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1.  Presentazione del Registro IMER

Storia del Registro

Il Registro ha iniziato l'attività nel 1978 con l'adesione volontaria di pochi centri collaboranti, interessando negli anni tutti i punti nascita della Regione. Il registro è costituito dai referenti, da un coordinamento scientifico ed un coordinamento organizzativo.

Dal 1980 il Registro è riconosciuto e finanziato dalla Regione Emilia Romagna con la finalità di produrre dati sulla prevalenza delle malformazioni congenite, di contribuire alla sorveglianza spaziale e temporale, di condurre studi di valutazione su interventi sanitari (screening prenatali e neonatali), di costituire un centro di riferimento epidemiologico e clinico per i difetti congeniti

Dal 1980 fa parte del Network Europeo dei Registri delle Malformazioni Congenite (EUROCAT http://www.eurocat-network.eu/) e dal 1995 dell' International Clearinghouse for Birth Defects Monitoring System ( www.icbd.org  ). Grazie a queste collaborazioni è stato possibile valutare l'effetto Cernobyl per quanto riguarda le malformazioni congenite e partecipare a studi di epidemiologia analitica e descrittiva in programmi collaborativi nazionali (anoftalmia ed esposizione a benomyl) ed internazionali.

Il Registro partecipa inoltre al coordinamento dei Registri italiani delle malformazioni congenite costituitosi presso l'Istituto Superiore di Sanità allo scopo di condividere le esperienze di vari registri, proporre linee di ricerca comuni, produrre dati epidemiologici sulle malformazioni congenite a livello nazionale (Rapporti ISTISAN 02/36 e 06/34 - http://www.iss.it/publ/rapp/).

La partecipazione a network nazionali ed internazionali garantisce la possibilità di confronto e l'analisi condivisa dei risultati ottenuti, indirizza la ricerca e la valutazione di fattori eziologici.

Dal 2000 il Registro si è dotato di un sito WEB ( http://www.registroimer.it/ ) che, in maniera interattiva, consente ai partecipanti non solo la visione dei dati epidemiologici globali, ma fornisce anche la possibilità di produrre statistiche ad hoc.



Dal 2003 è iniziata una stretta collaborazione con il Servizio Sistema Informativo Sanità e Politiche Sociali della Regione Emilia Romagna. L'Integrazione dei dati del Registro con altri flussi informativi regionali (in particolare il Certificato di Assistenza al Parto- CedAP e le Schede di dimissione Ospedaliera - SDO) migliora la copertura del registro e contribuisce alla validazione dei dati. Il confronto tra i flussi ha costituito inoltre un importante momento di valutazione condivisa tra i responsabili e i referenti IMER con altre figure istituzionali regionali.

Dal 2004 è stato stabilito un collegamento con la rete regionale dei Servizi di Genetica Medica (http://www.geneter.it ) allo scopo di completare i dati sulla patologia malformativa genetica/sindromica e/o cromosomica diagnosticata dai clinici referenti del Registro.

Dal 2009 è iniziata la collaborazione tra il Registro IMER e il registro regionale delle malattie rare.

Sempre nel 2009 è stato attivato il servizio di aggiornamento bibliografico a scadenza mensile con l’indicazione dei principali articoli pubblicati sulle anomalie congenite. La revisione bibliografica è disponibile sul sito del Registro IMER. 

Accertamento 

Al Registro collaborano, volontariamente, ostetrici, neonatologi, pediatri, anatomo-patologi che compilano una scheda opportunamente preparata  (scaricabile dal sito nella sezione modulistica e documenti) al fine di segnalare malformazioni identificate in gravidanza o nel nato entro la prima settimana di vita. Le schede vengono successivamente inviate al centro di coordinamento per l'inserimento nella banca dati.

Oggetto dell'indagine sono le malformazioni rilevate in nati vivi, nati morti, morti perinatali e interruzioni di gravidanza a seguito del rilievo di anomalie fetali da donne che partoriscono sul territorio regionale indipendentemente dalla residenza.

Alcune anomalie minori non sono considerate nell'indagine quando si presentano come condizione isolata.

I dati contenuti nella scheda di rilevamento vengono codificati utilizzando codici internazionali (EUROCAT) e locali per alcune variabili quali esposizioni abituali e/o inusuali, malattie croniche e familiarità per patologie. Il codice internazionale ICD-9, modificato in accordo alla British Pediatric Association (BPA) e, dal 2002, il codice internazionale ICD-10 sono usati per codificare le malformazioni e le sindromi.

Nell'ambito della collaborazione con il Servizio Sistema Informativo Sanità e Politiche Sociali della Regione Emilia Romagna è stato costruito un programma in grado di linkare i casi IMER con le CedAP e SDO

Per ulteriori sulla metodologia della raccolta dati e sugli aspetti organizzativi si può fare riferimento al Manuale IMER scaricabile dal sito.

Sorveglianza delle Malformazioni Congenite

· I dati raccolti nel corso dell'attività del registro hanno creato un data-base di riferimento che ha consentito:

· la descrizione delle caratteristiche della casistica in studio;

· la valutazione della prevalenza alla nascita (rapporto tra il numero dei casi malformati, nati e interrotti, e il totale dei nati) e il confronto statistico tra il numero di malformazioni atteso (in base alle osservazioni precedenti) e quello osservato;

· la distribuzione regionale dei soggetti malformati e i confronti fra i vari anni di studio;

· il confronto con altre casistiche nazionali e internazionali;
· il monitoraggio di malformazioni selezionate;

· l'attività di ricerca in genetica, embriologia e clinica delle malformazioni congenite;

· la collaborazione con altri registri europei a numerosi progetti di ricerca su temi specifici;

· la produzione di studi epidemiologici e genetici su malformazioni selezionate.

· Dal 2000, in accordo con gli altri registri italiani delle malformazioni congenite, il baseline di riferimento per analizzare eventuali variazioni di frequenza nel tempo e nello spazio delle malformazioni è riferito agli anni 1996 -1999 (Rapporti ISTISAN).

· In collaborazione con EUROCAT sono state stabilite linee guida per la sorveglianza e per la gestione degli allarmi (cluster). Viene definito allarme l'aggregazione spaziale/temporale di casi con malformazione congenita. Questa aggregazione può avere molte cause alcune delle quali collegate a esposizione localizzate quali inquinanti industriali. E' tuttavia da sottolineare che allarmi possono essere ricondotti ad eventi casuali o ad artefatti tecnici (come ad esempio modifica delle procedure diagnostiche).
Per la gestione degli allarmi sono previsti 4 momenti:

1. Conferma della diagnosi della condizione che ha generato l'allarme e verifica che non vi siano state modifiche nelle procedure diagnostiche.

2. Verifica dell'aggregazione temporale. Devono essere incluse le interruzioni di gravidanza e deve essere considerata l'età gestazionale dei casi.

3. Verifica dell'aggregazione spaziale. Deve essere considerata la presenza di nuovi centri di attrazione clinica di pazienti che giustifichino la concentrazione di casi (anche trasporto in utero). Importante è la determinazione del luogo di residenza.

4. Raccolta dei dati di esposizione. E' certamente la parte più difficile che richiede conoscenze della embriologia della malformazione in studio e della letteratura sui possibili fattori eziologici ambientali collegati. E' necessario raccogliere attente e dettagliate informazioni sulle diverse esposizioni lavorative e voluttuarie; questo lavoro richiede collaborazioni con medici del lavoro, tossicologi ed epidemiologi esperti per una corretta interpretazione dei risultati. 

Informazioni sull'esposizione 

Dati sull'occupazione materna e paterna (codificati dal 2003 utilizzando il codice internazionale ISCO-88) e sull'esposizione a farmaci (codificati con il codice internazionale ATC) vengono raccolti per studi di epidemiologia descrittiva e analitica su fattori di rischio ambientale. Vengono, inoltre, raccolti dati su patologie croniche materne (es epilessia, diabete) e acute (patologie infettive).

I dati del Registro sono stati utilizzati per studi di esposizione e sui fattori di rischio ambientale condotti sia in Italia che all'estero. Tra i progetti collaborativi nazionali ricordiamo la collaborazione al progetto di sorveglianza sanitaria della popolazione residente nell'area limitrofa all'inceneritore per rifiuti solidi urbani della città di Modena per il periodo 2003-201, monitoraggio degli inceneritori nel territorio dell’Emilia Romagna riguardanti le aree delle popolazioni prossime agli otto impianti di incenerimento di rifiuti solidi e urbani presenti nella regione (MONITER). Tra i progetti collaborativi internazionali più recenti sembra rilevante ricordare la partecipazione dell'AUSL di Forlì al Progetto Europeo INTERREG III-C "ENHance health: Environmental health surveillance system in urban areas near incenerators and industrial permises" e al progetto dell’Università di Modena UE-HiWATE sul tema della valutazione rischio-beneficio della disinfezione per i sottoprodotti dell’acqua potabile. 

Il Registro ha partecipato a studi collaborativi internazionali sull’esposizione farmacologica in gravidanza, in particolare è stato condotto uno studio sell’esposizione sull’antiepilettico Lamotrigina. Questi studi, condotti in collaborazione con il servizio della farmaceutica regionale, rappresentano un’importante occasione di confronto e una possibilità di studio più approfondito sull’esposizione a farmaci in gravidanza. La collaborazione con questo  servizio ha reso possibile anche la partecipazione a studi collaborativi internazionali su farmaci specifici come gli antiepilettici.

Il Registro ha partecipato allo studio caso-controllo sugli effetti teratogeni derivante dell'esposizione ambientale a piombo nelle provincie di Modena e Reggio Emilia e allo studio sul rischio di malformazione associato a diabete materno pre-gestazionale nella popolazione di Reggio Emilia.

Valutazione qualità del Registro e utilizzo indicatori

Complessi fattori influenzano la qualità dei dati raccolti da un registro di anomalie congenite: la popolazione considerata, l'accertamento delle malformazioni, l'accuratezza della diagnosi, le definizioni diagnostiche, le metodiche di rilevamento, la gestione dei dati del registro e le risorse disponibili.

In accordo con le linee guida proposte dal network europeo dei registri delle malformazioni congenite (EUROCAT), il registro IMER si adopera per conseguire una elevata qualità. Gli elementi considerati nella valutazione della qualità sono la capacità di descrivere in maniera dettagliata ed esaustiva le attività di raccolta, registrazione e analisi della anomalie congenite e l'utilizzo di indicatori di qualità per valutare il raggiungimento di alcuni obiettivi, quali il tempestivo monitoraggio statistico delle esposizioni a teratogeni ambientali, la valutazione dell'impatto degli screening prenatali e la determinazione delle prevalenze di condizioni genetiche rare.

In accordo con EUROCAT gli indicatori di qualità utilizzati sono:

1. Completezza dell'accertamento dei casi. 

2. Accuratezza della diagnosi 

3. Completezza dell'informazione delle variabili obbligatorie e facoltative 

4. . Tempestività della trasmissione dei dati

5. Disponibilità dei dati riguardanti i denominatori 

Per ulteriori informazioni sugli indicatori di qualità si può fare riferimento al Manuale IMER scaricabile dal sito.

Utilizzazione e divulgazione dei risultati

I risultati epidemiologici e di ricerca del registro sono regolarmente inviati all'Assessorato della Regione Emilia Romagna.

Il ritorno dell'informazione comprende rapporti annuali, relazioni su specifiche condizioni, riunioni annuali scientifiche e organizzative. 

La partecipazione ai network Eurocat e ICBD consente la divulgazione dei dati del Registro IMER  a livello internazionale.

Per facilitare la diffusione dei dati del registro e la collaborazione tra i partecipanti è stato creato il sito IMER (http://www.registroimer.it/). Il sito presenta i dati del registro e dà la possibilità di effettuare, in maniera interattiva, analisi e statistiche sui dati aggregati. I responsabili possono accedere, tramite password personale, ai dati del proprio centro e fare ulteriori analisi e statistiche personalizzate. 

Attività di ricerca

I dati raccolti nel periodo in esame, hanno creato un data-base che ha consentito attività di ricerca in genetica, embriologia e clinica delle malformazioni congenite. In collaborazione con altri registri europei sono stati portati a termine numerosi progetti di ricerca su temi specifici:

· Studi epidemiologici e genetici su malformazioni selezionate. Tra questi ricordiamo gli studi su ipospadia, labiopalatoschisi, difetti in riduzione, atresia/stenosi dell'esofago, onfalocele e gastroschisi, patologia congenita cardiaca, anomalie urinarie, sindrome di Down.

· Studi sui fattori di rischio occupazionale e malformazioni congenite: il registro IMER ha partecipato a un progetto europeo BIOMED sull'argomento e a uno studio condotto dall'Istituto Superiore di Sanità su esposizione a Benomyl e comparsa di malformazioni oculari.

· Il registro IMER ha partecipato al network europeo (TMR research Network) sullo studio di ruolo di geni e fattori ambientali nella prevenzione delle schisi facciali. 

· Il registro IMER, su mandato dell'Istituto Superiore di Sanità ha svolto ricerche sull'impatto delle malformazioni nella sanità pubblica. Tra queste la valutazione della diagnosi prenatale e il suo ruolo nelle variazioni della prevalenza alla nascita della patologia cromosomica. La presentazione di protocolli clinico/diagnostici, la valutazione della politica vaccinale, e la raccolta della storia familiare per definire i rischi di ricorrenza.

Il registro IMER ha partecipato al progetto europeo BIOMED sulla genetica delle sordità congenite.

I centri di Ferrara, Bologna e Parma hanno condotto studi di follow up clinico di malformazioni congenite selezionate.

2.  Introduzione

Il Centro risponde alle caratteristiche di un Punto Nascita regionale con caratteristiche specifiche inerenti la nascita di neonati sani e l’osservazione neonatale della durata in genere di 48 ore alla quale segue la dimissione precoce con controllo neonatale a distanza.

(Da integrare eventualmente da parte della Prof.ssa Dallacasa e Dott.ssa Morini)
3 Risultati


Dal 1978 al 2007 la copertura regionale del Registro IMER è stata di 730.788 nati sorvegliati.

Nella Tabella 1 viene riportato il periodo di collaborazione del Centro e i valori relativi ai totali e alle prevalenze dei nati e dei malformati negli anni di collaborazione.
Tabella 1: Partecipazione del Centro al Registro IMER

Periodo di collaborazione del centro:


1978
1979
1980
1981
1982
1983
1984
1985
1986
1987
1988
1989
1990
1991
1992


-
-
-
-
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X


1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006 
2007


X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X

Casi malformati registrati negli anni e prevalenza


Nati
Nati

Totale

         Prev.
Casi
    Nati
         Prev
Anno
vivi
morti
IVG
casi
Nati 
%
RER
    RER              %
1982
13
13
603
2,15

303
18.362
1,65

1983
13
13
617
2,10

407
21.767
1,86

1984
7
1
8
539
1,48

422
23.155
1,82

1985
5
5
552
0,90

462
24.016
1,92

1986
12
12
504
2,38

442
22.868
1,93

1987
6
6
495
1,21

451
22.741
1,98

1988
7
7
465
1,50

431
22.794
1,89

1989
6
6
461
1,30

441
23.386
1,88

1990
6
6
463
1,29

499
23.545
2,11

1991
11
11
472
2,33

479
25.129
1,90

1992
8
8
826
0,96

499
25.042
1,99

1993
13
13
905
1,43

531
24.533
2,16

1994
11
11
908
1,21

534
25.886
2,06

1995
7
7
921
0,76

520
26.359
1,97

1996
12
12
914
1,31

612
28.856
2,12

1997
8
8
805
0,99

548
28.859
1,89

1998
22
4
26
918
2,83

481
20.928
2,29

1999
26
26
898
2,89

570
24.130
2,36

2000
14
14
1.040
1,34

537
24.227
2,21

2001
25
25
1.082
2,31

522
24.330
2,14

2002
10
10
1.146
0,87

528
27.578
1,91

2003
18
18
1.243
1,44

641
27.412
2,33

2004
6
6
1.332
0,45

749
36.571
2,04

2005
20
20
1.364
1,46

816
37.605
2,16

2006
11
11
1.450
0,75

764
39.847
1,91

2007
35
35
1.528
2,29

766
40.662
1,88

Totale
332
1
4
337
22.451
1,50
%
14.693
730.788
2,01

Nella Tabella 2 sono riportati i valori relativi ai totali e alle prevalenze dei nati e dei malformati in Regione e nel centro in esame nel periodo di collaborazione. 

Tabella 2: Denominatori 

Regione Emilia Romagna (1978-2007)
Totale nati sorvegliati in Regione
730.788

Totale malformati
  14.693
Prevalenza regionale
2,01
%

AUSL Forli
Totale nati sorvegliati
22.451

Percentuale nati
3,07
%

Totale malformati
337

Prevalenza
1,50
%

Il Registro non rileva in maniera esaustiva la natimortalità; solo recentemente la collaborazione con il CedAP ha contribuito in maniera sostanziale alla conoscenza del fenomeno. 
Sono in corso iniziative per migliorare la qualità della raccolta del dato che dovrebbero contribuire al miglioramento del rilevamento delle malformazioni in questo flusso informativo. 

La Tabella 3 riporta i dati relativi alla natimortalità dei malformati nel periodo di collaborazione del centro. 
Tabella 3: Natimortalità e mortalità neonatale precoce nei casi malformati 

RER (1978-2007)
Casi malformati
N.

Nati vivi
12.903


Nati morti
94


Interruzioni (dal 1996)
1.696


Totale
14.693
Mortalità postnatale
N.

Deceduti entro la 1° settimana
393


Deceduti dopo la 1° settimana
143
Non rilevata
32

Centro in esame
Casi malformati
N.

Nati vivi
332

Nati morti
1

Interruzioni (dal 1996)
4

Totale
337

Mortalità postnatale
N.

Deceduti entro la 1° settimana
9

Deceduti dopo la 1° settimana
3

3.1 Caratteristiche principali dei casi registrati 

In accordo a quanto è definito dal manuale IMER (http://www.registroimer.it/), i 337 casi identificati sono stati classificati in isolati e associati ad altre anomalie congenite.

I casi associati sono stati ulteriormente divisi in condizioni riconducibili a patologia cromosomica, a condizioni note e soggetti con malformazioni multiple non altrimenti classificabili (Tabella 4).
Tabella 4: Caratteristiche principali dei casi registrati 





      RER
Prev.
Casi malformati
N.
        Prev.          (1978-2007)  RER

Isolati
271
1,21
%
10.728
1,47 %

Totale associati
66
0,29
%
3.965
0,54 %


Malformati multipli
17
0,08
%
924
0,13 %


Cromosomici
23
0,10
%
1.861
0,25 %


Condizioni note
26
0,11
%
1.180
0,16 %

Totale casi
337
1,50
%
14.693
2,01 %

L'integrazione dei dati IMER con il flusso informativo regionale sulla rilevazione delle interruzioni di gravidanza ha permesso di individuare 4 casi interrotti a seguito di diagnosi prenatale di malformazione congenita (Tabella 5). 
Nel 1988 sono stati segnalati 4 interruzioni in cui è stata rilevata la presenza di anomalie associate.

Negli anni successivi (2000-2007) i flussi regionali delle interruzioni di gravidanza hanno segnalato 24 casi interrotti nel secondo trimestre di gravidanza per i quali non è stato possibile accertare la causa di interruzione e che potenzialmente potrebbero essere casi con malformazione.
Tabella 5: Casi isolati e associati per tipo di nascita

RER (1978-2007)
Isolati
Associati

Tipo di nascita

N.     %
       MCA   Cro.    Sin.      N.
   %
       Totale


Nati
10.186
 78,4
766
1.049
996
2.811
21,6
12.997

Interrotti*
542
 32,0
158
812
184
1.154
68,0
1.696
Totale
10.728
73,0
924
1.861
1.180
3.965
27,0
14.693
Centro in esame
Isolati
Associati

Tipo di nascita

N.     %
       MCA   Cro.    Sin.      N.
   %
       Totale


Nati
271
81,3
16
22
24
62
18,6
333


Interrotti
0
0
1
1
2
4
100
4

Totale
271
80,4
17
23
26
66
19,5
337

*Le interruzioni di gravidanza per malformazione sono state rilevate a partire dal 1996.

Nel periodo in esame risultano 204 bambini nati con genitali esterni maschili e 132 con genitali esterni femminili (Tabella 6). Nel  1,4% dei casi la malformazione è stata rilevata in una gravidanza gemellare.

Tabella 6: Distribuzione dei casi per sesso e genere del parto (singolo o gemello) nel Centro in esame e in Regione 


       RER
Sesso
N.
   (1978-2007)
Maschi
204
8.512

Femmine
132
5.831

Sesso indeterminato
0
19

Sesso non rilevato
1
331

Sex ratio
1,54
1,46



       RER

Gemellarità
N.
   (1978-2007)

Singoli
332
14.116

Gemelli
5
577

La Tabella 7 mostra la distribuzione dei casi malformati nei principali gruppi di malformazione.
I casi isolati sono classificati per apparato principale della malformazione e gli associati divisi in polimalformati, cromosomici e sindromici.
La prevalenza è stata calcolata sul totale dei nati nel centro in esame nel periodo di collaborazione.
Tabella 7: Casi identificati - Distribuzione in sottogruppi per tipo di nascita

Totale nati nel centro in esame:
22.451

Totale nati in Regione (RER):
730.788


Prev.
Prev.


Sottogruppi
Nati
IVG
Totale
Centro
RER
RER

Sistema Nervoso Centrale
7
0
7
0,031
%
703
0,096
%

Malformazioni oculari
3
0
3
0,013
%
91
0,012
%

Malformazioni dell'Orecchio
8
0
8
0,035
%
241
0,032
%

Cardiopatie isolate
78
0
78
0,347
%
2.813
0,384
%

Respiratorio
1
0
1
0,004
%
64
0,008
%

Labio-palatoschisi
19
0
19
0,084
%
572
0,078
%

Apparato Digerente
9
0
9
0,040
%
524
0,071
%

Organi Genitali
30
0
30
0,133
%
1.258
0,172
%

Apparato Urinario
34
0
34
0,151
%
1.177
0,161
%

Arti e muscolo schel.
51
0
51
0,227
%
2.483
0,339
%

Tegumenti
12
0
12
0,053
%
159
0,021
%

Malformati multipli
16
1
17
0,075
%
924
0,126
%

Anomalie Cromosomiche
22
1
23
0,102
%
1.861
0,254
%

Condizioni note
24
2
26
0,115
%
1.180
0,161
%

Altri malformati
19
0
19
0,084
%
643
0,087
%

Totale
333
4
337
1,494
%
14.693
2,010
%

Commento:

3.2 Casi ad inquadramento nosologico noto

Le patologie ad inquadramento nosologico noto comprendono le malformazioni cromosomiche, le sindromi e le condizioni note. La Tabella 8 mostra la frequenza dei nati e degli interrotti e l'età media materna nei principali gruppi di cromosomopatie.

Tabella 8: Casi con anomalia cromosomica ed età media materna

Descrizione gruppo
Nati
IVG
Totale

Trisomia 21
17
1
18


(
30,3
)
(
34
)
(
30,5
)

Trisomia 13
0
0
0


(
0
)
(
0
)
(
0
)

Trisomia 18
2
0
2


(
33,5
)
(
0
)
(
33,5
)

Delezione degli autosomi
1
0
1


(
26
)
(
0
)
(
26
)

Traslocazioni sbilanciate autosomi
0
0
0


(
0
)
(
0
)
(
0
)

Trisomie degli autosomi
0
0
0


(
0
)
(
0
)
(
0
)

S. di Turner
0
0
0


(
0
)
(
0
)
(
0
)

Klinefelter
1
0
1


(
35
)
(
0
)
(
35
)

Altre anomalie cromosomiche
1
0
1


(
36
)
(
0
)
(
36
)

Totale Cromosomici
22
1
23


(
30,9
)
(
34
)
(
31
)

In un caso ( 4,3%) la gravidanza è stata interrotta (a seguito della diagnosi citogenetica prenatale) e in 22 casi la gravidanza è proseguita. Questo dato potrebbe risentire della mancata rilevazione dei casi interrotti.
Tra i 23 casi di patologia cromosomica ( 1,0 per 1000), sono stati identificati 18 casi (78,2%) di Trisomia 21con una prevalenza dello 0,8 per 1000 (Tabella 9).

Nei casi di Trisomia 21 l'età media materna è stata pari a 30,5 anni.

Tabella 9: Casi con Trisomia 21 per tipo di nascita ed età materna

RER (1978-2007)
Età materna

Tipo di nascita
<=34 anni
%
>=35 anni
%
Totale *
%


Nati
435
62,8
258
37,2
693
100


Interrotti
114
26,8
311
73,2
425
100


Totale
549
49,1
569
50,9
1.118
100

* In 33 casi non è stata rilevata l’età materna

Centro in esame
Età materna

Tipo di nascita
<=34 anni
%
>=35 anni
%
Totale *
%


Nati
10
62,5
6
37,5
16
100


Interrotti
1
100
0
0
1
100


Totale
11
64,8
6
35,2
17
100


* In 
1
caso non è stata rilevata l'età materna

In Tabella 10 è riportata la distribuzione dei casi con Trisomia 21 secondo la cittadinanza delle madri (Italiana e Straniera). L’informazione cittadinanza è stata rilevata a partire dal 2003. Il 50,0% dei casi con Trisomia 21 hanno madre con cittadinanza straniera.

Tabella 10: Casi con Trisomia 21 - Cittadinanza madre ed esito della gravidanza
RER (1978-2007)
Cittadinanza
Nati
%
IVG
%
Totale*
%


Italiana
94
28,1
240
71,9
334
100


Straniera
27
60,0
18
40,0
45
100

Totale
121
31,9
258
68,1
379
100

* In 772 casi non è stata rilevata la cittadinanza materna

Centro in esame
Cittadinanza
Nati
%
IVG
%
Totale*
%


Italiana
1
100
0
0
1
100


Straniera
1
100
0
0
1
100

Totale
2
100
0
0
2
100


* In 
16
casi non è stata rilevata la cittadinanza materna

In 26 casi è stata riconosciuta una condizione riconducibile a sindromi, sequenze o eziologia ambientale (Tabella 11).

Tra questi casi,  24 sono nati ( 92,3%) e 2 interrotti ( 7,7%).

Tabella 11: Casi ad inquadramento nosologico noto 

	Condizione nota
	Nati
	IVG
	Totale



VATER
2
0
2


OSTEOGENESI IMPERFETTA
2
0
2


KLIPPEL TRENAUNAMY WEBER
2
0
2


DISPLASIA SCHELETRICA NOS
0
2
2


GOLDENHAR   (OAV )                       
1
0
1


ADRENOGENITALE                       
1
0
1


BANDE AMNIOTICHE                       
1
0
1


BCIE
1
0
1


CCFDN                                  
1
0
1


CONDRODISPLASIA
1
0
1


DIABETE MATERNO
1
0
1


EPIDERMIOLISI BOLLOSA
1
0
1


MALATTIA METABOLICA
1
0
1


FUKUYAMA DISTROFIA MUSC.
1
0
1


ZELLWEGER
1
0
1


KARTAGENER
1
0
1


IVEMARK
1
0
1


NOONAN
1
0
1


PIERRE ROBIN
1
0
1


POTTER
1
0
1


WERDNIG HOFFMAN
1
0
1


EMBRIOPATIA DA VALPROATO
1
0
1


Totale
24
2
26

Si segnala che molte delle patologie ad inquadramento nosologico noto hanno un’eziologia genetica ad elevato rischio di ricorrenza.

Nel periodo 1978-2007 il Registro ha identificato numerose condizioni nosologiche note che rientrano nell’ambito delle malattie rare.
Il Registro collabora con la Rete Regionale delle malattie rare  nella rilevazione delle condizioni malformative rare. In particolare in Tabella 12 sono presentate alcune condizioni note selezionate delle quali viene presentata la prevalenza IMER (1978-2006) e il confronto con dati di prevalenza EUROCAT o, in assenza del dato europeo, reperiti in  letteratura.
Tabella 12: Casistica IMER-Prevalenza di Condizioni note rare selezionate (1978-2006)

	Condizione
	Codice OMIM
	Codice rara
	Geni
	IMER           x 10.000
	EUROCAT        x 10.000*

	Acondroplasia
	100800
	RNG050
	FGFR3
	0.57
	0.45

	Apert
	101200
	RNG030
	FGFR
	0.12
	0.12

	Cornelia de Lange
	122470
	RN1410
	NIPBL SMC1L1
	0.15
	0.19

	Crouzon
	123500
	RNG040
	FGFR2
	0.11
	0.26

	Ellis van Creveld
	236700
	RNG060
	EVC
	0.06
	< 150 casi

	Fanconi anemia
	227650
	RDG010
	FANC
	0.02
	< 100 casi

	Holt Oram
	142990
	RN0930
	TBX5
	0.12
	0.10

	Meckel Gruber
	249000
	RN0980
	MKS
	0.18
	0.4

	Osteogenesi imperfecta
	166210

166200
	RNG060
	COL1A1

COL1A2
	0.42
	0.65

	TAR
	274000
	RN1690
	TAR
	0.07
	-

	Tanatoforo (nanismo)
	187600
	RNG060
	FGFR3
	0.25
	0.35

	Treacher Collins
	154500
	RNG040
	TCOF1
	0.14
	0.6


Nati sorvegliati nel periodo 1978-2006: 690.751

* Periodo 1980-2006

^ Dato di letteratura

3.3 Casi con malformazioni multiple (polimalformati)

La Tabella 10 presenta il numero di difetti riscontrati nei 17 polimalformati nei quali sono state rilevate 48 malformazioni con un rapporto malformazioni/malformati pari a 2,8.

Lo studio delle anomalie multiple è un elemento importante per la sorveglianza delle malformazioni congenite dal momento che la maggioranza dei teratogeni noti ha un effetto multisistemico.

Tabella 13: Numero dei difetti nei casi con malformazioni multiple

RER (1978-2007)
Numero difetti
Nati
Interrotti
N° casi
%

2 difetti
387
53
442
47,8
3 difetti
191
45
236
25,5
4 difetti
104
34
138
15,0
>=5 difetti
83
25
108
11,7
Totale
765
157
924
100

Rapporto malformazioni/malformati (2.742/924): 2,9

Centro in esame

Numero difetti
Nati
Interrotti
N° casi
%

2 difetti
8
1
9
52,9

3 difetti
5
0
5
29,4

4 difetti
2
0
2
11,8

>=5 difetti
1
0
1
5,9

Totale
16
1
17
100

1 caso ( 5,8%) è stato interrotti a seguito di diagnosi prenatale di malformazioni multiple; tra questi 8 ( 47,0%) presentavano 3 o più malformazioni associate.

Tabella 14: Apparati più frequentemente interessati nei malformati multipli


Numero

          RER
Apparati
malformazioni
%
     (1978-2007)      %
Sistema Nervoso Centrale
5
10,4
270
9,8

Malformazioni Cardiache Congenite
9
18,7
529
19,3

Apparato Digerente
2
4,1
285
10,4

Organi Genitali
5
10,4
192
7,0

Apparato Urinario
4
8,3
305
11,1

Arti e Muscolo Scheletrico
10
20,8
586
21,3

Gli apparati più rappresentati sono: arti-muscolo scheletrico ( 20,8%), cardiovascolare (18,7%), sistema nervoso centrale ( 10,4%) e organi genitali ( 10,4%).

3.4  Distribuzione dei casi per provincia di residenza e tipo di nascita

La Tabella 15 mostra la distribuzione dei nati nel centro in esame considerando la provincia di residenza materna. E' riportato anche il contributo extra-regionale.

L'informazione "Residenza materna" è stata aggiunta alla scheda IMER dal 1982.

Tabella 15: Distribuzione dei casi malformati nati e interrotti nel centro in esame suddivisi per provincia di residenza materna (1982-2007)

Totale nati nel periodo di collaborazione del centro dal 1982: 
22.451

Provincia di residenza madre
Nati
Interrotti
Totale
Prevalenza
Piacenza
0
0
0
0
%

Parma
0
0
0
0
%

Reggio Emilia
0
0
0
0
%

Modena
0
0
0
0
%

Bologna
1
0
1
0,004
%

Ferrara
0
0
0
0
%

Ravenna
6
0
6
0,026
%

Forlì/Cesena
306
2
308
1,371
%

Rimini
0
0
0
0
%

Extra Regione
10
0
10
0,044
%

Totali
323
2
325
1,447
%

Commento:

Confronto Provincia in esame con le altre nello stesso periodo

La Figura 1 presenta la diversa distribuzione della prevalenza (con i relativi limiti di confidenza al 95%) delle anomalie congenite nelle diverse province di nascita e il confronto con la media regionale (1978-2007).

	
	PC
	PR
	RE
	MO
	BO
	FE
	RA
	FC
	RN
	SM
	Totale

RER

	Totale malf.
	802
	1.952
	1.199
	2.201
	4.543
	1.688
	701
	839
	719
	49
	14.693

	Nati
	47.621
	81.932
	84.282
	125.135
	175.044
	64.724
	53.421
	60.050
	33.203
	5.376
	730.788

	Prev. x 1.000
	16,8
	23,8
	14,2
	17,6
	26,0
	26,1
	13,1
	14,0
	21,7
	9,1
	20,1

	Limite inf.
	16,5
	23,5
	14,0
	17,4
	25,7
	25,7
	12,8
	13,7
	21,2
	8,3
	20,0

	Limite sup.
	17,2
	24,1
	14,5
	17,8
	26,2
	26,4
	13,4
	14,2
	22,1
	9,9
	20,2


Figura 1: Confronto tra le prevalenze nelle province di nascita e media regionale dal 1978 al 2007
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I 337 casi registrati nel periodo in studio sono stati suddivisi in sottogruppi per tipo di nascita.


Per alcuni gruppi di patologie si rilevano dati paragonabili al dato regionale (cardiopatie congenite e anomalie dell’apparato urinario) mentre per altri sottogruppi il dato è inferiore (anomalie cromosomiche).





























Nel periodo in esame il centro di Forlì ha mostrato capacità attrattive per madri residenti nella stessa provincia e in quelle limitrofe.
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