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Le Registre Remera

Remerciements

Faute de déclaration obligatoire des malformations et de systéme d’information médicale dédi¢ a la
surveillance épidémiologique, seule la participation active, volontaire et bénévole des services hospitaliers
publics et privés de Rhone-Alpes permet de collecter des données. Ainsi, sans la collaboration des chefs de
service, des cadres, des sages-femmes, des secrétaires, des services d’anatomo-pathologie, de cytogénétique,
qui signalent les cas, donnent accés aux dossiers et aux archives, fournissent des compléments d’information,
mettent a disposition un bureau pour 1’enquétrice, adressent les comptes rendus d’autopsie, il n’y aurait pas
d’enregistrement possible... L’équipe de Remera remercie chaleureusement 1’ensemble de la communauté
médicale partenaire du registre pour sa participation.

Depuis 2009, une mutualisation des moyens a été mise en place avec le Rheop de Grenoble qui collecte des
données pour Remera dans 2 cliniques grenobloises, tandis que Remera collecte des données lyonnaises pour
le Rheop. Chaque année, des économies de déplacements sont ainsi réalisées et des projets communs peuvent
se dessiner : un grand merci a toute I’équipe du Rheop.

A partir de 2015, les équipes des départements d’information médicale (DIM) et les Directions des Systémes
d’Information (DSI) se sont également mobilisées pour que les enquétrices aient acces, via un réseau privé
virtuel (ou Virtual Private Network, VPN), aux seules données médicales intéressant le registre. Apres avoir
fourni des garanties de sécurité et obtenu les autorisations administratives, les équipes de la DSI ont ceuvré
pour le registre et se sont adaptées a ses besoins et contraintes pour que ce réseau fonctionne. Qu’elles en
soient vivement remerciées.

L’équipe et le conseil d’ Administration du Registre tiennent aussi a saluer 1’engagement de la direction des
Hospices Civils de Lyon (HCL) dans la gestion financiére du registre.




Aspects administratifs et financiers

Structure de santé publique dédiée a la surveillance, la recherche et la prévention des malformations
congénitales, le Registre des Malformations en Rhone Alpes REMERA a débuté ses activités le ler janvier
2007 a la suite de la fermeture, fin 2006, de I’Institut Européen des Génomutations, dirigé par le docteur
Elisabeth Gnansia.

Le registre Remera abrite dans ses archives numérisées plus de 72 000 dossiers d'enfants et feetus porteurs
de malformations enregistrés depuis 1973. Cette base de données est 1’une des plus riche et documentée
d’Europe.

Statuts

L’association Remera est régie par la loi de 1901, elle est présidée par Madame le Dr Sophie Collardeau
Frachon (MCU-PH anatomo-pathologiste, unit¢ INSERM U1060 / UNIV.LYON1/ INRA 1235, HCL),
Madame le docteur Elisabeth Gnansia présidant quant a elle, son Conseil Scientifique. La composition du
Conseil d’ Administration de Remera est la suivante :

- Présidente : Mme le Dr Sophie Collardeau Frachon, Anatomopathologiste, HCL

- Secrétaire : M. Denis Poizat, Professeur des Universités, Université Lyon 2

- Trésorier : M. Claude Gaudry, retraité

- Membres : M. Jean Claude Laborier, retraité, Mme Elisabeth Gnansia, médecin généticien, Mme M.P
Cordier, médecin généticien.

Composition de I’équipe :
Salariés :

- Directrice générale, 1 ETP : Emmanuelle Amar

- Secrétaire (saisie rapports anapath + cyto, organisation planning), 0,2 ETP : Catherine Cuoq
- Assistante de recherche, 0,5 ETP : Ludivine de Brosses

- Ingénieur informatique, 0,5 ETP : Franck Aguado

- Enquétrice Isére, 0,4 ETP : Véronique Dimper

- Enquétrice Ain, 0,2 ETP : Sourour Addad

- Enquétrice Rhdne, 0,8 ETP : Catherine Cuoq

- Enquétrice Loire, 0,3 ETP : Sourour Addad

- Chargée d’¢étude, 0,3 ETP : Sourour Addad

Bénévoles :

- Elisabeth Gnansia: médecin généticien: codage, réponses questions tératogenes, expertise a raison
de 1 jour par mois + mails;

- PrJF Lacronique : expositions aux radiations, relations avec les autorités de santé.

- Cabinet Amar Goussu Staub : Avocat, traitement des questions juridiques (conventions, droit de la
propriété intellectuelle); (http://amar.law/)

- Coline Poizat : conseillére en génétique HFME : lecture et classification des résultats (analyses
cytogénétique, biologie moléculaire)

- Membres du bureau, du conseil scientifique, du service de génétique de I’HFME qui viennent en
appui scientifique, a la demande.

Stagiaires :
- Conventions de stage avec 1I’Université Lyon 2, I’Insa, ’EHESP, 1’Université Lyon 1

Partenariats

Depuis sa création en 2007, le registre Remera a mis en place des partenariats et en a initié chaque année des
nouveaux afin d’échanger des données, de les valoriser, de sensibiliser les professionnels a I’intérét clinique et
épidémiologique des registres et enfin, pour mutualiser les moyens afin de limiter ses colts. Les différents
partenaires du registre sont les suivants :


http://amar.law/

- Le service de Pharmacovigilance des HCL : un protocole de collaboration permet :
- Les échanges de données entre CRPV et registre,
- La mise en place d’une liaison informatique sécurisée permettant le transfert de données (gain de
temps et d’efficacité)
- Le croisement des données (mesure de 1’exhaustivité du registre),
- Lamise en ceuvre de projets communs de recherche

- HyperCube®, (IHC pour Institut Hyper-Cube) : il s’agit d’une technologie d’analyse de données fondée
sur une approche mathématique capable d’extraire de bases de données complexes, les combinaisons de
facteurs a I’origine des phénomeénes que 1’on souhaite étudier (cf. annexe).
http://www.institut-hypercube.org/fr/partenaires/

- Le réseau Aurore (Association des Utilisateurs du Réseau Obstétrical REgional ) en Rhéne Alpes (Pr
Rudigoz, Président, Lyon).

- L’ORS (Observatoire Régional de la Santé) : une convention de partenariat a été signée en 2012, elle vise
essenticllement a mettre a disposition les ressources humaines nécessaires a la réalisation d’études
conjointes (inégalités de santé et malformations, malformations et territoires, par exemple).

- Le réseau Eléna (Réseau périnatal Loire, Nord Ardéche) : échanges de données: la Sage-Femme
responsable du réseau facilite I’accés aux données du CHU, Remera lui renvoie les données relatives a
I’ensemble de la Loire

- Le RHEOP (Registre du Handicap de I’Enfant et Observatoire Périnatal de 1’Isére et des 2 Savoie) :
= Une mutualisation des moyens a été mise en place en 2009 : les enquétrices de Remera Isére et Rhéne
sont chargées de collecter les données de ces deux départements a la fois pour Remera et pour le Rheop.

- L’International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research (ICBDSR). Au sein de
ce réseau regroupant 44 registres répartis sur les 5 continents et dont le siege est a Rome, des données de
surveillance trimestrielle et annuelle sont mises en commun. Par ailleurs, des projets internationaux plus
ciblés sont menés :

- surveillance des médicaments au moyen du projet MADRE (Maternal Drug Exposure)
- surveillance des polymalformations

- comparaisons d’impact des politiques de prévention dans différents pays

- création a la demande de I’OMS d’un registre mondial des fentes faciales.

- Le réseau Eurocat, dont le siege est en Italie. Le registre est membre associé de ce réseau, participant a
la publication de résultats d’épidémiologie descriptive. Remera adresse, chaque année les données
agrégeées contenues dans sa base.

- L’Université Lumiére Lyon 2 : Un projet d’étude conjointe mobilisant les données du registre a été
déposé fin 2013, il a regu I’accord et le financement de 1’Université et a débuté en novembre 2013. Il
s’agit de mesurer les effets de la loi de 2005 sur I’intégration scolaire des enfants en situation de handicap
(cf. paragraphes suivants).

Financements

Le financement de Remera a été assuré en 2016 par le biais de subventions de fonctionnement annuelles,
issues conjointement de 1’ Institut de Veille Sanitaire — désormais Santé Publique France SpF- et de I’Institut
National de la Santé et de la Recherche Médicale, -Inserm- (80 750 + 30 000€), du Conseil Régional Rhéne
Alpes (100 000 € prévus), de I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé, -ANSM-
(30 000 €) et de I’Agence Régionale de Santé -ARS- (MIG d’environ 50 000 €), soit un budget annuel de
299 450 euros, qui, pour la premicre fois depuis la reprise du registre en 2007, atteint 1’équilibre. Un
financement d’étude de 11 000 euros a été regu de la part du laboratoire Galderma.



http://www.institut-hypercube.org/fr/partenaires/

Ce budget inclut tous les salaires de I’ensemble du personnel, les charges sociales, les loyers,
consommations eau, électricité, chauffage, achats de matériel, déplacements, téléphone et maintenance
informatique, frais de gestion, de ménage etc.

Le registre ne dispose d’aucune aide financiere ou en nature (pas de mise a disposition de locaux, pas de mise
a disposition de personnel statutaire, de documentation).

La gestion comptable est assurée par un expert-comptable agrée : cabinet RSM CCI Conseils, 2 bis rue Téte
d’Or, 69006 Lyon.

Les HCL interviennent uniquement dans la gestion financiére du registre pour les seules subventions qu’ils
gerent. IIs font ’avance des salaires du personnel du registre, la totalité de ce personnel étant 1ié par contrat
aux HCL sous réserve des maintiens de subvention et de qualification du registre.

Le manque de visibilité de financement du registre (subventions annuelles dont le montant est annoncé au
cours du 2°™ trimestre de 1’année en cours) constitue un obstacle au bon fonctionnement de la surveillance.
L’absence de pluri-annualisation des subventions publiques a pour conséquences :

- D’obliger les directions des HCL et du registre a rédiger et a soumettre chaque année plusieurs dossiers de
demandes de subvention aux mémes financeurs et a en rechercher des nouveaux pour boucler le budget
minimum de fonctionnement. Un temps considérable est ainsi consacré tous les ans au renouvellement des
dossiers de demandes, aux rendez-vous pour signatures et surtout, au renouvellement de contrats de travail de
I’équipe du registre (de courte durée du fait de 1’absence d’information sur le montant de financement accordé
chaque année).

- De maintenir ’ensemble du personnel du registre en situation de précarité professionnelle, chaque contrat
de travail étant subordonné a la décision annuelle de fonctionnement et a son montant. Cela engendre un
climat d’insécurité bien connu pour s’avérer délétére a long terme tant pour les personnes que pour la structure.

A terme, cette situation de précarité financiére n’engage pas les investisseurs potentiels a soutenir I’innovation
issue du registre. Pourtant, de nombreux projets mobilisant des nouvelles technologies, congus pour améliorer
les procédés de collecte et de croisement de données et pour initier de véritables interfaces science — sociéte,
pourraient bénéficier de financements issus par exemple de Business angels ou du crowdfunding. Mais tant la
fragilité des ressources financiéres du registre que la somme de temps administratif consacré chaque année a
obtenir des conventions de financement et des avances de trésorerie pour honorer les charges fixes (loyer, etc.)
constituent des freins a I’innovation et la recherche et paralysent les projets de développement et de recherche.

Or la surveillance épidémiologique des malformations et par 13, leur prévention, ne peut que s’inscrire dans
la durée avec des financements sécurisés et des professionnels expérimentés, rompus aux exigences de la
collecte et de la surveillance épidémiologique de terrain (parfaite connaissance des acteurs, des services, des
procédures, maitrise des outils techniques et du domaine d’investigation).

Aspects ethigues

Commission Nationale Informatique et Libertés

Suite a I’avis favorable accordé au registre par le Comité Consultatif sur le Traitement de 1’ Information en
matieére de Recherche dans les domaines de la Santé (CCTIRS) en date du 17 septembre 2009, le registre s’est
vu notifier par la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL) le renouvellement de son
autorisation de mise en ceuvre du traitement informatique des données médicales.

Décision DR-2010-317 autorisant DI’ASSOCIATION REMERA (REGISTRE DES
MALFORMATIONS EN RHONE ALPES) & mettre en ceuvre un traitement de données
| ayant pour finalité la surveillance épidémiologique des malformations congénitales, la
recherche étiologique et I’alerte précoce en cas d'augmentation de l'incidence (Demande

d’autorisation n° 910397)




Charte HonCode

i . V/

Le 1° octobre 2015, le registre a recu la certification HONcode (HONConduct543746) qui garantit que le
site web du registre est conforme aux 8 principes du code de conduite HONcode. Le responsable du site s’est
engagé a ce que son site respecte ces principes éthiques durant la validité du certificat : Autorité,
Complémentarité, Confidentialité, Attribution, Justification, Professionnalisme, Transparence du
financement, Honnéteté dans la publicité et la politique éditoriale.

Pour plus d’information : http://www.hon.ch/HONcode/Conduct f.html?HONConduct543746

Charte de confidentialité pour les chercheurs, stagiaires :

Tout salarié, stagiaire, chercheur, amené a travailler sur les données du registre (méme anonymes) s’engage a
respecter la confidentialité et le secret médical, a ne divulguer aucune information relative aux données qu’il-
elle aura été amené-e a connaitre dans le cadre de sa participation aux travaux du registre.

ll-elle s’engage également a ne jamais communiquer d’information individuelle ou potentiellement
identifiante par mail.

ll-elle s’engage enfin a signaler tout manquement aux dispositions énoncées dans Loi n° 78-17 du 6 janvier
1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés.

La participation aux travaux du registre est ainsi subordonnée a la signature de la charte de confidentialité de
Remera.

Aspect Scientifiques

Qualification
En 2015, le registre a regu le classement qui lui a été attribué a I’issue d’une évaluation du Comité
d’Evaluation des Registres : Sur une cotation A/B/C/D, le registre Remera a ét¢ classé B (Bon).

Conseil Scientifique
Les objectifs du conseil scientifique de Remera, présidé par docteur Elisabeth Gnansia sont les suivants :

M Anticiper les besoins de recherche et initier des projets nouveaux
[ Garantir une évaluation rigoureuse, neutre et indépendante des projets

Le conseil scientifique est composé des personnalités suivantes, choisies pour leurs compétences et leur intérét
pour la surveillance et la recherche relatives aux malformations congénitales :

M. le Pr Olivier Claris, chef du service de néonatalogie, HFME, HCL

- M. le Pr Pierre Cochat, Chef du service de néphropédiatrie, HCL

- Mme le Dr Daniéle Combourieu, spécialisée en échographie feetale, Lyon

- M. le Pr René Ecochard, Responsable de I'Unité de biostatistigue du Département
d'Information Médicale des HCL, membre INSERM et CNRS

- M. le Pr Pascal Gaucherand, Chef du service maternité, HFME, HCL

- M. le Dr Aram Gazarian, Chirurgien orthopédiste, Clinique du Parc, Lyon

- M. Nicolas Lechopier, docteur en Philosophie, Maitre de Conférences Université Lyon 1

(Ethique dans la recherche)

M. Le Pr Damien Sanlaville, généticien, HFME, HCL

M. le Dr Thierry Vial, spécialiste de pharmacovigilance, HCL

Les objectifs du registre Remera
Ils couvrent a la fois le domaine de la santé publique et celui de la recherche :


http://www.hon.ch/HONcode/Conduct_f.html?HONConduct543746

1. Santé publique :
M Décrire I’incidence des malformations et les facteurs qui controlent leur fréquence ;

M Détecter le plus précocement possible 1’apparition d’une nouvelle malformation, d’un nouveau
syndrome polymalformatif ;

M Etudier les variations temporo-spatiales de ces taux d’incidence afin de :

= Constituer un outil d’alerte en cas d’augmentation de fréquence d’une malformation
spécifique

= Guider la recherche étiologique

M Produire des données valides qui serviront aux professionnels de santé, aux futurs parents et aux
autorités sanitaires ;

M Mesurer I’impact des actions de santé, notamment les actions de prévention primaire (ex :
supplémentation en acide folique) et secondaire (dépistage prénatal) ;

M Former et informer les futurs professionnels et les praticiens a 1’épidémiologie des malformations ;

2. Recherche :
M Mettre en évidence des facteurs de risque de malformation ;

M Etudier leurs interactions avec des susceptibilités d’ordre génétique.

Les 4 axes d’action du registre :

S’agissant de surveillance et de recherche appliquées au domaine des malformations congénitales, chacun de
ces axes est orienté vers une finalité « utile » dans la mesure ou chaque axe constitue a lui seul, un outil d’aide
a la décision.

En mati¢re de santé publique en effet, les décisions se doivent d’étre fondées sur des données objectives,
scientifiquement valides, robustes et accessibles en temps réel.

Une des particularités du registre est de s’inscrire dans d’importants réseaux, multidisciplinaires : Réseaux de
périnatalité Aurore et Elena, Associations de parents d’enfants porteurs de malformations, Sociétés Savantes
(obstétrique, échographie), responsables scientifiques issu-e-s de 1’Institut des Hautes Etudes pour la Science
et la Technologie (Informatique, Economie, Recherche agronomique-technologique, biologique..,
Développement local, Sécurité, Formation, Média, Universités, etc.). Cette inscription permet de nourrir la
réflexion sur les attentes sociétales en matiere de surveillance et prévention des malformations. Elle permet
¢galement de s’appuyer sur des compétences et des forces de proposition indispensables a la production
d’outils, de méthodes et de solutions innovantes dans le domaine de la surveillance et de 1’alerte en
épidémiologie.
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Les critéres de recensement :

Les critéres d’inclusion des cas dans la base de données du registre, sont précisés dans le schéma

suivant :

collecte active de données + croisements sources multiples =

Ou les données
sont collectées ?

Quelles

malformations ? Qui est concerné ?
- !

Foetus et enfants,
nés vivants ou non, a
partir de 20
semaines de
grossesse, soit 22 5A

Toutes les
malformations, visibles
ou non al'examen
clinique, sauf
malformations dites

« mineures » (Eurocat

Tous les syndromes

polymalformatifs, liés
ou non a des aberrations

chromosomiques

Tous les services
hospitaliers publics
et privés: DAN,
CPDPN, maternité,
neonat, chirurgie
pédiatrique,
génétique et
cytogénétique,
foetopathologie,
PMI, PMSI,
consultations
spécialisées

Toutes les
Interruptions
Médicales de
Grossesse, (IMG)
quel qu’en soit le
terme

Des départements

du Rhéne (69), de
I'lsére (38), de la
Loire (42) et de I'Ain
(01)

Base dynamique:
- Diagnostic pré ou post natal

- Inclusion des cas aprés
diagnostic fratrie ou
diagnostic tardif

exhaustivité

Comment et par
qui?

Une enquétrice par
département se
déplace sur site + accés
dossiers a distance +
réception systématique
des CR foetopath,
cytogénétique et
biologie moléculaire.
Saisie sur BDD
recherche holistique
doublons, contréles et
vérifications, validation
et codage aprés
confirmation du
diagnostic




Bilan des Activités 2016

Etat d’avancement du recueil et validation des cas, descriptif des sources utilisées :

Au total, 132 sources d’informations (services hospitaliers publics et privés) ont participé a la transmission
des données.

A T’exception de 4 services hospitaliers (Départements d’Informatique Médicale des CH de Roanne et de
Montbrison, 42, et de Vienne, 38, et d’Oyonnax), tous les services publics et privés du territoire ont collaboré
activement a la collecte de données.

Dans la mesure ou la plupart des suspicions et diagnostics de malformations sont adressées par les CH de
Roanne, Montbrison, Vienne et Bourg en Bresse aux CPDPN des centres hospitaliers de référence, ces refus
n’ont pas trop impacté 1’exhaustivité de la collecte de la Loire et de 1’Isére mais la qualité des données
recueillies pour les issues vivantes de grossesse dans ces CH a été moins bonne.

Les données 2015 relatives aux naissances, aux IMG, MFIU et déces périnatals des foetus/enfants porteurs de
malformation(s) sont toutes recensées (au 28/03/2016), certaines n’ont pas encore ét¢ validées (en attente de
retour de résultats d’analyses, de biologie moléculaire notamment).

Pour les naissances 2015, 2289 cas de malformations ont d’ores et déja été enregistrés sur les 4 départements
surveillés : Rhone, Loire, Isére et Ain, qui ont compté 57037 naissances (dont 608 nés sans vie, source Insee).
La prévalence totale des malformations, pour 2015, s’établit a 4 % des naissances.

RAPPEL : Les données 2014 faisaient état de 2390 cas de malformations pour 58467 naissances (Insee),
soit une prévalence totale de 4,1%.

(Ces données peuvent légerement différer de celles produites dans le rapport d’activités précédent, du fait des
enregistrements survenus apres la diffusion du rapport, notamment les hypospadias enregistrés lors de [’acte
chirurgical au cours de la 2°™ année de vie, et les retours d ‘examens de biologie moléculaire)

Chaque cas validé dispose :
une vérification des sources (exhaustivité des sources
M D fication d haustivité d
M D’une vérification des critéres d’inclusion (temporels, géographiques)

M D’une confirmation du diagnostic (ex : résultat du caryotype, rapport de foeto-pathologie, retour
d’examens complémentaires)

M D’une classification du type de malformation (Unique, Multiple, chromosomique, syndrome)
M D’une recherche de doublon négative

M D’une vérification du codage

Moyens mis en ceuvre pour assurer I’exhaustivité du recueil

Un guide de collecte de données est remis a chague enquétrice. Ce guide est actualisé au cours des réunions
trimestrielles destinées a faire le point sur les difficultés rencontrées et & discuter les propositions/suggestions
d’amélioration du recueil. Au moins une fois par an, les enquétrices travaillent une journée en binéme, sur
site, pour confronter leurs pratiques et repérer des méthodes, des outils, des savoir-faire utiles. Il appartient &
chacune des enquétrices d’actualiser ses sources de données et de s’assurer de leur exhaustivité. Toute
nouvelle source de donnée (nouveau déclarant ou changement des coordonnées du déclarant) est
immédiatement signalée et référencée dans le formulaire informatisé de saisie.

Exhaustivité du recueil : Au cours de I’année 2016, plusieurs sources ont été croisées et comparées en vue
d’estimer le nombre de cas possiblement non répertoriés dans la base. En raison de I’apport minime de cas de
malformations au registre par certains DIM, & mettre en balance avec le travail nécessaire a leur identification,
cette mesure a été effectuée a partir des signalements du service de pharmacovigilance : 1 cas manquant au
cours de 1I’année précédente.

D’autre part, du fait de la forte dépendance des sources entre elles, la méthode dite de « capture-recapture »,
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utilisée ponctuellement par le registre n’a pas été renouvelée. En effet, la probabilité pour un feetus ou un
enfant malformé, de faire partie d’une liste (PMSI) est totalement dépendante de la probabilité pour ce méme
feetus ou enfant de figurer sur une autre liste (maternité, néonatologie, etc.). Cette forte dépendance des sources
rend la méthode moins robuste.

Cela étant, le nombre de sources de déclarations par cas constitue un bon indicateur d’exhaustivité du recueil
(plus on multiplie les sources, plus le risque de « manquer » un cas diminue). Le nombre de sources par cas
est ainsi supérieur a 3 pour ’ensemble des cas nés en 2015.

O Cette mesure differe selon la « gravité » des cas : plus une malformation est importante, plus les prises en
charges seront nombreuses. Aussi le nombre de sources par cas devrait-il étre mesuré par pathologie : en
moyenne, pour un syndrome polymalformatif, 6 sources sont enregistrées (DAN, CPDPN, Cytogénétique,
maternité, réa néonat, chirurgie pédiatrique, anapath éventuellement). En revanche, pour une malformation
ayant entrainé une MFIU avant d’avoir été repérée, on ne pourra, au plus, compter que 2 sources : la maternité
de naissance et le service de foeto-pathologie en charge du rapport d’autopsie (si accord parental et autopsie
proposée).

En 2015, un outil statistique a été mis en place avec le soutien de Pierre Villard, dans le cadre de son stage
d’ingénieur bio-informatique (INSA). Cet outil permet une automatisation du calcul de fréquence, de tendance
générale et de tendance finale (fig 1 et 2). Cet outil est désormais utilisé en routine pour toute question portant
sur les évolutions temporelles et spatiales (tendances) des malformations.
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Figure 2 : graphiques 1 issus de la feuille bilan Remera
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Choix du département souhaité dans une liste pré-établie.
Choix de la malformation souhaitée parmi les 21 malformations sélectionnées.
Etude en cours.

A WNE=

Détermination de I’intervalle de confiance qui va étre calculé dans les colonnes Intervalle de
confiance (8 ¢t 9).

5 Choix du risque alpha avec lequel on va choisir de rejeter I’hypothése HO de chaque test faisant appel
au calcul d’une p-value (10 et 11)

6 Choix des bornes de significativité des coefficients de détermination utilisés dans les champs de la
section 12.

7 Actualisation de la feuille de calcul.

8 Nombre total de naissances (nés vivants + MFIU) soit pour I’ensemble des départements, soit pour

un département sélectionné en 1.

9 Prévalence correspondant a la malformation choisie en 2 pour les différents départements ou pour les
différents états vitaux.

10 Bornes de I’intervalle de confiance (au pourcentage décidé en 5) de la prévalence Totale générale
calculé dans les champs 9.

11 Deltas entre la prévalence Totale générale (9) et les bornes inférieures et supérieures de 1’intervalle
de confiance (10).

12 Résultat d’un test de tendance globale. La premiére ligne correspond a la p-value de ce test et la
seconde ligne correspond a une réponse plus littéraire a la question de I’existence d’une tendance globale.

13 Les lignes de la section 13 correspondent a la réponse a une question plus complexe qu’une tendance
globale : elles permettent de repérer 1’existence d’années charniéres par 1’utilisation de modéle linéaire par
morceaux.
La partie Tendance générale correspond au modele ou aucune année charniére n’est autorisée avec donc :
- Le coefficient de la régression linéaire.
- Le coefficient de détermination de la régression linéaire.
- Lap-value correspondant au test de nullité du coefficient de la régression linéaire.
La partie Tendance finale correspond aux mémes parametres mais est appliquée au dernier morceau de la
régression linéaire par morceau c’est-a-dire :
- Le coefficient du dernier morceau de la régression linéaire.
- Le coefficient de détermination de la régression linéaire par morceaux.
- La p-value correspondant au test de nullit¢ du dernier morceau de la régression linéaire. Si aucune
année charniére n’est détectée, les modeles linéaire et linéaire par morceaux sont les mémes, donc les
parametres sont identiques.
La partie Point final correspond a 1’étude du point final de la régression linéaire par morceaux avec :
- La différence entre la prévalence attendue (prédite par le modéele) et la prévalence observée
- La distance de Cook qui est un indice qui permet de savoir si ce point est significativement ¢loigné de
ce modele.
Le cas échéant, cette section est complétée par des informations sur les années charnieres détectées :
- L’année détectée

- Lap-value
14  Résumé des résultats obtenus dans la section 13.
15 Ce bouton permet de masquer ou d’afficher les lignes des champs 12 et 13 pour ne garder que les
résumés rédigés des tests statistiques.
16 Sauvegarde du tableau de résultat dans un format d’image (pour des présentations par exemple)
17 Evolution des différentes prévalences en fonction de choix effectués dans les sections 1 et 2.

18 Ce graphique correspond a I’évolution de la prévalence Totale générale en fonction de choix effectués
dans les sections 1 et 2 ainsi que I’intervalle de confiance (avec un taux de confiance déterminé grace a la
section 4) calculé dans les sections 10 et 11. Si nécessaire, les deux graphiques sont complétés par un troisiéme
graphique correspondant aux prévalences cumulées comme dans la Figure suivante
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Figure 3 : graphiques 2 issus de la feuille bilan Remera

Les tendances calculées sur les 10 derniéres années concernant une liste de 24 malformations sont rapportées
a la fin du présent rapport. Cette liste a été établie en fonction

O A noter : Les comparaisons nationales et internationales (ICBDSR, Eurocat) des données Remera avec
d’autres registres de malformations montrent pour chaque grande catégorie de malformations, des prévalences
¢gales ou, pour leur grande majorité, plus élevées pour la zone Remera.

Les différences de prévalence de certaines malformations observées entre pays et registres sont parfois bien
réelles et 1’étude de ces différences géographiques vient en général confirmer 1’hypothése d’une interaction
géne-environnement dans 1’étiologie de certaines d’entre elles (ex : fentes labio-palatines?).

Cependant, les éléments suivants, qui conditionnent les taux rapportés par les différents registres, suffisent en
général a expliquer les différences de prévalences observées :

L Cf Cécile Chevrier. INTERACTIONS GENE-ENVIRONNEMENT DANS L’ETIOLOGIE DES FENTES ORALES.
Santé publique et épidémiologie. Université Paris Sud - Paris XI, 2005.
https://tel.archives-ouvertes.fr/tel-00669882/document
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Existence d’un_dépistage prénatal (DPN) et qualité du diagnostic de malformation : il existe
d’importantes disparités dans les systémes de santé (intra et extra-communautaires) en matiere de dépistage
et de diagnostic prénatal (voire post-natal). Le diagnostic de malformation fait appel a un haut niveau de
compétences médicales, a des infrastructures et dispositifs complexes et couteux. Il est en outre en partie
tributaire de ’existence et de la qualité des tests de dépistage. Si le DPN est en effet autorisé dans toute
I’Europe a I’exception de I’Irlande, il n’existe pas en revanche de réglementation pour le DPN dans les pays
du continent européen suivants: Belgique, Chypre, Danemark, Slovaquie, Espagne, Turquie, Malte,
Roumanie, Irlande, Luxembourg?.

Accés aux soins et au suivi des grossesses : La haute technicité des équipes francaises a laquelle s’ajoute la
prise en charge financiére du suivi médical de toutes les grossesses, a un impact paradoxal sur les taux
nationaux d’enfants nés sans vie et sur les taux de malformations. On sait en effet qu’en France, des grossesses
arrivent a terme alors méme qu’elles n’auraient pas débuté ailleurs ou ne seraient pas arrivées a terme (en
raison notamment d’antécédents médicaux ou de pathologie chronique maternelle lourde par exemple). Ces
grossesses a haut risque dont ’issue est généralement favorable, augmentent « artificiellement » les issues de
grossesses avec anomalies, prématurité, mort foetale. Les différences de prévalences de certaines
malformations peuvent ainsi varier d’un pays a 1’autre en fonction de 1’existence de politique de santé
permettant 1’accés financier a 1’aide médicale a la procréation, a la prise en charge des grossesses
pathologiques, au dépistage et au diagnostic (consultations de génétique, analyses moléculaires), y compris a
I’issue d’une mort feetale ou post-natale (autopsies non systématiques dans de nombreux pays, parfois a la
charge des familles).

Législation en matiére d’interruption de grossesse, et de contraception : les données produites sont
¢galement conditionnées par les différentes législations sur I’interruption volontaire de grossesse, pour motif
médical notamment (IMG). L’interruption de grossesse est en effet interdite dans certains pays, quel que soit
le terme de la grossesse, y compris en cas de malformations (Malte, Irlande, la plupart des pays d’ Amérique
latine). Elle est autorisée en cas de malformations jusqu’a 22, 24, semaines dans de nombreux pays européens®,
possible jusqu’au terme en France s’il existe une forte probabilité que I'enfant a naitre soit atteint d'une
affection d'une particuliére gravité reconnue comme incurable au moment du diagnostic. Ainsi, lorsque la
législation impose une date au-dela de laquelle I’interruption ne sera pas autorisée, il arrive que des
interruptions soient réalisées sans confirmation diagnostique de malformation, par « précaution ». Lorsque
I’IMG n’est pas permise, des grossesses sont poursuivies avec des morts feetales tardives voire postnatales,
alors que ces mémes grossesses auraient été interrompues trés précocement ailleurs (ex : trisomies 13, 18).

Procédures de contrble de qualité
Sont effectués :

= Des contrbles systématiques et automatiques de cohérence interne des dossiers par un
croisement des variables permettant d’identifier des valeurs aberrantes ou non concordantes.
Par ex : La date de conception doit étre postérieure a la date des derniéres régles ; Si le cas,
né hors département surveillé, est déclaré par un service de chirurgie pédiatrique source
Remera, la commune de résidence des parents doit étre située sur le territoire géographique
surveillé par Remera ; Si un traitement a été pris par la mere, la pathologie doit figurer ; Si
I’état vital renvoie a une mort intra utérine spontanée, le terme doit étre supérieur a 20
semaines de gestation, etc.

Conseil de I'Europe. Document de base sur le diagnostic préimplantatoire et prénatal. Situation clinique. Situation juridique. Strasbourg: COE; 2010.
http://www.coe.int/t/dg3/healthbioethic/Source/INF_2010 6 dpidpn_fr.pdf

8 Note de synthése. Sénat https://www.senat.fr/lc/lc68/Ic68 mono.html
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Un croisement des données récoltées avec les fichiers des DIM (qui fournissent une liste
nominative avec codes en Q de la CIM 10) et le fichier CRPV, pour les codages également.

Une verification des codes CIM 10 (tableaux envoyés annuellement a un chirurgien des
membres et & un médecin spécialisé en tératologie/génétique). Une relecture, classification
des formules chromosomiques (adressées par les laboratoires de cytogénétique) est effectuée
par une conseillére en génétique de ’'HFME.

La révision des applicatifs de mise a jour des référentiels (ICD10, ATC, Etablissements,
etc.) : un menu déroulant permet de choisir un code (ex : saisie d’un médicament par DCI ou
spécialité - proposition de code) et de limiter les erreurs de saisie

L’intégration d’éléments multimédia dans les dossiers (scans...) permettant d’associer une
imagerie et des éléments diagnostics (courriers) pour controler la qualité de 1’enregistrement
et du codage notamment.

La recherche systématique des doublons. Les feetus ne portant pas de nom, c’est celui de leur
mere qui leur est donné. Une fois nés, les enfants peuvent prendre le nom de leur pére, ainsi,
le risque de doublon est particulierement élevé pour les registres de malformations
congénitales. Ce point est repris au paragraphe suivant.

Une gestion rigoureuse du cadre éthique et réglementaire de 1’enregistrement par la
veérification des habilitations a la BDD du registre (stagiaires notamment) et aux dossiers
médicaux des CHU : visite annuelle de tous les chefs de service concernés par le recueil pour
accord et signature des habilitations a consulter le dossier médical informatisé de leurs
patients. Un engagement de confidentialité est signé par tout stagiaire ou chercheur travaillant
avec les données du registre. Une charte Remera (éthique est en cours de rédaction.)

Des sondages aléatoires sont effectués dans la base afin de vérifier les dossiers : qualité du
remplissage, du codage, des sources consultées. En cas de donnée manguante ou incohérente,
I’enquétrice recoit un message lui indiquant que des vérifications sont nécessaires.

Un guide de collecte de données est remis a chaque enquétrice. Ce guide est actualisé au cours
des réunions trimestrielles destinées a faire le point sur les difficultés rencontrées et a discuter
les propositions/suggestions d’amélioration du recueil. Lors de ces réunions, un point est fait
sur les difficultés techniques et/ou administratives (réglementaires ?) rencontrées. Toutes les
suggestions d’amélioration du recueil sont étudi€es et les meilleures sont testées. Une fois
approuvées par 1’équipe, elles sont notifiées dans le guide recueil. (Guide disponible sur
demande)

Une confrontation de pratiques : Au moins une fois par an, les enquétrices travaillent une
journée en binbme, sur site, pour croiser leurs méthodes, partager des outils et des savoir-
faire utiles et efficaces pour la collecte.

Un outil de réponse a des questions : il arrive parfois que 1’enquétrice doute sur 1’inclusion
ou non d’un dossier. L’équipe a donc développé un outil interne (Wiki) permettant a chacun
de poser des questions et de trouver des réponses a des problémes déja résolus dans un espace
spécialement dédi¢ a cela. L’avantage de cet outil est qu’il est consultable a tout moment et
surtout interactif. Chaque membre de I’équipe peut répondre en temps réel aux questions que
ses collégues se posent. On retrouve aussi dans cet espace, la notification de toutes les
décisions prises lors des réunions d’équipe. On y trouve aussi des « trajectoires » communes
pour certaines malformations ou syndrome rares avec une liste de correspondants a interroger,
de services a visiter.

Une notification immédiate de toute nouvelle source de données ou déclarant. Les enquéteurs
(trices) veillent ainsi a actualiser régulierement les informations concernant ces sources de
données (coordonnées, noms des correspondants/référent par centre, leurs disponibilités).
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Procédures de sécurisation des données : Evolution du systéme informatique

Systeme informatiqgue global
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En termes d'infrastructure, une stratégie a long terme a été adoptée avec les axes suivants:

= Le registre gere, administre, développe et maintient ses outils informatiques et son systeme
d'information. Ce qui lui donne une maitrise totale de la qualité et de la sécurité de ces
moyens. Par ailleurs, les parties du systéme d'information destinées a servir ou a interagir
avec l'extérieur ou le grand public ont été déportés vers un hébergement tiers afin de les isoler

du systeme interne du Registre, de ses outils et des données qui doivent étre protégées.

= La sécurité interne du Registre a été renforcée par la fermeture des points d'entrée du réseau,
le maintien d'un pare-feu, la mise en place d'un outil de détection des intrusion (IDS), le
masquage de son réseau wifi a la détection par des appareils tiers, la mise en place d'un
Réseau Virtuel Privé qui permet au postes nomades - et eux seulement - d'accéder au systéme

d'information.

= La sécurité physique des outils et des données a ¢galement été renforcée par le chiffrement
des disques durs des serveurs qui les hébergent. Les données sont ¢galement chiffrées sur les
postes de travail des personnels du Registre ; ces données chiffrées sont sauvegardées et

dupliquées sur un stockage interne au Registre.

= La politique de sauvegarde et de redondance des données, mais également des outils du
systeme d'information, a été redéfinie. Les machines virtuelles qui contiennent les outils et
les données sont chiffrés et sauvegardées chaque soir sur un serveur de stockage interne. Une
copie de chaque machine virtuelle chiffrée est également stockée sur un serveur externe au

Registre.

= Afin d'assurer une reprise d'activité rapide en cas de vol ou de dégats physiques importants,
un serveur de secours configuré a I'identique du serveur principal est a disposition. Les postes
de travail nomades et les disques durs de sauvegarde sont gardés dans le coffre-fort du

Registre.

En termes d'exploitation, la stratégie a évolué en fonction des évolutions du SI:
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=

Le recours a des machines virtuelles nomades n'est plus nécessaire, du fait de la mise en place
d'un VPN et la généralisation de l'utilisation des téléphones portables et des acces Wifi tiers
pour accéder au SI du Registre.

Le développement interne et la mise en production progressive d'une nouvelle application de
gestion de la base de données du Registre doit permettre des acces facilités et sécurisés qui
rendent invalides les bases locales nomades et leur complexité d'utilisation et de maintien en
cohérence avec la base de données centrale.

A terme, un projet d'ETL et d'entrepdt de données devrait permettre d'élargir le spectre des
sources des données intégrées a la base centrale du Registre, tout en lui permettant d'intégrer
des sources de données plus anciennes également.

Quant a l'application SIDP (saisie des informations de dossier patient) au cceur du systéme
d'information du Registre, des procédures de gestion des doublons ont été élaborées et évaluées :

Principaux champs utilisés pour la recherche de doublons :

=

=
=

Détection des doublons potentiels en aval, soit lors des processus réguliers de consolidation
des bases de données ;

Traitement générique ou spécifique des doublons avérés selon les configurations ;

Prévention des doublons par la proposition de candidats en amont, soit lors de la saisie de
nouveau dossier.

Principaux champs utilisés pour la recherche de doublons :

]

N N MM

]

Nom du patient,

Prénom du patient,

Maternité et/ou département de naissance,
Date de naissance,

Sexe,

Nom du parent.

Critéres principaux, isolés ou combinés :

Inclusion ou similarité de noms de patient.

Inclusion ou similarité de nom de patient et de nom de parent (test bidirectionnel).
Inclusion ou similarité de noms de parent, en particulier de noms de mere.
Identité du département ou de la maternité de naissance.

Inclusion des dates de naissance dans un intervalle de 210 ou 280 jours.

Inclusion ou similarité de prénoms de patient.

Identité des sexes.

Proximité des longueurs de nom ou prénom.

N~ WNE

= Précisions sur la portée des opérateurs de comparaison :

e Inclusion : analyse par préfixe, suffixe, par infixe.
o Similarité : analyse scripturale, analyse sonore.

Transfert de données a Eurocat

Toutes les données 2011, 2012, 2013, et 2014 ont été transférées a Eurocat.

Eurocat a publié sur son site internet une nouvelle version du systeme informatique. Les nouvelles
variables ont été intégrées et les modifications proposées par Eurocat (changement de noms,
modifications et ajout de valeurs pour certains variables) ont été prises en compte.
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Du fait de la cessation des activités d’Eurocat en décembre 2014, le Conseil d’Administration du
registre a préféré prendre attache avec un juriste pour étudier la convention adressée par JRC (qui
succede a Eurocat). Ce dernier a proposé des amendements a la convention présentée par Eurocat a
la signature, concernant notamment des garanties de sécurisation de la base Eurocat désormais située
sur le territoire italien, afin de respecter les exigences du droit francais et communautaire en matiere
de flux, de protection des données, ainsi que d’information des personnes. Un dédommagement
financier permettant de couvrir une partie du travail réalisé par Remera pour Eurocat a été également
demandé. Ces deux demandes ayant été rejetées, la convention n’a pu étre signée.

Alertes locales survenues au cours de I’année

e Le registre a repris I’étude de I’agrégat temporo-spatial de réductions transverses isolées
du membre supérieur, dans 1’Ain, déja signalé. Cet agrégat ne semblant pas fortuit, un
rapport a été adressé a SPFrance afin de mobiliser des ressources dans le cadre d’une
poursuite des investigations. L’association Assedea a aussi été contactée afin de mettre en
relation les parents qui le souhaitent. SPFrance a conclu, en septembre 2016, que les données
rapportées étaient « insuffisantes pour conclure a un cluster » et préconisé une « vigilance
renforcée » (a d’autres régions non surveillées par le registre ? Pas de précision donnée).

e Le registre a été sollicité par la Cire Régionale, elle-méme d’abord sollicitée en avril 2015
par les médecins du travail pour une « suspicion d’excés d’anomalies chromosomiques chez
des enfants nés ou a naitre, de personnes ayant travaillé » au sein d’une méme unité de
recherche a Lyon. 7 cas de malformations différentes, associées ou non a des anomalies
chromosomiques ayant en effet été signalés, I'objectif global de lI'investigation était d'analyser
« la probabilité d'un regroupement spatio-temporel d'une entité pathologique définie et de
rechercher un lien éventuel avec une exposition commune professionnelle entre les cas ». Le
concours du Pr Patrick Edery, chef du service de génétique clinique de ’HFME a également
été sollicité par la CIRE. L’examen du rapport de la médecine du travail a permis d’exclure
2 cas, I'un étant indemne de malformation et 1’autre, porteur d’une anomalie héritée,
spontanément résolutive dans les premiers mois de vie. Par la suite, il s’est avéré que pour un
des 5 cas, seul le pere avait travaillé tres ponctuellement dans cette unité. Pour les 4 cas
restants, la médecine du travail a obtenu ’accord des parents pour que les dossiers puissent
étre consultés. Une consultation de génétique a été proposée a 3 familles. A ce jour, il
semblerait que ces familles n’aient pas contacté le service de génétique. En définitive, il s’agit
de 4 cas de malformations totalement différentes, dont les conceptions se répartissent sur 7
annees et pour lesquelles il n’a pas été possible d’observer un exces de cas.

Requétes particuliéres

(= réponses du registre aux attentes des professionnels de santé, des chercheurs, des agences
de santé, des futurs professionnels)

Demandes 2016

Il s’agit notamment de demandes émanant de la communauté scientifique pour la plupart d’entre
elles, portant sur I’envoi de données groupées ou individuelles (anonymisées et rendues non
identifiables conformément a la loi dite Informatique et Libertés, du 6 janvier 1978). Toutes les
extractions, analyses, mises en forme de tableaux et courbes de prévalence ont été réalisées a titre
gracieux dans la semaine qui a suivi la demande.
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Janvier 2016 : Exposition a I’acide gadotérique (Dotarem®) sur IRM cérébrale en début de
grossesse.

Février 2016 : Classification des cas de malformations observées dans les données de cohorte
de patientes exposées a la metformine versus exposées a des médicaments non
tératogenes. (dans le cadre de I’étude pilotée par A. Panchaud : Safety of Metformin in
Pregnancy . https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02793505

Mars 2016 : Extraction et fourniture de données agrégées malformations et tumeurs rénales
(CHU Lyon Croix Rousse)

Avril 2016 : Extraction et fournitures de donnees agrégées « craniosténoses » et « spina
bifida » de 1990 a 2015 (CHU hopital neurologique, Lyon)

Mai 2016 : extraction et analyse de données « escitalopram et fentes/séquence de Pierre
Robin » suite a signalement d’exposition (chirurgien pédiatrique HFME)

Juin 2016 : extraction données « microcéphalies », réponse a questionnaire d’harmonisation
des données entre registres / ICBDSR

Extraction et vérification des données « itraconazole, fluconazole » et « Syndrome
d’Antley Bixler » a la demande du CRPV

Extraction, analyse des données « dépistage anténatal des anomalies réductionnelles de
membres » a la demande du Collége Francgais d’Echographie Foetale.

Extraction, analyse de données « dépistage anténatal des anomalies cardiaques » a la
demande du Collége Frangais d’Echographie Foetale.

Extraction et fournitures de données anonymisées « valproate » a la Gendarmerie Nationale,
Office central de lutte contre les atteintes a ’environnement et & la santé publique, Arcueil.

Juillet 2016 : Extraction et envoi de données « hypospadias de 2011 a 2014 » a la demande
du registre Breton de malformations

Extraction et fourniture de donneées sur les 5 derniéres années concernant la micro delétion
22011 : prevalences, diagnostic anté et post natal, issues de grossesse (vivantes / IMG), a la
demande d’un expert pres les tribunaux.

Septembre 2016 : Extraction et fourniture de données sur le syndrome Wiedemann
Beckwith : DAN, diagnostic et devenir chez les nouveau-nés (DIU de médecine feetale, HCL
LYON)

Novembre 2016 : extraction et fourniture de données «canal atrio-ventriculaire » et
« trisomie 21 » sur les 10 dernieres années pour un échographiste.

Décembre 2016 : extraction de données acetazolamide a la demande de I’ANSM (suite a
signal potentiel de tératogénicité).
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e En tant que membre du groupe de travail de I’HAS: Relecture et correction des
Recommandations de Bonne Pratique sur la prise en charge des femmes enceintes
exposées au mercure en Guyane, selon la méthodologie de I’HAS

O Requétes émanant de patients ou associations de patients (Assedea, Apesac):
e Depuis la parution dans la presse de « 1’affaire Valproate », de nombreux appels au registre
ont ¢été, aprés vérification de 1’exposition, adressés au service de génétique clinique de
I’HFME (Pr Edery, drs A. Putoux et G. Lesca) pour diagnostic et prise en charge.

e Réponses aux sollicitations des parents d’enfants atteints d’agénésie du membre :
prévalences, formes cliniques, facteurs de risque, etc.

Travaux de santé publique
(\Valorisation des données, participation a des réseaux, rayonnement du registre et

communications orales) :

Les données du registre, agrégées, sont accessibles gratuitement a partir du site web mis en place en
2011 : http://remera.fr.

Exemples de travaux réalisés :

e Mars 2016 : Focus télémédecine (présentation orale destinées aux services d’obstétrique de
tous les hépitaux et cliniques de la région) : Prévalence des malformations en Rhéne Alpes
2006-2014 et exploitation des données du registres, évolutions et tendances.

e Septembre 2016 : Présentation orale portant sur le cluster agénésies transverses isolées du
membre supérieur, réunion des registres, Santé Publique France.

e Octobre 2016 : Prévalences et devenir des cardiopathies congénitales complexes en Rhéne
Alpes : Exploitation des données 2006-2014 du registre. Etude et présentation orale faite
dans le cadre d’un projet hospitalo-universitaire de recherche de tolérance en allogreffe.

e Novembre 2016 : Conférence Rabelais, HFME LYON : présentation orale : « Valproate
syndrome : épidémiologie, importance des registres ».
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Projets de recherches et Etudes en cours

Etude exploratoire sur les inégalités territoriales, environnementales et sociales de santé.

Une étude exploratoire a Il'initiative de la Région Rhone-Alpes, a été conduite par ’ORS Rhone-
Alpes et Air Rhéne-Alpes pour apporter les élements nécessaires a la réalisation de travaux régionaux
sur les inégalités territoriales, environnementales et sociales de santé (ITESS). Remera a participé a
la rédaction de ce travail qui s’inscrit dans les objectifs des Plans Nationaux et Régionaux santé-
environnement (PNSE et PRSE).

http://www.air-rhonealpes.fr/sites/ra/files/atoms/files/etude exploratoire itess rhone alpes.pdf
Début 2016, finalisée en 2016

Etude “Use and Impact of Prenatal Diagnosis of Congenital Heart Defects (CHDs): An
International Study”. En collaboration inter-registres avec ICBDSR.

In the context of congenital anomalies, severe CHDs are a significant clinical and public challenge:
they are common (1 in 500 births), and critical (they account for most of CHD-related morbidity,
mortality, hospitalizations, and long term disability).

For critical CHDs, a major driver of outcomes is the timing of diagnosis — earlier detection allows
not only for earlier treatment, but often better treatment, in that babies can be managed in a planned
/ organized fashion and in better baseline clinical status, compared to the rush of a sudden
decompensation due to a late diagnosis, for example in a ductal dependent heart defects.

In this context, prenatal diagnosis can play a major role, as many critical congenital heart defects
potentially detectable prenatally (though some more than others).

For the epidemiologist and public health prenatal detection brings with it opportunities but also
challenges, depending on the ascertainment of prenatally diagnosed cases. On the one hand, if they
are ascertained and reported (prenatally and at birth), overall detection would be improved, and these
conditions can be tracked more quickly and accurately than before.

If on the other hand, prenatal detections leads to terminations of pregnancy, then the overall public
health impact will change; also it will change epidemiology and surveillance in complex ways,
depending on whether ETOPFA are ascertained — with the potential of significant distortions and
underascertainment (as has been the case with neural tube defects, for example).

For all these reasons, getting a handle of the use and impact of prenatal diagnosis of critical CHDs —
and tracking this over time — is an increasingly important goal of modern birth defect epidemiology
and public health.

Début mars 2016

Etude “gastroschisis” En collaboration inter-registres avec ICBDSR

Cette malformation est plus fréquente chez les enfants de meres trés jeunes (adolescentes) et sa
prevalence semble en augmentation aux Etats Unis®.

L’objectif de cette étude est d’évaluer la prévalence du gastroschisis a grande échelle (Etats Unis-
Canada, Amérique du Sud, Europe), de procéder a des comparaisons géographiques pour ses
tendances, et d’analyser le risque en fonction de I’age maternel

Début: Mai 2016

4 (Vo and Langlois 2015, Marengo et al. 2012, Langlois et al. 2012, Benjamin et al. 2010, Kirby et al. 2013, Waller et
al. 2007, Jones AM et al. 2016)
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CA/CP Study : Combining congenital anomaly (CA) and cerebral palsy (CP) data for a
comprehensive investigation into opportunities for prevention

La paralysie cérébrale (PC), avec un taux de prévalence estimé a 2 pour 1000 naissances vivantes,
est a I’origine des déficiences motrices les plus fréquentes chez les enfants. Le réseau de registres
européens SCPE (Surveillance of Cerebral Palsy in Europe) a permis ces 20 dernieres années de
contribuer significativement a la surveillance épidémiologique sur cette déficience.

Des études utilisant les données de registres d’anomalies congénitales ont montré que les enfants
avec PC présentaient davantage de malformations congénitales que les enfants en population
générale, avec une fréquence allant de 15 a 40%. La présence d’anomalies congénitales est plus
élevée chez les enfants atteints de lésions cérébrales ou chez ceux pour lesquels une origine post-
néonatale a la paralysie cérébrale a été reconnue. Les études existantes sur paralysie cérébrale et
anomalies congénitales ont été réalisées sur des petits effectifs. Etant donné que la paralysie cérébrale
est relativement rare et que la diversité des anomalies congénitales est grande, il est nécessaire de
travailler sur un nombre de cas important pour obtenir des résultats robustes. Le projet
Comprehensive CA-CP study, “Combining congenital anomaly (CA) and cerebral palsy (CP) data
for a comprehensive investigation into opportunities for prevention”, a pour objectif d’apporter des
connaissances sur les étiologies de la paralysie cérébrale par une analyse approfondie du réle des
anomalies congénitales. Il est porté par la Cerebral Palsy Alliance (Université de Sydney, Australie),
et soumis a I’avis du comité d’éthique australien NHMRC National Statement on Ethical Conduct in
Human Research. Cette étude en population internationale propose de lier les données du réseau
SCPE de registres d’enfants avec PC nés de 1991 a 2009 (8 300 enfants), avec les données ddes
registres de surveillance des anomalies congénitales, représentés en Europe par le réseau EUROCAT.

Le département de I’Isére est le seul en France ou ces deux types de registres co-existent, grace au
RHEOP (Registre du Handicap de I’Enfant et Observatoire Périnatal) et a REMERA (Registre des
Malformations en Rhone-Alpes). 1l s’agit dans un premier temps d’apparier les données des deux
registres, puis de les transmettre aux investigateurs du registre australien Cerebral Palsy Alliance
pour analyse commune.

Début : Décembre 2016

Projet DEPARE au sein de la Cohorte AGRICAN
(DEterminants Professionnels Agricoles et effets sur la Reproduction et le développement de
I’Enfant)

Mise en place d 'une cohorte mere-enfant pour documenter les effets des expositions professionnelles
aux pesticides sur le développement de |’enfant

En collaboration avec Romain Pons, Pierre LEBAILLY, MCU Inserm 1086 (Cohorte AGRICAN)
et Sylvaine CORDIER, DR Inserm UMR 1085 Irset.

Il s’agit d’un partenariat avec l'unité Inserm UMR 1086 "Cancers et Préventions" dans 1'équipe de
recherche épidémiologique en charge de I'étude AGRICAN sous la direction de Pierre Lebailly. Cette
cohorte nationale a pour objet I'étude des risques de cancers chez une population composee de 180
000 agriculteurs (actifs ou retraités).

Un projet de recherche a été financé afin de mettre en place, au sein de la cohorte Agrican, une
nouvelle étude dont les objectifs sont d'étudier les effets des expositions professionnelles agricoles
sur le déroulement de la grossesse et le développement de I'enfant.

Il a été envisagé d'étudier I'ensemble des grossesses de la cohorte Agrican depuis 2005. Le Registre
des Malformations Remera couvre une zone incluse dans 1’étude (département Iscre) et est donc
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susceptible d'avoir enregistré des cas de malformations congénitales issus de femmes participant a
notre étude. Il va donc s’agir de croiser les données de la cohorte Agrican avec les données Isére du
Registre Remera.

Début octobre 2014
Projet CHILD : Child Health InequaL.ities Determinants

(Financement Fondation de France)
Etude faisant suite a 1’étude “equit’area” http://www.equitarea.org/index.php/fr/

Le nouveau-né est particulierement sensible a la qualité de son environnement. Cette plus grande
vulnérabilité aux agressions de son environnement connait une fenétre critique pendant la grossesse
et la premiére semaine de vie. La recherche visant & améliorer les connaissances sur les effets
sanitaires des facteurs environnementaux chez les nouveau-nés vivant dans une situation de déefaveur
socio-économique est ainsi particulierement pertinente.

Au regard de I’interrogation générale « Quelles sont les constructions socio-territoriales qui
aboutissent a la persistance voire [’augmentation des inégalités de santé dans I’agglomération de
Lyon », ce projet décrira les inégalités sociales de santé vis-a-vis de la distribution spatiale de
différents évenements de santé observés chez le nouveau-né (mortalité infantile et néonatale,
malformations congénitales, faible poids de naissance et naissance avant terme). L’objectif est
d’examiner si le risque sanitaire chez le nouveau-né est plus élevé dans les zones plus défavorisées,
méme apres prise en compte des caractéristiques socio-économiques individuelles des parents.

La durée du projet de recherche dans sa globalité est de 3 ans (fin 2013 — 2017).

Le projet est organisé par tache avec un coordonnateur pour chacune d’entre elle

Olivier Blanchard, responsable de la construction des expositions environnementales

Denis Zmirou-Navier, responsable de la mise en place de 1’étude cas-témoins

Séverine Deguen, en plus du suivi de I’ensemble du projet, assurera le bon déroulement des analyses
statistiques mise en ceuvre par Cindy Padilla et Wahida Kihal.

Emmanuelle Amar, responsable des données malformations.

Les développements méthodologiques et les résultats de cette recherche feront I’objet de publications
scientifiques (revues internationales et conférences nationales et internationales), selon une
répartition des roles déterminée lors de la réunion de lancement et lors du premier bilan annuel. Le
site internet Equit’ Area servira également de support de diffusion des résultats.

Début février 2014

Etude « hypospadias »

11 s’agit d’une étude descriptive incluant 14 registres™, qui vise a :

1. Mesurer les taux de prévalence des hypospadias (et leurs degrés de sévérité) et la qualité de
leurs recensements par les registres

2. Evaluer les différences de taux observées par les différents registres

3. Analyser les données

*Participants: Argentina - Boris Groisman; Australia, WARDA - Carol Bower, Natasha Nassar;
Colombia - Ignacio Zarante/Nicolas Fernandez (urologist); Costa Rica - Adriana Benavides;
France, REMERA - Emmanuelle Amar; Germany Saxony Anhalt - Anke Rissmann; Mexico,
RYVEMCE - Osvaldo Mutchinick; Netherlands - Jorieke EH Bergman; South America, ECLAMC
- Eduardo Castilla; UK Wales - Margery Morgan; USA, Arkansas — Urologist collaborator; USA,
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Atlanta - Janet Cragan; USA Texas — Mark Canfield, Aaron Agopian ; USA, Utah - Marcia
Feldkamp

Début janvier 2015

Projet Espérance de Vie Scolaire des enfants nés porteurs de malformations potentiellement
invalidantes.

Projet de recherche financé par I’Universit¢ Lumicére Lyon 2 en partenariat avec |’Institut des
Sciences et Pratiques de 1’éducation et de la Formation et le laboratoire de Sciences cognitives (Lyon
2)

Contexte : La loi de 2005-102 (article 114-3) précédant les recommandations de I’ONFRIH, : « la
recherche sur le handicap s’appuie sur des programmes pluridisciplinaires associant notamment les
¢tablissements d’enseignement supérieur, les organismes de recherche et les professionnels ». Cette
indication soulignée en 2004 par le rapport Fardeau, montre un retard francais important dans ce
domaine.

Dans le monde, 250 millions d’enfants en situation de handicap ne sont pas scolarisés, les pays
industrialisés mobilisés pour la scolarisation des enfants a BEP (Besoins Educatifs Particuliers) ne
sont pas parvenus a trouver une définition consensuelle de cette caractérisation (1,5% en Suede
d’enfants BEP contre 5,8% en Allemagne, cette distinction est liée a un probléme d’interprétation de
la notion de BEP). Cette imprécision a donné lieu a de nombreuses critiques et a I’impossibilité de
pratiquer des mesures préecises.

Plusieurs interrogations méritent alors d’étre pointées :

Si le nombre d’¢léves handicapés a, en valeur absolue, augmenté en France, la durée de leur
scolarisation n’est pas encore connue de maniere fiable ;

Les enfants nés porteurs de déficiences et non scolarisés ne sont pas comptabilisés dans les bases de
I’éducation nationale ;

Il se peut que certains enfants disparaissent du radar des systémes d’information, y compris au cours
de la période légale d’obligation scolaire ;

Les catégories mobilisées par le Ministere de I’éducation font peu progresser le savoir sur le devenir
scolaire des enfants avec des troubles particuliers (tels que les enfants présentant un syndrome
d'alcoolisation feetale (SAF), enfants porteurs d’anomalies génétiques, enfants atteints de surdite,
enfants porteurs de malformations nécessitant des hospitalisations fréquentes au cours de la petite
enfance, enfants vivant avec des troubles du spectre autistique).

C’est pourquoi, 1’é¢tude propose d’étudier les trajectoires scolaires de tous les enfants nés porteurs
d’une déficience physique et ou mentale enregistrés dans la base de données du registre Remera au
cours des années 1996-1997-1998 et d’utiliser les nomenclatures validées dans le domaine de la
comparaison internationale, celui d’Espérance de vie scolaire (School life expectancy indicator). Cet
indicateur calcule la durée moyenne pendant laquelle un enfant d’un dge donné (généralement calculé
a partir de la période de scolarisation obligatoire sauf exception, notamment en France ou le niveau
pré-élémentaire est tres développé) peut espérer étre scolarisé durant sa vie y compris les années de
redoublement : il s’agit de I’espérance de scolarisation totale.

Cette ¢tude ouvrira deux axes d’intervention visant a ’amélioration de 1’espérance de vie scolaire de
la population en situation de handicap. En premier lieu, en objectivant les disparités liées a la nature
des déficiences et leur impact sur I’éducation elle pourra donner lieu a une mobilisation de 1’action
publique en faveur de la réduction des inégalites observées. Par ailleurs, cette étude permettra de
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mieux cibler les priorités en matiére d’accés a 1’éducation en identifiant les groupes les plus
vulnérables et a plus haut risque de rencontrer des difficultés dans le parcours scolaire.

Un aspect particulier de cette étude concerne la participation du registre a une étude entrant dans le
champ des sciences humaines. Cette participation illustre ainsi la place et le r6le du registre comme
interface « sciences —société ». °

Début 2014-fin 2017

Publications 2014-2015-2016-début 2017

Quand un agrégat de malformations rencontre une agence de santé publique : une
impression de déja-vu ?

E.Amar. Environnement, Risques & Santé VVolume 15(numero 6):465-8 - December 2016; DOI:
10.1684/ers.2016.0922

Malformations et facteurs environnementaux
E.Amar. Rev. Méd. Périnat. (2017) 9:73-80
https://rmp.revuesonline.com/articles/Ivrmp/abs/2017/02/Ivrmp92p73/lvrmp92p73.html

Surveillance des anomalies congénitales. Atlas de certaines anomalies (OMS): (relecture,
adaptation en francais) http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/149820/1/9789242564761 fre.pdf

Pregnancy outcome following maternal exposure to metformin: preliminary results of a
collaborative ENTIS and Motherisk study.

Panchaud A, Baud D, Vial T, Bernard N, Amar E, Winterfeld U, Rothuizen LE, Dautriche A,
Beau-Salinas F, Pistelli A, Dunstan H, Kaplan YC, Kadioglu Duman M, Manakova E, Eleftheriou
G, Klinger G, Buclin T, Csajka C, Hernandez-Diaz S, Koren G. Conference: ENTIS OTIS meeting,
At Toronto, Volume: Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology 2014;
100(7):521.

First-trimester exposure to valproic acid treatment in bipolar disorders: a prospective
comparative study using the Terappel database

H. Ottomani - A. Gouraud - A. P. Jonville-Bera - A. Dautriche - P. Carlier - E. Amar - T. Vial
Fundamental and Clinical Pharmacology May 2014.

Pregnancy outcome after first trimester exposure to valproic acid used in bipolar disorders.

Ottomani H, Gouraud A, Jonville-Bero AP, Dautriche A, Carlier P, Amar A, Vial T.
Birth Defect Research Part A 2014; 100:519-559

Publications antérieures a 2014
Elles se trouvent en annexe du présent rapport.

5 Cf Les processus discriminatoires des politiques du handicap, /s la direction de Patrick Legros ; Presses Universitaires
de Grenoble, avril 2014

https://books.google.fr/books?id=Ggh BAAAQBAJ&PI=PT42&Ipg=PT42&dg=remera+malformations&source=bl&o
ts=b_y9 h8fY7&sig=spm0OrsGTamOhZPngeogqvVjohOFM&hI=fr&sa=X&ved=0ahUKEwjh66Hq7 -
DUAhVIMbQKHaDKCNQ4ChDoAQghMAA
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https://rmp.revuesonline.com/articles/lvrmp/abs/2017/02/lvrmp92p73/lvrmp92p73.html
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/149820/1/9789242564761_fre.pdf
https://www.researchgate.net/publication/298401838_First-trimester_exposure_to_valproic_acid_treatment_in_bipolar_disorders_a_prospective_comparative_study_using_the_Terappel_database?ev=prf_pub
https://www.researchgate.net/publication/298401838_First-trimester_exposure_to_valproic_acid_treatment_in_bipolar_disorders_a_prospective_comparative_study_using_the_Terappel_database?ev=prf_pub
https://www.researchgate.net/researcher/2100791781_H_Ottomani
https://www.researchgate.net/researcher/2102100807_A_Gouraud
https://www.researchgate.net/researcher/2092051575_A_P_Jonville-Bera
https://www.researchgate.net/researcher/2072949857_A_Dautriche
https://www.researchgate.net/researcher/66296092_P_Carlier
https://www.researchgate.net/researcher/13006595_T_Vial
https://books.google.fr/books?id=Ggh_BAAAQBAJ&pg=PT42&lpg=PT42&dq=remera+malformations&source=bl&ots=b_y9_h8fY7&sig=spm0rsGTamOhZPnqeoqvVjohOFM&hl=fr&sa=X&ved=0ahUKEwjh66Hq7-DUAhVImbQKHaDKCNQ4ChDoAQghMAA
https://books.google.fr/books?id=Ggh_BAAAQBAJ&pg=PT42&lpg=PT42&dq=remera+malformations&source=bl&ots=b_y9_h8fY7&sig=spm0rsGTamOhZPnqeoqvVjohOFM&hl=fr&sa=X&ved=0ahUKEwjh66Hq7-DUAhVImbQKHaDKCNQ4ChDoAQghMAA
https://books.google.fr/books?id=Ggh_BAAAQBAJ&pg=PT42&lpg=PT42&dq=remera+malformations&source=bl&ots=b_y9_h8fY7&sig=spm0rsGTamOhZPnqeoqvVjohOFM&hl=fr&sa=X&ved=0ahUKEwjh66Hq7-DUAhVImbQKHaDKCNQ4ChDoAQghMAA

Formation initiale des professionnels de santé.

Epidémiologie des malformations congénitales. Sensibilisation a ’intérét de la notification des
expositions. Interventions de 2 a 3 heures chacune.

Les futurs professionnels de santé ont été formés et sensibilisés :

- A la part des expositions (médicaments, environnement) dans la genese des malformations
congénitales, en vue d’améliorer la prévention notamment

- A I’intérét d’obtenir ces informations, tant pour la clinique que pour la surveillance (alerte) et la
recherche étiologique.

Aussi, en plus des présentations orales faites en direction des medecins du travail, des internes de
santé publique, des pédiatres dans le cadre d’EPU, une information visant a sensibiliser les futurs
professionnels chargés de remplir les dossiers médicaux est apportée aupres des publics suivants :

Ecole de Sages-femmes, Bourg en Bresse et Lyon
IFSI de Roanne et Lyon
DCEM 4, faculté de médecine Lyon Nord.

Perspectives

Au cours des différents échanges qui ont suivi « 1’affaire du valproate », il est apparu que les besoins
des cliniciens, des parents, des chercheurs et des autorités de santé convergeaient dans la méme
direction : il était temps de doter notre pays d’un dispositif capable d’identifier et de mesurer le risque
tératogene en population mais aussi capable d’alerter en temps réel les autorités sanitaires le cas
échéant. C’est ainsi que la nécessité de pouvoir disposer de données robustes, objectives, opposables,
a été relevée dans le rapport de I’'lGAS publié en février 20165 C’est sur la base des
recommandations émises dans ce rapport que le 8 mars 2016, Mme Marisol Touraine, ministre de la
Santé, prenait des engagements visant a renforcer la prévention des risques associés aux expositions
toxiques pour la grossesse’.

En tout état de cause, répondre a cette nécessité de prévention du risque reprotoxique impliquait une
modification en profondeur de 1’organisation de la surveillance, de son étendue, de sa gouvernance,
de son financement, de ses modalités et du circuit de I’information.

Pour Remera, il s’agissait de tirer parti de ce qui constitue le ceeur de métier des registres et qui se
trouve a la croisée d’enjeux sociétaux et de santé publique : collecter et fournir de 1’information,
produire des connaissances « santé-environnement » (en référence aux expositions intra-utérines a
des médicaments ou autres substances potentiellement nocives pour 1’enfant a naitre). Il appartenait
donc au registre de trouver des solutions pragmatiques, innovantes, a la hauteur des évolutions

5 Enquéte relative aux spécialités pharmaceutiques comprenant du valproate de sodium :
http://www.igas.gouv.fr/IMG/pdf/2015-094R.pdf

"Spécialités pharmaceutiques comprenant du valproate de sodium: Marisol TOURAINE annonce de nouvelles mesures
http://www.lelanceur.fr/wp-content/uploads/2016/03/16_03 07 - cp_-_valproate.pdf
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technologiques actuelles (data-mining, machine-learning, biostatistiques et bioinformatique®), qui
prendraient en compte le respect des libertés individuelles et le devoir d’information.

Dans cette optique, des Mars 2016, une réflexion a été menée, a Lyon, initiée par le registre Remera.
Cette réflexion a réuni en plusieurs temps, le service de génétique et les services participants a la
filiere « anomalies du développement », les 5 CPDPN des CHU (Lyon, St Etienne, Grenoble), les
CRPV, le Centre Ressource Autisme de Lyon, U.R.P.H.E. (Union Régionale pour le Dépistage des
Handicaps de I'Enfant), le laboratoire de biométrie et biologie Evolutive (UMR CNRS 5558) et enfin,
le collége frangais d’échographie feetale.

Des propositions ont été soumises au Directeur Général de la Santé, comprenant plusieurs axes
d’actions visant la prévention des malformations évitables, notamment celles liées a des tératogenes
médicamenteux ou issus de I’environnement : amélioration du recueil et de la couverture de la
surveillance épidémiologique (avec pluri-annualisation de son financement), intégration des
échographistes dans le schéma de surveillance, organisation du dépistage et du diagnostic,
harmonisation des pratiques pour la prise en charge et I’orientation des patients, communication et
intégration des patients, familles, associations a tous les stades de la réflexion.

Dans le méme temps, le registre s’inscrivait dans la réflexion sur la mise en place d’une fédération
des registres, en France, pilotée par Santé Publique France.

Les projets présentés ont, semble-t-il, suscité I’intérét des plus hautes autorités de santé. Cependant,
a ce jour, aucune décision n’a encore été prise.

8 On peut se référer a ce titre aux actes du colloque e-santé : nouvelles perspectives pour la sécurité sanitaire ?
http://www.openhealth-institute.org/images/Institute_filessyMF-JYR_Collogue HEGP_2016Vfinale_Site OHI.pdf
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Résultats :
Définitions et précisions sur certains indicateurs utilisés dans ce rapport :

Enfant né sans vie/ enfant mort-né (Définition Insee) :

En régle générale, un enfant doit étre déclaré a I'état civil dés lors que la gestation a duré au moins
180 jours.

Depuis mars 1993, un acte « d'enfant sans vie » est dressé uniquement s'il n'est pas établi que
I'enfant est né vivant et viable. Il en est ainsi :

- lorsque I'enfant, sans vie au moment de la déclaration a I'état civil est né vivant, mais non viable.
L'officier de I'état civil dresse I'acte sur production d'un certificat médical quelle que soit la durée
de gestation ;

- lorsque I'enfant est décédé avant la déclaration de naissance a la mairie, sans certificat medical
précisant qu'il est né vivant et viable ;

- lorsque I'enfant est mort-ne.

En 2008, un changement legislatif a eu lieu. Le décret n°2008-800 du 20 aolt 2008 a redéfini la
notion d'enfant sans vie. Désormais, l'acte d'enfant sans vie est établi sur la base d'un certificat
médical d'accouchement. Les (anciens) criteres de durée de gestation (22 semaines
d'aménorrhée), ou de poids (500 grammes), ne sont plus pris en compte.

Ce changement législatif a entrainé depuis 2008 une augmentation du nombre d'enfants sans
vie.

En I’absence d’un registre national d’informations périnatales permettant, entre autres informations
collectées, de recenser les déces en disposant du poids de naissance, de 1’age gestationnel et de la
cause probable de déces, les données francaises sur les enfants sans vie ne peuvent plus étre
compareées a celles des autres pays (pour qui les criteres de poids et de durée de gestation subsistent
encore).

Prévalence :

La prévalence d’une malformation correspond a la proportion d’individus nés, vivants ou non,
porteurs de malformation(s), pour une année donnée, par rapport au nombre total de naissances
avec et sans malformation (y compris enfants nés sans vie).

La fréquence exacte des malformations parmi 1’ensemble des grossesses n’est pas connue car de
nombreuses conceptions donnent lieu a des avortements spontanés précoces (fausses couches) qui
passent parfois inapercus. On dispose de tres peu de données sur la fréquence et le type de
malformation probablement lié a ces fausses couches précoces, tous les produits de conception ne
donnant pas lieu a un examen anatomopathologique ou chromosomique. Ainsi, les malformations
recensées par les registres ne reflétent pas véritablement 1’ensemble des issues de conception, lequel
est inconnu. C’est la raison pour laquelle on parle de prévalence de malformations a la naissance et
non d’incidence (qui exigerait de rapporter ’effectif des foetus/enfants nés porteurs de malformations
a la population exposée, soit a 1’ensemble des conceptions). Cette prévalence se situe a environ 4%
des naissances et concerne tous les types de malformations recensés a ce jour.

Malformations étudiées :

Toutes les malformations diagnostiquées sont enregistrées dans la base de données du registre mais
seules, 24 d’entre elles font I’objet d’un focus particulier dans ce rapport. Elles ont été choisies en
fonction de différents critéres : gravité, fréquence, existence de programme de prévention et/ou de
dépistage, taux de précision du diagnostic (qui rend leur prévalence comparable d’un registre a
’autre).
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Rappel données 2014
Les résultats suivants concernent I’ensemble des données issues de la base Remera pour 1’année

2014, au 28 février 2017.

Ensemble des départements surveillés :

Nombre total de naissances (source INSEE) : 58467

Nombre d’enfants nés sans vie : 626

Nombre de nouveau-nés porteurs de malformation(s) : 2390

Nombre d’IMG pour malformation : 450

Prévalence des nouveau-nés porteurs de malformation(s) : 4,09 pour 100 naissances

Répartition du nombre total de naissances™ selon 1’age maternel et le département de naissance

Age maternel Ain Isére Loire Rhone Total

<20 ans 63 218 183 331 795
20-24 ans 616 1771 1409 3127 6923
25-29 ans 1546 4700 3538 9374 19158
30-34 ans 1416 4956 3273 10847 20492
35-39 ans 547 2314 1408 5115 9384
40-44 ans 134 517 331 1249 2231

45 ans et + 9 24 12 65 110
Total 4331 14500 10154 30108 59093

* Naissances totales= naissances vivantes + enfants nés sans vie

Tableau Total-1 Trisomie 21

TrlAsomle e Naissances MFIU IMG  Total
Dont age maternel

<20 0 0 0 0
20-24 1 0 2 3
25-29 4 0 9 13
30-34 10 0 25 35
35-39 10 0 45 55
40-44 13 1 26 40
45+ 1 0 3 4
Age inconnu 6 0 0 6
Total 45 1 110 156




Tableau Total-2 Malformations sélectionnées

Sans Anomalie Chromosomique Avec Anomalie-s
Chromosomique-s

Malformations Naissances MFIU IMG Total | Naissances MFIU IMG Total
Anencéphalie 2 0 33 35 0 0 0 0
Spina bifida 6 0 33 39 0 0 3 3
TGV 35 0 6 41 0 0 2 2
Fallot 26 0 4 30 3 1 4 8
HLHS 3 0 11 14 1 0 2 3
Fentes labiales et labio-palatines 36 0 8 44 0 0 6 6
Fentes palatines seules 23 0 3 26 2 0 5 7
Atrésie de I’acesophage 25 1 3 29 0 0 1 1
Atrésie du gréle 12 0 0 12 1 1 0 2
Atrésie anorectale 8 0 7 15 0 0 1 1
Agénésie rénale bilatérale 2 0 9 11 1 0 2 3
Réduction de membre 23 0 15 38 1 0 3 4
Hernie diaphragmatique 18 1 11 30 2 0 3 5
Omphaloceéle 10 1 9 20 1 0 13 14
Laparoschisis 13 0 2 15 0 0 1 1
T13 - - - - 2 1 10 13
T18 - = = = 3 3 41 47
T21 - - - - 45 1 110 156
Turner = = = = 2 0 15 17
Triploidie - - - - 1 0 7 8
Achondroplasie 0 0 4 4 0 0 0 0
Coarctation de l'aorte 19 0 3 22 0 0 2 2
Hypospadias 163 0 1 164 1 0 0 1
Klinefelter - - - - 5 0 0 5
Total 424 3 162 589 71 7 229 309
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Tableau Total- 3 Répartition des malformations selon 1’issue de grossesse

Etat vital Effectifs
IMG <22 SA 278
IMG >22 SA 172
MN <22 SA *
MN> 22 SA 32
Vivant 1908
Total 2390

*En 2014, 18 morts feetales survenues avant 22 SA (fausses couches spontanées -FCS-), associées a
des malformations et ayant fait I’objet d’un examen feeto-pathologique, ont été enregistrées. Comme
indiqué précédemment, 1’absence de données relatives a I’ensemble des conceptions (et des FCS)
rend ces données inexploitables dans le cadre de ce rapport. Elles n’ont donc pas été prises en compte.
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Tableau Total-4 Répartition des 24 malformations sélectionnées, selon 1’issue de grossesse

MALFORMATIONS IMG <22 IMG>22  MFIU>22 VIVANT TOTAL  Prévalence /10
SA SA SA 000
Anencéphalie 31 2 0 2 35 5,9
Spina bifida 13 23 0 6 42 7,1
Transposition des Gros 1 7 0 35 43 7,3
Vaisseaux
Fallot 1 7 1 29 38 6,4
Hypoplasie du ceeur gauche 0 13 0 4 17 29
Fentes labiales et labio- 11 3 0 36 50 8,5
palatines
Fentes palatines seules 3 5 0 25 33 5,6
Atrésie de I’cesophage 0 4 1 25 30 51
Atrésie du gréle 0 0 1 13 14 2,4
Atrésie anorectale 7 1 0 8 16 2,7
Agénésie rénale bilatérale 5 6 0 3 14 2,4
Réduction de membre 14 4 0 24 42 7,1
Hernie diaphragmatique 5 9 1 20 35 5,9
Omphalocéle 20 2 1 11 34 5,8
Laparoschisis 3 0 0 13 16 2,7
Trisomie 13 9 1 1 2 13 2,2
Trisomie 18 32 9 3 3 47 8,0
Trisomie 21 95 15 1 45 156 26,4
Syndrome de Turner 14 1 0 2 17 2,9
Triploidie 6 1 0 1 8 14
Achondroplasie 3 1 0 0 4 0,7
Coarctation de I'aorte 2 3 0 19 24 41
Hypospadias 0 1 0 164 165 27,9
Syndrome de Klinefelter 0 0 0 5 5 0,8
TOTAL 275 118 10 495 898 152,0
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Données 2015

Les résultats suivants concernent I’ensemble des données issues de la base Remera pour I’année
2015, validées fin mars 2017.

Dénominateur 2015 (Ain, Isére, Loire, Rhone) Source INSEE
Enfants nés vivants : 57037
Enfants sans vie : 608
Total : 57645

Département de I’Ain (01)

Nombre de naissances (source INSEE) : 3997

Nombre d’enfants nés sans vie : 29

Nombre de nouveau-nés porteurs de malformation(s) : 101

Nombre d’IMG pour malformations : 16

Prévalence des nouveau-nés porteurs de malformation(s) : 2,51 pour 100 naissances

Tableau 01-1 Trisomie 21

Tr[somle . Naissances MFIU IMG Total

Dont 4ge maternel

<20 ans 0 0 0 0
20-24 ans 0 0 1 1
25-29 ans 0 0 1 1
30-34 ans 1 0 1 2
35-39 ans 0 0 0 0
40-44 ans 0 0 2 2
45 ans et + 0 0 0 0
Age inconnu 0 0 0 0
Total 1 0 5 6
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Tableau 01-2 Malformations sélectionnées

Sans Anomalie Chromosomique

Avec Anomalie-s Chromosomique-

S

Malformations Naissances MFIU IMG Total | Naissances MFIU IMG Total
Anencéphalie 0 0 0 0 0 0 0 0
Spina bifida 1 0 3 4 0 0 0 0
TGV 1 0 0 1 0 0 0 0
Fallot 1 0 0 1 0 0 0 0
HLHS 0 0 1 1 0 0 0 0
Fentes labiales et labio- 2 0 1 3 0 0 0 0
palatines

Fentes palatines seules 2 0 0 2 0 0 0 0
Atrésie de I’cesophage 2 0 0 2 0 0 0 0
Atrésie du gréle 1 0 0 1 0 0 0 0
Atrésie anorectale 1 0 1 2 0 0 0 0
Agénésie rénale bilatérale 0 0 0 0 0 0 0 0
Réduction de membre 1 0 0 1 0 0 0 0
Hernie diaphragmatique 0 0 1 1 0 0 0 0
Omphalocéle 0 0 0 0 0 0 0 0
Laparoschisis 0 0 0 0 0 0 0 0
T13 - - - - 0 0 1 1
T18 - - - - 0 0 1 1
T21 - - - - 1 0 5 6
Turner - - - - 1 0 1 2
Triploidie - - - - 0 0 0 0
Achondroplasie 0 0 0 0 0 0 0 0
Coarctation de l'aorte 3 0 0 3 0 0 0 0
Hypospadias 6 0 0 6 1 0 0 1
Klinefelter - - - - 1 0 0 1
Total 21 0 7 28 4 0 8 12
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Département de I’Isére (38)

Nombre de naissance (source INSEE) :13778

Nombre d’enfants nés sans vie : 161

Nombre de nouveau-nés porteurs de malformation(s) : 651

Nombre d’IMG pour malformation : 105

Prévalence des nouveau-nés porteurs de malformation(s): 4,67 pour 100 naissances

Tableau 38-1 Trisomie 21

DoItrgzoemnI]the %nel Naissances MFIU IMG  Total
<20 ans 1 0 0 1
20-24 ans 0 0 0 0
25-29 ans 1 0 11 12
30-34 ans 2 0 2 4
35-39 ans 2 1 12 15
40-44 ans 1 0 8 9
45 ans et + 0 0 0 0
Age inconnu 0 0 0 0
Total 7 1 33 41




Tableau 38-2 Malformations sélectionnées

Sans Anomalie Chromosomique Avec Anomalie-s
Chromosomique-s

Malformations Naissances MFIU IMG Total | Naissances MFIU IMG Total
Anencéphalie 0 0 3 3 0 0 0 0
Spina bifida 0 0 6 6 0 0 0 0
TGV 8 0 0 8 0 0 0 0
Fallot 6 0 1 7 0 0 0 0
HLHS 0 0 0 0 0 0 1 1
Fentes labiales et labio- 13 0 0 13 0 0 2 2
palatines

Fentes palatines seules 2 0 0 2 0 0 1 1
Atrésie de I’cesophage 5 0 0 5 0 0 0 0
Atrésie du gréle 5 0 0 5 0 0 1 1
Atrésie anorectale 3 0 0 3 0 0 0 0
Agénésie rénale bilatérale 0 1 2 3 0 0 0 0
Réduction de membre 4 0 3 7 0 0 2 2
Hernie diaphragmatique 5 0 1 6 0 0 1 1
Omphalocéle 0 0 0 0 0 0 6 6
Laparoschisis 1 0 0 1 0 0 0 0
T13 - - - - 1 0 4 5
T18 - - - - 2 0 10 12
T21 - - - - 7 1 33 41
Turner - - - - 2 0 2 4
Triploidie - - - - 0 0 2 2
Achondroplasie 1 0 0 1 0 0 0 0
Coarctation de l'aorte 5 0 0 5 1 0 0 1
Hypospadias 26 0 1 27 0 0 0 0
Klinefelter - - - - 1 0 0 1
Total 84 1 17 102 14 1 65 80
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Département de la Loire (42)

Nombre de naissances (source INSEE) : 9897

Nombre d’enfants nés sans vie : 124

Nombre de nouveau-nés porteurs de malformation(s) : 517

Nombre d’IMG pour malformation : 42

Prévalence des nouveau-nés porteurs de malformation(s) : 5,16 pour 100 naissances

Tableau 42-1 Trisomie 21

Do-rll-trg:qoemrrl:zeitﬁnel Naissances MFIU IMG  Total
<20 ans 0 0 0 0
20-24 ans 0 0 0 0
25-29 ans 3 0 0 3
30-34 ans 2 0 1 3
35-39 ans 0 0 1 1
40-44 ans 0 0 3 3
45 ans et + 0 0 1 1
Age inconnu 0 0 0 0
Total 5 0 6 11




Tableau 42-2 Malformations sélectionnées

Sans Anomalie Chromosomique

Avec Anomalie-s
Chromosomique-s

Malformations Naissances MFIU IMG Total | Naissances MFIU IMG Total
Anencéphalie 0 0 5 5 0 0 0 0
Spina bifida 1 0 6 7 0 0 0 0
TGV 1 0 1 2 1 0 0 1
Fallot 3 0 0 3 1 0 0 1
HLHS 0 0 2 2 0 0 0 0
Fentes labiales et labio- 10 0 1 11 1 0 0 1
palatines

Fentes palatines seules 8 0 1 9 0 0 0 0
Atrésie de I’cesophage 2 0 0 2 0 1 0 1
Atrésie du gréle 1 0 0 1 0 0 0 0
Atrésie anorectale 2 0 1 3 1 0 1 2
Agénésie rénale bilatérale 0 0 3 3 0 0 0 0
Réduction de membre 8 0 3 11 0 0 0 0
Hernie diaphragmatique 4 0 2 6 0 0 0 0
Omphalocéle 0 0 0 0 0 0 2 2
Laparoschisis 3 0 0 3 0 0 0 0
T13 - - - - 1 0 0 1
T18 - - - - 0 1 2 3
T21 - - - - 5 0 6 11
Turner - - - - 1 0 1 2
Triploidie - - - - 0 0 1 1
Achondroplasie 0 0 0 0 0 0 0 0
Coarctation de l'aorte 6 0 0 6 0 0 0 0
Hypospadias 46 1 0 47 0 0 0 0
Klinefelter - - - - 0 0 0 0
Total 95 1 25 121 11 2 13 26
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Département du Rhéne (69)

Nombre de naissances (source INSEE) : 29365

Nombre d’enfants nés sans vie : 294

Nombre de nouveau-nés porteurs de malformations : 1020

Nombre d’IMG pour malformation : 228

Prévalence des nouveau-nes porteurs de malformations : 3,44 pour 100 naissances

Tableau 69-1 Trisomie 21

Do-rl;tr%%mnzitﬁn el Naissances MFIU  IMG Total
<20 ans 3 0 1 4
20-24 ans 1 0 1 2
25-29 ans 2 0 11 13
30-34 ans 8 0 16 o4
35-39 ans 5 0 18 23
40-44 ans 9 0 13 22
45 ans et + 1 0 0 1
Age inconnu 0 0 0 0
Total 29 0 60 89




Tableau 69-2 Malformations sélectionnées

Sans Anomalie Chromosomique

Avec Anomalie-s

Chromosomique-s

Malformations Naissances MFIU IMG Total | Naissances MFIU IMG Total
Anencéphalie 1 0 14 15 0 0 1 1
Spina bifida 11 0 19 30 0 0 0 0
TGV 18 0 5 23 0 0 0 0
Fallot 10 0 0 10 1 0 4 5
HLHS 5 1 8 14 0 0 3 3
Fentes labiales et labio- 18 0 1 19 1 0 2 3
palatines

Fentes palatines seules 22 0 4 26 1 0 3 4
Atrésie de I’cesophage 9 1 0 10 1 0 0 1
Atrésie du gréle 3 0 0 3 0 0 1 1
Atrésie anorectale 6 0 3 9 0 0 0 0
Agénésie rénale bilatérale 3 0 1 4 0 0 2 2
Réduction de membre 18 0 7 25 1 0 7 8
Hernie diaphragmatique 7 1 4 12 0 0 1 1
Omphalocéle 7 0 3 10 1 0 4 5
Laparoschisis 3 0 0 3 0 0 1 1
T13 - - - - 2 0 10 12
T18 - - - - 2 1 26 29
T21 - - - - 29 0 60 89
Turner - - - - 1 0 4 5
Triploidie - - - - 0 0 1 1
Achondroplasie 0 0 1 1 0 0 0 0
Coarctation de l'aorte 10 0 1 11 1 0 0 1
Hypospadias 52 0 2 54 1 0 0 1
Klinefelter - - - - 1 0 0 1
Total 203 3 73 279 43 1 130 174
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Ensemble des départements surveillés :
Nombre de naissance dans 1’ensemble des départements (source INSEE) : 57037
Nombre d’enfants nés sans vie : 608

Nombre de nouveau-nés déclarés malformés : 2289

Nombre d’IMG pour malformation : 393
Prévalence des nouveaux né déclarés malformés : 4,0 pour 100 naissances

Répartition du nombre total de naissances* selon 1’age maternel et le département de naissance

A il Ain Isere Loire Rhone Total
Age maternel
<20 ans
75 168 151 292 686
20-24 ans
556 1568 1388 2870 6382
25-29 ans
1380 4576 3493 9035 18484
30-34 ans
1333 4832 3255 10753 20173
35-39 ans
566 2292 1409 5429 9696
40-44 ans
111 464 314 1187 2076
45 ans et +
5 39 11 93 148
Total
4026 13939 10021 29659 57645

* Naissances totales= naissances vivantes + enfants nés sans vie

Tableau Total-1 Trisomie 21

Trisomie 21
age maternel
<20

20-24
25-29
30-34
35-39
40-44
45+
Age inconnu

Total

13

10

42

Naissances MFIU

, O O O B O O o o

IMG Total
1 5
2 3
23 29
20 33
31 39
26 36
1 2
0 0
104 147
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Tableau Total-2 Malformations sélectionnées

Sans Anomalie Chromosomique

Avec Anomalies Chromosomiques

Malformations Naissances MFIU IMG Total | Naissances MFIU IMG Total
Anencéphalie 1 0 22 23 0 0 1 1
Spina bifida 13 0 34 47 0 0 0 0
TGV 28 0 6 34 1 0 0 1
Fallot 20 0 1 21 2 0 4 6
HLHS 5 1 11 17 0 0 4 4
Fentes labiales et labio- 43 0 3 46 2 0 4 6
palatines

Fentes palatines seules 34 0 5 39 1 0 4 5
Atrésie de I’cesophage 18 1 0 19 1 1 0 2
Atrésie du gréle 10 0 0 10 0 0 2 2
Atrésie anorectale 12 0 5 17 1 0 1 2
Agénésie rénale bilatérale 3 1 6 10 0 0 2 2
Réduction de membre 31 0 13 44 1 0 9 10
Hernie 16 1 8 25 0 0 2 2
diaphragmatique

Omphalocéle 7 0 3 10 1 0 12 13
Laparoschisis 7 0 0 7 0 0 1 1
T13 - - - - 4 0 15 19
T18 - - - - 4 2 39 45
T21 = = = = 42 1 104 147
Turner - - - - 5 0 8 13
Triploidie - - - - 0 0 4 4
Achondroplasie 1 0 1 2 0 0 0 0
Coarctation de l'aorte 24 0 1 25 2 0 0 2
Hypospadias 130 1 3 134 2 0 0 2
Klinefelter - - - - 3 0 0 3
Total 403 5 122 530 72 4 216 292
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Tableau Total- 3 Répartition selon 1’issue de grossesse

Etat vital Effectifs
IMG <22 SA 217
IMG 22 SA ou plus 176
MN <22 SA *
MN> 22 SA ou plus 30
Vivant 1866
Total 2289

*En 2015, 33 FCS avant 22 SA, associées a des malformations, ont été enregistrés et ont fait 1’objet
d’un examen feeto-pathologique. Comme indiqué précédemment, ces données inexploitables dans le

cadre de ce rapport, n’ont pas €té prises en compte.
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Tableau Total-4 Répartition des 24 malformations sélectionnées, selon 1’issue de grossesse

MALFORMATIONS IMG<22SA IMG2>22SA MFIU>22SA  VIVANT* TOTAL Prévalence

/10 000
Anencéphalie 22 1 0 1 24 4,2
Spina bifida 7 27 0 13 a7 8,2
Transposition des Gros 1 5 0 29 35 6,1
Vaisseaux
Fallot 0 5 0 22 27 4,7
Hypoplasie du coeur 4 11 1 5 21 3,6
gauche
Fentes labiales et labio- 0 7 0 45 52 9,0
palatines
Fentes palatines seules 3 6 0 35 44 7,6
Atrésie de I’cesophage 0 0 2 19 21 3,6
Atrésie du gréle 0 2 0 10 12 2,1
Atrésie anorectale 5 1 0 13 19 3,3
Agénésie rénale bilatérale 3 5 1 3 12 2,1
Reéduction de membre 13 9 0 32 54 9,4
Hernie diaphragmatique 3 7 1 16 27 4.7
Omphalocéle 14 1 0 8 23 4,0
Laparoschisis 1 0 0 7 8 14
Trisomie 13 10 5 0 4 19 3,3
Trisomie 18 29 10 2 4 45 7,8
Trisomie 21 84 20 1 42 147 25,5
Syndrome de Turner 6 2 0 5 13 2,3
Triploidie 1 3 0 0 4 0,7
Achondroplasie 0 1 0 1 2 0,3
Coarctation de l'aorte 0 1 0 26 27 4,7
Hypospadias 0 3 1 132 136 23,6
Klinefelter 0 0 0 3 3 0,5
TOTAL 206 132 9 475 822 142,6

*Vivant s’entend a la naissance et comprend les accompagnements palliatifs comme alternative a I’interruption médicale de
grossesse. Les décés postérieurs a la naissance (avant/apres 28 jours de vie et aprés 1 an de vie) sont documentés dans la BDD.
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Tendances 2006-2015

Inlencéphalie Encéphalocele Spina bifida fermé

SURVEILLANCE DES ANOMALIES CONGENITALES : ATLAS 3 OMS | CDC | ICBDSR
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1. Anencéphalies

Anencéphalle Degré de confiance de l'intervalle de confiance 95,00%
Risgue alpha pour les pvalue 5.00%
Limites de significativité du R* 0.4 0,7

Annéde de nalssance Total général nombre Insee Prévalence pour 10 000  Intervalle de conflance  Delta negatlf Delta posltlf

2006 16 42767 3,74 2,30 6,08 144 234
2007 24 52493 457 3,07 6,50 150 2,23
2008 22 53661 4,10 2,71 6,21 139 2,11
2009 26 53805 4,82 3,29 7,07 153 2,24
2010 23 54731 4,20 2,80 6,31 140 2,10
2011 33 54080 6,10 4,35 8,57 176 2,47
2012 23 55123 3,89 2,58 5,84 130 195
2013 33 58207 5,66 4,03 7,05 163 2,29
2014 33 59023 : 3,98 7,84 161 2,26
2015 24 57645 3,43 5,05 0,73 0,89
Total général 257 545795 ._
p-value du test de tendance 1 W 01127819 'y

Présence d'une tendence globale
. N £1. Aucune tendance n'est détectée ; -
statistiguement significative
Pas d'année charnidre détectée. La =
derniére tendance éablie prévoyait une

Redherche de dates de ruptures dans le hausse non significative de la

modéle prévalence. Le dernier point semble
suivre la tendance déterminge.
" coefficient A 01078256 {
Tendance générale B2 "o 0,1554382
pvalue ¥ 0,2595781 EN VERT; TENDAMCE
coefficient | JA 0,1078256
Tendancefinale e T 02meerat EN ROUGE: PAS DE TENDANCE
prvalue b 4 ' -
" attendu-observé  -1,0057504

Point final distance de cook | 06260128

Prévalences des anencéphalies
9,0

8,0 T -

6,0

5,0

4,0

3,0

pour 10 000 naissances

2,0
1,0

0,0
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015



2. Spina bifida

spina bifida

Année de nalszance Total général
2005 a7
rinliry 35
2008 7
2009 35
2010 2B
2011 38
2012 34
2013 30
2014 42
2015 48
Total général 364
prvalue du test de tendancs "
Présance d'une tendence globals
statistiguement significative
Racherche de dates de ruptures dans le
modéle
ooefficient o
Tendance générale R b
pvalus g
coefficlent "y
Tendance finale R T
pvalus "
attendu-observé
Paint final distance de cook |
16,0
14,0
o 12,0
Q
c
(]
4 10,0
©
c
8 80
]
S
~ 6,0
=]
o
a
4,0
2,0
0,0
2006

Degré de confiance de MNintervalle de confiance 95,0108
Fizgue alpha pour les pralue 5,008
Umites de significativité du /2 0A 0,7
nombre Insee Prévalence pour 10 000 Interalle de conflance Delta negatlf  Delta poshif
42787 10,99 B27 1451 2,72 3582
52433 667 4,73 927 1,87 2,50
53661 303 345 732 L57 1323
53805 843 4,87 903 1,82 154
34731 512 33 739 1,38 128
54080 703 5,12 9,54 1,91 252
59123 5375 4,12 E03 1,83 228
SEI197 515 3,61 735 134 220
53093 5,28 5L 1,85 2,50
57645 7.26 955 Loy 123
545795
y p—
09112969 S Jllll!h

Aucune tendance nast détactés

Pas d'année charmigre détectde. La dernidne
tend ance &ablie prévoyalt une baksse non
significative de |a prévalence Le dernier point
semble sulvre |3 tendance déterminds.
-0,1250355
0,430920
0,5649725
-0,1250355
0,0430520
0,5649725

0,5079992

Prévalences Spina Bifida

2007 2008 2009 2010

2011

2012

2013

2014

2015
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3. Transposition des gros vaisseaux (TGV)

rranspos itlon des Gros Valsseaux Degré de confiance de Pintervalle de confiance 95,008
Rizgue alpha pour les pvalue 5,008
umites de significativité du R* 0,4 0,7
Année de nalszance Total général nombre Insee Prévalence pour 10 000 Intervalle de conflance Delta negatf  Delta positf
2005 28 42787 6,08 415 B8l 193 2,E3
2007 17 52493 3,24 202 5,19 122 195
2008 23 53661 4,29 2E6 6,43 143 2,14
2009 31 53905 5.75 405 B, 15 170 241
2010 18 54731 2,92 LED 4,75 1,12 183
2011 35 54080 6,66 4E1 9,21 1E5 2,536
2012 44 59123 7.44 334 9,99 130 2,55
2013 3B S3E297 6,52 475 B,95 177 2,43
2014 43 59093 7.2B 340 9,80 1ET 2,52
2015 35 57645 ¢ 507 3 517 7.13 030 105
Total général 3m 545795
prvalue du test de tendance 0,00059E 93 /
Présance dunstendence globale Une tendance est détectée canal arbiciel

statistiguement signficative

Rechaerche de dates de ruptures dans le

modile
7 coefficient o
Tendance générale R? o
p-value -4
h coefficlent iF
Tendance finale R3 i
p-value 7 o
Point fingl attendu-observé i
distance decook o
12,0
10,0
(%]
]
c
s 8,0
a
‘©
< 6,0
o
o
o ceoopoee
S 40
f -
3
a 2,0
0,0

2006

2007

Pz d'année charnlére détectée. La darnidre
tendance établie prévoyalt une hausse non
significative de la prévalence. Le demier point
semble suivre |3 tendance déteminda

023913077
03043103
D0,03830E8
02919077
03043103
0,03830E8
-0,B663360
01506260

2008

Prévalences TGV

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015
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4. Tétralogie de Fallot

Tetralogie de Fallot Degrg de confiance de l'intervalle de confiance 95,00%
Rizque alpha pour les p-valus 5,005
Limites de significativitd du 04 07
Année de naissance  Total générd nombre insee Prévalence pour 10 000 Intervalle de confiance Delta negatif Delta positif
2006 15 42767 351 2,13 5,73 138 2,28
2007 10 52493 191 1,03 351 0,87 1,60
2008 19 53661 3,54 2,27 553 127 1,99
2009 19 53905 352 2,26 5,50 127 1,98
2010 2 54731 4,39 2,95 652 1,44 2,14
2011 i 54080 4,52 3,13 652 149 2,20
2012 P §9123 474 328 6,24 146 211
2013 40 58297 6,86 5,04 9,34 152 2,48
2014 38 9093 543 4,69 332 174 2,33
2015 7 57645 3,90 552 0,78 0,94
Total générd 245 545755 P
" //z
p-value du test de tendance 0,0000088 i
PTHEI'IE duns Em:?eml? gk:_lhalE Une tendance est détectées
statistiquemnent significative
Pasd'année charnigre détectée. La derniére tendance
Recherche de dates de ruptures dans le &tablie prévoyait une hausse non significative dela
modéle prévalenca. Le demier point semble suivre |z tendance
détermings.
cosffident & 0,3802510
Tendancezénérale R2 " 0,6295791
pvaslus K 0,0061530
meffidgent & 0,3802510
Tendancefinale Rz A" 052957391
pvaslus K 0,0061530
Pt final | artendu—ohsenré: -1,4470238
distance de cook | 0,9522457

Prévalences Tétralogie de Fallot

10,0
9,0
8,0
7,0
6,0
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0
0,0

pour 10 000 naissances

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
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5. Coarctation de 'aorte

Coarctation de |'aorte Degré de confiznce de l'intarvalle de confiance 95,005
Risque alpha pour les p-value 5, 00%
Limites de significativita du R? 0,4 0,7
Année de naissance Total général nombre insee Prévalence pour 10 000 Intervalle de confiance Delta negatif Delta positif
2006 11 42767 2,57 1,44 461 1,14 2,03
2007 11 52493 2,10 1,17 375 EE] 1,66
2008 15 53661 2,80 1,69 451 1,10 1,82
2003 13 53305 2,41 1,41 413 1,00 1,71
2010 17 54731 3,11 1,94 497 1,17 1,87
2011 17 54080 3,14 1,96 5,02 1,18 1,89
2012 22 59123 372 2,46 5,63 126 1,91
2013 28 58297 4,80 3,32 5,94 1,48 2,14
2014 24 59093 405 2,73 5,04 133 1,38
2015 27 57645 3,90 5,62 078 0,94
Total général 185 545755 JII,r
p-walue du test de tendance h 0,0001318 g"r

Présence d'unetendence globale statistiquament . .
pe . Une tendance est detectée
significative
Pas d'annés charniére détectés. L= dernigre
tendance &tablie prévoyait une hausss
Recherche de dates de ruptures dans lemodile | significative de la prévalence. Le dernier point
sem bl suivre |a tendance déterminge.

-
a

cosfficient A 02834503
Tendancegénérale R T 0,8233860
p-value s 0,0002554
b cosfficient A 0,2834603
Tendance finale e ‘& 0,8283880
p-value s 0,0002554

L " attendu-ohservé 0,06583247

Paint final o

distancede cook o 0,0111574

Prévalences coarctation de I'aorte

8,0

6,0
5,0

4,0

3,0

pour 10 000 naissances

2,0

1,0

0,0
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
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6. Hypoplasie du coeur gauche

Prévalences Hypoplasie du coeur gauche

12,0
10,0

wv

(V]

o

§ 8,0

T

c

S 60

o

o

—

5 4,0

o

o
2,0
0,0

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Une tendance est a la limite de la détection
Pas d’année charniére détectée.

7. Fentes labiales et labio-palatines

Fentes labides et labio-paatines Degré de confiance de Mntenalle de confiance 5, 00%
Rizgue 3'pha pour les pslue 5,00%
Limites de significativité du &° 04 0.7
Anné e de nassance Total géneérd nombreinsee  Prévalence pour 10000 Intenalle de confiance  Delta negatif Delta positif
2006 a7 42757 10,59 27 1451 2,72 3,82
2007 50 52493 2,53 7,23 1355 230 3,03
2006 52 53581 9,69 738 1270 230 3,01
2009 &7 53805 12,43 879 1578 254 3,35
2010 a5 54731 8322 615 1100 2,08 2,78
2011 55 54080 10,17 TEL 1323 138 3,086
2012 &2 509123 1045 E18 1344 2,30 2,95
2013 54 58257 9,26 710 1208 2,15 2,52
2014 50 50053 B A5 642 1115 2,04 2,69
015 52 57845 7,91 1029 1,11 1,27
Totd géné ral 534 545795 f
p-vaue du test de tendance T 0,7012815 ,c':
Présence d'une tend ence Fobale statistiguement Auvcune tend ance nest détectée

Faz d'année charnigre détectée. La demige
tendance établie prévoyait une baisss non

]
Recherche de dates de ruptures dans le modéle signficative de |z prevalence. Le demier \ - B
point sem ble suivre |3 tendance |
N ]
P o

déterminée.
coeffident | 0,2834603
L. .
Tendance génerale e + 0,5283850
p-alue ¥ 00002554
coeffient | 0,2834503
Tendance finde B ‘v 08283880
p-value X 0,0002554
.
; Sttend u-ohserve 0,0585247
Point final -

distancedecook & 00111574



Prévalences Fentes labiales et labio-palatines
18,0
16,0
14,0
12,0
10,0

8,0

6,0

pour 10 000 naissances

4,0
2,0

0,0
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

8. Fentes palatines seules

Prévalences Fentes palatines seules

12,0

10,0

&0
=)

6,0

4,0

pour 10 000 naissances

2,0
0,0
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Une tendance est détectée.
Pas d’année charniére détectée. La derniére tendance établie prévoyait une hausse non significative
de la prévalence. Le dernier point semble suivre la tendance déterminée
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9. Atrésies de I'oesophage

atrésle de l'eso phage Degré de confiance de Mntenalle de conflance 95,005
Risgue alpha pouwr les pvalpe 5,008
Limites de significativité du R* 04 0.7
Année de nalszance Total général nombre Insee Prévalence pour 10 000 Intervalle de conflance Delta negatlf Delta posttif
2008 18 432787 3,74 2,30 6,08 144 234
2007 13 52433 2,48 143 4,24 103 178
2008 17 53881 3,17 1,58 507 L1s 131
2009 23 535905 4,27 2,84 5,40 1,42 2,14
2010 18 34731 3,29 2,08 5,20 L2l 131
2011 19 S40ED 3,51 2,25 5,43 128 157
2012 15 59123 254 134 4,13 100 LEs
2013 21 38297 3,60 2,38 5,51 L35 150
2014 30 59093 5,08 3,58 725 152 2,17
2018 21 57845 2,58 4,48 0,58 0,84
Total général 193 45795 _.-":
pvalue du test de tendance J%¢ o0lo@8217 i
Présence d'une tendence g@obale statistiguement Byucune tendance n'estdéectis

Paz d'annds chamidre détectés. La demidne
tendancs £tabliz prévoyalt uns hawsss non
significative de I prévalence. Le demier point

Recherche de dates de ruptures dans le modéle camble sutvre [ tendan ce déterm inbe. é
Y coeficent & 00880249 G"’

Tendance générale R T4 01210003
paalue 3 03246382

cosfidemt g DOEEDZ4D

Tendance finale 72 ' 01210003
pumlue 3¢ D3248382

Y attendu-chservs’ 02844358
distance de cook W D0SEZ154

el  Twed  Tpew  TweW  Tiwev

Point final

Prévalences Atrésie de |'oesophage
8,0

7,0

5,0

4,0

3,0

pour 10 000 naissances

2,0
1,0

0,0
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
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10. Hernies diaphragmatiques

Prévalences hernie diaphragmatique
10,0
9,0
8,0
7,0
6,0

5,0
4,0

pour 10 000 naissances

3,0

2,0
1,0

0,0
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Tendance a la limite de la détection. Pas d’année charniére détectée.

11. Atrésies de l'intestin gréle

Prévalences atrésie du gréle

6,0
5,0
4,0 T

3,0

2,0

pour 10 000 naissances

1,0
0,0
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Aucune tendance n’est détectée.
Pas d’année charniére détectée. La derniére tendance établie prévoyait une baisse non significative
de la prévalence. Le dernier point semble suivre la tendance déterminée
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12. Atrésies ano-rectales

pour 10000 naissances

9.0
8,0
10

6,0

50

2006

Prévalences atrésie anorectale

2007 2008

Aucune tendance n’est détectée.
Pas d’année charniére détectée. La derniére tendance établie prévoyait une baisse non significative
de la prévalence. Le dernier point semble suivre la tendance déterminée

13. Omphaloceles

Omphalocéle

Année de nakzance

2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2013
2015
Total général

Total général

22
18
20
-]
16
24
iB
239
3a
23
243

p-value du test de tendance

Prézence d'uns tendence globale

Recherche de dates de ruptures dans e

Tendance générale

Tendance finale

Foint final

p-vzlue

" attendu-observe
distance de cook

T

nombre Insee
4277
52453
53661
53305
54731
54080
59123
38297
59093
57645
545795

0,1519919

2009

2010 2011 2002 2013 2014 2015

Degré de conflance de Mintervalle de confiance 95,00%

Rizgue alpha pour les pvalue 5.00%
Limites de significatiaté du /? 0,4 0.7

Prévalence pour 10 Q0D Intervalle de conflance Delta negatlf Delta pos ki

5,14 3,40 7.9 175 2,84
343 2,17 5,42 126 1.3%
373 2,41 5,76 131 2,03
538 3,75 7.73 153 2,35
252 1.ED 4,75 112 1E3
444 1,38 6,60 148 2,16
474 3,18 E.84 148 2,11
437 3,45 7.14 151 2,17
575 4,12 B,04 1,64 2,29
4,856 0,72 0,87

f{r

.

Aucune tendance n'est détectée
Pas d'année charmiare détectée. La demiére tendance
Etablie prévoyalt une hausse non significative dela
prévalence. Le demier point semble sulvre |3 tendance

0,0BE0243
0,1210003
03248582
00BE0249
01210003
03246562
-0,2844359
00362154

détermings.

3

M-~

>

55



Prévalences Omphalocele
9,0
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0,0
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

14. Laparoschisis

Prévalences Laparoschisis

7,0
6,0
5,0

4,0

3,0

2,0

pour 10 000 naissances

1,0

0,0
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Aucune tendance n’est détectée. Pas d’année charniére détectée. La derniere tendance établie
prévoyait une baisse non significative de la prévalence. Le dernier point semble suivre la tendance
déterminée
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15. Hypospadias

Hypospadias Degra de confiznce de l'imtervalle de confiance 95,00%
Risgue alpha pour les p-value 5,005
Limites de significativité du 0,4 07
Année de naissance Total général nombre insee Prévalence pour 10 000 Intervalle de confiance Deltanegatif Delta positif
2006 &4 42767 14,95 11,72 19,10 3,24 4,14
2007 73 52493 13,91 11,06 1748 2,84 3,57
2008 79 53661 14,72 11,22 1834 2,91 3,62
2009 58 53905 10,76 8,32 1391 243 3,15
2010 &6 54731 12,06 9,48 15,34 2,58 3,28
2011 a1 54080 14,98 12,05 1861 292 363
2012 91 59123 15,39 12,54 1889 2,85 3 50
2013 117 58297 20,07 15,75 24,05 332 3,98
2014 155 53033 27,92 23,58 32,51 3,94 4,59
2015 136 57645 21,75 25,59 1,84 2,00
Total général 430 545785 _,."
p-value du test da tendance ) 1,05881E-16 ,d"r
Présence d'une tendence globale Une tendance est détectée

Pas d'année charniére détectée. Ls derniere

|

|

L

o ‘:\“__

Recherche de dates de ruptures dans Je tendance &tsblie prévoyait une hausse . RE——
maodéle significative de la prévalence. Le dernier paint - .
semble suivre latendance détermings. — .
" cosfficient A 0,0880243 - b
Tendance générale R ‘ &  0,1210003 o— - —
p-walua = 0,3246562 !
) cosfficient A  o0,0820249 - &
Tendance finale R? T 0,1210003
pvalus ‘m  0,3746562

sttendu-ohservé | -0,2844353

Point final g
distance de cook | 0,0562154

Prévalences hypospadias

35,0

30,0

25,0

20,0

15,0

10,0

pour 10 000 naissances

5,0

0,0
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
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16. Agénésies rénales bilatérales

Prévalences Agénésie rénale bilatérale

6,0
5,0
4,0

3,0

2,0

pour 10 000 naissances

1,0

0,0
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Aucune tendance n’est détectée. Pas d’année charniére détectée.

17. Réductions de membres (toutes confondues : mb supérieur/inférieur/ intercalaires,
longitudinales, transverses / isolées ou non)

Prévalences Réduction de membres

14,0
12,0
10,0

8,0

6,0

pour 10 000 naissances

4,0
2,0

0,0
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Aucune tendance n’est détectée. Pas d’année charniére détectée.



18. Trisomie 13

Prévalences Trisomie 13

7,0
60 T
5,0

4,0

3,0

pour 10 000 naissances

2,0

1,0

0,0
2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Aucune tendance n’est détectée. Pas d’année charniére détectée.

19. Trisomie 18

Trisomie 18 Degré de confiance de l'intervalle de confiance 95,00%
Risque alpha pourles p-value 5,00%
Limites de significativité du R? 0.4 0,7
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Prévalences Trisomie 18
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20. Trisomie 21

Prévalences Trisomie 21
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Aucune tendance n’est détectée.
Pas d’année charniére détectée. La derniére tendance établie prévoyait une baisse non significative
de la prévalence. Le dernier point semble suivre la tendance déterminée.
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21. Syndrome de Turner
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Aucune tendance n’est détectée.
Pas d’année charnicre détectée. La derniére tendance établie prévoyait une baisse non significative
de la prévalence. Le dernier point semble suivre la tendance déterminée

22. Triploidie
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Aucune tendance n’est détectée. Pas d’année charniere détectée.
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23. Achondrodysplasies

Prévalences achondrodysplasie
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Aucune tendance n’est détectée.
Pas d’année charni¢re détectée. La derniére tendance établie prévoyait une baisse non significative
de la prévalence. Le dernier point semble suivre la tendance déterminée

24. Syndrome de Klinefelter

Prévalences Syndrome de Klinefelter
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Aucune tendance n’est détectée
Pas d’année charniére détectée. La derniére tendance établie prévoyait une baisse non significative
de la prévalence. Le dernier point semble suivre la tendance déterminée.
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SANTE - UN RAPPORT PARTI DE RHONE-ALPES SUR LE RISQUE DE MALFORMATIONS

DES FCETUS

Anti-epileptiques : encore un couac

0
o | [

L'affaire des anti-épileptiquez contenant du valproate de sodium, dont Ia
Dépaking, illustre une nouvele foiz les défailances du svstéme de
pharmacovigiance en France e « condut & préconiser de renforcer
activement » ces procédures, estime flgas (Inspection générale des affaires
sociales).

Dans son enguéte publiée hier, Mgas reléve en effet « un mangue de réactivité
des gutorités sanitaires et du principal titulaire de Fautorization de mise sur le
marché », Sanofi. Alors que les risgues de malformations chez les bébés dont
les méres étaient traitées avec ces médicaments étaient connus depuis les
années 20, les alertes ont été davantage déclenchées par les médias que par
« une prise en compte des données de pharmacovigiance et des publications
scientifigues », reproche flgas.

Mis en cause dés 1982
Car les mizes en garde et les données chiffrées éfaient la. || suffisait daller les
chercher et de les diffuser largement.

Alors gue la Dépakine était commercializée depuis 1967, Feffet tératogéne du
valproate de sodium avait été mis en évidence dés 1982 par un meédecin
lyonnais, le Dr Elisabeth Robert. Aprés avoir vu en consultation plusieurs cas
de spina-bifida (anomalie de la colonne vertébrale) chez des enfants dont les
méres étaient épileptigues, elle avait confronté son intuition avec les données
du registre des malformations congénitales de la région Rhone-Alpes et
découvert un excés de spina-bifida chez les bébés expozés in-utero au
valproate de sodium. Tandis que ces risques étaient confirmés par d'autres
publications, le registre, devenu lg Remera en 2008, a toujours gardé une
surveilance sur ce sujet. Aussi, quand FAgence nationale du médicament a
gvoqué, en mai 2015, lg chiffre de 368 cas de malformations liges & la
Dépaking et ez générigues, la directrice du Remera, Emmanuelle Amar a
tiqué. .. et repriz =es chiffres.

Entre 2006 et 2014, =ur les 17 000 enfantz porteurs de malformations
gnregistrés =sur le territoire du Remera (Rhdne, Loire, Ain, lsére), 33 ont &té
exposés au valproate de sodium. Aprés avoir vérifié & Lvon ces donngées,
flgas a extrapolé ce chiffre & toute la France, estimant entre 425 et 450 le
nombre de cas.

I =’agit 1& d'une forte reconnaiszance pour ce registre lanceur dalerte,
réguligrement menacé de ne pas retrouver ses financements publics, alors
quavec plus de 62 000 dossiers denfants et de foetus porteurs de
malformations enregistrés depuis 1973, c'est fune des bazes de données les
plus riches dEurope pour détecter les risgues médicamenteux et
environnementaux.

Par Sylwie MONTAROHN | Publié le 24022012 2 0200 | Vu 36 fois

o Sante

o Maladie

o Medecine
préventive

o Medicament

WOTEZ CET
ARTICLE :

http://www.ledauphine.com/sante/2016/02/24/anti-epileptiques-encore-un-couac

69


http://www.ledauphine.com/sante/2016/02/24/anti-epileptiques-encore-un-couac

ABREVIATIONS ET ACRONYMES

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
ATC : Anatomique Thérapeutique et Chimique (classification utilisée pour coder les médicaments)
BDD : Base de Données

CIM 10 : Classification Internationale des Maladies, 10°™ Edition (OMS), ou ICD 10 en anglais
CIRE : Cellule d’Intervention en Région

CNIL : Commission Nationale Informatique et Libertés

CPDPN : Centre pluriDisciplinaire de Dépistage Prénatal

CRPV : Centre Régional de Pharmaco Vigilance

DAN : Diagnostic Anté Natal

DCI : Denomination Commune Internationale (des médicaments)

DIM : Departement d'Information Médicale

DPN : Dépistage Pré Natal

ETL : Extract Transform Load (ou extracto-chargeur)

ETOPFA : Elective termination of pregnancy for foetal anomalies (IMG)

FCS : Fausse Couche Spontanée

HAS : Haute Autorité de Santé

HCL : Hospices Civils de Lyon

HFME : Hopital Femme Meére Enfant (Lyon)

ICD 10 : International Classification of Deseases (WHO)

IFSI: Institut de Formation en Soins Infirmiers

IGAS : Inspection Générale des Affaires Sociales

IMG: Interruption Médicale de Grossesse

INSA : Institut National des Sciences Appliquées

MFIU : Mort Feetale Intra Utérine

MIG : Mission d’Interét Général

OMS : Organisation Mondiale de la Santé (WHO en anglais)

ONFRIH : Observatoire national sur la formation, la recherche et I'innovation sur le handicap
ORS : Observatoire Régional de la Santé

PMSI : Programme de Médicalisation des Systemes d'Information

SA : Semaines d’Aménorrhée

SIDP NG : Systeme Informatique Dossier Patient Nouvelle Génération

VPN : Virtual Private Network ou réseau privé virtuel

WHO : World Health Organization
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