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Naissances répétées d'enfants 

souffrant de malformations 

congénitales 

L es progrès de l a  génét ique 
h u ma ine  ( don t médecine/ 
scien ces se fa i t  l argement  

l ' écho) et  des outils diagnostiques 
masquent  souven t  le fai t  que la  
plupart des malformations congéni
tales n 'ont  pas (encore) de cause 
connue : est-ce dû au caractère poly
génique des affections, à une inter
action entre facteurs génétiques et 
environnementaux, ou les anomalies 
de développement embryonnaire et 
fœtal surviennent-el les selon des 
mécanismes purement régis par le 
hasard ? Une importante étude nor
végienne, publiée tout récemment 
dans  l e  New England journal of 
Medicine, aborde ce sujet [ 1 ] .  Son 
but était de rechercher si les mères 
ayant donné naissance à un premier 
enfant malformé couraient un risque 
de donner naissance à un deuxième 
enfant malformé supérieur à celui  
des mères ayant eu un premier-né 
normal. Il était aussi d 'étudier la  
variation de ce risque avec le chan
gement  de partenaire sexuel et le 
changement d'environnement. 
Il s 'agit d 'une étude basée sur un 
registre exhaustif des naissances,  
vivantes ou non, après 16  semaines 
au moins de gestation. Pour chacune 
des naissances, on peut connaître 
l ' identité de la mère et ( le plus sou
vent) celle du père. 371  933 mères 
ont donné le jour successivement à 
deux enfants qui ont été inscrits au 
registre, de 1 967 à 1 989. Seules les 

naissances multiples ont été rejetées. 
Restreindre l ' é tude aux deux pre
mières naissances minimise les pro
blèmes d' interprétation de la fertilité 
relative qui  augmentent  avec les  
naissances successives. Les anomalies 
congén i tales ont  été décelées au 
cours de l 'hospitalisation initiale, soit 
au cours des cinq premiers jours .  

'ont pas été prises en compte les 
luxations congénitales de la hanche, 
à la fois très fréquentes et aux cri
tères diagnostiques peu précis. 
1 3  607 femmes ont eu un premier 
enfant malformé, représentant 3,6 % 
des premiers-nés ; parmi celles-ci ,  
9 1 92 ont eu un  deuxième enfant ; 
el les forment l e  groupe cas-index 
pour lequel  est  calculé le  risque 
d'avoir un deuxième enfant anormal, 
porteur soit de la même malforma
tion, soit d'une malformation diffé
rente (Tableau !). Les mères n'ayant 
pas eu de premier enfant anormal 
constituaient le groupe témoin.  Le 
risque attendu pour un défaut donné 
est celui mesuré lors des deuxièmes 
naissances chez ces mères dont le 
premier e n fant  é ta i t  normal .  Le 
risque relatif pour les mères d 'un 
premier-n é mal  formé d ' avoir un 
deuxième enfant anormal est le  rap
port entre le nombre de deuxièmes 
naissances anormales observées et le 
nombre attendu.  Le risque  relatif 
combiné pour toutes les malforma
tions d 'avoi r  un deuxième enfant 
avec la même malformation que le 
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Tableau 1 

R ISQUES DE MALFORMATIONS CON G É N ITALES S E M B LABLES 
O U  DIFFÉRENTES CHEZ LES DEUXIÈMES E N FANTS 
N É S  DE M È RES D ' U N  PREMIER E N FANT ANOR MAL 0 

Malformation Second bébé 
du premier bébé 

Nombre Malformations identiques Malformations différentes 
Observées Attendues Risque relatif Observées Attendues Risque relatif 

Pied-bot 2 784 1 00 1 4,7 7,3 59 42 1 ,4 
Défaut g é n ital  1 447 25 5 , 1  4,9 35 2 4,2 1 ,5 
Ma lf. m e m bre 957 25 2,2 1 1 ,3 4 1  1 7 , 1  2 .4  
Ma lf. card iaque 567 6 1 6,0 1 1  1 0,5  1 , 1  
Bec-de-l i èvre 436 1 8  0,6 3 1 , 4  1 0  8,2 1 ,2 
Fente pa lati n e  1 44 3 0 , 1  44,5 2 2,9 0.7 

Toutes ensemble 9 1 92 2 0 1  26,4 7,6 249 1 64,6 1 ,5 

Tableau I l  

EFFET D ' U N  CHAN G E M E NT D E  M U N ICIPALITÉ O U  D E  PARTE NAIRE S U R  L E  RISQUE 
QU ' U N  D E U X I È M E  E N FANT AIT LA MÊME MALFORMATION CONGÉN ITALE QUE LE PREMIER 

Partenaire Municipalité Même malformation congénitale chez le deuxième bébé 
Groupe cas-index Groupe témoin Risque relatif 

Cas Total Cas Total 

Le même La même 1 1 5 4 200 454 192 990 1 1 ,6 
Le même Diffé rente 4 1  2 332 3 1 0  89 588 5, 1 
Différent La même 1 6  985 99 44 196 7 ,3  
Différent Différente 1 0  749 78 28 861 4,9 

Le groupe cas-index est le groupe des mères dont le premier-né est ma/formé. Le groupe témoin est celui des mères dont le premier-né est normal. 
Chaque mère du groupe témoin est appariée à une mère du groupe cas-index. 

premier est de 7,6. Le risque relaùf 
varie avec la nature de la malforma
tion ; les plus fréquemment récur
rentes sont les becs-de-lièvre et les 
fentes palatines. Les malformations 
non détaillées dans le Tableau I ont 
eu moins de trois récurrences. En 
revanche, le risque relatif d'avoir un 
deuxième enfant  présen tant  u n e  
malformation différente de  celle du 
premier enfant n 'est que de 1 ,5 .  Ce 
nombre, peu différent de 1 ,  manifes
te peut-être le plus grand soin appor
té à l 'examen des enfants dont l 'aîné 
a une malformation . 

Ce qui est passionnant dans ce tra
vai l ,  c ' est  l ' é tude des influences 
génétiques et de l 'environ nement 
dans la  répétition des malforma
tions.  Des enfants avec le même 
père et la même mère ont la moitié 
de leurs gènes communs ; s'ils n 'ont 
pas le même père, ils ne partagent 
plus qu'un quart des gènes. Parmi 
les mères qui ont gardé le même 
partenaire, le risque relatif d 'avoir 
un deuxième enfant porteur de la 
même malformation que son aîné 
est de 8,8 alors qu'il n 'est plus que 
de 6,2 si le père n 'est pas le même. 

Mais changer de partenaire s'accom
pagne souvent d'un changement de 
vie important et les facteurs liés à 
l ' environnement ,  non génétiques, 
tels que le régime al imentaire, le 
l ieu de résidence, l 'environnement 
profess ion n e l ,  peuve n t  être très 
modifiés. L'effet d'un changement 
de résidence a été facile à étudier 
car l 'adresse de la mère est notée 
sur le registre . Les résul tats sont 
déta il l és dans le Tableau II : les 
femmes qui sont restées avec le 
même partenaire sans déménager 
ont  u n  risque relat if  d ' avoir un 
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deuxième enfant avec la même ano
malie que le premier de 1 1  ,6, a lor 
que ce risque est diminué de plus de 
la moitié si le couple a déménagé 
(5, 1 )  ; cette différence est très signi
ficative (p < 0,00 1 )  ; une petite bais
se additionnelle, non significative, 
est observée si la mère a non seule
ment déménagé mais aussi changé 
de partenaire ( 4,9 ) .  Le risque relatif 
d'avoir un deuxième enfant porteur 
d'une deuxième malformation n'est 
modifié ni par le changement de 
partenaire, ni par le changement de 
résidence. 
Cet aspect de l ' étude norvégienne 
est à rapprocher des résul tats de 
1 ' é tude américaine sur les  d iffé
rences de prévalence de malforma
tions congénitales en Californie et 
en Géorgie [2 ] , elle aussi basée sur 
l 'analyse exhaustive des registres des 
naissances (640 000 naissances en 
Californie et 1 53 000 à Aùanta) : les 
auteurs ne peuvent expliquer les dif
férences de prévalence de malforma
tions des bras et des mains par des 
facteurs génétiques et envisagent un 
rôle pour des facteurs d'environne
ment .  On n ' a  pas beaucoup de 
pistes pour rechercher ces facteurs : 
les champs électromagnétiques, très 
à la mode pendant des années, ont 
montré leur innocuité tératologique 
[3] , et même le tabac ne peut être 
tenu pour responsable de malforma
tions [ 4] . En revanche, l 'étude néo
zélandaise a trouvé une association 
significative entre le statut socio-éco
nomique et l ' incidence des malfor
mations congénitales [ 4] . 
En conclusion, des malformations 
congén itales spécifiques ont une 
forte tendance à se reproduire dans 
les familles, indiquant que les fac
teurs qui en sont responsables, sans 
doute purement génétiques, sont 
toujours à l 'œuvre. Mais il y a aussi 
des indications fortes que l 'environ
nement contribue au risque familial, 
et que d' importants facteurs térato
gènes resten t  à découvrir .  Nous 
sommes à la  croisée des chemins en 
ce qui  concerne la prévention des 
risques d'avoir des enfants souffrant 
d'anomalies congénitales : les outils 
pour les déceler seront bientôt dis
ponibles et il pourrait alors être pos
sible de les prévenir. Sommes-nous 
prêts à en payer le prix ? 
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