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1) Introduction

A) Contexte :
Date de création /Financeurs/ Année d'adhésion a EUROCAT/ Année d’Adhésion a I'CBDSR

Date de création: En 1973, était créé le premier registre de malformations francais dénommé alors Institut
Européen des Génomutations (IEG France Centre Est). Fin 2006, en raison de la perte de son financeur principal
(fondation Groupama), le registre IEG était dissous et immédiatement repris (personnel et fichier informatisé) sous
la dénomination de REMERA, Registre des Malformations en Rhéne Alpes,_sans interruption d’activité. A la demande
de Santé publique France (InVS a I'époque) et de I'Inserm, le nouveau registre Remera était créé sous forme
d’association Loi 1901 le 6 décembre 2006.

Financeurs : Santé publique France, ANSM, DGOS

Années d’adhésion : Le registre IEG-Remera est membre fondateur de I'International Clearinghouse for Birth Defects
Monitoring Systems (ICBDMS), devenu en 2004 I'International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and
Research (ICBDSR). Il est membre associé d’Eurocat depuis 1995, la signature d’'une nouvelle convention est en
cours.

B) Population couverte par le registre
e Département couverts/ population et nombre de naissances totales (intégrant le nombre de
naissances vivantes et nombre de mort nés, pour chaque département le cas échéant)

La population couverte par le registre concerne toutes les issues de grossesse de meéres résidant dans les
département de I'Ain (01), de I'lsére (38), de la Loire (42) et du Rhéne (69) soit 54854 naissances en 2020. Les détails
par départements se trouvent dans les tableaux au paragraphe 3.

C) Organisme de rattachement

Depuis 2011, le registre est administrativement « adossé », pour sa gestion, aux Hospices Civils de Lyon. Cet
adossement a été demandé par SpF, la Cour des Comptes I'ayant, semble t-il, exigé.

D) Equipe du registre
e Qualification des différents professionnels du registre en ETP et ETPT correspondants

Personnels ETP en fonction ETP non pourvus en 2021
Cliniciens et conseillers en génétique | Aide a la lecture des résultats | O
bénévoles cytogénétique, a la classification et au
codage (a la demande)
Directrice épidémiologiste 1 0
Enquétrice Rhéne et Loire Sud 1 0
Enquétrice Isére 0,4 0
Enquétrice Ain et Loire Nord Pas de financement 0,6
Data manager/assist. recherche 0,5 0
Informaticien, DPO 1 0
Biostatisticien Pas de financement 0,5
Total 3,9 1,1

En matiére de professionnels exercant leur activité au sein du registre, le HCSP?, dans son rapport du 14 septembre
2021 Registres et Données de santé Utilités et Perspectives en Santé Publigue, a émis la recommandation suivante :

! https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/eurocat-members/registries/Rhone-Alps-%28REMERA%29 en
2 https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/Telecharger?NomFichier=hcspr20210914 regetdondesanutietperensanpub.pdf



https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat/eurocat-members/registries/Rhone-Alps-(REMERA)_en
https://www.hcsp.fr/Explore.cgi/Telecharger?NomFichier=hcspr20210914_regetdondesanutietperensanpub.pdf

R1.5: Mettre en ceuvre la nécessaire évolution des métiers pour favoriser la qualité et un dimensionnement adéquat
des ressources humaines, notamment par une reconnaissance et une pérennité des carriéres, une meilleure
attractivité, en tenant compte de I'évolution des technologies.Uustiﬁcation: Compte tenu de la place centrale des
ressources humaines dans le fonctionnement des registres, il convient de parvenir a une intégration des ressources
humaines et des outils techniques, qui ne mette pas a risque de dégradation, |‘avantage premier du registre, a savoir
la qualité des données. Les choix ne peuvent donc pas étre uniquement orientés par la technique et I'effet
d’opportunité, encore moins saisir une forme de technologisme pour espérer économiser sur les ressources
humaines.

En 2016, le registre Remera a présenté au Directeur Général de la Santé et a SpF une analyse du ratio minimal de
ressources humaines d’un registre de malformations estimé a hauteur de 1 ETP pour 10 000 naissances (toutes
fonctions comprises : collecte, saisie, traitement, analyse, reporting, gestion administrative,...).

En 2021, la surveillance épidémiologique des 54 884 naissances enregistrées aurait nécessité un peu plus de 5,4 ETP
alors que seuls, 3,9 ETP ont été financés. Le risque de dégradation de la qualité des données tel qu’analysé trés
justement dans ce rapport et signalé chaque année par le registre, est patent.

E) Comité de pilotage /conseil scientifique avec la liste des membres en annexes
F) Le cas échéant, conseil scientifique du registre, avec la liste des membres en annexes

En 2021, en raison de la pandémie et des difficultés a résoudre en priorité, le conseil scientifique du registre n'a pu
se réunir. Ses membres seront renouvelés en 2022.

G) Partenariats : Réseaux de périnatalité/hdpitaux/ SpffEUROCAT/ICBDSR, autres

Depuis sa création en 2007, le registre Remera a mis en place des partenariats afin d’échanger des données, de les
valoriser, de sensibiliser les professionnels a l'intérét clinique et épidémiologique des registres. Certains de ces
partenariats ont aussi pour vocation de mutualiser les moyens afin de limiter ses colts. Enfin, d’autres partenariats
ont été instaurés de maniere informelle, avec des associations de familles d’enfants porteurs de malformations et
des collectifs de citoyens sensibles aux questions santé-environnement. Les différents partenaires du registre sont
les suivants :

= Le service de Pharmacovigilance des Hospices Civils de Lyon : un protocole de collaboration permet:
- Les échanges de données entre CRPV et registre, cf http://www.metapreg.org/
- 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 I'exhaustivité du registre),
- La mise en ceuvre de projets communs de recherche

= Leréseau Aurore (Association des Utilisateurs du Réseau Obstétrical REgional ) en Rhéne Alpes

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

= |'ORS (Observatoire Régional de la Santé) : une convention de partenariat a été signée en 2012, elle vise
essentiellement 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 RHEOP (Registre du Handicap de I'Enfant et Observatoire Périnatal de I'lsére et des 2 Savoie) :
=> Une mutualisation des moyens a été mise en place en 2009 : les enquétrices de Remera Isére et Rhone sont
chargées de collecter les données de ces deux départements a la fois pour Remera et pour le Rheop.



http://www.metapreg.org/

= L’'International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research (ICBDSR). Le registre est membre
fondateur de ce réseau regroupant 44 registres répartis sur les 5 continents.

» Leréseau Eurocat, dont le siege est en Italie.

= |'Institut Présage (Institut universitaire de Prévention Globale), a Lyon.

= L'alliance Arthrogrypose (participation au conseil scientifique)

= |'association Assédéa (familles d’enfants porteurs d’agénésies de membres)

= Des collectifs citoyens (Union des victimes de Lubrizol, Stop au cancer de nos enfants)

H) Date de derniére évaluation du registre et résumé synthétique

Le dernier avis du CER date du 10 février 2021. En résumé, la note de A a été attribuée au registre pour la qualité de
ses moyens et méthodes, ces derniers ne servant cependant aucun intérét en santé publique (note D), ni en
recherche (note D).

A noter toutefois que les évaluateurs ont considéré que la demande de SpF de communiquer les prévalences
observées par département, par sous-groupes (cf. point 3 B. du présent rapport) dans les rapports d’activité des
registres était sans intérét en santé publique : « La multiplication des analyses telles qu’on le voit dans les rapports
d’activité ameéne a générer des alertes, dont on ne voit pas la relevance en termes de santé publique ».

N'étant pas relevée, la santé publique est restée assise.

[) Dates de la derniere et prochaine évaluation (en années) : 2023
2) Recueil des données

A) Population d'étude :

Toutes les issues de grossesses domiciliées dans les départements couverts (01,38,42,69) avec au moins une
malformation congénitale diagnostiquée jusqu’a la fin de la premiére année de vie de I'’enfant. La limite de la fin de
la premiére année de vie concerne |'enregistrement systématique de routine : tout cas dont le diagnostic a été porté
(ou affiné) a l'issue de la fin de la 1% année de vie est enregistré de maniére rétrospective.

Les naissances survenues dans le périmétre du registre, issues de méres non résidentes, sont également enregistrées
mais ces cas font I'objet d’un traitement statistique distinct.

B) Sources de recueil ;
e Nombre de sources de recueil et taux de couverture
e  Liste des structures sources avec contact du responsable a fournir en annexes,

Au total, 116 sources d'informations (services hospitaliers publics et privés) participent régulierement a la
transmission des données (le nombre de sources a baissé en raison des regroupements hospitaliers et
fermetures de services). La liste ainsi que les contacts sont ici.

e |e mode de consultation et la périodicité de leur consultation

La consultation sur place des dossiers médicaux céde de plus en plus le pas a la consultation a distance, via un VPN,
des DMP. Cette consultation se fait a un rythme quotidien, hebdomadaire ou mensuel, en fonction des services, via
les outils informatiques des établissements de santé partenaires (Easily, Cristalnet, Crossway)


file:///C:/Users/emmanuelle/Documents/Rapports%20activit%C3%A9s/Guide%20du%20recueil%20de%20donn%C3%A9es%20Remera%20SIDPNG-MARS%202022.pdf

C) Informations faites aux parents
e Modalités de cette information

Depuis des années, des discussions sont menées pour trouver en partenariat avec les cliniciens, I'outil d’information

et la méthode les plus adaptés a la situation des familles venant d’apprendre le diagnostic de malformation chez
leur foetus ou enfant.

Deux sources d’information sont mises a la disposition des parents :
0 Lettre spécifique, élaborée et portée a la connaissance des parents via les services de santé
partenaires et via le site web du registre :

https://www.remera.fr/wp-content/uploads/2020/11/Lettre-information-parents-
REMERA 2020.pdf

0 Flyer du registre diffusé au sein des services de santé partenaires.

e Nombre de cas d'opposition a I'enregistrement par le registre

Aucune opposition a I'enregistrement n’a été recue. En revanche, de nombreuses demandes d’enregistrement
émanant de familles non résidentes sur le périmétre du registre ont été faites auxquelles il n’a pu étre donné suite.

Aucune demande de radiation n’a été sollicitée non plus en 2021. Le registre a mis en place un outil spécifique pour
répondre a ces demandes:

1. recueil des demandes de radiation via un systéme multicanal disponible de maniére permanente :
0 Enligne : courriel (coordonnées sur le site web et sur les documents d’informations aux parents) ;
0 Hors ligne : contact téléphonique (accueil par I'équipe ou messagerie vocale en cas d’'absence),
courrier (coordonnées publiées notamment sur le site web).
2. Evaluation du périmétre de données concernées par les demandes de radiation :
0 Dossiers informatisés dans la base du registre ;
0 Dossiers non informatisés dans les locaux du registre.
3. Mise a jour du systéme d’information du registre le cas échéant (périmétre non vide) :
0 Radiation des données dans la base de données des cas enregistrés de malformation ;
0 Enregistrement de I'opération dans le registre des refus.
4. Notification aux auteurs des demandes de radiation :
0 Confirmation de la radiation des données, avec indication de la nature des données radiées ;
0 Ou: Indication de I'absence de données associées et enregistrées dans la base du registre.

A noter que le registre ne diffuse aucune donnée identifiante, directement ou non, relative aux cas de malformation
enregistrés dans sa base. La base et les applications de traitement de données élaborées, déployées et exploitées
par le registre sont exclusivement mises en ceuvre dans un environnement restreint (réseau informatique local et
VPN pour les accés habilités a distance). Dans ce sens, le déréférencement en ligne, notamment auprés de moteurs
de recherche électronique, n’est pas pertinent (sans objet).

D) Méthodes d'investigation des cas :
e Repérage des cas, télé déclaration, notification active et passive

La grande majorité des repérage se fait de facon active, le plus souvent a partir de listes fournies par les maternités,
les CPDPN, les labos de cytogénétique, de biologie moléculaire (cf. liste des sources d’information en annexe). Les
maternités, cahiers d’accouchement et cahiers des sage-femmes sont systématiquement consultés ainsi que
certains cahiers de consultations permettant de repérer des cas avec des diagnostics plus tardifs. Puis les cas sont
tracés jusqu’au diagnostic final via la consultation directe du DMP.

Par ailleurs, une convention de partenariat est signée chague année avec les DIM des hopitaux régionaux et
clinigues. Ces derniers s’engagent a fournir une liste préétablie de malformations sur une base semestrielle. Cela




nécessite que chaque année, les chefs de service soient contactés afin que leur accord soit effectif pour Ia
consultation/saisie des données du dossier médical patient (via un VPN).

Un systéme automatisé de vérification des sources a été mis en place : il permet de s’assurer que les procédures
de recueil ont été respectées (tracabilité des sources).

Par ailleurs, la totalité des comptes-rendus de foeto-pathologie (FCS, IMG et autopsies) sont adressées
systématiquement au registre.

Enfin, depuis quelques années, le registre recoit des déclarations spontanées de parents et de médecins de ville. Ces
déclarations permettent de s’assurer que les cas sont bien enregistrés (100% des cas en 2020)

e Difficultés rencontrées pour I'acces aux données (avec précision sur le nombre de naissances
concernées)

A l'exception de trois services hospitaliers (Départements d’Informatique Médicale) des CH de Roanne, de
Montbrison (Loire), et de Vienne (Isére) tous les services publics et privés du territoire ont collaboré activement a la
collecte de données.

Dans la mesure ou des praticiens des services de maternité et de foeto-pathologie informent le service de la
survenue de malformations, il est difficile de chiffrer les naissances concernées par les refus des DIM. Par ailleurs, la
plupart des suspicions et diagnostics de malformations réalisés dans ces établissements sont référées aux CPDPN ou
services des centres hospitaliers de référence. Ces refus n'ont ainsi pas trop impacté I'exhaustivité de la collecte de
la Loire et de I'lsere mais la qualité des données recueillies pour les issues vivantes de grossesse dans ces CH a été
moins bonne.

Quelques difficultés liées a la période Covid ont été observées, notamment un petit retard dans le signalement et le
repérage des cas dans certaines maternité. Un retard dont I'ampleur est difficile a estimer a concerné le repérage
des cas non opérés du fait du report de certaines chirurgies non vitales (hypospadias notamment).

E) Taux d'exhaustivité et procédure de contréle de I'exhaustivité des cas

e Utilisation du SNDS pour la recherche de nouveaux cas
Les données issues du PMSI sont systématiquement adressées, 2 fois par an au registre et utilisées.

Les multiples sources de données du registre sont systématiquement croisées et comparées en vue d’estimer :

- le nombre de cas possiblement non répertoriés dans la base (ex : présence d’'une malformation non
repérée -ou signalée- par le PMSI)

- les données incomplétes ou erronées (une seule malformation signalée alors que plusieurs sont
présentes, ou codage ne correspondant pas a la malformation, ou encore liste de plusieurs codes en Q
de malformations alors que présence d’un syndrome unique,..).

Un peu plus de 20% des cas de malformations ne semblent pas repérés du tout par le PMSI (en général, il s’agit
d’enfants nés hors CHU ou de malformations ne nécessitant pas de prise en charge immédiate, chirurgicale
notamment).

Quant aux malformations signalées, environ 30% d’entre elles doivent étre corrigées (code erroné) ou
complétées (ajout d’un ou plusieurs codes). C'est essentiellement pour les malformations issues du Diagnostic
anténatal et pour les MFIU que les informations sont les plus lacunaires (rectification faite aprés réception du
rapport de foetopathologie et des résultats de biologie moléculaire, a distance parfois d’'une année, de
I'hospitalisation).

D’autre part, du fait de la forte dépendance des sources entre elles, la méthode dite de « capture-recapture »,
utilisée ponctuellement par le registre n'a pas été renouvelée. En effet, la probabilité pour un foetus 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.

e Utilisation d'autres sources de données et autres bases

Croisements de données avec la base du CRPV

F) Outils utilisés pour le recueil des variables et I'enregistrement dans la base de données du registre
(formulaire de recueil utilisé par le registre en annexes)

Le formulaire papier reste une exception, réservé a quelques petites structures ou praticiens, du fait du risque
d’erreur de transcription.

Chaque enquéteur(trice) est affecté(e) a un territoire sanitaire et a la charge de I'organisation de la collecte de
données dans les services hospitaliers publics et privés. Il (elle) dispose d’une liste des référent(e)s du registre
identifié(e)s dans chaque service source de déclaration. Cette liste doit étre actualisée et modifiée en fonction des
nouvelles sources identifiées. Il appartient a I'enquéteur(trice) de s'assurer de I'accord du responsable de service
pour collecter les données et de prendre contact avec la personne référente du service. L'enquéteur(trice) établit
ensuite avec elle les modalités de recueil ainsi que le calendrier des visites. La collecte de données, méme si elle est
réalisée sur site par un(e) enquéteur(trice), génére un surcroit de travail pour le personnel hospitalier : il s’agit donc
de s’adapter aux contraintes des services pour choisir les modalités les plus judicieuses et planifier les visites.

Une fois I'accord obtenu par le chef de service et les modalités de consultation de dossiers établies avec le service
déclarant, I'enquéteur(trice), muni(e) d’'une liste de cas, se rend dans le service ou sont archivés les dossiers
médicaux ou accéde directement au DMP via un Réseau Virtuel Privé ultra sécurisé (accréditations nominatives
accordées chaque année). L'enquéteur(trice) habilitée a saisir des données sur SIDPNG dispose d’un ordinateur
portable et saisit les informations.

L'application SIDPNG est disponible pour les dossiers des enfants/foetus nés depuis 2006. L'application a été concue
pour accepter aussi la création/récupération de dossiers plus anciens.

Le formulaire dans SIDPNG comprend des champs a renseigner librement et d’autres a renseigner a I'aide d’un menu
déroulant. Lorsque I'information n’est pas connue le champ doit rester vierge.

La gestion des données de base repose sur une architecture de type client/serveur sur deux plans :

1. Topologie :

@ Réseau local principal (LAN) regroupant les serveurs (hyperviseurs et machines virtuelles hébergées),
les équipements mutualisés (imprimante, NAS), les relais spécialisés (routeur, commutateur, point
d’accés sans fil WiFi) et les postes de travail nomades (reliés par voie filaire ou sans fil WiFi) ;

@ Réseau privé virtuel (VPN) opéré par un serveur OpenVPN pour des clients OpenVPN (postes de
travail nomades, en accés distant avec authentification par compte utilisateur).

2. Applications :

@ Hyperviseurs (technologie de virtualisation KVM) hébergeant des machines virtuelles (VM) ;

@® Serveurs (VM) d’applications métier fonctionnant dans un environnement LAMP (Linux Ubuntu,
Apache, MariaDB, PHP) ;

@ Serveur (VM) de calcul et d’analyse statistique fonctionnant avec I’environnement RStudio ;

@ Serveur (VM) de documentation et de capitalisation des connaissances fonctionnant avec DokuWiki ;

@ Serveur dédié contracté aupres de 1&1 lonos et hébergeant le site web du registre (sans donnée).

Hébergement des données :

Les données de cas sont gérées dans des bases de données relationnelles, stockées sur les serveurs d’applications
métier (cf. aussi supra). Ceux-ci sont établis sous la forme de machines virtuelles au sein des hyperviseurs KVM. Ces
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derniers sont opérés sur des serveurs physiques situés géographiquement dans les locaux du registre et dont
I'exploitation et la maintenance sont intégralement assurés par I'équipe du registre, sans prestataire.

Topologie du systéme informatique

Le schéma suivant présente une vue graphique des composants de I'architecture informatique du registre et de leurs
interconnexions. Se distinguent notamment le nuage au centre (Internet et réseaux télécoms), la zone a sa gauche
(intranet ou LAN, dont serveurs et bases des applications métier) et la zone a droite (clients nomades connectés a
I'intranet via un VPN).
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Evolution du systéme informatique

En termes d'infrastructure, une stratégie a long terme a été adoptée selon les axes suivants :

= Le registre gére, administre, développe et maintient ses outils informatiques et son systéme
d'information (SI). Ce qui lui donne une maitrise totale de la qualité et de la sécurité de ces moyens. Par
ailleurs, les parties du systeme d'information destinées a servir ou a interagir avec |'extérieur ou le grand
public ont été déportés vers un hébergement tiers afin de les isoler du systéme 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 également été renforcée par le chiffrement des disques
durs des serveurs qui les hébergent. Les données sont également 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 l'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 Sl:

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 I'utilisation des téléphones portables et des accés Wifi tiers pour accéder au Sl 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 accées 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'entrep6t 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 coeur 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 :

©
\ 4
\ 4
\ 4
\ 4

©

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 mére.

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.

© NOo VLA ONR

=> Précisions sur la portée des opérateurs de comparaison :

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



G) Description des procédures de validation des cas et indicateurs documentant leur mise en ceuvre
opérationnelle, et codage des malformations et d'appel a une expertise externe au besoin

Un systeme automatisé de vérification des sources a été mis en place : il permet de s’assurer que les procédures
de recueil ont été respectées (tracabilité des sources)

Une procédure de validation des cas répondant aux critéres d’inclusion (au moins une malformation majeure selon
Eurocat avec confirmation du diagnostic) est mise en place (cf guide).

Les malformations sont ensuite codées par I'assistante de recherche (17 ans d’ancienneté dans cette pratique). Le
codage fait I'objet de vérifications et de discussions avec des experts externes (généticiens, orthopédistes, neuro-
chirurgiens,...).

H) Description des procédures de contréle de la qualité des données et indicateurs quantitatifs et qualitatifs de
la qualité des données

Les multiples sources de données du registre sont systématiquement croisées et comparées en vue d’estimer :

- le nombre de cas possiblement non répertoriés dans la base (ex : présence d’'une malformation non
repérée -ou signalée- par le DIM)

- les données incomplétes ou erronées (une seule malformation signalée alors que plusieurs sont
présentes, ou codage ne correspondant pas a la malformation, ou encore liste de plusieurs codes en Q
de malformations alors que présence d’un syndrome unique,..).

Un peu plus de 20% des cas de malformations ne semblent pas repérés du tout par le PMSI (en général, il s’agit
d’enfants nés hors CHU ou de malformations ne nécessitant pas de prise en charge immédiate, chirurgicale
notamment).

Quant aux malformations signalées, environ 30% d’entre elles doivent étre corrigées (code erroné) ou
complétées (ajout d’un ou plusieurs codes). C'est essentiellement pour les malformations issues du Diagnostic
anténatal et pour les MFIU que les informations sont les plus lacunaires (rectification faite aprés réception du
rapport de foetopathologie et des résultats de biologie moléculaire, a distance parfois d’'une année, de
I’hospitalisation).

D’autre part, du fait de la forte dépendance des sources entre elles, la méthode dite de « capture-recapture »,
utilisée ponctuellement par le registre n'a pas été renouvelée. En effet, la probabilité pour un foetus 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 2020.

Cette mesure différe selon la gravité des cas : plus une malformation est importante, plus les prises en charge
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, réanimation,
néonatologie, chirurgie pédiatrique, foetopathologie 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 foetopathologie en charge du rapport d’autopsie (si accord parental ou autopsie
proposée).

Procédures de contrdle qualité :

Sont ainsi effectués :
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= Des contréles 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 derniéeres 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
meére, 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.

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 vérification des codes CIM 10 (tableaux envoyés annuellement a un chirurgien des membres et a 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 I'enregistrement et du codage
notamment.

La recherche systématigue des doublons. Les foetus ne portant pas de nom, c’est celui de leur mére 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 |'enregistrement par la vérification 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 manquante ou incohérente, I'enquétrice recoit un
message lui indiquant que des vérifications sont nécessaires.

Une confrontation de pratigues : Au moins une fois par an, les enquétrices travaillent une journée en
bindbme, 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 I'enquétrice doute sur I'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 dédié 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). Cf guide recueil

données en annexe
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)  Description de procédures de sécurisation des données

1. Chiffrement

(o]

Chiffrement des sessions d’administration avec SSH
Chiffrement des flux d’administration avec WebMin

Chiffrement de données avec 7-zip (AES) pour les fichiers ponctuels et légers (volume inférieur a 100
Mo)

Chiffrement du stockage individuel avec VeraCrypt (recommandation initiale de I’ANSSI au niveau
standard)

Chiffrement des sauvegardes de machines virtuelles avec GnuPG.

2. Anonymisation

(o]

Capacité d’anonymisation des données de facon compléte

o Anonymisation des données réalisée de maniére irréversible a la majorité du patient.

3. Controle des accés logiques

Exclusion des comptes génériques (connexion strictement refusée)

Changement des mots de passe par défaut.

Affectation d'un mot de passe personnel a chaque membre de I'équipe

Politique appliquée pour la robustesse de mot de passe avec une occurrence minimale dans
différents groupes de caractéres (alphabétique minuscule, alphabétique majuscule, numérique,
spécial)

Verrouillage automatique de compte aux termes de trois tentatives infructueuses de connexion

Verrouillage automatique de compte en cas d’inactivité prolongée (seuil de 30 minutes)

Revue des comptes réalisé a chaque mouvement de personnel (arrivée dans I'équipe et départ de
I’équipe).

4. Journalisation

Enregistrement des opérations relatives aux modifications d’habilitation
Enregistrement des succes et échecs de connexion.

Enregistrement des actions de création ou modification de compte lors de la revue des comptes a
chaque mouvement de personnel

Documentation collaborative gérée avec Dokuwiki.
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5. Sécurisation des documents papier
o Destruction des dossiers papier aprés consultation.
6. Minimisation des données
o Collecte des données uniquement essentielles a la mission du registre
o0 Collecte des données identifiantes (nom, prénom, date, lieu de naissance de I'enfant, nom, prénom
de la mere) pour I'évitement des doublons, aucun identifiant (code) externe n’étant intégré ni utilisé
dans le systéme de recueil interne au registre.
7. Lutte contre les logiciels malveillants
o Déploiement sur serveur (Linux) de I'antivirus ClamAV
o Déploiement sur poste de travail (Windows) de I’antivirus Windows Defender
o Mise a jour réguliére des logiciels utilisés avec priorité aux versions récentes
0 Suppression systématique des logiciels non utilisés.
8. Gestion des personnels
0 Répartition des roles et responsabilités (enquétrices, analyste, gestionnaire de données)
o Systéme d’escalade par mémo ou communication interne aux applications.

9. Sauvegarde des données

o Planification de la sauvegarde avec une périodicité dépendant de la granularité des éléments
(machines virtuelles, bases de données, espace de stockage individuel)

o Chiffrement des données de sauvegarde (cf. infra)

o Tests de restauration (disponibilité du support et validité de la procédure).
10. Protection de la vie privée

o Sensibilisation quasi-quotidienne de I'ensemble des membres de I'équipe

o Veilles réglementaire et technique

0 Révision et renforcement de la démarche de maintien en conformité au RGPD (mise en conformité
initiale début 2018, révisions début 2020 et mi-2021).

11. Sécurisation des matériels
o Chiffrement des disques durs servant de support de sauvegarde

o Stockage des disques durs de sauvegarde dans un coffre fort
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0 Mise a disposition sur chaque poste de travail d’'un espace de stockage personnel chiffré (avec
VeraCrypt)

o Utilisation ponctuelle par les enquétrices de clé USB avec régle d’exclusion formelle de donnée
identifiante.

12. Sécurisation de I'exploitation
o0 Acces VPN systématique pour les connexions distantes au systéme d'information du registre, avec
compte VPN nominatif et 3 mot de passe distinct (nhotamment différent de la session du poste de

travail et de la plateforme de recueil informatisé)

o Déploiement de systémes de pare-feu a différents niveaux (régles de filtre réseau IP, transport
TCP/UDP et applicatif)

o Déploiement d’un environnement hors production (dédié aux développement et test) avec le méme
niveau de sécurité que I’environnement de production

0 Mise en place de mécanisme de restauration de systéme, notamment pour les bascules en
production.

13. Tracabilité
o Documentation gérée avec un systeme de gestion collaborative de contenu Dokuwiki

o Couverture de I'ensemble des informations relatives aux systemes, aux applications, a I'architecture
technique.

14. Protection des sites web

0 Acces HTTPS systématique pour le site web institutionnel et pour la plateforme Pydio d’échange de
fichiers

o Activation d’'un mécanisme de captcha pour I'édition avec WordPress afin de prévenir les attaques
de type force brute.

15. Sécurisation des canaux informatiques

o Mise en place de certificats SSL Digicert pour les sites web publics et Let'S Encrypt pour les
applications métiers a accés interne (accés LAN ou VPN).

0 Mise en place de clé SSH pour les accés d’administration aux serveurs.
16. Sécurité physique
o Fermeture des locaux a clé.

o Existence de coffre-fort pour les supports de sauvegarde de donnée et les informations de
certificat/clé privés (Digicert, GnuPG).

17. Gestion des risques

o Définition des processus de recueil et de suppression des données.
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o Alerte en cas d'intrusion.
o Communication et formation de I'ensemble du personnel.

o Documentation partagé et accessible a tout le personnel via une plateforme de type wiki dans
I'intranet du registre.

18. Gestion des incidents de sécurité et des violations de données

o Notification a la CNIL sous 24 a 28 heures

o Identification des personnes concernées par la violation.
19. Maintenance

o Maintenance assurée par le personnel du registre.

o Pas d’infogérance ni de sous-traitance pour les parties informatique et données.

3) Exploitation des données par le registre
A) Description des procédures de traitement statistiques (Logiciels utilisés, analyses statistiques réalisées par
le registre) incluant I'analyse temporo-spatiale pour le repérage de potentiels cas groupés.

Dés 2015, un ensemble d’outils statistiques a été développé au sein de I'équipe ainsi qu’une interface homme
machine.

Exploitation statistique des données

- pour la gestion des bases de données : utilisation de phpMyAdmin pour les requétes, extractions
- pour les analyses statistiques : Logiciel R pour les analyses statistiques, logiciel SaTScan pour les analyses
spatio-temporelles.

Hors signalement ou demande particuliere concernant une malformation ou un groupe de malformations,
I’analyse temporelle des prévalences s’effectue en routine a la fin de chaque année de recueil et se concentre sur
trois points :

1. Tendance temporelle sur I'ensemble des années d’études
2. Différence de la derniére année d’étude par rapport a la tendance globale sur les derniéres années
3. Rupture dans la prévalence, modification de la tendance a partir d’'une année d'étude (qui se traduit

graphiguement par un coude)

Pour ce faire, plusieurs méthodes de détection temporelle d’événements inhabituels sont utilisées :

e Meéthode des limites historiques
e Cartes de contrble (méthode Shewart)
e Méthode de Box et Jenkins (encore a I'étude)

Le meilleur modeéle permettant de décrire les données est choisi : modéle linéaire généralisé avec ou sans rupture
avec détection des points de cassure, modéle polynomial...(utilisation des statistiques bayésiennes proposition) afin
de:

e Décrire la tendance générale de I'évolution de la prévalence d'une malformation au cours du temps et
vérifier que les derniéres années suivent la méme tendance
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e Déterminer des valeurs prévisionnelles auxquelles seront confronter les données récoltées lors de la
derniéere année.

En fonction des résultats, une comparaison des prévalences observées est effectuée :

e Recherche d'un effet département de naissance/ département de domicile au sein de la zone d’étude sur la
période a partir du modele choisi préalablement
e Comparaison des valeurs de notre registre avec celles des autres registres (France, EUROCAT, ICBDSR)

En présence d’anomalie suspectée dans la fréquence ou la répartition des cas, des études plus poussées sont
déclenchées ( Extraction des cas, vérification des diagnostics et codage, recherche facteurs de risque associés,
clustering via SaTScan).

Procédures de traitement des données pour la surveillance et I'alerte des expositions médicamenteuses :
Evolution des outils statistiques

Rappel : Toutes les expositions médicamenteuses au cours de la grossesse figurant dans les dossiers obstétricaux
et médicaux de la mére sont saisies en « clair » (nom de spécialité) dans base de données du registre Remera,
ainsi que l'indication, la posologie, le terme de la grossesse. Tous les médicaments sont également codés selon la
classification ATC.

Depuis janvier 2018, une Etude automatisée des associations inattendues malformations et médicaments a été
initiée au sein de Remera :

Données analysées : Toutes les naissances (vivantes, IMG, MFIU) avec ou sans prise de médicament pendant le
premier trimestre de grossesse® sont sélectionnées.

Méthode : Plusieurs approches sont considérées :

Analyse univariée : L'idée sous-jacente est qu’un principe actif tératogéne a une action restreinte a une période
de développement et a un type d’ébauche. Ainsi, si un principe actif est tératogéne, alors on observera une
surreprésentation de malformations spécifiques, appelée aussi ‘disproportionnalité statistique’.

En pratique : Un tableau de contingence est construit pour chaque couple code ATC/dysplasie possible, avec en
ligne le nombre d’enfants dont la mére a consommé un médicament correspondant a ce code ATC et tous les
autres ; en colonne le nombre d’enfants ayant cette malformation et tous autres. Un test de Fisher est effectué
pour tester I’hypothése nulle d'indépendance entre le code ATC et la malformation.

Une correction de tests multiples est réalisée par la suite (correction de Benjamini®) .

Pour les couples ATC/malformations sélectionnés, une analyse multivariée est effectuée (régression binomiale)
pour controler les éventuels facteurs de confusion (age de la mére, ATCD de malformations, pathologies
maternelles,...)

Analyses multivariées :

Une Analyse Factorielle des Correspondances (AFC) est effectuée dans le but de :

- Repérer des médicaments dont la répartition de I'exposition selon les malformations de I'enfant est
anormalement différente de la répartition des malformations chez les enfants non exposés (= a aucun
médicament) : la ‘disproportionnalité statistique’ observée pouvant traduire un potentiel effet
tératogéne du médicament.

3 Classification des malformations : selon les trois premiers caractéres du code CIM10, Classification du médicament : selon les
cing premiers caractéeres du code ATC. Une hiérarchie des codes ATC selon le principe actif est en cours.

* les corrections de type Family-Wise Error Rate comme Bonferroni étant trop conservatifs dans notre cas
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- Repérer des malformations dont la répartition selon I'exposition aux médicaments est anormalement
différente des autres malformations : cette-ces malformation(s) étant alors susceptible(s) d’avoir des
médicaments comme facteurs de risque.

- Repérer des associations (proximités) malformations/médicaments, qui traduiraient un potentiel lien de
causalité entre ce médicament et cette malformation.

- Repérer des groupes de malformations et de médicaments, qui traduiraient le fait que des médicaments
peuvent potentiellement avoir des effets tératogenes comparables (mémes organes cibles), que des
malformations peuvent potentiellement étre causées par les mémes molécules et qu’'une éventuelle
causalité existe entre un groupe de médicaments aux effets comparables et un groupe de malformations
aux causes comparables.

Un clustering hiérarchique est aussi effectué pour hiérarchiser les malformations, avec pour score de dissimilarité
la somme des carrés des écarts de la fréquence selon les médicaments et, d’autre part, pour déterminer s’il y a
des groupes de malformations associés et ayant donc des causes comparables. Le nombre de clusters est
déterminé par la gap-statistic.

Enfin, une heatmap, qui représente graphiquement la fréquence des associations médicaments/malformations,
avec clustering hiérarchique de ces deux facteurs est réalisée pour visualiser les groupes de
malformations/médicaments.

Validation des algorithmes : Ces algorithmes ont été appliqués sur la base de données des malformations de
2006 a 2015 de Remera pour tester |'outil. Les associations apparues sont cohérentes avec la littérature.

Validation de I'outil informatique : Un des objectifs du travail de détection des signaux est d’améliorer I'alerte en
présence de signaux faibles, grace a aux outils informatiques et statistiques validés en partenariat avec le CRPV,
qui apporte son expertise pharmaco-toxicologique.

Veille scientifique : La veille scientifique des possibles associations médicaments/malformations est effectuée en
routine. Lorsqu’une association est signalée dans la littérature, une étude ad hoc est réalisée sur la base de
données REMERA (régression binomiale a plusieurs facteurs avec contrdle des facteurs de confusion). Les
résultats, quels qu'ils soient, sont ensuite transmis au CRPV. La mise en place d'une veille automatisée avec une
application de réception de l'information a I'aide d’'un fil RSS a du étre repoussée en 2017 et 2018 pour des
raisons financiéres.

B) Description des résultats de I'’Année -1 et Année -2 (cf pages suivantes)
e | 'état d'avancement du recueil, année de consolidation de la base de données ;

Les données sont disponibles et validées pour toutes les années comprises entre 1973 et 2020. Les collectes et saisie
des enfants nés en 2020 sont terminées mais certains dossiers ne sont pas ‘strictement’ validés car en attente de
résultats d’examens de biologie moléculaire complémentaires.

e Le nombre moyen de source par cas

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
I'ensemble des cas nés en 2020.
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Cette mesure différe selon la « gravité » des cas : plus une malformation est importante, plus les prises en charge
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, réanimation,
néonatologie, chirurgie pédiatrique, foetopathologie 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 foetopathologie en charge du rapport d’autopsie (si accord parental ou autopsie proposée).

e Analyse descriptives des cas enregistrés (cf tableaux pages suivantes)

0 Prévalence (nombre total de cas et taux) de d'enfants porteurs d’anomalies selon le
département de résidence et pour I'ensemble du registre pour les 4 catégories d'issues de
grossesse suivantes : mort-nés, IMG >=22SA, IMG<22SA, nés vivants, avec rappel si
possible des résultats des deux années précédentes

0 Prévalence (nombre total de cas et taux) pour les 91 sous-groupes de malformations
congénitales (selon la version 2018 des sous-groupes EUROCAT) pour I'ensemble des
cas et sans les anomalies génétiques, et selon l'issue de grossesse mort-nés, IMG et nés
vivants, avec rappel si possible des résultats des deux années précédentes

0 Répartition des cas de Trisomie 21 selon 'age maternel

o Prévalence des anomalies congénitales diagnostiquées en anténatale pour I'ensemble
des cas (au moins un cas identifié en anténatal) et sans les anomalies génétiques.

e Les signalements et les alertes locales survenues au cours de I'année -1 et le suivi pour 'année -
2;
e Les agrégats d'anomalies signalés par Eurocat ou identifiés par les registres, le cas échéant.

C) Discussion des évolutions des et indicateurs (prévalences, incidence, caractéristiques es cas..etc.) par
rapport aux années précédentes (cf. pages suivantes)

4) Contribution aux systémes de surveillance national et européen des malformations congénitales

A) Transmission des données individuelles a la base de données communes aux registres francais de
surveillance des malformations congénitales
e Date de la derniére transmission
e Difficultés rencontrées

La base de données commune aux registre n'ayant pas encore été mise en place, les données n’ont pas été
transmises.

Difficultés rencontrées avec la transparence de l'information: malgré de nombreuses demandes, aucune
information n’a pu étre obtenue sur les membres ou méme I’existence de toutes les instances annoncées (comité de
pilotage des registres, de sélection des candidatures du 7°™ registre, d’évaluation des registres).

B) Transmission des données individuelles au réseau européen EUROCAT
e Date de la derniére transmission
e Difficultés rencontrées

Apres la cessation des activités d’Eurocat en 2014, le Conseil d’Administration du registre a pris conseil auprées d'un
juriste pour étudier la convention adressée par JRC/ Eurocat. Ce dernier a proposé des amendements a la convention
présentée par Eurocat a la signature, concernant notamment I'obtention de garanties de sécurisation de la base
Eurocat désormais située sur le territoire italien, afin de respecter les exigences du droit francais et communautaire
en matiéere de flux, de protection des données, ainsi que d’'information des personnes.

Remera n'a recu de JRC/Eurocat aucune garantie de respect des regles encadrant la protection des données a
caractére personnel et des libertés individuelles.

En outre, I'outil informatique fourni par Eurocat oblige les registres utilisateurs a s'acquitter d'un investissement en
licences logicielles qui les fait dépendre, technologiquement d’un éditeur hautement commercial (Microsoft ), alors
que des solutions libres et le plus souvent gratuites sont disponibles et efficaces. Cet avis est partagé par la majorité
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des grands registres de malformations européens . C'est une des raisons pour lesquelles ils se sont dotés d'un profil
informatique similaire a celui du registre Remera et ont également choisi de ne pas dépendre d’acteurs
technologiques extra-européens.

Cela étant, depuis 2016, le registre Remera alerte les autorités de santé (SpF et DGS) sur le risque que présente le
choix de Microsoft comme prestataire d’hébergement des données en termes de souveraineté sur des données qui
plus est sensibles, tout en déplorant I'opportunité manquée de développer des savoir-faire essentiels dans
I’écosystéme francais des données de santé.

C’est ainsi que I'option envisagée « d'utiliser le logiciel EUROCAT DMS, afin d’éviter la double saisie par les registres
francais » ainsi que le projet de réaliser une « contractualisation avec I'éditeur du logiciel EUROCAT DMS afin de
permettre d’ajouter les fonctionnalités nécessaires pour une transmission de la base de données directement a
Santé publique France . » ont finalement été totalement abandonnés.

Malgré cela, le CER et SpF continuent d’exiger du registre Remera d’envoyer a Eurocat les données individuelles
contenues dans sa base .

Remera, responsable des données qui lui sont confiées, doit & nouveau rappeler qu’une telle exigence de
transmission de données individuelles de santé contreviendrait au principe d'information des parents préalable a
une éventuelle transmission des données a un tiers.

Nul ne peut désormais ignorer que les données sensibles pseudo anonymisées (susceptibles d’étre aisément ré-
identifiées par corrélation et inférence sur des données individuelles de date/lieu de naissance/age maternel/type
de malformation, commune de résidence), de résidents francais, ne peuvent étre adressées a une plateforme non
soumise au méme niveau de sécurité que celui encadré par notre RGPD, qui plus est a des fins d’accés permanent .

Aussi, le registre Remera , tout comme les grands registres européens ou extracommunautaires (Suéde, Espagne,
Rép. Tchéque, Finlande, Danemark ; Australie, Canada, Argentine, Nelle Zélande), a fait le choix de respecter la
législation en vigueur et de transmettre des données agrégées vers JRC/Eurocat tout en participant aux projets de
recherche internationaux initiés par Eurocat.

La derniére transmission de données agrégées a Eurocat (années 2018, 2019 et 2020) date du 29 mars 2021.

5) Réalisation et participation a des travaux de recherche ou de santé publique

e Réponse a des appels d'offre (le cas échéant) : il n’y a pas eu d’appel d’offres
Collaborations avec d'autres équipes
Les principaux résultats des travaux
Communications orales ou affichées réalisées pour I'année en cours
Publications en cours ou parues

Gnansia E, Michon L, Amar E, Estéve J. Evidence for a cluster of rare birth defects in the Ain department (France).
Birth Defects Res. 2021 Feb 9. doi: 10.1002/bdr2.1876. Epub ahead of print. PMID: 33565281

6) Bilan du fonctionnement du registre pour I'année en cours
Réunions avec les partenaires

Evolutions /Faits marquants

Difficultés rencontrées

Perspectives

Annexes du rapport d’activité:

Liste des membres du conseil scientifique

CR de la derniere réunion du conseil scientifique

Participation aux réunions organisées par santé publique France

Dernier avis du CER

Listes des sources de données avec le contact du professionnel responsable
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Formulaire de recueil des données utilisé par le registre
Autorisation CNIL

Lettre/Fiche d'information aux parents

Abstract des communications orales et affichées
Publications
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Rappel données 2019

Les résultats suivants concernent I’ensemble des données issues de la base de données pour I’année 2019.
Tous les dossiers ont été validés.

Ensemble des départements surveillés :
Nombre de naissance dans I’ensemble des départements (source INSEE) : 54388

Nombre d’enfants nés sans vie : 618
Nombre de nouveau-nés déclarés malformés : 2406
Nombre d’IMG pour malformation : 408

Prévalence des nouveaux né déclarés malformés : 4,37 pour 100 naissances

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

ATotal Ain Isére Loire Rhone Total
Dont age maternel

<20 ans 72 206 150 285 713
20-24 ans 726 1520 1097 2231 5574
25-29 ans 2203 4301 2685 6989 16178
30-34 ans 2542 4900 2875 9540 19857
35-39 ans 1177 2567 1354 5165 10263
40-44 ans 246 559 314 1163 2282

45 ans et + 15 30 15 79 139
Total 6981 14083 8490 25452 55006

* Naissances totales= naissances vivantes + enfants nés sans vie

Tableau Total-1 Trisomie 21

Trisomie 21
Dont age Naissances MFIU IMG Total
maternel
<20 0 0 0 0
20-24 1 1 3 5
25-29 2 0 8 10
30-34 4 0 25 29
35-39 5 1 44 50
40-44 15 1 26 42
45+ 1 0 1 2
Age inconnu 1 0 0 1
Total 29 3 107 139




Tableau Total-2 Malformations sélectionnées

Sans anomalie génétique

Avec anomalie génétique

Malformations Naissances MFIU IMG Total | Naissances MFIU IMG Total
Anencéphalie 1 0 32 33 0 0 5 5
Spina bifida 6 0 19 25 0 0 1 1
TGV 12 1 3 16 0 0 1 1
Fallot 10 1 2 13 2 0 4 6
HLHS 7 1 7 15 0 0 1 1
Fentes labiales et labio- 29 0 7 36 0 1 4 5
Fe‘rlt;es palatines seules 28 0 8 36 3 0 3 6
Atrésie de I’cesophage 11 0 1 12 1 0 0 1
Atrésie du gréle 4 0 0 4 1 0 2 3
Atrésie anorectale 16 0 5 21 3 0 0 3
Agénésie rénale bilatérale 4 1 5 10 0 0 1 1
Réduction de membre 31 0 8 39 1 0 3 4
Hernie diaphragmatique 0 3 12 0 1 4 5
Omphalocéle 4 1 8 13 0 0 6 6
Laparoschisis 1 1 10 0 0 0 0
T13 - - - 2 1 14 17
T18 - - - - 2 1 36 39
T21 - - - - 29 3 107 139
Turner - - - - 4 0 16 20
Triploidie - - - - 0 0 8 8
Achondroplasie - - - - 2 0 0 2
Coarctation de 1'aorte 22 0 1 23 2 0 0 2
Hypospadias 142 0 3 145 4 0 2 6
Syndrome de Klinefelter - - - - 2 0 1 3
Total 344 6 113 463 58 7 219 284
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Tableau Total- 3 Répartition du nombre de feetus/enfants porteurs de malformations selon I’issue de
grossesse

Etat vital Effectifs
IMG <22 SA 273
IMG 22 SA ou plus 135
MN <22 SA *
MN> 22 SA ou plus 23
Vivant 1975
Total 2406

*En 2019, 23 cas de fausse couche avant 22 SA ont été enregistrés. Comme le nombre total de fausse
couche avant 22 SA dans la population générale ne peut pas étre connu, les 23 cas enregistrés dans notre
base ne peuvent étre rapportés a aucun dénominateur et ne font donc pas partie de 1’analyse.
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Tableau Total-4 Répartition des 24 malformations ou types de malformations selon I’issue de grossesse

MALFORMATIONS IMg A<22 IMC;:ZZ ME Ig;:zz VIVANT  TOTAL T rzvgg’g;e
Anencéphalie 37 0 0 1 38 6,91
Spina bifida 7 13 0 6 26 4,73
Transposition des Gros Vaisseaux 1 3 1 12 17 3,09
Fallot 3 3 1 12 19 3,45
Hypoplasie du ceeur gauche 2 6 1 7 16 2,91
Fentes labiales et labio-palatines 4 7 1 29 41 7,45
Fentes palatines seules 7 4 0 31 42 7,64
Atrésie de I’cesophage 1 0 0 12 13 2,36
Atrésie du gréle 0 2 0 5 7 1,27
Atrésie anorectale 3 2 0 19 24 4,36
Agénésie rénale bilatérale 3 3 1 4 11 2,00
Réduction de membre 8 3 0 32 43 7,82
Hernie diaphragmatique 3 4 1 9 17 3,09
Omphalocele 11 3 1 4 19 3,45
Laparoschisis 0 1 1 8 10 1,82
Trisomie 13 10 4 1 2 17 3,09
Trisomie 18 30 6 1 2 39 7,09
Trisomie 21 88 19 3 29 139 25,27
Syndrome de Turner 14 2 0 4 20 3,64
Triploidie 6 2 0 0 8 1,45
Achondroplasie 0 0 0 2 2 0,36
Coarctation de 1'aorte 0 1 0 24 25 4,54
Hypospadias 1 4 0 146 151 27,45
Syndrome de Klinefelter 1 0 0 2 3 0,55
TOTAL 240 92 13 402 747 135,80
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Donnees 2020

Les résultats suivants concernent I’ensemble des données validées issues de la base de données pour I’année

2020.

Dénominateur 2020 (Ain, Isére, Loire, Rhone) Source INSEE
Enfants nés vivants : 54195
Enfants sans vie : 659
Total : 54854
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Département de I’Ain (01)

Nombre de naissance dans le département (source INSEE) : 7280
Nombre d’enfants nés sans vie : 43

Nombre de nouveau-nés déclarés malformés : 130

Nombre d’IMG pour malformations : 41

Prévalence des nouveaux né déclarés malformés : 1,79 pour 100 naissances

Tableau 01-1 Trisomie 21

Trisomie 21

Dont age Naissances MFIU IMG  Total

maternel
<20 ans 0 0 0 0
20-24 ans 0 0 0 0
25-29 ans 0 0 0 0
30-34 ans 0 0 3 3
35-39 ans 1 0 6 7
40-44 ans 0 0 4 4
45 ans et + 0 0 1 1
Age inconnu 0 0 0 0
Total 1 0 14 15




Tableau 01-2 Malformations sélectionnées

Malformations

Sans anomalie génétique

Naissance MFIU

IMG Total

Avec anomalie génétique

Naissance

MFIU

Total

Anencéphalie

Spina bifida

TGV

Fallot

HLHS

Fentes labiales et labio-palatines
Fentes palatines seules
Atrésie de 1’cesophage
Atrésie du gréle

Atrésie anorectale
Agénésie rénale bilatérale
Réduction de membre
Hernie diaphragmatique
Omphalocele
Laparoschisis

T13

T18

T21

Turner

Triploidie
Achondroplasie
Coarctation de I'aorte
Hypospadias

Syndrome de Klinefelter
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Département de I’Isere (38)
Nombre de naissance dans le département (source INSEE) :14096

Nombre d’enfants nés sans vie : 131
Nombre de nouveau-nés déclarés malformés : 777
Nombre d’IMG pour malformation : 113

Prévalence des nouveaux né déclarés malformés : 5,46 pour 100 naissances

Tableau 38-1 Trisomie 21

Trisomie 21

Dont age Naissances MFIU IMG  Total

maternel
<20 ans 0 0 0 0
20-24 ans 0 1 1 2
25-29 ans 1 0 1 2
30-34 ans 1 0 4 5
35-39 ans 2 0 12 14
40-44 ans 2 0 9 11
45 ans et + 1 0 0 1
Age inconnu 0 0 0 0
Total 7 1 27 35




Tableau 38-2 Malformations sélectionnées

Malformations

Sans anomalie génétique

Naissances MFIU

IMG Total

Avec anomalie génétique

Naissances MFIU

IMG Total

Anencéphalie
Spina bifida
TGV

Fallot

HLHS

Fentes labiales et labio-
palatines

Fentes palatines seules
Atrésie de 1’cesophage
Atrésie du gréle

Atrésie anorectale
Agénésie rénale bilatérale
Réduction de membre
Hernie diaphragmatique
Omphalocele
Laparoschisis

T13

T18

T21

Turner

Triploidie
Achondroplasie
Coarctation de I'aorte
Hypospadias

Syndrome de Klinefelter
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Département de la Loire (42)
Nombre de naissance dans le département (source INSEE) : 8175

Nombre d’enfants nés sans vie : 100
Nombre de nouveau-nés déclarés malformés : 365
Nombre d’IMG pour malformation : 58

Prévalence des nouveaux né déclarés malformés : 4,46 pour 100 naissances

Tableau 42-1 Trisomie 21

Trisomie 21

Dont age Naissances MFIU IMG Total

maternel
<20 ans 0 0 0 0
20-24 ans 1 0 0 1
25-29 ans 1 0 1 2
30-34 ans 0 0 2 2
35-39 ans 0 0 8 8
40-44 ans 2 0 4 6
45 ans et + 1 0 0 1
Age inconnu 0 0 0 0
Total 5 0 15 20




Tableau 42-2 Malformations sélectionnées

Malformations

Sans anomalie génétique

Naissance MFIU

IMG Total

Avec anomalie génétique

Naissance

MFIU

Total

Anencéphalie

Spina bifida

TGV

Fallot

HLHS

Fentes labiales et labio-palatines
Fentes palatines seules
Atrésie de 1’cesophage
Atrésie du gréle

Atrésie anorectale
Agénésie rénale bilatérale
Réduction de membre
Hernie diaphragmatique
Omphalocele
Laparoschisis

T13

T18

T21

Turner

Triploidie
Achondroplasie
Coarctation de I'aorte
Hypospadias

Syndrome de Klinefelter
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Département du Rhone (69)
Nombre de naissance dans le département (source INSEE) : 24787

Nombre d’enfants nés sans vie : 385
Nombre de nouveau-nés déclarés malformés : 846
Nombre d’IMG pour malformation : 200

Prévalence des nouveaux né déclarés malformés : 3,36 pour 100 naissances

Tableau 69-1 Trisomie 21

Trisomie 21

Dont age Naissances MFIU IMG Total

maternel
<20 ans 1 0 2 3
20-24 ans 0 0 1 1
25-29 ans 1 0 5 6
30-34 ans 3 1 14 18
35-39 ans 9 0 20 29
40-44 ans 6 0 17 23
45 ans et + 1 0 1 2
Age inconnu 2 0 0 2
Total 23 1 60 84




Tableau 69-2 Malformations sélectionnées

Sans anomalie génétique

Avec anomalie génétique

Malformations Naissances MFIU IMG Total | Naissances MFIU IMG Total
Anencéphalie 1 1 10 12 0 0 0 0
Spina bifida 6 0 18 24 0 0 1 1
TGV 12 0 1 13 1 1 1 3
Fallot 4 1 1 6 0 0 1 1
HLHS 5 0 6 11 1 0 0 1
gsg[g; El};;lblales et labio- 17 0 1 18 3 0 6 9
Fentes palatines seules 4 0 1 5 2 0 2 4
Atrésie de 1’cesophage 3 0 1 4 0 0 1 1
Atrésie du gréle 1 1 0 2 2 0 1 3
Atrésie anorectale 4 0 2 6 1 0 1 2
Agénésie rénale bilatérale 0 1 0 1 0 0 0 0
Réduction de membre 6 1 9 16 1 0 2 3
Hernie diaphragmatique 2 1 2 5 1 1 0 2
Omphalocele 5 1 5 11 2 1 7 10
Laparoschisis 2 0 0 2 0 0 0 0
T13 - - - - 1 0 10 11
T18 - - - - 1 1 27 29
T21 - - - - 23 1 60 84
Turner - - - - 3 0 6 9
Triploidie - - - - 0 0 1 1
Achondroplasie - - - - 1 0 3 4
Coarctation de I'aorte 5 0 0 5 0 0 0 0
Hypospadias 43 0 2 45 1 0 1 2
Syndrome de Klinefelter - - - - 0 0 0 0
Total 120 7 59 186 44 5 131 180
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Ensemble des départements surveillés :
Nombre de naissance dans I’ensemble des départements (source INSEE) : 54195

Nombre d’enfants nés sans vie : 659
Nombre de nouveau-nés déclarés malformés : 2118
Nombre d’IMG pour malformation : 412

Prévalence des nouveaux né déclarés malformés : 3,86 pour 100 naissances

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

ATotal Ain Isére Loire Rhone Total
Dont age maternel

<20 ans 69 176 134 235 614
20-24 ans 780 1492 1052 2085 5409
25-29 ans 2330 4264 2617 6964 16175
30-34 ans 2548 5129 2742 9416 19835
35-39 ans 1265 2536 1323 5188 10312
40-44 ans 264 600 297 1213 2374

45 ans et + 24 30 10 71 135
Total 7280 14227 8175 25172 54854

* Naissances totales= naissances vivantes + enfants nés sans vie

Tableau Total-1 Trisomie 21

Trisomie 21
Dont age Naissances MFIU IMG Total
maternel
<20 1 0 2 3
20-24 1 1 2 4
25-29 3 0 7 10
30-34 4 1 23 28
35-39 12 0 46 58
40-44 10 0 34 44
45+ 3 0 2 5
Age inconnu 2 0 0 2
Total 36 2 116 154




Tableau Total-2 Malformations sélectionnées

Sans anomalie génétique

Avec anomalie génétique

Malformations Naiszance MFIU IMG Total Naiszance MFIU IMG Total
Anencéphalie 1 1 15 17 0 0 1 1
Spina bifida 9 0 30 39 0 0 1 1
TGV 22 0 2 24 1 1 1 3
Fallot 10 1 2 13 0 1 3 4
HLHS 6 0 9 15 1 0 0 1
Fentes labiales et labio-palatines 42 0 6 48 3 0 7 10
Fentes palatines seules 14 0 2 16 4 0 6 10
Atrésie de 1’cesophage 10 0 3 13 1 0 1 2
Atrésie du gréle 6 1 0 7 3 0 1 4
Atrésie anorectale 6 0 5 11 1 0 2 3
Agénésie rénale bilatérale 3 1 2 6 0 0 0 0
Réduction de membre 22 1 13 36 2 0 5 7
Hernie diaphragmatique 7 1 2 10 1 1 2 4
Omphalocele 10 1 10 21 2 1 11 14
Laparoschisis 7 0 1 8 0 0 0 0
T13 - - - - 2 0 12 14
T18 - - - - 2 3 47 52
T21 - - - - 36 2 116 154
Turner - - - - 4 0 11 15
Triploidie - - - - 0 0 5 5
Achondroplasie - - - - 2 0 3 5
Coarctation de I'aorte 13 0 0 13 0 0 0 0
Hypospadias 110 0 3 113 2 1 2 5
Syndrome de Klinefelter - - - - 1 0 0 1
Total 298 7 105 410 68 10 237 315
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Tableau Total- 3 Répartition du nombre de nouveaux nés déclarés malformés selon 1’issue de grossesse
Etat vital Effectifs

IMG <22 SA 261
IMG 22 SA ou plus 151
MN <22 SA *
MN> 22 SA ou plus 24
Vivant 1618
Total 2118

*En 2020, 25 cas de fausse couche avant 22 SA ont été enregistrés. Comme le nombre total de fausse
couche avant 22 SA dans la population générale ne peut pas étre connu, les 25 cas enregistrés dans notre
base ne peuvent étre rapportés a aucun dénominateur et ne font donc pas parti de 1’analyse.

Tableau Total-4 Répartition des 24 malformations ou types de malformations selon I’issue de grossesse

MALFORMATIONS G ey MESZ VIVANT* TOTAL rvelence
Anencéphalie 16 0 1 18 3,28
Spina bifida 6 25 0 40 7,29
Transposition des Gros Vaisseaux 0 3 1 23 27 4,92
Tétralogie de Fallot 1 4 2 10 17 3,10
Hypoplasie du cceur gauche 1 8 0 7 16 2,92
Fentes labiales et labio-palatines 8 5 0 45 58 10,57
Fentes palatines seules 4 4 0 18 26 4,74
Atrésie de I’eesophage 2 2 0 11 15 2,73
Atrésie du gréle 0 1 1 11 2,01
Atrésie anorectale 3 4 0 14 2,55
Agénésie rénale bilatérale 2 0 1 6 1,09
Réduction de membre 11 7 1 24 43 7,84
Hernie diaphragmatique 2 2 2 8 14 2,55
Omphalocéle 18 3 2 12 35 6,38
Laparoschisis 1 0 0 8 1,46
Trisomie 13 11 1 0 14 2,55
Trisomie 18 39 8 3 52 9,48
Trisomie 21 100 16 2 36 154 28,07
Syndrome de Turner 10 1 0 15 2,73
Triploidie 5 0 0 0,91
Achondroplasie 0 3 0 0,91
Coarctation de 1'aorte 0 0 0 13 13 2,37
Hypospadias 1 4 1 112 118 21,51
Syndrome de Klinefelter 0 0 0 1 1 0,18
TOTAL 241 101 17 366 725 132,17

*Vivant s’entend a la naissance et comprend les accompagnements palliatifs comme alternative a I’interruption médicale de grossesse. Les déces
postérieurs a la naissance (avant/aprés 28 jours de vie et apres 1 an de vie) sont documentés dans la BDD.
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Nombre total de cas et prévalence d’enfants porteurs d’anomalies congénitales

Ain
Issue de grossesse 2018 2019 2020
Naissances vivantes 150 133 86
Mort-nés 3 2 3
<22sa 28 27 26
MG >=22sa 16 11 15
Total 197 173 130
Prévalence globale 2,74 2,48 1,79

(pour 100 naissances)

Nombre total de cas et prévalence d’enfants porteurs d’anomalies congénitales

Isére

Issue de grossesse 2018 2019 2020
Naissances vivantes 796 716 660

Mort-nés 5 2 4

<22sa 58 71 66

IMG >=22sa 43 44 47
Total 902 833 777
Prévalence globale 6,34 5,91 5,46

(pour 100 naissances)

Nombre total de cas et prévalence d’enfants porteurs d’anomalies congénitales

Loire

Issue de grossesse 2018 2019 2020
Naissances vivantes 392 409 304

Mort-nés 3 0 0

<22sa 48 43 43

IMG >=22 sa 23 20 15
Total 466 472 365
Prévalence globale 5,46 5,56 4,46

(pour 100 naissances)

Nombre total de cas et prévalence d’enfants porteurs d’anomalies congénitales

Rhone

Issue de grossesse 2018 2019 2020
Naissances vivantes 799 717 632

Mort-nés 11 19 14
<22sa 125 132 126

IMG >=22sa 60 60 74
Total 995 928 846
Prévalence globale 3,86 3,65 3,36

(pour 100 naissances)
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Nombre total de cas et prévalence d’enfants porteurs d’anomalies congénitales

Total

Issue de grossesse 2018 2019 2020
Naissances vivantes 2137 1975 1682

Mort-nés 22 23 24
<22sa 259 273 261

IMG >=22 sa 142 135 151
Total 2560 2406 2118
Prévalence globale 4,60 4,37 3,86

(pour 100 naissances)

Prévalence d’anomalies congénitales diagnostiquées en anténatale (pour 1000 naissances)

prénatal

Issue de grossesse 2018 2019 2020
Anomalies non 16,43 16,20 14,68
génétiques
Anomalies génétiques 6,14 5,45 5,98
Sans diagnostic 2271 21,29 17,30
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Répartition des 24 malformations ou types de malformations selon I’issue de grossesse
(pour ’ensemble des anomalies)

Anomalies

Naissances

Mort-

Taux pour 100 000 naissances

congénitales vivantes neés IMG | Total

2018 2019 2020
Anencéphalie 1 1 16 18 55,7 69,1 32,8
Spina bifida 9 0 31 40 59,2 47,3 72,9
TGV 23 1 3 27 44,9 30,9 49,2
Fallot 10 2 5 17 44,9 34,5 31,0
HLHS 7 0 9 16 35,9 29,1 29,2
Fentes labiales et 45 0 13 58 80,8 74,5 105,7
labio palatines
Fentes palatines 18 0 8 26 77,2 76,4 47,4
seules
Atrésie de 11 0 4 15 35,9 23,6 27,3
I'cesophage
Atrésie du gréle 9 1 1 11 26,9 12,7 20,1
Atrésie anorectale 7 0 7 14 35,9 43,6 25,5
Agénésie rénale 3 1 2 6 12,6 20,0 10,9
bilatérale
Réduction de 24 1 18 43 73,6 78,2 78,4
membre
Hernie 8 2 4 14 35,9 30,9 25,5
diaphragmatique
Omphalocéle 12 2 21 35 41,3 34,5 63,8
Laparoschisis 7 0 1 8 19,7 18,2 14,6
T13 2 0 12 14 30,5 30,9 25,5
T18 2 3 47 52 71,8 70,9 94,8
T21 36 2 116 154 305,2 252,7 280,7
Turner 4 0 11 15 44,9 36,4 27,3
Triploidie 0 0 5 5 3,6 14,5 9,1
Achondroplasie 2 0 3 5 1,8 3,6 91
Coarctation de 13 0 0 13 30,5 45,4 23,7
l'aorte
Hypospadias 112 1 5 118 319,6 274,5 215,1
Syndrome de 1 0 0 1 3,6 5,5 1,8
Klinefelter
Total 366 17 342 725 1491,9 1358,0 1321,7
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Répartition des 24 malformations ou types de malformations selon
grossesse (en excluant les anomalies génétiques)

Anomalies

Naissances

Mort-

Taux pour 100 000 naissances

congénitales vivantes neés IMG | Total

2018 2019 2020
Anencéphalie 1 1 15 17 53,9 60,0 31,0
Spina bifida 9 0 30 39 55,7 45,4 71,1
TGV 22 0 2 24 43,1 29,1 43,8
Fallot 10 1 2 13 37,7 23,6 23,7
HLHS 6 0 9 15 30,5 27,3 27,3
Fentes labiales et 42 0 6 | 48 66,4 65,4 87,5
la bio palatines
Fentes palatines 14 o | 2 | 16 | 664 65,4 29,2
seules
Atrésie de 10 0 3 | 13 32,3 21,8 23,7
I'cesophage
Atrésie du gréle 6 1 0 7 21,5 7,3 12,8
Auésie 6 0 5 11 28,7 38,2 20,1
anorectale
Agénésie rénale 3 1 2 6 10,8 18,2 10,9
bilatérale
Réduction de 22 1 | 13| 36 | 646 70,9 65,6
membre
Hernie = 7 1 2 10 32,3 21,8 18,2
diaphragmatique
Omphalocéle 10 1 10 21 23,3 23,6 38,3
Laparoschisis 7 0 1 8 16,2 18,2 14,6
T13 - - - - - - -
T18 - - - - - - -
T21 - - - - - - -
Turner - - - - - - -
Triploidie - - - - - - -
Achondroplasie - - - - - - -
Coarctation de 13 0 0 13 25,1 41,8 23,7
I'aorte
Hypospadias 110 0 3 113 316,0 263,6 206,0
Syndrome de
Klinefelter ) ) ) ) ) ) )
Total 298 7 105 410 924,6 841,7 747.,4
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Pour les anencéphalies, il n’y a pas de tendance linéaire significative sur la période
2012-2020.

Dans la Loire, la prévalence des anencéphalies en 2020 est significativement
inférieure a celle attendue.
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Pour les spina bifida il n’y a pas de tendance linéaire significative sur la période
2012-2020.

Dans le Rhone, la prévalence des spina bifida en 2020 est significativement

supérieure a celle attendue, alors qu’en Isére elle est significativement inférieure a
celle attendue
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Pour les TGV, on observe une tendance significative a la baisse dans la Loire.

Pour les autres départements, il n’y a pas de tendance linéaire significative sur la
période 2012-2020.

Dans le Rhone, la prévalence des TGV en 2020 est significativement supérieure a
celle attendue.
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Pour les Tétralogies de Fallot, il n’y a pas de tendance linéaire significative sur la
période 2012-2020.

Dans tous les départements, la prévalence des Tétralogies de Fallot en 2020 est
conforme a celle attendue.
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Pour les Hypoplasies du cceur gauche, il n’y a pas de tendance linéaire
significative sur la période 2012-2020.

Dans tous les départements, la prévalence des Hypoplasies du cceur gauche en
2020 est conforme a celle attendue.
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Pour les fentes labiales et labio-palatines, on observe une hausse significative dans
la Loire sur la période 2012-2020.

En Isere et dans le Rhone, la prévalence des fentes labiales et labiopalatines en
2020 est significativement supérieure a celle attendue.
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Pour les Fentes palatines, il n’y a pas de tendance linéaire significative sur la
période 2012-2020.

Dans le Rhone, la prévalence des fentes palatines en 2020 est significativement
inférieure a celle attendue.
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Pour les atrésies de 1’cesophage, il n’y a pas de tendance linéaire significative sur
la période 2012-2020.

En Isere, la prévalence des atrésies de 1’cesophage en 2020 est significativement
supérieure a celle attendue.
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Pour les atrésies du gréle, il n’y a pas de tendance linéaire significative sur la
période 2012-2020.

Dans tous les départements, la prévalence des atrésies du gréle en 2020 est
conforme a celle attendue.
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Pour les Atrésies anorectales, il n’y a pas de tendance linéaire significative sur la
période 2012-2020.

Dans le Rhone la prévalence globale des atrésies anorectales en 2020 est
significative inférieure a celle attendue.
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Pour les agénésies rénales bilatérales on observe une baisse significative dans

I’Ain sur la période 2012-2020.
Dans le Rhone la prévalence des Agénésies rénales bilatérales en 2020 est

significativement inférieure a celle attendue.
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2012-2020 : Pour les réductions de membres (toutes confondues : transverses,
intercalaires, longitudinales, isolées ou non), il y a une augmentation significative
de la prévalence globale sur la période 2012-2020

Dans tous les départements, la prévalence des réductions de membre observée en
2020 est conforme a celle attendue.
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Pour les hernies diaphragmatiques, il n’y a pas de tendance linéaire significative
sur la période 2012-2020.

Dans tous les départements, la prévalence des hernies diaphragmatiques observée
en 2020 est conforme a celle attendue.
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Pour les omphalocéles, il n’y a pas de tendance linéaire significative sur la période
2012-2020.

Dans I’ Ain, la prévalence des omphaloceles observée en 2020 est
significativement inférieure a celle attendue alors que dans le Rhone la prévalence
observée est supérieure a celle attendue
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Pour les laparoschisis, il n’y a pas de tendance linéaire significative sur la période
2012-2020.

Dans I’Ain, la prévalence des laparoschisis observée en 2020 est significativement
inférieure a celle attendue.
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Pour les Trisomies 13, il n’y a pas de tendance linéaire significative sur la période
2012-2020.

Dans le Rhone, la prévalence des Trisomies 13 observée en 2020 est
significativement supérieure a celle attendue alors que dans la Loire et dans I’ Ain
la prévalence observée est significativement inférieure a celle attenue.
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Pour les Trisomies 18, il n’y a pas de tendance linéaire significative sur la période
2012-2020.

Dans le Rhone, dans 1’ Ain et dans la Loire la prévalence des Trisomies 18
observée en 2020 est significativement supérieure a celle attendue.
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Pour les Trisomies 21, on observe une tendance a la hausse significative de la
prévalence dans le Rhone.

Dans tous les départements, la prévalence des Trisomies 21 observée en 2020 est
conforme a celle attendue.
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Pour les syndromes de Turner, il n’y a pas de tendance linéaire significative sur la
période 2012-2020.

Dans I’Ain et dans la Loire, la prévalence des syndromes de Turner en 2020 est
significativement inférieure a celle attendue.
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Pour les triploidies, il n’y a pas de tendance linéaire significative sur la période
2012-2020.

Dans la Loire, la prévalence des triploidies en 2020 est significativement
supérieure a celle attendue.
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Pour les achondroplasies, il n’y a pas de tendance linéaire significative sur la
période 2012-2020.

Dans le Rhone, la prévalence des achondroplasies observée en 2020 est
significativement supérieure a celle attendue.
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Pour les Coarctations de 1’aorte, il n’y a pas de tendance linéaire significative sur
la période 2012-2020.

Dans le Rhone, la prévalence des coarctations de 1’aorte en 2020 est
significativement inférieure a celle attendue.
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Pour les Hypospades, il n’y a pas de tendance linéaire significative sur la période
2012-2020.

La prévalence des hypospades en 2020 est significativement inférieure a celle
attendue dans tous les départements.
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Pour les syndromes de Klinefelter il n’y a pas de tendance linéaire significative sur
la période 2012-2020.

Dans I’Ain, la prévalence des Syndromes de Klinefelter observée en 2020 est
significativement inférieure a celle attendue.
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Anomalies

o Tendance linéaire Observé/attendu
congénitales
. . Loire : Prévalence observée 2020 < prévalence
Anencéphalie -
attendue

na bifid Rhone : Prévalence observée 2020 > prévalence
Spina bifida - attendue
TGV Loire®) Rhone : Prévalence observée 2020 > prévalence
Fallot - Prévalence observée 2020 = prévalence attendue
HLHS o Prévalence observée 2020 = prévalence attendue
Fentes labiales et Loire @ Isére et Rhone : Prévalence observée 2020 >
Fentes palatines N Rhone : Prévalence observée 2020 < prévalence
Atrésie de - Isére : Prévalence observée 2020 > prévalence
Atrésie du gréle o Prévalence observée 2020 = prévalence attendue
Atrésie o Rhone : Prévalence observée 2020 < prévalence
Agénésie rénale Ain®) Rhone : Prévalence observée 2020 < prévalence
Réduction de Tous les

Prévalence observée 2020 = prévalence attendue

membre Ahnnrtamante (7))
Hernie o Prévalence observée 2020 = prévalence attendue
Omphalocel o Ain : Prévalence observée 2020 < prévalence
mphalocele
attendue
Laparoschisis . Ain : Prévalence obser\i]ée 2020 < prévalence
o Loire, Ain : Prévalence observée 2020 < prévalence
T13
attendue
T18 o Rhone, Ain, Loire : Prévalence observée 2020 >
T21 Rhone @) Prévalence observée 2020 = prévalence attendue
Turner o Ain, Loire : Prévalence observée 2020 < prévalence
Triploidie o Loire : Prévalence observée 2020 > prévalence
Achondroplasie o Rhone : Prévalence observée 2020 > prévalence
Coarctation de o Rhone : Prévalence observée 2020 < prévalence
Hypospadias - Tous les départements : Prévalence observée 2020 <
Syndrome de o Ain : Prévalence observée 2020 < prévalence
Total o Loire, Ain : Prévalence observée 2020 < prévalence
Départements Tendance linéaire
Ain Agénésie rénale bilatérale &)
Isére Pas de tendance significative
TGV ®
Loire Fentes labiales et labio-palatines
@
Rhéne T21@
Tous les départements | Réductions de membres®)
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. Prévalence observée 2020 < Prévalence observée 2020 >
Départements . .
prévalence attendue prévalence attendue
Omphalocéle
Laparoschisis
. T13*
Ain Turner* T18
Klinefelter*
Toutes les malformations *
Fentes labiales et labio-
Isére Spina bifida palatines
Atrésie de I’cesophage
Anencéphalie
Loire T13* T18
Turner * Triploidie
Toutes les malformations *
Spina bifida
TGV
Fentes palatines seules Fentes labiales et labio-
Rhéne Atrésie anorectale palatines
Agénésie rénale bilatérale Omphalocele
Coarctation de 1’aorte* T13
T18
Achondroplasie
Tous les
départements Hypospades*

Il se peut que la consolidation des données et la poursuite de I’enregistrement des cas 2020

fassent varier les résultats de ce tableau.

Les prévalence des malformations suivies d’un symbole * augmentent généralement jusqu’a

I’année n+2.
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Répartition des 91 sous-groupes de malformations selon I’issue de grossesse (pour

I’ensemble des anomalies)

Anomalies No of 1:;) No of Total Taux pour 10 000 naissances
congénitales LB FD TOPFA | cases 2018 2019 2020
All Anomalies 1682 24 412 2118 459,6 437.4 386,1
Nervous system 78 7 103 188 42,0 51,1 34,3
Neural Tube Defects: 12 2 53 67 13,6 13,5 12,2
Anencephalus and |, 1 16 18 5,6 6,9 3,3
similar
Encephalocele 2 1 6 9 2,2 2,0 1,6
Spina Bifida 9 0 31 40 5,9 4,5 7,3
Hydrocephaly 8 1 10 19 6,5 8,7 3,5
Severe microcephaly 7 0 3 10 3,1 51 1,8
Arhinencephaly / 0 0 1 11 2.2 4,0 2.0
holoprosencephaly
Eye 32 0 11 43 9,2 8,4 7,8
Anophthalmos /1, 0 3 10 2,0 2,0 1,8
microphthalmos
Anophthalmos 0 0 0 0 0,0 0,4 0,0
Congenital cataract 11 0 2 13 3,1 2,7 2,4
Congenital glaucoma 6 0 0 6 1,1 1,5 1,1
Ear, face and neck 31 0 3 34 7,5 6,4 6,2
Anotia 1 0 0 1 0,5 0,5 0,2
Congenital Heart
Defects (CHD) 313 10 78 401 78,6 89,4 73,1
Severe CHD | 82 6 43 131 26,2 26,0 239
Common arterial 0 0 0 0 0.7 0.7 0.0
truncus
Double outlet }“1ght 5 2 9 16 13 16 2.9
ventricule
Transposition of great 23 1 3 27 45 3.1 4,9
vessels
Single ventricle 2 0 4 6 1,1 1,1 1,1
VSD | 147 4 33 184 37,9 36,7 33,5
ASD 52 2 3 57 16,0 18,7 10,4
AVSD 18 2 10 30 5,9 6,2 5,5
Tetralogy of Fallot 10 2 5 17 4.5 3,5 3,1
Triscuspid atresia apd 7 0 1 3 14 0.5 0.5
stenosis
Ebstein's anomaly 3 1 0 4 0,4 0,9 0,7
Pulmonary valve | o 0 1 19 48 5,6 3,5
stenosis
Pulmonary Valye 3 1 3 v 2.2 15 13
atresia
Aortic valve | - 0 5 10 1,4 2,4 1,8
atresia/stenosis
Mitrale valve | o 0 3 9 2,0 1,3 1,6
aomalies
Aortic
atresia/interrupted 0 0 0 0 0,4 0,0 0,0
arch
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Anomalies No of No of Total Taux pour 10 000 naissances
2333 < TP Of TODEA oy <
BT S R | 9 | 9%’ 3,6 2,9 2,9
Hypoplastic right 3 0 1 4 0.7 1.3 0.7
heart
Coarctation of aorta 13 0 0 13 3,1 4,5 2,4
Total anomalous pulm 3 0 1 4 0.4 11 0.7
venous return
PDA as only CHD in
term infants (LB and | 65 0 0 65 11,3 12,4 11,8
GA 37+ weeks)
Respiratory 22 1 9 32 7,2 4,9 5,8
Choanal atresia 5 0 4 9 1,6 0,9 1,6
Cystic adenomatous 12 0 0 12 2.9 2.0 2.2
malf of lung
Oro-facial clefts 63 0 18 81 14,9 14,2 14,8
Cleft lip with or
without cleft palate 45 0 1 >6 7,2 6,7 10,2
Cleft palate 18 0 7 25 7,5 6,7 4.6
Digestive system 97 7 25 129 28,2 26,5 23,5
Oesophageal atresia
with/without tracheo- 11 0 4 15 3,6 2,4 2,7
oesophageal fistula
Duodenal atresia or 5 1 1 7 16 0.7 1.3
stenosis
Atresia or stenosis of
other parts of small 4 0 0 4 0,7 0,5 0,7
intestine
Ano-rectal atresia apd 7 0 7 14 3.6 4.4 2.6
stenosis
Hirschsprung's || 0 10 2,3 2,0 1,8
disease
Atresia of bile ducts 6 0 0 6 0,9 0,4 1,1
Annular pancreas 2 0 1 3 0,2 0,4 0,5
Diaphragmatic hernia 8 2 4 14 3,6 3,1 2,6
Abdominal wall 19 2 30 51 7,5 6,9 9,3
defects
Gastroschisis 7 0 1 8 2,0 1,8 1,5
Omphalocele 12 2 21 35 4,1 3,5 6,4
Urinary 347 5 43 395 81,7 74,9 72,0
Bilateral renal
agenesis including 3 1 2 6 1,3 2,0 1,1
Potter syndrome
Multicystic renal | 55|, 8 43 9,3 7,6 7,8
Dysplasia
Congenital | 0 0 7 2,3 1,6 1,3
hydronephrosis
Bladder exstrophy | -, 0 1 3 0,0 0,4 0,5
and/or epispadia
Posterior urethral
valve and/or prune 13 0 0 13 1,6 2,7 2,4
belly
Genital 159 3 15 177 51,0 41,5 32,3
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No

Anomalies No of No of Total Taux pour 10 000 naissances
2333 < TP Of TODEA | cacac
T Comgnitales as | 113 | FD | LOLre | g 32,0 27,5 215
Indeterminate sex 0 0 0 0 0,5 0,2 0,0
Limb 285 6 62 353 76,5 72,7 64,4
Limb reduction 24 1 18 43 7,4 7,8 7,8
Club foot - talipes | )| 34 107 17,4 19,1 19,5
equinovarus
Hip dislocation and/.or 71 0 0 71 232 16,2 12,9
dysplasia
Polydactyly 98 0 8 106 20,6 23,3 19,3
Syndactyly | 21 0 4 25 5,6 4,2 46
Other anomalies /
syndromes
Skeletal dysplasia 4 0 7 11 3,8 2,2 2,0
Craniosynostosis 25 0 3 28 8,6 11,5 5,1
Congenital
constriction 2 0 2 4 1,1 0,5 0,7
bands/amniotic band
Situs inversus 10 0 3 13 2,0 0,7 2,4
Conjoined twins 0 0 4 4 0,7 1,5 0,7
Congen}tal skin 9 0 0 9 1.1 16 1.6
disorders
VATER/VACTERL 1 0 2 3 0,9 1,1 0,5
Vascular dlsruptlpn 26 0 14 40 8,3 6.7 7.3
anomalies
Laterality anomalies 12 0 8 20 3,9 2,9 3,6
Teratogenic
syndromes with 4 0 6 10 3,1 1,5 1,8
malformations
Fetal alcohol 4 0 0 4 0.7 0.4 0.7
syndrome
Valproate syndrome 0 0 0 0 0,0 0,0 0,0
Maternal infections
resulting in 0 0 5 5 2,0 0,9 0,9
malformations
Genetic syndromes + |, | 13 25 9,0 6,2 4,6
microdeletions
Chromosomal 54 5 215 274 52,8 46,5 50,0
Down syndrome 36 2 116 154 30,5 25,3 28,1
Patau
syndrome/trisomy 13 2 0 12 14 3.1 3.1 2,6
Edward
syndrome/trisomy 18 2 3 47 o2 7,2 71 %5
Turner's syndrome 4 0 11 15 4.5 3,6 2,7
Klinefelter's 1 0 0 1 0.4 0.5 0.2
syndrome
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Répartition des 91 sous-groupes de malformations selon I’issue de grossesse (en excluant

les anomalies génétiques)

Anomalies No of 1:;) No of (”:l;ztezl Taux pour 10 000 naissances
congénitales LB FD TOPFA 2018 2019 2020
All Anomalies 1572 19 155 1746 385,5 370,5 318,3
Nervous system 67 5 79 151 31,1 39,3 27,5
Neural Tube Defects: 12 2 51 65 12,9 12,0 11,8
Anencephalus and |, 1 15 17 5,4 6,0 3,1
similar
Encephalocele 2 1 6 9 2,0 1,6 1,6
Spina Bifida 9 0 30 39 5,6 4,4 7,1
Hydrocephaly 6 1 9 16 5,2 6,9 2,9
Severe microcephaly 5 0 3 8 2,2 4,5 1,5
Arhinencephaly / 0 0 6 6 0.9 25 11
holoprosencephaly
Eye 26 0 5 31 5,9 5,5 5,7
Anophthalmos /1| g 0 1 7 1,1 1,1 1,3
microphthalmos
Anophthalmos 0 0 0 0 0,0 0,2 0,0
Congenital cataract 11 0 0 11 2,3 2,4 2,0
Congenital glaucoma 4 0 0 4 1,1 0,9 0,7
Ear, face and neck 27 0 2 29 6,6 5,3 5,3
Anotia 1 0 0 1 0,5 0,5 0,2
Congenital Heart
Defects (CHD) 279 8 36 323 63,6 75,6 58,9
Severe CHD 71 4 26 101 19,7 19,8 18,4
Common arterial 0 0 0 0 0.7 0.4 0.0
truncus
Double outlet }‘lght 3 0 6 9 0.9 1.1 16
ventricule
Transposition of great 2 0 ) 24 43 2.9 4.4
vessels
Single ventricle 1 0 3 4 0,9 0,9 0,7
VSD 131 3 7 141 32,1 31,3 25,7
ASD 43 2 1 46 11,7 15,5 8,4
AVSD 10 2 3 15 2,9 3,3 2,7
Tetralogy of Fallot 10 1 2 13 3,8 2,4 2,4
Triscuspid atresia apd 5 0 1 3 11 0.5 0.5
stenosis
Ebstein's anomaly 3 1 0 4 0,2 0,9 0,7
Pulmonary valve |, 0 1 18 3,9 5,5 3,3
stenosis
Pulmonary Valye 3 1 ) 6 1.8 11 11
atresia
Aortic valve | g 0 5 10 1,3 2,2 1,8
atresia/stenosis
Mitrale valve | 0 3 8 1,6 1,3 1,5
aomalies
Aortic
atresia/interrupted 0 0 0 0 0,4 0,0 0,0
arch
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Total

Anomalies No of No of Taux pour 10 000 naissances
C ey D of | A | cases
Hypoplatic left heart D | 9| 15 3,1 2,7 2,7
Hypoplastic right 3 0 1 4 0.5 1.1 0.7
heart
Coarctation of aorta 13 0 0 13 2,5 4,2 2,4
Total anomalous pulm 5 0 0 5 0.4 11 0.4
venous return
PDA as only CHD in
term infants (LB and 57 0 0 57 10,1 11,5 10,4
GA 37+ weeks)
Respiratory 20 1 5 26 6,3 4,4 4,7
Choanal atresia 3 0 1 4 1,3 0,4 0,7
Cystic adenomatous 12 0 0 12 2.9 2.0 22
malf of lung
Oro-facial clefts 56 0 7 63 13,1 12,4 11,5
Cleft lip with or
without cleft palate 42 0 6 48 6,5 6,0 8,8
Cleft palate 14 0 1 15 6,5 5,6 2,7
Digestive system 86 6 15 107 23,2 22,5 19,5
Oesophageal atresia
with/without tracheo- 10 0 3 13 3,2 2,2 2,4
oesophageal fistula
Duodenal atresia or 3 1 0 4 1.1 0.2 0.7
stenosis
Atresia or stenosis of
other parts of small 3 0 0 3 0,7 0,5 0,5
intestine
Ano-rectal atresia apd 6 0 5 11 2.9 38 2.0
stenosis
Hirschsprung's |, 0 0 10 1,4 1,8 1,8
disease
Atresia of bile ducts 6 0 0 6 0,7 0,4 1,1
Annular pancreas 2 0 1 3 0,2 0,4 0,5
Diaphragmatic hernia 7 1 2 10 3,2 2,2 1,8
Abdominal wall 17 1 19 37 4,7 5,6 6,7
defects
Gastroschisis 7 0 1 8 1,6 1,8 1,5
Omphalocele 10 1 10 21 2,3 2,4 3,8
Urinary 332 4 22 358 74,9 69,3 65,3
Bilateral renal
agenesis including 3 1 2 6 1,1 1,8 1,1
Potter syndrome
Multicystic renfﬂ 33 0 5 38 8,3 6.9 6.9
Dysplasia
Congenital |, 0 0 7 2,2 1,6 1,3
hydronephrosis
Bladder exstrophy | -, 0 1 3 0,0 0,4 0,5
and/or epispadia
Posterior urethral
valve and/or prune 13 0 0 13 1,4 2,5 2,4
belly
Genital 152 2 8 162 47,4 38,9 29,5

72



No

Total

Anomalies No of No of Taux pour 10 000 naissances
C ey D of | A | cases
N bospadias | 110 | ED | ' O3 | 113 31,6 26,4 20,6
Indeterminate sex 0 0 0 0 0,2 0,0 0,0
Limb 268 5 37 310 68,2 66,5 56,5
Limb reduction 22 1 13 36 6,5 7,1 6,6
Club foot - talipes | g 2 20 90 16,3 17,6 16,4
equinovarus
Hip dislocation and/.or 71 0 0 71 23,0 16,0 12,9
dysplasia
Polydactyly 95 0 3 98 19,4 21,6 17,9
Syndactyly 19 0 2 21 4,5 3,6 3,8
Other anomalies /
syndromes
Skeletal dysplasia 0 0 1 1 0,5 0,2 0,2
Craniosynostosis 23 0 0 23 7,7 10,0 4,2
Congenital
constriction 2 0 2 4 1,1 0,5 0,7
bands/amniotic band
Situs inversus 10 0 2 12 1,8 0,7 2,2
Conjoined twins 0 0 4 4 0,7 1,5 0,7
Congen%tal skin 5 0 0 5 0.5 0.5 0.9
disorders
VATER/VACTERL 1 0 2 3 0,9 0,9 0,5
Vascular dlsruptlpn 75 0 12 37 7.0 6.4 6.7
anomalies
Laterality anomalies 11 0 5 16 3,1 2,5 2,9
Teratogenic
syndromes with 4 0 6 10 3,1 1,5 1,8
malformations
Fetal alcohol 4 0 0 4 0.7 0.4 0.7
syndrome
Valproate syndrome 0 0 0 0 0,0 0,0 0,0
Maternal infections
resulting in 0 0 5 5 2,0 0,9 0,9
malformations
Genetic syndromes +
microdeletions ) ) ) ) ) ) )
Chromosomal - - - - - - -
Down syndrome - - - - - - -
Patau
syndrome/trisomy 13 ) ) ) ) ) ) )
Edward

syndrome/trisomy 18

Turner's syndrome

Klinefelter's
syndrome
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