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INTRODUCTION

La caractéristique épidémiologique la plus connue de la trisomie 21 est sa
liaison forte avec I'dge maternel. La prévalence & la naissance dépendra
donc en partie de la répartition des ages des femmes a la maternité dans cette
population. Par ailleurs, le développement des techniques de diagnostic
prénatal au cours des 20 derniéres années a mené a la détection in utero
de plus en plus de cas et a l'interruption de grossesse pour la plupart
d’entre eux. C'est dans le but d'évaluer I'impact de la répartition des ages
a la maternité et du diagnostic prénatal que nous avons utilisé les données
recueillies par le registre France/Centre-Est de malformations congénitales,
etabli au sein de I'lnstitut européen des génomutations (IEG). Ces données
portent sur les années 1979 a 1994; pendant cette période, un caryotype
feetal pris en charge financiérement était proposé aux femmes a risque,
dont la majorité était constituée des femmes de 38 ans et plus a la date
du prélévement.

MATERIEL ET METHODES

Le registre France/Centre-Est a été créé a Lyon en 1973. Entre 1976 et 1982,
la surveillance a porté sur les 8 départements de la région Rhone-Alpes.
En 1983, le registre a été étendu a la région Auvergne (4 départements),
en 1985 au département du Jura, en 1989 aux départements de la Céte-
d'Or et de la Niévre et en 1990 en Sadne-et-Loire. Le nombre annuel de
naissances surveillées est maintenant de I'ordre de 100000. Les interrup-
tions de grossesse aprés diagnostic prénatal de malformation, dites inter-
ruptions médicales de grossesse (IMG) sont enregistrées depuis 1985. Le
registre est déclaré a la Commission nationale de I'informatique et des liber-
tés et a regu dés 1988 un avis favorable du Comité national des registres.
Il collecte et analyse les données concernant les enfants malformés avec
pour objectifs principaux de mettre en évidence des facteurs de risque et
de répondre aux inquiétudes du public en cas de doute sur des causes
environnementales possibles. Tous les médecins sont habilités & déclarer
les malformations. Les critéres d'inclusion sont les suivants :

- naissance dans la région surveillée (que I'enfant soit vivant ou mort-né);
— dage gestationnel de 28 semaines d’aménorrhée (SA) au moins (cepen-
dant les feetus expulsés aprés IMG sont enregistrés quel qu'en soit I'dge
gestationnel);

~ diagnostic fait en période prénatale ou au cours de la premiére année
de la vie.

Les cas de trisomie 21 survenus entre 1979 et 1993, dans la région sur-
veillée, qu’il s'agisse d’enfants nés ou de feetus expulsés aprés IMG, ont
été décomptés.

Afin de disposer d'un effectif suffisant pour juger de I'évolution ultérieure,
la premiére tranche de 5 ans (1979-1983), correspondant a la surveillance
de 385000 naissances a été choisie comme période de référence. A I'aide
des données INSEE concernant la répartition des naissances par dges mater-
nels dans la population considérée, un taux de base spécifique a la nais-
sance pour chaque dge maternel (depuis moins de 18 ans a 45 ans et plus)
a eté calculé. En utilisant les données de I'INSEE pour les années 1984 a
1993 ainsi que les taux de base observés pour chaque tranche d’age au
cours de la période de référence, on a calculé les nombres et prévalences
attendus de trisomies 21 pour chague age et pour chague année de naissance.
On a ensuite comparé les valeurs attendues pour chaque année aux valeurs
observées.

RESULTATS

Entre 1979 et 1993 le registre a surveillé 1354031 naissances et enregistré
1498 naissances de trisomiques 21, soit une prévalence globale de 110,6 pour
100000 naissances. De plus, 312 IMG ont été enregistrées depuis 1985
(tabl. 1).

Tableau 1. - Evolution de la prévalence de la trisomie 21 en Centre-Est

Année Nai Tri . ies 21 Préval Trisomies 21 Trisomies 21
Centre-Est Naissances p/100 000 IMG Total
1 4% 88,1
75 332 98 130,1 98
76 220 76 99,7 76
75 813 93 1227 93
86 433 87 100,7 87
86 904 103 1185 103
90 825 101 11,2 8 109
91 950 9% 1044 13 109
90 191 L 12 1242 31 143
91 303 95 104,0 il 121
99 858 121 1212 37 158
107 370 12 1043 32 144
106 607 116 1088 4 157
104 480 109 1043 85 174
99 249 16 116,9 59 175
1 [ASR—— 1354 031 1498 1106 312 1810
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La figure 1 montre la variation de prévalence en fonction de I'age mater-
nel, facteur de risque le plus connu.

Figure 1. - Fréquence de la trisomie 21 selon I'age maternel
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Au cours de la premiére période de 5 ans (1979-1983), choisie comme
période de référence, la prévalence a la naissance est de 417/385 294, soit
108 pour 100 000 naissances.

La figure 2 montre I'évolution par année dans les 10 années suivantes (1984-
1993). Un chi-2 de tendance ne montre pas de variation significative de la
prévalence a la naissance. Pourtant la part des IMG dans le nombre total
de trisomies 21 enregistrées (IMG + naissances) a été en augmentation
constante, passant de 7 a 34 %. La prévalence attendue de trisomies 21
pour 100 000 naissances, en tenant compte de I'évolution de la répartition
des dges a la maternité en France entre 1984 et 1993, a régulierement aug-
menté, pour atteindre 129,1 en 1993 contre 110,7 en 1984. Le nombre total
de trisomies attendu est de 1 174. On en a observé 1 081, soit 93 de moins.
Le tableau 2 résume la situation qu’on aurait observée si la répartition des
ages a la maternité dans la population générale était restée la méme entre
1984 et 1993 (968 737 naissances) que pendant la période de référence
(92,2 % de méres de moins de 35 ans et 7,8 % de méres de 35 ans et plus).

Figure 2. — Evolution de la prévalence entre 1984 et 1993
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Tableau 2. - Nombres observés et simulés de trisomies 21. La simulation
porte sur I'hypothése ol la répartition des dges maternels de la popu-
lation générale serait restée entre 1984 et 1993 la méme que ce qu’elle
était entre 1979 et 1983.

Répartition-Nombre Age matemel ol
1 5
es naissances . -
Répartition des naissances
1979-1983 (pop. générale)....................... | oe22% 78 %
Répartition simulée des naissances 1984-1993 893 176 75 561 968 737
Répartition observée des naissances 1984-1993................. 858 255 110 482 968 737
(68,6 %) (11,4 %)
Taux de base de T 21 pour 10 000 naissances (1979-1983)..... 83 40,5
Nombre simulé total de T 21 enregistrées ............... 742 304 1046
dont : — naissances 693 179 872
49 125 174
Nombre observé total de T 21 enregistrées 753 640 1393
dont : — naissances.. 703 318 1081
50 262 312

Si on n'avait pratiqué aucune IMG, on aurait observé a la naissance 1046
cas, dont 742 nés de meéres de moins de 35 ans et 304 nés de méres de
35 ans et plus (nombre de naissances * taux de base pour 100000 pour
chacune des 2 tranches d'age). Or, on a enregistré 1 081 naissances et 312

36 . -

IMG avant 28 SA, dont 50 (représentant 6,6 % du total naissances + IMG)
de méres de moins de 35 ans et 262 (représentant 41 % du total naissances
+ IMG) de meéres de 35 ans et plus. Si on suppose a nouveau que la répar-
tition des ages a la maternité dans la population générale était restée la méme
que pendant la période de référence, et si I'impact du diagnostic prénatal avait
été inchangé, on aurait alors observé que 49 (6,6 %) des 742 cas de méres
de moins de 35 ans et 125 (41 %) des 304 cas nés de méres de 35 ans et
plus, auraient abouti a une IMG. On aurait ainsi observé a la naissance
1046 - 174 = B72 cas de trisomie 21. Or, on en a observé 1081, ce qui
signifie que l'augmentation de I'&ge moyen a la maternité a entrainé un
excédent de 209 cas de trisomie en 10 ans sur la région Centre-Est, excé-
dent qui n'a pas été compensé par le développement des techniques de
diagnostic prénatal.

La prévalence attendue de trisomies calculée a partir de la prévalence spé-
cifique par age maternel a régulierement augmenté en 10 ans, mais, comme
le montre la figure 2, elle reste toujours inférieure a la prévalence de I'en-
semble naissances + IMG. Au total, sur 10 ans, on a observé 1081 nais-
sances et 312 IMG, soit 1393 conceptions, alors qu'on en attendait 1174.
On peut donc considérer que la différence (1393 - 1174 = 219), soit 15,7 %
des feetus n‘auraient pas atteint 28 SA, et n'auraient donc pas été enregis-
trés s'il n'y avait pas eu d'IMG. Ce résultat s'explique par le fait qu'une
partie des fcetus trisomiques interrompus avant 28 SA aurait donné lieu a
un avortement spontané si on avait laissé continuer la grossesse.

Enfin, il faut noter que le diagnostic prénatal a réduit de 8 % le nombre de
trisomies observé a la naissance (1081) par rapport au nombre attendu
sans dépistage (1174).

DISCUSSION

L'analyse des données du registre France/Centre-Est montre que le seul
effet de I'augmentation de I'age a la maternité dans la population a induit
un doublement du nombre des conceptions de feetus trisomiques en 15
ans. On montre aussi qu’environ 16 % des feetus trisomiques congus n'au-
raient pas atteint 28 SA et auraient été avortés spontanément si on n'avait
pas pratiqué d’'IMG. Ce chiffre est compatible avec une étude [1] qui montre
que le taux de mort spontanée in utero entre 16 et 28 semaines est de
I'ordre de 25 % (IC a 95 % : 18-34 %). L'augmentation du nombre des
conceptions de trisomiques est comparable a celle gu'on a observée dans
le registre de Paris [2], du Bas-Rhin [3] et des Bouches-du-Rhéne [4]. Dans
le méme temps, I'évolution considérable des techniques de diagnostic pré-
natal et des demandes d'IMG par les couples n'a pas permis de compen-
ser cet effet et de faire diminuer la prévalence a la naissance.

CONCLUSION

On a calculé que sur 10 ans dans la région Centre-Est, malgré la pratique
des IMG, I'excés de naissances d'enfants nés trisomiques 21 attribuables
a I'augmentation de I'dge a la maternité est de 209 cas. Si on fait une esti-
mation a 'ensemble de la France, comme le registre couvre environ 13 %
des naissances, c'est environ 1 600 naissances d'enfants trisomiques qui
auraient été évitées en 10 ans si la repartition des ages a la maternité était
restée la méme depuis 1983. Il nous semble légitime que cette constata-
tion fasse I'objet d'une information du public, pour tenter d’améliorer encore
I'impact des dispositions récentes consécutives au rapport Mattéi et a I'avis
de I"’Académie de médecine qui élargissent le dépistage de la trisomie 21
aux femmes a risque définies par les marqueurs sérigues.

Nous remercions les maternités, les services de pédiatrie, les laboratoires
de cytogénétique et de feetopathologie qui ont contribué a l'enregistrement
des données.
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ANNONCE

ECOLE D'ETE DE SANTE PUBLIQUE
ET D’EPIDEMIOLOGIE

A. ENSEIGNEMENT DE BASE EN EPIDEMIOLOGIE ET STATISTIQUE C. MODULES SPECIALISES (tous les aprés-midi du 23-6 au 4-7-1997)
M.-J. MAYAUX

i : . - 1. Bases méthodologiques des essais cliniques. Applications
Enseignement a temps plein pendant 2 semaines (23-6 au 4-7-1997)

C. COM-NOUGUE et A. LAPLANCHE

B. MODULES METHODOLOGIQUES (tous les matins du 23-6 au 4-7-1997) 4 . ! : e .
2. Reproduction humaine et Santé publique : fertilité, contraception,

1. Perfectionnement en méthodes épidémiologiques et statistiques sexualité
E. JOUGLA et L. MEYER J. de MOUZON et R. ECOCHARD
2. Micro-informatique appliquée pour le traitement des données médicales et épi- 3. Mesure de la Qualité de Vie

démiologiques : le logiciel EPI-INFOB. LARROQUE

3. Regressions linéaire et logistique : principes statistiques et pratiques infor-

A. LEPLEGE, M. MESBAH et J. CHWALOW

4. Epidémiologie périnatale et Santé publique

matiques
C. MASSOT et J. BOUYER G. BREART, M. KAMINSKI, B. BLONDEL et M.-J. SAUREL-CUBIZOLLES
4. Méthodes économiques appliquées a la décision en santé 5. Gestion de I'hdpital et du systéme hospitalier
J.-L. LANOE et C. LE GALES F. KLETZ et D. TONNEAU
Ces enseignements sont suivis obligatoirement a plein temps pendant 2 semaines
Lieu : Faculté de médecine Paris-Sud de Bicétre - 94276 LE KREMLIN BICETRE CEDEX
Renseignements et inscriptions : avant le 25 avril 1997 écrire a :
Ecole d'été de Santé publique et d'Epidémiologie
Inserm U 292, hoépital de Bicétre, Secteur Bleu «Pierre-Marie» - porte 26
82, rue du Général-Leclerc, 94276 LE KREMLIN-BICETRE CEDEX FRANCE
Tél. : (33) 01 45 21 23 40 - Fax (33) 01 45 21 20 75 - c-mail : ecolete@vijf.inserm.fr
11¢ SESSION - BICETRE FRANCE
Université Paris-Sud Centre d’enseignement Institut national de la Santé
UFR médicale du Kremlin-Bicétre de la statistique appliquée a la médecine et de la Recherche médicale

ANNONCE

Vile COURS Jd’ETE

Public : professionnels de santé, ayant si possible une expérience professionnelle dans les domaines traités.

Objectif : fournir des connaissances actualisées sur les principales méthodes utilisées en épidémiologie, recherche clinique et santé publique
pour aborder, en pratique, les grands problémes de santé actuels.

Programme : huit modules sont proposés.

Semaine du lundi 23 au vendredi 27 juin 1997 :
— Technigues d’investigation et de surveillance épidémiologique;
— Techniques de recherche documentaire en santé publique;
— Meéthodes en recherche clinique;
— Aide a la décision médicale.

Semaine du lundi 30 juin au vendredj 4 juillet 1997 :
- Infection par le VIH : épidémiologie, santé publique;
- Meéthodes épidémiologiques en nutrition;
- Analyse des études épidémiologiques avec données de suivi;
- Evaluation et démarche qualité.

Organisation : Chaque module comporte 20 heures d’enseignement. Des séminaires, conférences et tables rondes sont aussi organisés
chaque jour. L'inscription peut étre prise pour 1 ou 2 semaines. Un seul module peut étre suivi par semaine. L'hébergement et les repas
sont assurés sur place.

Organisateur : R. Salamon Renseignements et inscriptions : UFR de Santé publique
UFR de Santé publique, Université Victor Segalen Bordeaux 2
université Victor Segalen 146, rue Léo-Saignat
Bordeaux 2 33076 Bordeaux Cedex
INSERM U. 330 Téléphone : 05 67 87 10 31

Télécopie : 05 66 24 00 81
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Cas déclarés pour certaines maladies transmissibles
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