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Abstract

Autologous bone marrow transplantation is easily fea-
sible, cryopreservation techniques are reliable and many
patients can be treated with this modality for leukemia and
some solid tumors. However, if the bone marrow graft
contains neoplastic cells, these will be reinfused and
restart the morbid process again. Therefore purging of the
bone marrow before reinfusion is mandatory and prelimi-
nary results are promising using monoclonal antibodies
directed against tumor cell antigens, drugs like VP-16-213
and 4-hydroperoxycyclophosphamide and coupling of
monoclonal antibodies to ricin or other drugs in order to
kill specific unwanted target cells in the bone marrow. A
review of the recent data is given.

The purpose of bone marrow purging is to eliminate
unwanted cells and clinically at the present time it means
treating minimal residual disease of the bone marrow in
an autologous bone marrow transplant (ABMT) setting.
This purging can only be accomplished if a difference
between normal stem cells and tumor cells exists and if
this difference allows selective destruction or separation
of the two types of cells.

Encouraging results have been obtained in ALL positive
cells and warrant pursuing these studies and extending
the proven techniques to other malignancies.

The patients that will relapse after a complete remission
is obtained in acute leukemia, will relapse from residual,
clinically undetectable neoplastic cells. These patients will
harbour around 107-® leukemic cells at the time of their
clinical remission. Cure can be obtained only if these cells



will be completely eradicated. If an ABMT is
planned, assuming that the harvesting for
this type of treatment needs 1-10% of the
total bone marrow, the graft will contain
approximately 105-% leukemic cells, that will
produce after engraftment a recurrence of
the disease. Cure will be feasible only if
these cells are completely eliminated as-
suming that the pre-transplantation condi-
tioning will eliminate all cancer cells in the
patient.

Several ways can be approached for the in
vitro purging of the graft. Physical means
such as density gradient separations can be
used in vitro only. These procedures will
allow to separate bone marrow leukemic
cells and remove up to 90% of the unwanted
cells. However the biological effect is mini-
mal.

Increasing the density with colloidal solu-
tions (immunogold) has been tried success-
fully in single patients and this technique
has been refined by using immunomagnetic
colloid particles, where a magnetic colloid is
fixed to a protein (lectins or antibodies) and
a magnet is used to separate out the target
cells. Promising results have been obtained
by the group that developed this technique
but these are pilot studies and have to be
considered as very preliminary. Out of four
J-5 positive ALL patients treated by the
immunomagnetic method, one patient stay-
ed in remission for three months and
another for 5+ months, while this patient’s
previous remission was shorter.

With this technique engraftment has been
prove and stem cell toxicity is acceptable.

Pharmacological in vitro treatment of
bone marrow has been tried with different
pharmaceutical agents. 4-hydroperoxycyc-
lophosphamide (4-HC) is an analogue of
_ cyclophosphamide and does not need bio-

transformation to become active. 4-HC has
been shown to purge bone marrows of acute
leukemic celis and complete engraftment
was achieved in 11 out of 12 patients.

The same authors have reported on 36
patients (21 ALL, 9 ANL, 5 non-Hodgkin
lymphoma and 1 neuroblastoma) where es-
calating concentrations of 4-HC were used
for in vitro bone marrow purging and show-

ed that all patients with doses smaller than
100 pg/ml of bone marrow of 4-HC showed
engraftment while 4 out of 7 ABMT at 120
rg/ml had inadequate engraftment probably
due to stem cell toxicity of 4-HC. Of the 21
patients with ALL 2 patients transplanted in
second remission are in continuous remis-
sion at 16+ and 18+ months. All other
patients relapsed. Of the 9 patients with ANL
2 survive free of disease for 23+ and 30+
months.

The podophyllotoxin VP-16-213 has been
shown to be able to purge bone marrow
from tumour cells in a murine model and
further studies will be necessary to determi-
ne its clinical applicability.

Merocyanine 540, a fluorescent dye has
been shown to eliminate leukemic cells from
bone marrow transplants in a murine mode!
but no clinical study has yet been done.

Immunological purging of bone marrow
for ABMT has found an increasing interest in
recent years based on the hypothesis of
specific antigens expressed on leukemic
cells and absent from hemopoietic stem
cells.

Polyclonal antileukemia antibodies have
been used with some success in a few
patients. But monoclonal antibodies are be-
ing favored by multiple investigators at the
present time.

The usage of monoclonal antibodies
(McAb) raises the hope of an improved
specificity in bone marrow purging provided
the target cells can be distinguished from
normal hematopoietic stem cells. Purging of
bone marrow by infusion of the graft and the
monoclonal antibody relies on opsonization.

One of the most used McAb is the anti
CALLA that does not bind to hematopoietic
stem cell. Cytotoxicity in vitro is poor, and
bone marrow incubation and reinfusion into
the patient is not satisfactory. This way of
doing relies on in vivo mechanisms of cell
lysis and the reticuloendothelial system can-
not be relied on for clearing, the more so in
heavily pretreated patients.

In vitro cell lysis can be obtained by

adding complement and we could establish
an excess of 98% cell kill by immunofluores-
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cence and trypan blue studies in all marrows
studied using J-5 and rabbit complement
(C') in aliquot doses of 10 ul for 2X10° cells.
The monoc¢lonal antibody is incubated for
20’ - 30’ at 4° and C' is added and incubation
is carried out at 37° for 30’-45'. A standard
bone marrow sample with positive CALLA
from a standard patient is used to test the
batches of C'. C' is produced by ourselves
from a standard and known rabbit breeder.
Before proceeding to an ABMT in a CALLA
patient a sample of bone marrow is taken
and in vitro tests of cytotoxicity are done by
immunofluorescence to verify the respective
concentrations of anti-CALLA antibody and
C'. When the bone marrow is harvested, the
CALLA positive cells are counted and the
corresponding amount of antibody and C' is
added and the bone marrow is cryo-preser-
ved. One 10 year old child in third remission
of ALL has been treated successfully, howe-
ver, died at 5 months of recurrence. Three
other patients have been treated and are
alive and well at 6+ months and at 3+
months, both having had a shorter previous
remission duration. One patient relapsed at
6 months but had probably insufficient pre-
grafting conditioning. Fourteen patients ha-
ve been treated by the original protocol
using the J-5 McAb. All patients engrafted

and six patients are in unmaintained remis-
sion.

Other McAb are being used in ALL but
results are very preliminary. As cellular hete-
rogeneity is probable in leukemic cells,
using more than one monoclonal antibody is
likely to increase the log cell kill and techni-
ques have been developed where 2-3 McAb
are used with rabbit complement with an
increased yield of lysis of tumor cells.

Other preliminary studies have used T-
ALL McAb and ABMT and single reports
describe using McAb in lymphoma. Moreo-
ver in solid tumors monoclonal antibodies
have been developed in melanoma, breast
cancer, ovarian cancer and small cell lung
cancer. Clinical applications for bone mar-
row purging have not yet been published.

Combined techniques are being devel-
oped to improve cytolysis, such as usage of
4-HC and McAb in Burkitt's lymphoma, con-
jugation of Vindesine to a McAb and the B
chain of ricin.

All these data being preliminary, it is impe-
rative to organize prospective randomised
trials to assess these new techniques, their
possible modifications and to compare them
to what is now considered standard mede-
cine.
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Genetische Polymorphismen
des Arzneimittelstoffwechsels:
therapeutische Implikationen

M. Eichelbaum

Medizinische Klinik, Universitit Bonn

Vortrag am 3. 10. 1984 vor der Société
des Sciences Médicales du Grand-Duché
de Luxembourg

Nach Gabe der gleichen Dosis eines Medikamentes
werden von Patient zu Patient erhebliche Unterschiede im
Hinblick auf Wirkungen und Nebenwirkungen beobachtet.
Aufgrund dieser Erfahrung solite die Dosierung eines
Medikamentes nicht standardisiert, sondern auf die indivi-
duellen Bediirfnisse des einzelnen Patienten eingestellt
werden. Als Ursache fiir diese interindividuellen
Unterschiede in der Wirkung von Medikamenten kommen
zwei Mechanismen in Betracht.

1. Um ihre Wirkung zu entfalten, miissen Medikamente an
Rezeptoren gebunden werden. Das AusmaB der phar-
makologischen Wirkung ist dabei abhiingig von der
Anzahl der Rezeptoren, die mit dem Medikament
interagieren. Die Anzahl der Rezeptoren und die Bin-
dungsaffinitdt von Medikamenten an die Rezeptoren
kénnen erhebliche Unterschiede aufweisen, so daB
trotz gleicher Konzentration eines Medikamentes im
Blut Unterschiede beobachtet werden kdnnen.

2. Trotz gleicher Dosis beobachtet man erhebliche
Unterschiede der Plasmaspiegel von Medikamenten.
Dies ist darauf zuriickzufiihren, daB Aufnahme, Vertei-
lung, Stoffwechsel und Ausscheidung von Medikamen-
ten von Patient zu Patient unterschiedlich sind, so daB
trotz gleicher Dosis unterschiedliche Plasmaspiegel zu
beobachten sind. Fiir eine Reihe von Medikamenten
besteht ein Zusammenhang zwischen der Konzentra-
tion dieser Medikamente und den zu beobachtenden
therapeutischen Effekten und Nebenwirkungen. Es ist
daher nicht verwunderlich, daB in Abhéngigkeit von
der Variabilitat der Plasmakonzentrationen eines Medi-
kamentes mit erheblichen interindividuellen Un-
terschieden in seinen Wirkungen bei gleicher Dosis zu
rechnen ist.

Wiéhrend der vergangenen Jahre hat die biochemische
und klinische Pharmakologie zeigen kénnen, daB Umwelt-
einfliisse, z. B. mit der Nahrung aufgenommene Insekti-



zide und Herbizide, EBgewohnheiten, Alter,
Geschlecht, die gleichzeitige Gabe von Me-
dikamenten und Erkrankungen den Stoff-
wechsel und die Ausscheidung einer Viel-
zahl von Medikamenten beeinflussen und
Ursache fiir die interindividuelle Variabilitat
der Arzneimittelwirkung sein kdnnen. Diese
Untersuchungen haben zweifelsohne unser
Verstandnis fir die komplexen Wechselwir-
kungen von Umwelt und Organismus auf die
Variabilitat der Arzneimittelwirkung vertieft
und wichtige Erkenntnisse fiir den therapeu-
tischen Einsatz einer Reihe von Medikamen-
ten erbracht. Inwieweit Erbfaktoren die Wir-
kungen von Medikamenten zu beeinflussen
vermogen, ist ein in der Therapie wenig
beachteter Aspekt. Wahrend der vergange-
nen Jahre hat ein Forschungszweig der Me-
dizin, die Pharmakogenetik, die Zusammen-
hénge zwischen Erbfaktoren und dem Auf-
treten von Arzneimitteinebenwirkungen un-
tersucht. Die Pharmakogenetik beschiftigt
sich mit klinisch relevanten, erblich beding-
ten Unterschieden in der Wirkung von Arz-
neimitteln, die aufgrund eines genetischen
Polymorphismus zu abnormen Arzneimittel-
reaktionen bei bestimmten Patienten fiihren.
Allen diesen abnormen Reaktionsweisen lie-
gen gestorte Stoffwechselvorgiange zu-
grunde.

Circa 100 Millionen Menschen besitzen in
den Erythrozyten ein Enzym, die Glukose-6-
Phosphatdehydrogenase, die in ihren Ei-
genschaften verdndert ist. Dieser Enzym-
mangel wird vornehmlich bei der schwarzen
und mediterranen Bevolkerung beobachtet.
Nach Einnahme bestimmter Malariamittel
und einigen Sulfonamiden kommt es auf-
grund dieses Enzymmangels zu einer Himo-
lyse der Erythrozyten.

In den vergangenen Jahren konnte ge-
zeigt werden, daB ca. 6 bis 10% der euro-
paischen Bevblkerung einen vererbbaren
Enzymmangel fiir den Abbau bestimmter
Medikamente besitzt. Bei Tragern dieses
Enzymmangels kommt es bei einer Arznei-
mitteldosierung, die von der Mehrzahl der
Patienten gut toleriert wird, zu Nebenwir-
kungen, da aufgrund des Enzymmangels die
Medikamente nur sehr langsam ausgeschie-
den werden kénnen. Es konnte gezeigt wer-
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den, daB der Abbau von Beta-Rezeptoren-
Blockern, wie z. B. Metoprolol, Timolol, Al-
prenolol und Bufuralol bei Patienten mit
diesem Enzymmangel erheblich einge-
schrankt ist. Fir einige Medikamente, die
zur Behandlung der Depression eingesetzt
werden (Nortryptilin, Desipramin) konnte
gezeigt werden, daB deren Abbau bei Pa-
tienten mit diesem Enzymmangel erheblich
beeintrachtigt ist. Einige Medikamente sind
im Organismus erst wirksam, nachdem sie
verstoffwechselt worden sind. Kann auf-
grund des Enzymmangels der pharmakolo-
gisch wirksame Metabolit nicht oder nur in
geringem Umfang gebildet werden, so ist
mit einer geringen oder fehlenden Wirksam-
keit dieses Medikamentes zu rechnen. Fir
das zur Behandlung von Herzrhythmussté-
rungen eingesetzte Medikament Encainid
scheinen diese Bedingungen zuzutreffen.
Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, daB
das Auftreten von schwerwiegenden Neben-
wirkungen offensichtlich darauf zuriickzu-
fihren ist, daB Patienten mit diesem Enzym-
mange! diese Medikamente nur sehr lang-
sam aus dem Korper ausscheiden kénnen.
Eine schwerwiegende Komplikation der Be-
handlung der Zuckerkrankheit mit dem Me-
dikament Phenformin ist das Auftreten einer
Lactazidose. Ein auslésender Faktor fiir das
Auftreten dieser Nebenwirkung scheint ein
Enzymmangel im Abbau dieses Medika-
mentes zu sein, da Patienten mit Lactazi-
dose Trager des Enzymmangels sind. Auch
fiir die unter der Behandlung mit dem Medi-
kament Perhexillin, das zur Behandlung der
koronaren Herzkrankheit eingesetzt wird,
konnte gezeigt werden, daB schwerwie-
gende Nebenwirkungen fast ausschlieBlich
bei Patienten mit Enzymmangel zu beobach-
ten waren.

Das Auftreten ungewdhnlicher Reaktio-
nen bei bestimmten Patienten nach Gabe
eines Medikamentes sollte daran denken
lassen, daB moglicherweise genetische De-
fekte bei diesem Patienten vorliegen kdnn-
ten. Es ist zu hoffen, daB mit zunehmender
Kenntnis dieser Zusammenhénge es mog-
lich sein wird, diese Aspekte in die therapeu-
tischen Entscheidungen miteinzubeziehen,
um somit die medikamentdse Therapie ef-
fektiver und sicherer zu gestalten.
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Fréquence des anomalies congénitales
au Grand-Duché de Luxembourg

A propos de 7 015 naissances survenues de 1980 a 1982
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RESUME

Un systéme d'enregistrement des anomalies congéni-
tales a été mis en place au Grand-Duché de Luxembourg
en 1980. Les premiers résultats de cet enregistrement sont
analysés. lls concernent 7 015 naissances survenues de
1980 a 1982. Les taux de prévalence mesurés au Luxem-
bourg sont comparés a ceux observés dans quatre
régions voisines: la Flandre Occidentale, le Hainaut, Paris
et Strasbourg.

Mots-clefs: Anomalie congénitale, malformation con-
génitale, prévalence, systéme d'enregistrement, registre,
Grand-Duché de Luxembourg.

INTRODUCTION

Au Grand-Duché de Luxembourg, un systéme d'enre-
gistrement a été mis en place en 1980 en vue de récolter
des données épidémiologiques sur la fréquence et la
distribution des anomalies congénitales dans la popula-
tion. Le registre des anomalies fonctionne auprés de la
Direction de la Santé, Division de la Médecine Préventive
et Sociale.
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Cet enregistrement fait partie du projet
EUROCAT de la C.E.E. dont les principaux
objectifs sont la surveillance épidémiologi-
que des effets nocifs de I'environnement sur
la reproduction humaine, I'évaluation de
I'efficacité des programmes de prévention et
des traitements, ainsi que la constitution
d'une base de données pour la recherche
clinique'. Actuellement, 19 registres régio-
naux situés dans les dix pays de laC.E.E.,en
Suisse, et en Yougoslavie participent a I'en-
registrement (figure 1). La population cou-
verte chaque année par le réseau, est de
I'ordre de 200 000 naissances. Les informa-
tions récoltées par chaque registre sont
transmises a un centre de référence établi &
I'Unité d'Epidémiologie de I'Université Ca-
tholique de Louvain a Bruxelles.

Les premiers résultats de I'enregistrement
au Grand-Duché de Luxembourg sont repris
dans l'article. Il traite de la fréquence des
anomalies congénitales dépistées parmi
7 015 naissances survenues de 1980 a 1982
dans 7 maternités du pays. Les taux mesurés
au Grand-Duché de Luxembourg sont com-
parés i ceux observés dans quatre régions
voisines: la Flandre Occidentale?, le Hai-
naut?, Paris?, et Strasbourg®.

METHODOLOGIE

Collecte des données

Durant la période 1980-1982, 7 maternités’
ont participé a I'enregistrement des anoma-
lies congénitales sur base volontaire. Le
signalement des anomalies congénitales se
fait par I'intermédiaire de la Fiche Médicale
de Naissance (FIMENA). Cette fiche est rem-
plie pour chaque naissance et comporte une
partie administrative et une partie obstétri-
cale (complétées par les sages-femmes) ain-
si qu'une partie pédiatrique (complétée par
les pédiatres). Lorsqu’une anomalie congé-
nitale est signalée, un questionnaire détaillé
est adressé au gynécologue afin de recueillir
des informations complémentaires sur les
antécédents maternels et le déroulement de
la grossesse. Avec l'autorisation du gynéco-
logue, le dossier de la maternité est consulté
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et, le cas échéant, des renseignements sont
demandés au Laboratoire National de Santé
qui effectue les examens chromosomiques,
le dépistage des maladies métaboliques, et
les autopsies. Les certificats de déces et le
Fonds des Gros Risques sont deux sources
d'informations complémentaires. Tous les
signalements au Registre sont anonymes;
plusieurs critéres permettent cependant de
relier les différents sources entre elles.

Le Registre est établi auprés de la Direc-
tion de la Santé et fonctionne sous la res-
ponsabilité du médecin chef de registre. Le
traitement informatique des données est
assuré par le Service de la Statistique Sani-
taire et le Centre Informatique de I'Etat.
L'accés aux données informatisées qui sont
anonymes est restreint au personnel du
Registre.

Définitions et classification

Toutes les anomalies morphologiques,
métaboliques ou fonctionnelles d’origine
congénitale, les anomalies chromosomi-
ques et les maladies génétiques ont été
enregistrées. Ont toutefois été exclues de
I'analyse les anomalies mineures telles les
petites malformations du nez, des oreilles et
de la face, le spina bifida occulta, les
hanches luxables et luxées, les hernies om-
bilicales, inguinales et hiatales, I'hydrocéle
et la cryptorchidie, le phymosis, I'hypospa-
dias glandulaire, les taches cutanées de
moins de 4 cm? de surface, les souffles
cardiaques nonorganiques, I'artére ombili-
cale unique®.

La nomenclature utilisée pour coder les
anomalies congénitales est la «Britich Pae-
diatric Association Classification of Dis-
eases»’ qui est une extension a 5 chiffres de
la «Classification Internationale des Mala-
dies»®. Les groupes anatomiques dans les-
quels sont classées les différentes anoma-
lies sont ceux définis dans le «Eurocat

* Maternité Grande-Duchesse Charlotte: 1980-1982
Hépital de 1a Ville d'Esch-sur-Alzette: 1980-1982
Hbépital de Dudelange: 1980-1982
Hépital Intercommunal Marie-Astrid: 1980-1982
Clinique Saint-Louis d'Ettelbruck: 1981-1982
Clinique Saint-Joseph de Wiltz: 1980
Hépital de Pétange: 1980
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Guide for the Registration of Congenital
Anomalies»®,

Le taux de prévalence d'une anomalie
congénitale est défini comme la proportion
d'enfants atteints par rapport au total des
naissances (nés-vivants et mort-nés).

RESULTATS
Nouveau-nés malformés

De 1980 & 1982, une Fiche Médicale de
Naissances (FIMENA) a été remplie pour
7 015 nés-vivants et mort-nés, ce qui repré-
sente 54% des 12 962 naissances recensées
dans le pays (STATEC).

Une anomalie congénitale a été notifice
chez 96 nouveau-nés. La plupart des patho-
logies enregistrées (94%) ont été détectées
4 la naissance ou durant la premiére se-
maine de vie (période périnatale). Il n'y a que
6 cas ol l'anomalie a été diagnostiquée
aprés le 7éme jour.

La proportion d’enfants malformés est de
13,7 pour 1 000 naissances (Tableau |). Elle
ne varie pas sensiblement d’'une année a
I'autre. Les anomalies congénitales sont
beaucoup plus fréquentes chez les mort-nés
(4/44) que chez les nés-vivants (92/6971).

Prévalence des anomalies par systéme

Au tableau Il figure le taux de prévalence
des anomalies congénitales par systéme.
N'ont été considérées que les anomalies
importantes d'un point de vue clinique.

Une malformation du systéme nerveux
central est notée chez 9 enfants. Il y a 5 cas
de dysraphie du tube neural: 3 cas d’'anen-
céphalie et 2 cas de spina bifida non associé
a une anencéphalie. Il y a également 2 cas
d’hydrocéphalie congénitale non associée a
un spina bifida, un cas d’hydranencéphalie
et une microcéphalie faisant partie d’'une
trisomie 13. Il est & remarquer que les 3
anencéphales sont nés en 1980 et depuis
lors, aucun autre cas n'a été rapporté.

Une malformation de I'oeil est présente
chez 4 enfants: un cas de glaucome, un de
sclérose de la cornée et 2 cas de microphtal-
mie, dont un fait partie d'une trisomie 13.

La série comporte 23 cas de malformation
cardiaque dont 4 entrent dans le cadre d'une

anomalie chromosomique. L’anomalie car-
diaque est précisée chez 12 enfants: 3 cas
de communication interventriculaire, un cas
de canal atrioventriculaire, une tétralogie et
une pentalogie de Fallot, 2 cas de persis-
tance du canal artériel chez des enfants nés
a terme, une coarctation de l'aorte, 2 cas
d'anomalie complexe avec transposition des
gros vaisseaux, et un cas de bloc auriculo-
ventriculaire. Il reste 11 cas ou le diagnostic
n'est pas précisé durant la période néona-
tale et pour lesquels il n'a pas été possible
d'assurer un suivi.

Il y a 6 nouveau-nés avec une fissure
labiale ou palatine: un cas de fente labiale, 2
cas de fente labio-palatine et 3 fissures du
palais sans atteinte de la l&vre.

Une anomalie digestive est signalée dans
2 cas: une imperforation et une atrésie de
I'anus.

Une malformation des membres est rap-
portée chez 27 enfants. Les anomalies les
plus fréquentes sont le pied bot (11 cas), la
dysplasie de la hanche (8 cas) et la syndacty-
lie (4 cas). Il est & remarquer qu'aucun cas
de raccourcissement d'un membre n'est en-
registré.

Une autre anomalie congénitale des os et
des muscles affecte 12 enfants. Les plus
significatives sont 2 cas de hernie diaphrag-
matique (dont une fait partie d'une trisomie
18).

Un syndrome d'anomalie chromosomique
est décrit chez 14 nouveau-nés. il y a 10 cas
de syndrome de Down dont 6 sont confirmés
par caryotype (trisomie 21). Il y a également
2 trisomies 18 et une trisomie 13 (tous
confirmés), ainsi qu'un mort-né dont les
malformations multiples évoquaient le dia-
gnostic d'anomalie chromosomique.

DISCUSSION

La fréquence des nouveau-nés porteurs
d’anomalie congénitale dépistée durant la
période périnatale est de 13,7 pour 1000
naissances dans le registre EUROCAT du
Grand-Duché de Luxembourg. Cette fré-
quence est comprise entre celle du registre
de Flandre Occidentale (12,4 pour 1 000) et
celle du registre de Strasbourg (15,2 pour

13



1 000)°. Des taux plus élevés sont mesurés"

par le registre de Paris (21,2 pour 1 000) et
celui du Hainaut (24,1 pour 1 000)°. Dans ces
deux centres existe une tradition d'enregis-
trement des malformations; les cliniciens
sont particuliérement attentifs au dépistage
et a la bonne notification des malformations
a la naissance, les autopsies sont nom-
breuses et les registres possédent le person-
nel et les moyens logistiques nécessaires a
la vérification de nombreuses sources de
données dont les dossiers des services hos-
pitaliers® 4. La fréquence des malformations
est encore plus élevée 12 ou l'enregistrement
comprend les pathologies détectées aprés la
premiére semaine de vie. A Glasgow, par
exemple, la fréquence cumulée des anoma-
lies dépistées in utero, a la naissance et
jusqu’a I'age d'un an est de 27,5 pour 1 000°.
A Dubiin, 1a notification s'étend de la nais-
sance a l'age scolaire et la fréquence des
enfants malformés est de 28,9 par 1000
naissances®.

L'enregistrement des anomalies congéni-
tales du Luxembourg est perfectible. Actuel-
lement, il se limite aux cas dépistés durant la
premiére semaine de vie. Il ne couvre que
54% des naissances du pays. La fréquence
des autopsies lors de décés périnatal est
inférieure a 50%. Il est difficile d'obtenir des
enregistrements sur les enfants transférés a
I'étranger pour mise au point diagnostique
ou traitement. Les avortements thérapeuti-
ques suite au diagnostic prénatal de malfor-
mation ne sont pas connus. Les cliniciens ne
sont pas habitués a notifier des informations
épidémiologiques. De plus, le registre ne
posséde ni le personnel, ni les moyens
financiers qui lui permettraient de recher-

cher de fagon active les informations auprées
des médecins traitants et d’assurer un suivi
des cas dont le diagnostic n'est pas con-
firmé ou précisé durant le période périna-
tale.

Il résulte de ces considérations que les
taux de prévalence mesurés par le registre
du Luxembourg ne sont fiables que pour les
anomalies externes bien définies et dont le
diagnostic & la naissance repose sur des
bases cliniques. Pour les anomalies du tube
neural, les fissures labiales et palatines et les
malformations des membres, les taux
luxembourgeois sont assez similaires aux
valeurs mesurées dans les pays voisins (Ta-
bleau 1). Les taux sont trés sous-estimés
pour les anomalies internes pour lesquelles
les diagnostics rapportés sont souvent peu
précis. En ce qui concerne les anomalies
chromosomiques, il pourrait y avoir une
surestimation de la fréquence. En effet, tous
les cas n'ont pas été confirmés par I'examen
du caryotype.

L'enregistrement des anomalies congéni-
tales dans le cadre du projet EUROCAT de la
CEE est une des premiéres initiatives dans le
domaine des statistiques de morbidité péri-
natale et dans celui de la recherche épidé-
miologique au Luxembourg. Les premiers
résultats indiquent que des efforts doivent
encore étre faits pour susciter la participa-
tion active des diverses catégories de per-
sonnel médical et para-médical & I'enregis-
trement. Il serait également souhaitable que
ie registre luxembourgeois dispose de quel-
gques ressources propres afin de le rendre
compétitif vis-a-vis des autres centres euro-
péens.

Tableau I: Naissances vivantes et nouveau-nés porteurs d'anomalie congénitale, Registre du
Grand-Duché de Luxembourg, 1980-1982.

1980 1981 1982 Total

Toutes naissances
Nombre 2.180 2.467 2.368 7.015
Maliformés 30 35 31 96
(pour mille) (13,8) (14,2) (13,1) (13,7
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