non) du membre (supérieur ou inférieur), dont la mére résidait dans I’Ain pendant sa grossesse.

La recherche a donc également porté sur les naissances survenues hors du département de I’Ain (Rhone, Isere, Loire)
de meres résidant dans I’Ain pendant cette période.

A la suite d’'une rencontre avec les épidémiologistes de la CIRE Rhone Alpes et ARS, la définition d’un cas s’est
affinée :

1. Définition d’un cas et criteres d’inclusion:

Un cas correspond a un enfant né, vivant ou non, entre 2009 et 2014, porteur d’une réduction du membre supérieur
de type transverse isolée, c’est-a-dire sans lien avec une anomalie chromosomique et dont la mére résidait dans le
département de I’Ain au moment de la grossesse (Conception et ler trimestre). L’accouchement peut avoir eu lieu
dans I'un des 4 départements surveillés par le registre (tous limitrophes de I’Ain).

2. Recherche active de cas :
Les données issues de la base Remera ont été utilisées mais comme le registre ne surveillait pas I’Ain entre 2006 et
2011, une recherche active aupres des maternités et services de pédiatrie et de réadaptation pédiatrique en Rhéne
Alpes a été effectuée. Plus particulierement, les enfants porteurs de ce type d’anomalie étant fréquemment référés
vers le centre |'Escale, a Lyon (Centre de compétence pour les malformations de membres), une recherche active
de cas y a aussi été réalisée.

Cette recherche a été doublée d’une vérification aupres des départements d’information médicale (DIM) des
structures hospitaliéres de I’Ain, de tous les dossiers comportant un code en Q (Q65 a Q79) au cas ou une erreur de
codage soit survenue, ne permettant pas de retrouver d’emblée, 'anomalie réductionnelle de membre, chez un
enfant, né pendant cette période (ou dont la mére a subi une IMG). Tous ces dossiers ont été vérifiés. Les codes CIM
10 retenus ont été de Q71.0 a Q71.9 a I'exception de Q71.1, Q71.31, Q71.4, Q71.5, Q71.6 (figure 7)




Ab. 1gé! le de I’ bras et de la main (Q71.2)
Absence compléte ou partielle de 'avant-bras et de la main.

Source
photogeophique avec L
Faenable sutorsation

du CDC Beijing
Medical Universty
collaborative project,

Absence congénitale de la main et de(s) doigt(s) (Q71.3)
Absence compléte ou partielle de la main et de(s) doigts(s).

Source v
photographique : svec :
Faimable autorisation J ‘N
e Estudio Colaborative
Latino Amencano
de Mallormaciones
Cangénitas (FCLAMC).

Figure 7 Raccourcissements transverses du membre supérieur. Extrait de OMS/CDC/ICBDSR. Surveillance des anomalies congénitales :
atlas de certaines anomalies congénitales. Genéve : Organisation mondiale de la Santé ; 2015.

Les recherches ont été fructueuses : . B o o
Répartition des cas d'agénésie des membres supérieurs

Deux autres cas d’agénésie transverse isolée du dans I'Ain (01) entre 2009 et 2014
membre supérieur ont été retrouvés chez des enfants

nés au cours de cette période et dont la mére résidait
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codé comme une amputation acquise alors que

I’enfant était né porteur d’'une agénésie transverse.

Puis la collecte de données en temps réel de Remera,
dans I’Ain a permis de recenser deux autres nouveaux
cas, immédiatement signalés a I'InVS et a I’ARS.

Un nouveau cas, a été retrouvé en 2016, né en 2014
(erreur de codage)

Au total, 7 cas avérés d’agénésie transverse isolée du o
E— Cas d'agénésie transverse

membre supérieur nés dans I’Ain sur une période de isolée du membre supérieur

six ans ont été identifiés.

3. Entretiens téléphoniques :
La troisieme étape a consisté a interroger les meres et a leur administrer un questionnaire validé par I'International
Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research (ICBDSR), utilisé dans les investigations de clusters de
malformations. Ce questionnaire aborde tous les facteurs de risques connus auxquels les méres auraient pu étre



exposées au cours de leurs activités professionnelles, domestiques et de loisirs. Aprés avoir obtenu leur accord, 6
meéres sur 7 ont pu étre interrogées au cours d’un entretien téléphonique.

4. Investigations environnementales préliminaires:
L'environnement de ces meres a été ensuite succinctement investigué. Les services locaux de I’ARS (services
vétérinaires) ont été interrogés sur I'utilisation des produits phytosanitaires (épandages notamment) et vétérinaires,
I’eau, I'alimentation animale. C’est ainsi que « plusieurs » cas de malformations chez des veaux, nés a Chalamont (
) au cours de ces derniéres années (« épicentre » du cluster humain) ont été signalés. Il s’agit de veaux nés avec
des agénésies de cotes et de queue. Des recherches complémentaires n’ont pas abouti a plus de détails (nombre
exact de naissances de veaux malformés par année).

5. Prises de contact :
Le registre a contacté I'association ASSEDEA (parents d’enfants porteurs d’agénésies de membres), pour I'associer
aux investigations, solliciter son soutien pour |'organisation de rencontres. L'expérience de la thalidomide aurait en
effet appris que ce sont les méres exposées réunies autour d’une table, qui auraient spontanément évoqué la prise
de ce médicament. L'idée d’organiser une table ronde est donc suggérée et approuvée par |'association Assédéa qui
mettra a disposition ses réseaux et sa logistique le temps venu.

Les tests statistiques

Un agrégat spatio-temporel, qu’est-ce que c’est ?
Définition (InVS, 2005) : « Regroupement inhabituel d'un probleme de santé dans un espace géographique et dans
une période de temps donnés. ».

Cette concentration inhabituelle de cas a été percue comme élevée. Aussi, deux questions se posent : cette élévation
du nombre de cas est-elle réelle et, si oui, le hasard peut-il en étre la cause ?

Le but des tests statistiques est donc de déterminer s’il existe une ou plusieurs zones géographiques qui accumulent
dans le temps (sur une période qu’il faut trouver) un nombre plus important de cas que dans le reste de I'espace
analysé. Ces agrégats sont alors testés localement pour déterminer leur significativité.

Utilisation de SaTScan pour 'identification des clusters

Il existe de nombreux tests de détection d’agrégats spatiaux qui ont tous en commun une hypothése nulle
d’homogénéité des risques. Pour I'identification de ce cluster d’agénésies de membres, la méthode de Kulldorf a été
choisie en raison du type de données a disposition du registre.

Le principe du scan spatial de Kulldorf est le suivant :

- Une fenétre (cercle ou ellipse), de taille variable, balaie la zone d’étude

- Pour chaque fenétre, on calcule une statistique basée sur le rapport de vraisemblance, déterminé a partir
du nombre de cas observés et attendus : lorsque le risque a l'intérieur de la fenétre est statistiquement
différent du risque situé a I'extérieur, on suppose la présence d’un agrégat.

10



- Lafenétre correspondant au maximum de vraisemblance se rapporte a I'agrégat le plus probable (qui a le
moins de chance d’'étre d{ au hasard)

- On gquantifie la significativité du ou des agrégats probables par la méthode de Monte Carlo. Cette méthode
est fondée sur la simulation de variables aléatoires sous I'hypothése nulle. Elle permet ainsi de réaliser une
inférence puisque la distribution sous I’hypothése nulle de la statistique n’est pas connue, elle permet
également d’estimer la p.value.

Pour ce faire, le logiciel SaTScan v9.4.1 a été utilisé (figure 7) :

4 )
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Figure 7 : copie d’écran du logiciel SaTScan.

Merci a Cécile Marie, Aline Guttman, Florence Gaumet et Isabelle Perthus, CEMC Auvergne
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Résultats

Le cluster de I’Ain

L'intuition du départ est confirmée par les résultats Répartition des cas d'agénésie des membres supérieurs
dans I'Ain (01) entre 2009 et 2014

obtenus sur SaTScan avec un cluster détecté
comprenant 67 communes réparties dans un cercle
approximativement centré sur la commune de
Druillat, de 17.66km de rayon, pour la période
allant de 2009 et 2014.

[
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Qh

Le taux Observés / Attendus y est de 58.33

RN
N

(7/0.12) et la p-value de ce cluster spatio-temporel
est de 0.000022. Ce cluster en est donc
certainement un et n’est probablement pas di au

7 755
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.\

A
NN
SN
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)

L
N

hasard.

O Cas d'agénésie
B4 Cluster d'agénésie de la main

Discussion

Les faibles effectifs de naissances sur chaque commune au fil des années ainsi que le faible nombre de nouveaux
cas par an invitent a rester prudents sur l'interprétation possible de ce cluster. Le questionnaire administré aux
meres n’a pas permis de dégager une piste d’investigation particuliere. Deux meres vivaient dans des maisons
entourées de champs de mais et tournesol et trois meres se nourrissaient exclusivement des produits de leurs jardins
ou de productions locales.

Aucune anomalie génique ou chromosomique n’a été rapportée pour les 7 cas de ce cluster. Aucune bride
amniotique n’a été retrouvée pour I'ensemble des cas. Aucune meére n’a subi de choriocentése, n’a pris de
traitement médicamenteux ou a consommeé de la cocaine au cours du premier trimestre (tabac consommé par une
mere la pendant sa grossesse). Toutes les grossesses étaient désirées et spontanées.

L'hypothese la plus probable reste une exposition a un tératogéne commun a ces 7 méres. La concomitance de la
naissance de veaux porteurs d’agénésie de cbtes et de queue pourrait plaider pour une substance utilisée en
agriculture ou en médecine vétérinaire. Il a été signalé par ailleurs que les meres des cas des Pays de Loire, habitaient
non loin d’une usine classée Séveso 2 fabriquant et stockant des engrais (aucun incident signalé).

Une proposition a été faite par le registre Remera a I’ARS et a la CIRE Rhone Alpes : il faudrait réunir toutes les meres
de ces enfants afin qu’elles puissent discuter entre elles de leur grossesse, des produits auxquelles elles ont été ou

se sont exposées. L’Assedea s’est proposée pour apporter toute I'aide logistique a cette rencontre.

Une collaboration scientifique pourrait étre initiée avec Pierre Lebailly, responsable de la cohorte AGRICAN. Des
hypothéses de recherches pourront sans doute se dégager des rencontres initiées.
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Conclusion

Dans un premier temps, I'existence d’un exces de cas de réductions de membres a été évaluée par le calcul du
nombre de cas attendus au sein de la population de I’Ain (toutes les naissances, vivantes ou non et les interruptions
médicales de grossesse), puis de la zone géographique ol ces naissances étaient concentrées, a partir des données
du registre REMERA et des données de prévalence fournies par les registres nationaux et internationaux.

La possibilité d’un exces de cas étant confirmée, les investigations menées par la méthode de Kulldorf puis de Monte
Carlo ont permis d’affirmer la significativité de ce cluster.

Des hypothéses environnementales (produit de I'agriculture ? vétérinaire ?) semblent se dessiner mais elles sont a
I’état d’ébauche et les données de la littérature ne contribuent pas a les affiner.

Le registre devrait donc s’appuyer sur des ressources externes en toxicologie et épidémiologie environnementales
pour mettre en place une étude dont le design reste a définir.

Cependant, les multiples signalements de ce cluster auprés des autorités sanitaires n’ont pas donné lieu a un appui
institutionnel aux investigations nécessaires a I'identification —ou a I’élimination- d’une cause environnementale
commune a ces malformations.

L’argument avancé par I'InVS (Santé Publique France) renvoie a I'histoire des analyses d’agrégats spatio-temporels
de malformations qui, d’'une maniere générale sont habituellement peu fructueuses.

Cet argument est vrai : sur les quelques clusters publiés au cours de ces quarante dernieres années, peu ont pu
bénéficier d’une explication et peu ont donc débouché sur une action de santé publique. Ainsi, le co(t financier des
investigations mis en regard de la faible probabilité de trouver un facteur tératogene commun a ces sept grossesses
explique sans doute I'absence de soutien des autorités sanitaire pour les investigations.

Pour autant, cet argument ne semble pas suffisant pour laisser la situation en I'état. Tout d’abord, a lui seul, le
double caractére de gravité et « d’évitabilité » de ce type de malformation devrait inciter les autorités sanitaires a
s’engager dans la recherche des causes possibles de ces malformations. L’agénésie du membre est en effet non
curable et invalidante alors méme qu’il ressort des investigations effectuées qu’une cause commune est non
seulement possible mais probable et donc accessible a des mesures de prévention.

Il faut par ailleurs se souvenir que la probabilité de trouver une cause commune a la survenue de cas groupés est
liée au caractere de la pathologie en question : lorsque ces cas concernent des pathologies peu spécifiques, I’histoire
a effectivement montré la faible efficacité des recherches déclenchées par le signalement de clusters (ex : cancers
chez des enfants ayant fréquenté une méme école). En revanche, c’est bien a partir de la détection d’exces de cas
de malformations trés spécifiques et rares, agrégées dans le temps et I'espace, autrement dit de clusters, qu’on a
pu mettre en évidence le lien entre la cataracte congénitale et la rubéole en 1941, entre la phocomélie et la prise
de thalidomide des 1961, entre les anomalies génitales et le diéthylstilbestrol (Distilbéne®) des 1967. C’est ainsi que
de nos jours les petites filles sont vaccinées contre la rubéole et que le thalidomide et le diéthystilbestrol sont des
contre-indications absolues a la grossesse.

Enfin, c’est avec les données du registre de malformations de Lyon que le Dr Elisabeth R. Gnansia a pu mettre en
évidence le lien entre spina bifida et Dépakine® (valproate de sodium) en 1982. L’identification de I'effet tératogene
du valproate a conduit les autorités sanitaires de I'époque a considérer ce traitement comme une indication de
diagnostic anténatal en 1985 (remboursé a 100% par la Sécurité Sociale). Par la suite et a partir des années 1990,
des études ont mis en évidence une augmentation du risque de troubles cognitifs et comportementaux pour les

13



enfants exposés in utero a cette molécule. Mais il a fallu attendre 2015 pour que le valproate de sodium et ses
dérivés constituent une contre-indication a la grossesse. Manifestement, les nombreuses publications et
communications scientifiques n’ont pas suffi a déclencher des mesures réglementaires vis-a-vis de la prescription
du valproate aux femmes enceintes ou susceptibles de I'étre.

Ainsi, la lecon a tirer de 'expérience des études d’agrégats de malformations, serait qu’a partir du moment ou la
collectivité publique finance un registre a des fins d’alerte, cela signifie que d’une part, elle doit s’assurer que le
registre dispose effectivement d’une capacité d’alerte (c’est-a-dire gu’il enregistre et saisit les données en temps
réel dans une base interrogeable en temps réel) mais aussi, que des mesures sont prévues pour mettre en ceuvre
ou accompagner les recherches lorsqu’une alerte est donnée.

En somme, si I’on considere :

= |a gravité et I'incurabilité de I'affection en cause dans ce cluster, son codt humain

= |a spécificité de la malformation qui augmente la probabilité de trouver sa cause

= e fait que les parents s’interrogent sur cette « épidémie » d’agénésies qui semble concerner plusieurs
régions francaises (3 autres agrégats similaires semblent se confirmer en France alors méme qu’aucun
signalement n’a été fait a SpF a propos d’un agrégat de malformations différent)

= |a présence d’un registre qui dispose de toutes les données de prévalence nécessaires aux comparaisons
depuis 1978.

= [existence d’une association de parents d’enfants porteurs de malformations, trés investie dans la
recherche et qui a proposé son aide logistique pour réunir les parents

= e fait que les réductions de membre(s) ont joué un réle majeur dans I’épidémiologie des malformations

= e fait que les réductions de membre(s) sont des indicateurs de tératogénése environnementale

... Alors la décision de mettre en ceuvre une recherche épidémiologique autour de ce cluster s’impose.
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