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Résumeé

Le réseau européen de paralysie cérébrale noBunéillance of Cerebral
Palsy in Europe(SCPE) est né de la volonté de différents registre
européens de s’associer afin d’harmoniser leursé&mat de créer une base
de données commune. Aujourd’hui il compte 24 reggstiont 16 actifs. La
base contient plus de 14000 cas d’enfants avetypma&érébrale (PC) nés
entre 1976 et 2002. Elle permet de fournir desredions précises sur les
taux de prévalence de la PC, notamment dans lésatifs sous-groupes
d’enfants (sous groupes d’age gestationnel ou déspide naissance, type
neurologique de PC).

La these s’est articulée autour de la base de @snc@mmune du réseau
SCPE. Dans un premier temps, nous avons realis&atrdes lieux de la
gualité des données de la base commune, puis @@éetie nouveaux outils
pour 'amélioration de la qualité des données. Nawsns notamment mis
en place un retour d’'informations personnalisé @gistres registre suite a
chaque soumission de données et écrit un guideled’ai I'analyse des
données. Nous avons également mené deux étudepraeluctibilité de la
classification des enfants. La premiere étude atldes médecins
visualisant des séquences vidéos d’enfants avesaosi PC. La deuxieme
étude incluait différents professionnels travailalans les registres qui
avaient a leur disposition une description écrigel’dxamen clinique des
enfants. L'objectif de ces études originales é@ta@valuer si face a un méme
enfant, les différents professionnels le classaleie méme maniere pour le
diagnostic de PC, le type neurologique et la s&véke I'atteinte motrice.
Les résultats ont montré une reproductibilité deoéé pour les pédiatres
ayant visualisé les vidéos et bonne pour les psafesels ayant classé les
enfants a partir de la description écrite.

Dans un second temps, nous avons réalisé des xrawaul’'analyse des
données a partir de deux études : l'analyse deerdance du taux de
prévalence de la PC chez les enfants nés avecids 24999 entre 1980 et
1998 et I'analyse du taux de prévalence de la BGcae a I'épilepsie chez
les enfants nés entre 1976 et 1998. Ces travaupaotdé principalement sur
les méthodes d’analyse des tendances dans le thimjasix de prévalence,
et sur la prise en compte des interactions tendasyistre.

Mots-clés: Paralysie Cérébrale ; Epidémiologie ; Registi@salité des
données



Summary

Several European Cerebral Palsy (CP) registers efbrian collaborative
network of Cerebral Palsy in order to harmonizérttiata and to establish a
common database. At the present time, the netwdHegma24 CP registers,
with 16 being active. The common database inclmde® than 14000 cases
of children with CP, born between 1976 and 2002arks to this large
database, the network can provide reliable estsnaterevalence rates of
children with CP, especially in the different CP gudups (according to
gestational age or birthweight, neurological subtype

Our work was based on the SCPE common databastlyFwe performed
a survey on the data quality of the common databBEsen we developed
new tools to improve the quality of data. We prowmisv the registers with
a feedback after the submission of their data aedwsote a data use
guideline. We also conducted two studies to evaldla¢ reliability of the
classification of children with CP. The first studlycluded pediatricians
seeing video-sequences of children with or withGBt The second study
included different professionals working in registand who were given the
written clinical description of the same childré@he aim of these original
studies was to evaluate whether the professionadsiied a same child in
the same way concerning the diagnosis of CP, theolagical subtype and
the severity of gross and fine motor function. Rissshowed that interrater
reliability was excellent for pediatricians seeimdeo-sequences and
substantial for professionals reading the clind=dcription.

Secondly, we worked on the analysis of data throtwgh studies : the
analysis of the trend in prevalence rate of chidmwith CP with a
birthweight >2499g and born between 1980 and 19@Btlae analysis of the
trend in prevalence rate of children with CP anitegpy born between 1976
and 1998. This work focused on the methods of tesralysis and on taking
into account the interaction between trend andsteqi

Keywords : Cerebral Palsy ; Epidemiology ; Registers ; Diatelity



1 Introduction et contexte

Dans ce chapitre, nous allons donner la définitde la paralysie
cérébrale (PC) (1.1), et présenter ce que nousi@dons par epidémiologie
de la PC (1.2). Ensuite, nous décrirons les diffésreegistres de PC et
études en population (1.3) qui permettent de fouesi données concernant
le taux de prévalence de la PC (1.4). Enfin, nogmserons les arguments
guant a la nécessité d’avoir des données multigeies sur la PC, et les
objectifs d’'un réseau européen de PC (1.5).

1.1 La Paralysie Cérébrale

La paralysie cérébrale est un tableau clinique té@sute Iésions cérébrales
non progressives définitives survenues sur un eenen développement.
Elle touche environ 2 enfants pour 1000 naissanvoemtes, constituant
ainsi le handicap sévere le plus fréquent apreddésiences intellectuelles
séveres. Au cours des 50 dernieres années, plsisiéfinitions de la PC ont
été proposées® et ont en commun les quatre éléments suivantsnali®
du mouvement ou de la posture entrainant un hgndroateur, se
développant tres tét dans la vie, pouvant étrdbatir a une anomalie
cérébrale et bien que les signes cliniques peuvarer au cours du
développement de I'enfant, 'anomalie cérébraleprat pas guérir ni se
détériorer. La plus utilisée actuellement est l@nitéon suivante: “Cerebral
palsy describes a group of permanent disordershefdevelopment of
movement and posture, causing activity limitatiomat occurred in the
developing fetal or infant brain. The motor disasdef cerebral palsy are
often accompanied by disturbances of sensationgepgon, cognition,
communication, and behaviour, by epilepsy, and bgcosdary
musculoskeletal problem$” Elle peut étre traduite de la maniére suivante:
“La paralysie cérébrale constitue un ensemble aléotes permanents du
développement du mouvement et de la posture, reaplassde limitations
d'activité, survenus lors du développement cérélohal foetus ou du
nourrisson. Les troubles moteurs de la paralysigbréle sont souvent
accompagnés de troubles sensoriels, perceptifs,nitfeg de la
communication et du comportement, d'une épilepsiedee problémes
musculo-squelettiques secondaires. »

Le terme «paralysie cérébrale » n'est pas a progmé parlé un
« diagnostic » en tant que tel, car ni une éti@agiéecifique, ni un pronostic
ne peuvent en découler. En effet, il n'existe pas abnfirmation
histologique, radiologique ou biologique pour éitable diagnostic.
Cependant, par facilité, nous emploierons parfeisezme « diagnostic »
(avec les guillemets) dans la suite de la thésg famnes cliniques de la PC
sont multiples, elles varient en fonction du typettbubles moteurs mais
aussi selon la sévérité de I'atteinte, les au#gs®hs ou anomalies associées
et selon les étiologies. Ces étiologies sont alessi multiples et souvent
difficiles a identifier. En général, les études atvationnelles mesurent
I'association entre des facteurs de risque et lade€ facteurs n’étant qu’un
élément de la chaine causale de la’PDans 10 & 20% des cas, aucun



facteur de risque ou cause de [latteinte cérébrakst retrouvé®.
Lorsqu’elles sont connues, les causes sont caségsr en fonction du
moment de leur survenue. Les causes anténatalesercent celles
survenant au cours de la grossesse, comme certamaf®rmations
cérébrales, les infections, ou les accidents vases| cérébraux. Les causes
péri ou néonatales concernent les évenements hgard I'accouchement
ou pendant le premier mois de vie, comme la prématufhypoxie
néonatale ou les séquelles d’ictére nucléaire. nEnes causes post-
néonatales sont celles survenant apres le prenoes de vie, et sont les
plus facilement identifiables, telles qu’un trauis@e cranien, des séquelles
d’encéphalite ou une complication de chirurgie cayde °. Avec le
développement de I'IRM cérébrale, il devient de pkrs plus facile
d’identifier les lésions cérébrales ou les troulnlesdéveloppement cérébral
associés a la P& La PC touche I'enfant dés sa naissance, exceypis d
cas d'une étiologie post-néonatale, et elle perdistit au long de sa vie.
Cette affection entraine une déficience motricengypalement, mais
s’accompagne souvent d’autres déficiences ou tesubbmme I'épilepsie,
une déficience intellectuelle, visuelle ou auditivdes troubles de
I'alimentation ou du comportemett La prise en charge est par conséquent
souvent multidisciplinaire et requise durant tdateie.

1.2 Epidémiologie de |la Paralysie cérébrale

Le « diagnostic » de PC peut-étre fait parfoisdémns la vie, par exemple
devant un retard moteur chez en enfant prématué médicalement pour
sa prématurité; mais parfois plus tard, sur un twapdplus Iéger, comme
par exemple au moment de l'acquisition de la mar&er quantifier le
nombre d’enfants avec PC, il est admis de caldal&ux de prévalence, car
on ne peut pas parler d'incidenéeEn effet, une grande partie des facteurs
étiologiques sont prénataux et dans ces cas,itmlgsi conduira a la PC se
forme durant la vie intra-utérine. Certains enfaiqis souffrent de Iésions
cérébrales vont décéder dans les premiers journgr@miers mois de vie.
Cependant, le « diagnostic » ne peut pas étreafadtte période. En effet,
les signes neurologiques typiques de PC s’obsenant cours du
développement moteur de I'enfant, et il est géeénaht admis que I'enfant
doit étre agé d'au moins 4 ans avant que le didgnesit établi. Les
registres européens de PC incluent les enfants awanmhoins 4 ans et
guantifient le taux de prévalence pour une géramadonnée d’enfants, en
comptabilisant aussi tous les enfants décédés #ages de 2 ans, et qui
avaient une forte suspicion de PCAfin de calculer le taux de prévalence,
il faut pouvoir comptabiliser le nombre d'enfantgea PC ainsi que le
dénominateur auquel il se rapporte. Comme il s’a@din indicateur de
pratique prénatale ou périnatale, le dénominatdliséuest le plus souvent
le nombre de naissances vivantes pour une géngrmdionée. Cependant,
on peut également le rapporter au nombre de sum@vaéonataux,
notamment si on analyse le taux de prévalence Eezprématurés?.
Certains auteurs le rapportent au nombre de résides qui permet dans ce
cas des extrapolations en termes de planification loesoins et des
ressources® °



La surveillance dans le temps de la prévalencead® est primordiale, et
nécessaire pour témoigner des progrés mis en odane les soins pré et
périnataux, mais aussi post-néonataux. Nous assigoreffet depuis les
années 1980 a une augmentation du nombre de céwmgjade naissances
multiples ou de naissances denfants prématurés Clangements
périnataux peuvent a leur tour engendrer une augati@m du taux de
prévalence de la PC puisque les naissances maltipieprématurées sont
des facteurs de risque de PC. Seule une survedlides taux de prévalence
de la PC en population permettent de confirmer duofimner cette
hypothése. Les deux méthodes fiables pour com#abites enfants avec
PC sont soit la constitution d’un registre, soitréalisation d’enquétes en
population a répéter réguliérement.

1.3 Les registres de paralysie cérébrale et les éerles
population

Par l'arrété du 6 novembre 1995 relatif au Comégtional des registres, un
registre est défini en France comme un recueiliconét exhaustif de
données nominatives intéressant un ou plusieunseévénts de santé dans
une population géographiquement définie, & des dimsrecherche et de
santé publique, par une équipe ayant les compé&emueropriées. Selon
Last un registre est défini comme un fichier regroupas informations
relatives a tous les cas d’'une pathologie pargcelidans une population
donnée de telle maniére que les cas peuvent @pentas a cette population
16 Des registres de la PC ont été créés dans plagiays avec chaque fois
un obijectif commun, celui de pouvoir estimer legxtae prévalence de la
PC dans la populatioH. L’Europe a été pionniére dans I'établissement de
telles structures a partir de la deuxieme moitié 20&me siecle : les
premiers registres ont vus le jour d’abord en S{&884), en Angleterre et
en Irlande (1966) et au Danemark (1967). En FraecBRHEOP (Registre
du Handicap de I'Enfant et Observatoire Périnatal été créé en 1991 en
Isére et IeRHE31 (Registre du Handicap de I'Enfanén 1999 en Haute-
Garonne. En dehors de 'Europe, I'Australie a égalet été active dans la
création de registres de PC. Le premier regisgeWestern Australia
Register est né en 1977, suivi par \éctorian CP Registe(1986) et le
South Australian CP Regist€1998). Plus récemment, d’autres registres ont
été créés Australian Capital Territory et New South Wales ®Rgister
(2005), Queensland CP Regist¢R006), Northern Territory CP Register
(2008), et Tasmanian CP Registef2008). Ainsi, aujourd’hui, tout le
territoire Australien est couvert par des registtesPC. Enfin, au Québec,
un registre a vu le jour en 1998 couvrant 6 degégjibns administrative's.
Ailleurs, il n'y a pas de registre, mais des étudespopulation ont été
menées, de maniére unique le plus souvent (en Chima Turquie®®, &
Hong-Kong®, au Japor? Inde®). Dans deux autres régions du Canada, en
Colombie Britannique®® ou en Alberta®, la prévalence de la PC a été
estimée a partir de bases de données meédico-athativiss. Aux Etats-
Unis, plusieurs études en population ont été &eadis la premiére conduite
par le Metropolitan Atlanta Developmental Disabilities Seillance
Programmea étudié la prévalence de la PC et de la défieigmtellectuelle,
visuelle ou auditive dans 5 départements de la g&qgrarmi les enfants



agés de 10 ans entre 1985 et 1887a seconde a été réalisée en 1993 et
concernait les enfants nés entre 1983 et 1987 damdepartements
Californiens®°; la troisiétme conduite en 2008 dans 3 états inéska
prévalence de la PC pour les enfants agés de 8.ans

Le RHEOPa été le premier registre de morbidité en Francergerner le

handicap de I'enfant. Créé en Octobre 1991, un Q@bg@re Périnatal

enregistrant la mortinatalité a été associé d’emldléce registre, afin de
pouvoir étudier I'évolution de la prévention pétaa de ces handicaps.
Initialement, le registre couvrait seulement le atégment d’Isere, soit une
population de 1 198 461 habitants en 2009, aver@ni6 000 naissances
par an. En 2005, le registre a été étendu aux tépants de la Savoie (412
144 habitants en 2009) et de la Haute-Savoie (T@bhabitants en 2009)
pour pouvoir disposer d'une plus grande base dendkm et pouvoir

comparer les taux de prévalence entre départenat)gcents. Chaque
année environ 9000 enfants et 5000 enfants naisespéctivement dans
ces deux départements, Haute-Savoie et Savoie.

Enfin, il existe des études en population généatalsuivi d’enfants a risque,
comme par exemple I'étudePIPAGEQqui a suivi pendant 5 ans une cohorte
d’enfants prématurés nés en 1997En raison de la sélection des cas de PC
dans ce type d’études, nous ne pouvons les rgienirl’estimation de taux
de prévalence.

1.4 Taux de prévalence de la paralysie cérébrale

Les estimations les plus récentes estiment que, lpsuenfants nés entre
1976 et 2003, le taux de prévalence de la PC val#al,3 a 4,4 pour 1000
naissances vivantes ou 1000 résidents (TablealiQ),sans faire apparaitre
de différence entre les pays développés et cewornde développement.
En effet, en Europe, USA, Canada, Australie, Horogwd et au Japon, les
taux de prévalence pour cette période variaieni,8ea 3,6 alors qu’en

Chine, Turquie ou Inde, la fourchette allait de £64,4 pour 1000.

Cependant, les dénominateurs utilisés variaiemnskls études, de méme
gue la définition de la population d'étude, renddms comparaisons
difficiles.



Tableau I.

Taux de prévalence de la paralysie cérébrale d'apsdes études épidémiologiques les plus récentes.

Référence Lieu Population Années de Dénominateurs Taux de
incluse naissance Prévalence
(IC 95%)
SCPE, 2002” 13 registresen 4 ans ou plus 1976-1990 Nombre de naissances gwant 2.1 (2.0-2.1)
Europe
ACPR, 2009% 3 registres en 5 ans 1993-2003 Nombre de naissances vivantes 1221)
Australie
Robertson, 1998" Alberta, Canada 8 ans 1985-1988 Nombre d’'enfards dg 8 ans 2.6 (2.3-2.9)
Smith, 2008* Colombie 3 ans ou plus 1991-1995 Nombre de naissances gwvant 2.7 (2.4-2.9)
Britanique, Canada

Yeargin-Allsop et 3 sites aux Etats- 8 ans 1994 Nombres d’enfants agés de 8 ans 3.6 (3.3-4.0)

coll., 2008 Unis résidant dans les sites étudiés

Liu et coll., 1999° 7 villes dans le <7 ans 1990-1997 Nombre d’enfants de moins des7 an 1.6 (1.5-1.7)
Jiansu en Chine résidant dans les villes étudiées

Serdaroglu et Turquie 2a16 ans 1980-1994 Nombre d’enfants dgésa 16 ans 4.4 (3.6-5.7)

coll.,2006%° vivant dans les régions étudiés

Yam et coll., 2006 Hong Kong 6 a1l2ans 1991-1997 Nombre d’enfantiagsés en 1.3(1.2-1.4)

2 2003/2004

Suzubgi et coll., Japon 6 ans 1977-2000 Nombre de naissances vivantes 1.6 (1.5-1.8)

2009

Banerjee et coll., Métropole de <19 ans 1984-2003 Echantillon de 16979 enfants dgé 2.8 (2.1-3.7)

2009%

Kolkata en Inde

moins de 19 ans
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1.5 La nécessité de données multicentriques

Méme si la PC constitue le handicap moteur le fleguent, le nombre de
cas recueillis chague année peut étre faible pouregistre donné. Par
exemple, en Isére, environ 25 enfants avec PC t@nemregistrés par an
pour les générations 1997-2081 Pour pouvoir analyser avec précision et
par sous groupe de PC les tendances dans le teeapdonnées d'un seul
registre sont souvent trop peu nombreuses. Citonexample les cas post-
néonataux qui constituent 7% des causes de PGnetment donc environ
2 enfants par an en Isére. De la méme maniere,yreugénération donnée,
environ 2 enfants présentent une forme dyskinétiguesont nés tres
prématurément et 3 sont issus d’'une grossessepiaultine des principales
motivations pour créer un réseau de registres agafavec PC était la
constitution d’'une base de données commune pemmettae analyse
robuste pour des sous groupes d’enfants avec PCL9E®, le réseau de
registres européenSCPE (Surveillance of Cerebral Palsy in Europe)
réunissant 14 registres de 8 pays a été établi est le fruit d’un travail
collaboratif et multidisciplinaire depuis 10 ansintanant. Aujourd’hui, il
compte 24 registres, dont 16 actifs en 2011/2013usNallons le présenter
plus en détail dans le chapitre suivant. De la ménamiere, les sept
registres australiens cités précédemment (paragtaphent développé une
base de données commune en 2@0%{ralian Cerebral Palsy Regis)e?.
On peut aussi mettre en paralléle ces réseauxuaptes ancien regroupant
les registres de malformations congénitales en EUJROCAT *.

1.6 Les objectifs du réseau européen de paralysie
cérébrale

Quatre principaux objectifs sont a relever : 'hamsation des données, la
création d'une base de données commune, le renferte de la
collaboration européenne, et la promotion ultégeurd’autres
enregistrements. Nous allons les détailler ci-dessou
L’harmonisation préalable des données était la itiond préalable a la
possibilité de comparer les données entre lestregisElle nécessite la
standardisation des définitions et des classibioati utilisees. Dans cet
objectif, les partenaires ont développé différentsls, notamment :

o un arbre de décision d’inclusion des enfants a@& P

o un arbre de classification en sous-type de'PC

o un CD-Rom de formation a la classification de 1a’®C
La création d'une base de données commune a ésgblgosine fois les
données harmonisées par les différents registeesaison de regrouper les
données était de pouvoir fournir des estimations précises des tendances
dans le temps, notamment concernant I'analyseetheanhces dans des sous-
groupes d’enfants : tendances par groupe de sévpgait groupe de poids de
naissance, chez les naissances multiples, pardyd@C. Notamment, une
des interrogations majeures des obstétriciensfia ldu 20éme siécle était
de savoir si l'augmentation des naissances prégggurassociée a
'amélioration de la survie d’enfants de plus easpprématurés n’entrainait
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pas paralléelement une augmentation du taux de R@ffEt, les enfants nés
tres prématurés (avant 32 semaines d’aménorrhédg des petit poids de
naissance (<1500g), ont un risque de développerP@ale 20 a 80 fois
supérieur a celui des enfants nés a terme (>3608A)e plus de 25004
Plusieurs études réalisées a la fin des annéessl®&tbrdaient sur la baisse
de la mortalité néonatale dans les années 80-9(5 apportaient des
résultats contradictoires quant a 'augmentatioriadprévalence de la PC
chez les enfants prématurés survivants a plus deais. En effet, dans le
nord-est de I'AngleterreColver et coll.observaient, lors d’'une étude en
population, une augmentation de la prévalence &Cl@our les enfants nés
<2500g entre 1964 et 1993 En Australie,Doyle et coll.. montraient que
laugmentation de survie parmi les enfants prénéstunés dans une
maternité a Melbourne n’était pas associée a unmewigition du taux de
PC %, Dans une maternité de Liverpo@poke et collconcluaient que la
diminution de mortalité était associée a une dinamutle la prévalence de
la PC chez les survivanfS. De méme Meberg et coll..avaient mis en
evidence une diminution du taux de PC chez lesnémfprématurés nés
entre 1970 et 198Y. Ces résultats contradictoires étaient en partgeal
manque de précision lié a des effectifs limités demscune des études.
L’étude réalisée paPlatt et coll. utilisant les données du réseau SCPE a
permis de confirmer une tendance décroissante geélaalence de la PC
parmi les enfants de trés petit poids de naissgsic®00g) nés entre 1980 et
1996 en Europe.

Aussi, la création d’'un réseau européen avait pbjectif de renforcer la
collaboration européenne et internationale de psid@nels dans le cadre de
la recherche sur la PC. Grace au réseau SCPH)j& $PARCLEStudy of
Participation of children with cerebral palsy in Epe) a vu le jour®. I
avait pour objectif principal d’étudier dans queflesure I'environnement
physique, social et attitudinal influencait la qtéable vie et la participation
aux activités de la vie quotidienne d’enfants pnémat une PC. Les enfants
ont été recrutés a partir de huit registres de @@deau SCPE. Le réseau
SCPE a également participé aux proj@&5RO-PERISTATpendant la
période 2005-2008. Ces projets étaient centrékesundicateurs périnataux
en populatior®®. Récemment, une étude concernant les enfantsR@est
anomalie congénitale a été menée dans trois regidrexistaient a la fois
un registre d’enfants avec PC appartenant au réSERE et un registre
d’enfants avec anomalie congénitdle

Enfin, le dernier objectif était de promouvoir, V&aréseau, la mise en place
d’'un enregistrement type registre pour les enfapét d’autres déficiences
neuro-développementales en Europe, comme la défeimtellectuelle.

Aujourd’hui, 24 registres issus de 15 pays partitipau réseau SCPE
(Tableau Il, p.13). Certains ont fourni des donnges récemment, tandis
gue d’autres ont fourni des données a la créationédeau seulement. La
base contient actuellement plus de 14000 cas diemfavec PC. Chaque
registre a ses particularités : les sources uttisée nombre de variables
recueillies, le mode de recherche des cas (actifassif) (Tableau Il p.14),
ou encore le type de professionnels impliqués.

La description du réseau SCPE a fait I'objet d’poblication dans le
Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire, présentdé&{1i.8.
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Tableau Il Nombre d'enfants inclus et population couverte pates registres du réseau SCPE

Registre Générations inclues Nombre total d'enfaist Population annuelle moyenne couverte
avec PC
Grenoble, France Cco1 1980-2001 631 14 500
Toulouse, France Cco02 1976-2002 602 15 000
Edimbourg, Royaume-Uni C03 1984-1990 814 65 000
Cork, Irlande Co04 1976-1998 422 8 800
Belfast, Royaume-Uni C05 1981-2002 1409 25 000
Goéteborg, Suede CO06 1976-2002 1259 21 000
Dublin, Irlande Cco7 1976-2002 1252 22 000
Newcastle, Royaume-Uni Co08 1976-2002 1274 18 000 jusque 1990 et 30 000GIsiép91
Oxford, Royaume-Uni C09 1984-2002 1554 27 000
Tlbingen, Allemagne* C10 1975-1986 244 18 000
Liverpool, Royaume-Uni Cl1 1976-1989 1011 18 000
Copenhague, Danemark C12 1976-2000 2068 30 000 pour tout le pays
Rome, ltalie C13 1977-1998 208 2 500
Arnhem, Pays-Bas* Cl4 1977-1988 127 ND
Tansberg, Norvege C15 1991-2002 574 15 000 jusque 1996 et 62 000isiep9a7
Bologne, Italie C16 1990-1996 80 6 200
Galway, Irlande C17 1990-1998 114 7 400
Madrid, Espagne C18 1991-1999 103 5 400
Lisbonne, Portugal C21 1996-1997 2001-2002 486 ND pour 1996-1997 @t0DD depuis 2001
Riga, Lettonie C22 2000-2002 32 6 600
Pecs, Hongrie C23 1999-2002 89 9 000
Chypre C24 1999-2001 29 ND
Islande C25 1990-2002 146 5000
Innsbruck, Autriche C26 1990-2002 151 6 600

* C10 et C14 étaient des études en population
ND=Non disponible
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Tableau lll.  Méthodes de recueil des données en fonction degistres
Registre Sources médicales Autres sources Faconrdeueillir les cas
co1 Services de réadaptation, de pédiatrie et de Maison de I’Autonomie Recherche active des cas timndifférentes sources
néonatologie
Cco02 Identification des cas via le PMSI du CHU Mais@anl'dutonomie Recherche active des cas dans fé&eites sources par un
médecin
C05 Néonatologues, pédiatres libéraux ou dans les Parents Recherche active : envoi mensuel de fiches deicatibn adressée
hépitaux, kinésithérapeutes, chirurgiens a environ 100 professionnels. Des visites sonti aéaksées dans
orthopédiques, certificats de déces les hdpitaux et chez les pédiatres libéraux okilessithérapeutes,
Co06 Oui Non Recherche active
Cco7 Services de pédiatrie ou de rééducation Non Pas de réponse
pédiatrique (contact avec les pédiatres)
Cco08 Pédiatres et kinésithérapeutes Non Recherche passive
C12 Le registre hospitalier national de diagnostic qui Non Recherche passive: réception tous les 2 alssldte des enfants
inclut tous les enfants avec PC hospitalisés pu avec PC et leur identifiant personnel. Les dossredicaux sont
vus en consultation externe (hypothese : < 1% alors demandés aux hépitaux. Des neuro-pédiataniagnt les
des enfants sont diagnostiqués en dehors d’lun dossiers et incluent les enfants s’ils remplissestritéres
hdpital gouvernemental) d’inclusion (environ 50% ne remplissent pas le®oes)
Ci13 Services publics et privés de neurologie et| Rarement: services sociaux, écoles Recherche a la fois active et passive
réadaptation publiques
C15 Tous les services de rééducation et de pédiafrie Non Recherche a la fois active et passive
en Norvege
C19 Cliniques spécialisées, ensemble des 22 Non Pour la mise en place du registre, recherctieca®ar la suite, la
cliniques de pédiatrie de Slovénie recherche sera passive
Cc21 Services et consultations de neuro-pédiatrie, Programmes d'intervention précoces, Recherche a la fois active et passive : notificatmividuelle
centres de paralysie cérébrale, centres de|  écoles publiques avec ressources mensuelle a tous les pédiatres, neuro-pédiatrgséetalistes en
rééducation, services de soins primaires spéciales rééducation
Cc22 Base de données néonatales, consultations|d&ervice social, écoles spécialisées|ou Recherche active
neurologie ou rééducation, service de soing  écoles publiques avec ressources
primaires spéciales
Cc23 Base de données néonatales, consultations|de Service social et écoles Recherche a la foisaetiypassive
neurologie, service de soins primaires
C25 Noatification par les pédiatres du CHU ou Non Recherche passive. Le centre de développemeriine des
libéraux. services d’intervention précoces dans le pays, ttmmles enfants
avec PC ou autres anomalies congénitale de déatopmt y sont
adressés
C26 Consultations neurologiques, services de soins Non Recherche active et passive- notification vidima + recherche

primaires

active dans la clinique neurologique ou servicesaies primaires

14



La surveillance de la paralysie cérébrale en Europe : le réseau SCPE
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La paralysie cérébrale (PC) est le plus fréquent des handicaps moteurs
sévires chez I'enfant, avec une prévalence d'environ 2 pour 1 000 naissances
vivantes. En 1998, 14 registres d'enfants avec PC répartis dans huit pays
européens ont créé un réseau dénommé « Surveillance of Cerebral Palsy in
Europe » (SCPE).

Les objectifs étaient en premier lieu de s’accorder sur la définition employée
de la PC, sur les critéres d'inclusion et d’exclusion et sur I'ige d’enregistre-
ment des cas. Un algorithme de décision et un arbre de classification ont
été adoptés. Aprés ce travail d'harmonisation, les registres ont mis en com-
mun leurs données. Actuellement, la base contient 11300 cas d’enfants
avec PC, nés entre 1976 et 1998 dans les régions couvertes par les registres.
Un des apports majeurs de cette base est la possibilité de surveiller les
tendances de la PC dans le temps au sein de sous-groupes d'enfants, ce qui
était impossible & I'échelle d'un registre ne disposant souvent que d'un
faible nombre de cas par sous-groupe. Ce réseau permet en outre d'initier
des travaux de recherche sur des aspects cliniques de la PC.

Surveillance of Cerebral Palsy in Europe: the SCPE
Network

Cerebral palsy (CP) is the most common cause of significant motor impair-
ment in children. Approximately 2 children in every 1,000 born alive suffer
from CP In 1998, 14 registers from eight European countries established a
network of population-based cerebral palsy registers called “Surveillance of
Cerebral Palsy in Europe” (SCPE).

The objectives of the network were numerous. First, registers had to agree on
case definition, inclusion and exclusion criterfa and age of registration. A
decision tree and a classification tree were developed. After data standardiza-
tion, registers pooled their data. The database contains currently 11,300 cases
of children with CP. born between 1976 and 1998 in areas covered by the
registers.

One of the main benefits of this common database was to monifor trends in
birthwerght or gestational age specific rates. This was not possible at a regis-
ter level due to low numbers of cases fn these subgroups. Another major issue
of the network was fo provide a framework for the development of
collaborative research on clinical features of CP

Mots clés./ Key words

Registres, paralysie cérébrale, collaboration européenne, surveillance/ Registers, cerebral palsy, European collaboration, monitoring

Introduction

La paralysie cérébrale (PC) est un handicap moteur
résultant de lésions cérébrales non progressives et
définitives survenues sur un cerveau en dévelop-
pement. Elle touche environ 2 enfants pour
1 000 naissances wivantes, constituant ainsi le
handicap sévére le plus fréquent aprés les défi-
ences intellectuelles sévéres. La déficience motrice
s'accompagne souvent dépilepsie (20 & 46%) ou
d'autres déficiences : déficit intellectuel sévére
(30%), déficit visuel sévére (2 3 19%) ou déficit
auditif sévére (2 3 6%). Les lésions &tant définitives,
I'état de santé de I'enfant puis de I'adulte nécessite
une prise en charge multidisciplinaire tout au long
de la vie, d'autant plus lourde que les défidences
sont sévéres. La participation, définie au sens de la
(Classification intemationale du fonctionnement, du
handicap et de la santé (CIF) comme le fait de
prendre part 3 une situation de vie réelle, est d'au-
tant plus restreinte que I'environnement ne fournit
pas les adaptations nécessaires.

Les registres de PC permettent de surveiller cette
pathologie a travers le temps, constituant une aide
4 la planification des structures sanitaires ou
médico-sociales nécessaires 3 la prise en charge de
ces enfants. Cette surveillance permet également
d'évaluer les effets des progrés médico-technigues
obstétricaux et néonatals en observant leur impact
sur 'évolution de la prévalence de la maladie.

Les objectifs de cet artide sont de présenter le
réseau européen de registres de PC, appelé SCPE

(Surveillance of Cerebral Pakyin Europe), d'en expli-
quer le fonctionnement et d'illustrer sa contribution
scentifique a travers trois exemples d'études basées
sur des données collectées et harmonisées [1-3].

Présentation du réseau SCPE

En Europe, avant 1998, les 14 registres de PC existant
dans huit pays européens utilisaient des critéres
diagnostiques variables pour les différents sous-
types de PC et des définitions différentes pour la
sévérité des déficiences assodées. Le réseau SCPE
est né de la volonté des équipes de ces registres de
comparer leurs données. Les registres ont d'abord
harmonisé leurs critéres d'inclusion et d’exclusion
des cas [4]. Puis ils ont créé une base commune et
homogéne de données d'enfants avec PC afin d'étu-
dier plus précisément les tendances et de travailler
sur des sous-groupes d'enfants. En effet, au sein
d'un seul reqistre, les effectifs étant parfois petits, il
était difficile d'en &tudier les tendances, notamment
dans les différents sous-groupes {exemples : enfants
rés ou modérément prématurés, enfants de trés
faible poids de naissance ou enfants issus de
naissances multiples). Enfin, une base de données
commune permettait de renforcer la collaboration
européenne et intemnationale de professionnels dans.
le cadre de la recherche sur la PC.

Fonctionnement du réseau

Aujourd'hui, 19 centres issus de 11 pays partidpent
au réseau SCPE (tableau 1, figure 1) qui couvre plus

de 300 000 naissances par année (environ 10% des
naissances de ces pays). La France y est représentée
par ses deux registres francais des handicaps de
I'enfant, I'un couvrant I'lsére, la Savoie et la Haute-
Savoie (RHEOP) et I'autre la Haute-Garonne
(RHE31).

Le recueil des données se fait différemment en fonc-
tion des registres et des variations dans les systemes
de santé. Dans certains registres, ce sont les méde-
cins prenant en charge les enfants qui les enregis-
trent directement. Ailleurs, des médecing ou autres
professionnels de compétences diverses extraient
les données 3 partir de dossiers méedicaux dans
différentes sources ; par exemple, en France, 3 partir
des dossiers des Maisons départementales des per-
sonnes handicapées ou des services hospitaliers de
pédiatrie.

Standardisation
et harmonisation des données

Dans un premier temps, les partenaires du réseau
se sont attachés & définir les critéres d'indusion d'un
enfant atteint de PC. C'est ainsi qu'a &té proposée
des 2000 une définition de la PC, & savoir « un
ensemble de troubles du mouvement et/ou de la
posture et de la fonction motrice, ces troubles &tant
permanents mais pouvant avoir une expression
changeante dans le temps et &tant dus 3 un
désordre, une lésion ou une anomalie non progres-
sive d'un cerveau en développement ou immature ».
Sont ainsi exdues toutes les pathologies progres-
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Izbleau | Nombre d'enfants inclus et population couverte par les registres du réseau SCPE /| Tabie | Namber
of children with cerebral palsy and covered populotion in SCPE registers

oz 1976-1998 b i | 11 000
Edimbouny, Royaume-Uni a3 19341990 814 65000
Cork, idandz 04 1576-1998 3 8800
Belfast, Royaume-Uni 05 1981-1998 1206 23000
(Giteborg, Suéde 06 1976-1998 1033 21000
Dublin, iande an 19761998 1056 22000
Hewcastle Royaume-Uni o8 1976-1998 1012 'Iﬁl:ﬂ]
Cucfor, Royaume-Uni cm 19841998 134 27000
‘Fﬂi\pﬂ, Alumg'n (&[] 1976-1989 20 18000
Liverpool, Royaume-Uni a 19761989 100 18000
Copenhague Danemark ciz 1976-1998 1616 31000
Rom, filie: a3 19771988 208 2500
Amhem, Pays-Bas c14 1977-1988 127 ND
Tonsberg, Nonége s 19911998 2 15000
Bologne, Italis- cie 1990-199% B 5200
 Galimy, rlarde az 1930-1998 na 7400
Madnid, Espagne Cig 1991-1998 o0 5400
Lishone Portugal at 19961997 18 ]

NI : pon disponibla

Figure 1 Les différents registres de paralysie cérébrale en Europe en 2009 | Figure | The various cerebrul

paisy registers in Enrope in 2009

%j) ﬂ‘

£n gris, les zones couvertes par les différants registres.

sives entrainant une perte des acquisitions motrices
dans les premigres années de la vie ainsi gue les
atteintes de la moelle épiniére. En France, cette défi-
nition nous a amené 3 preférer le terme PC a la
terminologie employée jusqu'alors, IMC (infirmes
moteurs cérébraw) et IMOC (infirmes moteurs d'ori-
gine cérébrale).

Une dassification simple des différents types de PC
3 aussi éte adoptée par les partenaires. Pour pro-
mioUvoir cette dassification standardisée. le réseau
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SCPE a concu un arbre de classification ainsi qu'un
manuel de référence disponible sous la forme d'un
CD-Rom traduit actuellement en 12 langues. Il
contient tous les Eléments nécessaires 3 lindusion
des enfants ainsi quun espace d'entrainement 4 la
classification 3 I'aide de séquences vidéo. Ces outils
standardisés permettent d’harmoniser le plus pos-
sible le recueil entre les registres [5,6].

Le réseau SCPE a également défini comme age
optimal d'enregistrement des cas celui de 5 ans

Attendre 'age de 5 ans permet d'éviter les faux
pasitifs, comme les enfants présentant des anoma-
lies transitoires au cours de leur développement, ou
encore les affections progressives.

Base de données commune

Aujourd’hui, la base contient 11 300 enfants, nés
entre 1976 et 1998. Les cas sont dédits avec un
total de 54 variables. Les dénominateurs foumnis sont
nombreuy, incluant toutes les naissances domid-
lites dans chague région couverte par 'un des
registres, mais egalement les naissances répartias
par catégories (exemples : catégories d'age gesta-
tionnel, de poids de naissance). Les données ano-
nymisées sont transmises par les registres via le site
intemet du réseau (http:fwww-rheop.ujf-grenable.
friscpefsite_scpe). Des procédures automatiquas
permettent de détecter d'éventuelles emeurs dés la
soumission qui doivent tre corrigées avant la vali-
dation des données.

Financement

Le fonctionnement du réseau SCPE n'a été possible
gue grace au financement de |3 Commission euro-
péenne dans e cadre de programmes concumentiels
de recherche (BioMedd, FPS) et de sante publique
(DG Sanca). Le projet en cours est financé jusqu’en
2012 dans le second programme d'action commu-
nautaire dans le domaine de la santé Chagque
reqgistre a en outre un financement qui lui est propre,
celui-ci pouvant provenir soit de I'université de
tutelle, soit de ['Etat, soit de collectivités locales ou
encore d'assodations ou organismes non gouveme-
mentatx.

Contributions a I'épidémiologie
de la paralysie cérébrale :
exemples

Outre les différents outils qui constituent en eux-
mémes les resultats du travail collaboratif du réseau,
la base SCPE a permis I'analyse de Ia prévalence de
la PC pour différentes catégories de poids de nais-
sance (figure 2) et d'age gestationnel (figure 3) [7].
La prévalence est d’environ 2 pour 1 000 naissances
vivantes, d autant plus élevée que I'age gestationnel
décroit. Chez les enfants nés a terme, [a prévalence
est de 1 pour 1000 naissances vivantes. Elle est &
a 10 fois supérieure pour les enfants nés modére-
ment prématurés (32-36 semaines d'aménomhée)
et 60 fois supérieure pour les enfants nés trés pré-
maturés {<32 semaines d'amenorhée). Le taux de
prévalence pour 1 000 naissances vivantes chez les
enfants nés entre 1 000 et 1 499g est supérieur au
taux chez les enfants de moins de 1 000g. Ced est
dil au nombre plus important d'enfants qui ne vivent
pas dans le groupe <1 000g et qui ne développent
donc pas de PC, bien mis en évidence par la dispa-
rition de cette différence pour les taux calculés sur
les survivants néonataux.

Naissances multiples et PC [1]

Les jumeaux ou triplés ont un risque accru de PC et
de mortalité périnatale, en relation avec un age
gestationnel diminué. Ces dewux demisres décénnies
ont &té marquées par une augmentation significa-
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Figure 2 Taux de prévalence de la paralysie cérébrale

ur 1 000 naissances vivantes et 1 000 survivants

néonataux selon le poids de naissance. Données SCPE 1990-1998. / Figure 2 Prevalence rates of cerebral

palsy per 1,000 live births, and 1,000 neonatal survivors according fo birth weight. 1990-1998 SCPE data

<1000g 1000-1433%g

—— Nalssances vivantes

1500-2500g =>1500g

—— Sunivants néonataux

Figure 3 Taux de prévalence de la paralysie cérébrale pour 1 000 naissances et 1 000 survivants néona-
taux selon I'age gestationnel. Données SCPE 1990-1998. | Figure 3 Frevalence rates of cerebral palsy per

1,000 live births, and 1,000 neonatal swrrivors according fo gestational age. 1990-1998 SCPE dafa
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tive du nombre de naissances multiples, de 2% en
1980 3 3% & la fin des années 1990. Les données
de |a base SCPE ont été analysées pour les enfants
nés entre 1976 et 1990, Sur les 5 590 enfants inclus,
437 étaient issus d'une naissance multiple. La pro-
portion de naissances multiples parmi les enfants
atteints de PC a augmenté de 4,6% en 1976 3 10%
en 1990. Le taux de prévalence de PC chez les
enfants issus d'une grossesse multiple était quatre
fois plus important que chez les enfants issus d'une
grossesse unigue (7,8 vs. 1,8 pour 1 000 naissances
vivantes). La différence n'était plus significative
apres ajustement sur I'age gestationnel. L'augmen-
tation du risque pour les naissances multiples était
donc essentiellement expliquée par la prématurité.

Capacité a la marche

chez les enfants atteints de PC [2]
Les données de la base SCPE ont été analysées pour
les enfants nés entre 1976 et 1996. La capacité a
la marche & I'dge de 5 ans était codée en 3 caté
gories : marche seul, marche avec aide, incapable
de marcher. La proportion d'enfants incapables de
marcher était de 28%. Elle est restée stable sur toute
la période, malgré les progrés dans les soins néo-
nataux. Le taux de prévalence d'enfants avec PC et

incapables de marcher était d'environ 0,6 pour
1000 naissances vivantes, avec une tendance 3 la
décroissance sur les trois demiéres années. La capa-
cité a la marche était fortement comélée au type de
PC: dans le groupe unilatéral spastique, seuls 3%
ne marchaient pas contre 10% dans le groupe
ataxique, 43% dans le groupe bilatéral spastique et
59% dans le groupe dyskinétique.

Evolution du taux de prévalence
de la PC chez les enfants

de trés petit poids de naissance [3]
Pour les enfants nés entre 1980 et 1996,
1575 enfants avec un poids de naissance <1 500g
étaient enregistrés dans la base SCPE; 414 (26%)
avaient un poids <1 000g. Sur la période, e taux de
prévalence de la PC a chuté de 60,6 [IC 99% : 37 8-
91,4] 4 39,5 [28,6-53,0] pour 1 000 naissances
vivantes (p<0,001). Parallélement, le taux de
mortalité néonatale pammi les enfants <1 000g dimi-
nuait de 50% a 35% (p<0,001) et celui des enfants
entre 1 000 et 1 499g de 20% 3 5% (p<0,001).
Pour prendre en compte I'évolution du taux de mor-
talité sur la période, le taux de prévalence de la PC
a eté calculé en utilisant les survivants néonatausx,
dans les registres ayant ces dénominateurs. |l était

alors de 90,4 [55,3-136,4] en 1980 et de 44,1 [27,7-
66,1] pour 1000 survivants en 1996, Ces résultats
&taient encourageants puisque la décroissance de
la mortalité néonatale chez les enfants <1 500g ne
s'était pas accompagnée d'une augmentation de la
prévalence de la PC.

Discussion

Le réseau SCPE est le fruit d'un long travail de col-
laboration entre les registres européens. La base
commune a été créée en 1998 et 3 cette date chaque
centre a foumi les données (cas et dénominateurs)
pour les générations 1976-1990. Puis réguliérement
jusqu'a ce jour, les centres ont di fournir les données
concernant les générations suivantes. En 2009, la
base induait les générations 1976-1998. Les géné-
rations concemneées par les différentes études sont
différentes car les travaux ont &té effectués & des
dates différentes. En outre, pour les générations
1976-1979, seuls quatre centres ont pu foumnir les
dénominateurs par poids de naissance et deux
centres les dénominateurs par dge gestationnel. Par
consequent, pour les études de prévalence par
groupe de poids de naissance ou d'3ge gestationnel,
tous les travaux induent les enfants nés aprés 1979,
Une des prindpales contraintes méthodologiques du
réseau est le délai nécessaire pour obtenir les infor-
mations d'une génération donnée, qui est d'une
dizaine d'années actuellement. En effet, I'dge
optimal d'enregistrement des cas est de 5 ans; et
il faut ajouter 3 cela le temps nécessaire & la conso-
lidation des données au niveau de chague registre
puis & la remontée de ces données vers la base de
données commune. Ced représente un inconvénient
quant au rendu des résultats pour les diniciens ou
les structures sanitaires. Cependant, le réseau
souhaite pouvoir réduire prochainement ce délai.
Un contréle de la qualité des données est assuré au
moment de |a soumission des données 3 la base
commune. Les démarches visant & I'exhaustivité
sont laissées & I'appréciation de chaque centre. Par
ailleurs, certains pays ne sont pas en mesure de
fournir tous les dénominateurs demandés, cest le
cas notamment de la France ou du Royaume-Uni
oll le nombre de naissances par age gestationnel
n'est pas disponible.

En plus de fournir des données épidémiologiques,
le réseau SCPE est a l'initiative de travaux de
recherches plus dliniques, comme ceux portant sur
la qualité de vie (Projet SPARCLE : Study of Partid-
pation of Children with Cerebral Palsy Living in
Europe, voir artide page 194 dans ce méme numéra)
et ceux visant a &laborer des recommandations pour
I'imagerie cérébrale ou & évaluer |a prévention des
luxations de hanche chez ces enfants.

Ce réseau fonctionne parce que les registres fonc-
tionnent ; or la pérennité de ces demiers peut étre
menacée par des difficultés de financement ou de
reqrutement. Une certaine politique des registres
existe en France, de par I'existence du Comité natio-
nal des registres. |l serait souhaitable qu'une
réflaxion s'engage, visant 3 définir une politique de
développement et de maintien des registres & un
niveau européen.
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1.7 Les objectifs de la these

Il s’agit du travail personnel qui a pu étre eftexiors de cette thése. Dix
ans apres la création du réseau, il apparaissiatdat faire le point sur i) la
gualité des données de ce réseau, en développardugeaux outils pour
I'amélioration de cette qualité des données ;) etur la reproductibilité de la
classification de la PC parmi les professionnelsréseau. En effet, il est
important de s’assurer que les professionnels d#gérahts registres
comprennent et utilisent les outils de classifamatie maniére fiable.

Un troisiéme objectif était de travailler sur la thxle d’'analyse des
données de cette base commune, compte-tenu desegtégpinhérentes a
cette base multicentrique avec des registres fesaint des données pour
des périodes différentes, et avec des informasonses dénominateurs tres
variables. Ce troisieme objectif s’est articulé camtde deux principales
analyses : la tendance du taux de prévalence BE lparmi les enfants de
poids de naissance >2499g et la tendance du tayxédalence de la PC
associée a I'épilepsie.
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2 Qualité des donnees

Nous allons faire le point, aprés une courte inictibn (2.1), sur la qualité
des données de la base de données commune (2@§senter un travail
original sur I'évaluation de la reproductibilité da classification du
« diagnostic », sous-type neurologique et fonctiooirice d’enfants avec
PC (2.3).

2.1 Contexte

Afin de réaliser de bonnes études épidémiologiqless,données doivent
étre de qualité. On doit s’assurer gu’elles soiprstes, cohérentes et
exhaustives. Déja en 19%8olomon et collenoncaient des critéres gages de
qualité dans I'implémentation et I'évaluation degfaalité d’un registré™.
Plus recemmen#rts et coll.ont proposé, suite a une revue de la littérature
sur la qualité des données des registres et d'atite gtude de cas réalisée
sur les données du registdational Intensive Care EvaluatiaiNICE), les
grandes étapes nécessaires pour s'assurer delité gies données dans les
registres médicausé. Ils différencient la prévention des erreurs Idesla
mise en place et durant la vie d’'un registre, leect@n d’erreurs lors du
recueil de données et les actions pour I'amélionatie la qualité des
données. Le réseaEUROCAT (European Surveillance of Congenital
Anomalie} qui est le premier réseau de surveillance européee en 1979,
a développé des indicateurs qualités pour sa lEderthées en 200%: ces
indicateurs sont donnés pour chaque registre fesani des données et
concernent I'exhaustivité, la précision des diaginss I'exhaustivité des
données recueillies pour chaque enfant, la pontiwde la transmission des
données et la disponibilité des dénominateurs. Brdemaine des registres
du cancerParkin et Brayont réalisé une revue sur I'évaluation de la ¢@ali
des données qu'ils ont publié en deux partte® La premiére partie traite
de quatre dimensions de la qualité des donnéessaptela comparabilité,
'exhaustivité, la validité et la rapidité d’obtémm des cas. La comparabilité
est le fait d'utiliser des définitions ou classdions correspondant aux
recommandations internationales. La validité ouxd®itude sont
déterminées par la proportion de cas enregistréame ayant une
caractéristique donnée et ayant réellement cetéetéaistique. La deuxieme
partie décrit les principes et méthodes de I'éu@nade I'exhaustivité des
cas de cancers. Les auteurs différencient les méshgaalitatives ou semi-
guantitatives (méthodes historiques, ratios maéisdiux d’incidence,
nombre de sources de notification par cas, vétifinahistologique des
diagnostics) des méthodes quantitatives (identifinandépendante des cas,
méthodes de capture-recapture, méthode des carifide déces). Ces
dernieres permettent d’obtenir une estimation déffde I'exhaustivité.
Certains critéeres qualités sont spécifiques auxstreg du cancer et ne
peuvent pas s’'appliguer aux registres de PC, tels tps ratios
mortalité/taux d’incidence, la vérification histgigue ou la méthode de
certificats de décés. Cependant, les autres méhadiisées sont
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transposables dans les registres de PC. Enfin, |ldash@mmaine des données
extraites a partir des dossiers médicaux pourrseignement des résumés
standardisés de sorti¢,orenzoni et coll..ont montré [l'efficacité d'un
programme d’entrainement et d’éducation sur laigudés donnée¥.

Comme nous l'avons vu dans le chapitre précédengdeau SCPE inclut
des registres ou études en population dans diférpals présentant
différents systemes de santé, différentes polisqlee santé publique autour
des registres. Une majorité des registres du réss@taient avant la
creation de SCPE, et avaient leurs propres oudlautres registres plus
récents se sont greffés au réseau en se développpaattir des outils
élaborés par le réeseau SCPE. La qualité des donleclesbase de données
commune, et implicitement des bases de donnéeshague registre est
primordiale pour les objectifs du réseau, et doi égulierement évaluée.
Actuellement, la base de données contient lesrrdtions des enfants nés
entre 1976 et 2002. En suivant les différentes étaly&rts et coll, nous
pouvons faire I'état des lieux de l'assurance dqéale la base de données
commune du réseau.

2.2 Evaluation de la qualité des données de la base
commune

Aprés avoir présenté la base de données commund)(2rus allons
suivre les différentes étapes proposéesAptr et coll. Tout d’abord, nous
verrons les moyens mis en ceuvre pour la prévedgsrerreurs en amont du
recueil des données (2.2.2). Ensuite nous détailteles outils mis en place
pour la détection des erreurs lors de la soumissésndonnées (2.2.3) avant
d’exposer les actions mises en place pour l'angdion de la qualité des
données (2.2.4).

2.2.1 Présentation de la base de données commune

Les registres inclus a la création du réseau SGREoarni leurs premiéres
données en 1998 qui correspondaient aux générafi®ms-1990. Les
campagnes de soumission ont ensuite eu lieu en, pO0B les générations
1991-1998 ; 2010 pour les générations 1999-20002C#t1 pour les
générations 2001-2002, avec la volonté de s’onevies une soumission
annuelle. La base de données commune est géréenabi®. Nous allons
nous intéresser principalement a la qualité de & loi@ données commune,
mais inévitablement cette qualité dépend de laitgudés bases de données
de chacun des registres.

Afin d’avoir des données actualisées sur chaqustregquant a leur mode
de fonctionnement, nous leur avons demandé un ragpos lequel nous
les interrogeons sur les « démarches qualité »etnant I'exhaustivité des
données pour chaque cas ainsi que I'exhaustivitadobre de cas. Les
réponses sont rapportées dans le Tableau IV, pl28pparait que de
nombreux registres n‘ont pas répondu a toutes lasstpns. Deux
principales hypothéses peuvent étre avancées pquliq@er ce constat,
entre lesquelles il nous faudra trancher en ingE@at les participants. Les
guestions n’ont peut-étre pas été comprises. Oprtgessionnels ne se sont
pas posé la question des méthodes pour juger xieabistivité des données
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au sein de leur registre. Pour ceux ayant répoledmombre de sources
utilisé est trés variable selon les registres, @71 Et seuls deux registres,
COl1 et C09 ont déja réalisé une étude en utilisanhéthode capture-
recapture pour estimer leur taux d’exhaustivité das. Dans l'avenir, il
apparait primordial d’encourager chacun des regisirmettre en ceuvre ces
méthodes d’'analyse de I'exhaustivité de leurs desiné
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Tableau IV. Méthodes utilisées par les registres pour estimelekhaustivité de leurs données

Méthodes pour s'assurer de I'exhaustivité des  N. de sources N. moyen de Utilisation de méthodes de validation pour vérifier
données recueillies pour les cas enregistrés différentes sources I'exhaustivité de I'enregistrement des cas
utilisées utilisées par
régulierement enfant
Cco1 Croisement des différentes sources 5 2 Captureteed’
C02  Croisement de la source PMSI du CHU et de la 2 1,04 Non
source MDPH (Maison Départementale des
Personnes Handicapées)
CO05 Pas de réponse 2 3 Comparaison du nombre de cawv@bsvec un
nombre de cas calculés en supposant un taux de
prévalence stable
Co06 Pas de réponse 4-6 4 Non
CO07  Suivi des enfants au moins une fois, vérification 7 Non disponible  Collaboration avec le plus de sesipossibles. Mise
avec les pédiatres quand doutes sur données a jour des listes de cas potentiels tous les desraa
moins.
C08 Données néonatales collectées a 2 ans, puis autres 2 Pas de réponse  En projet : validation croiséaldesées du registre
données a I'age scolaire avec la base de données nationales hospitaliére
C09 Pas de réponse Pas de réponse Capture-re¢apture
C12 Pas de réponse 1 Pas de réponse Comparaison de€egavec les études faites
régulierement par les instituts de santé publique
C15 Chaque département doit donner deux fois paran 1 par Non disponible Non
le nombre total de cas d’enfants avec PC département
C19 Pas de réponse Pas de réponse Pas de réponse réaende
C21 \Vérification de la cohérence des données cliniques, 5-6 1,16 Pas de réponse
si données manquantes : les personnes notifiant les
cas sont recontactés
Cc22 Pas de réponse * 5 Non
Cc23 Pas de réponse 6 6 Non
C25 Pas de réponse 2 2 Non
C26 Pas de réponse Pas de réponse Pas de réponse réasnde

* Evaluation clinique et dossiers des ophtalmolay@RL, psychologues, orthophonistes, données d'IRM
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2.2.2 Prévention des erreurs

Plusieurs outils ont été mis en place au sein dea afin d’harmoniser les
données collectées dans les différents registres :

o une fiche de recueil standardisée, mise a jourdershangements dans
la base de données, disponible sur le_site wwwistperk.eu

o un arbre de décision pour 'inclusion des tas

oun arbre de décision pour la classification desmsfinclus en sous-
type neurologique de P

o un CD-Rom servant de référentiel et d’outil d’apypigsage a été édité
et traduit en 12 langue¥. Ce CD-Rom reprend les définitions
consensuelles, et des exemples d’enfants avec PC.

o des guides ont été développés pour faciliter langssion des données
par les registres: ces guides sont publiés sutdels soumission du
réseau et sont mis a jour avant chaque campagseuseission en
fonction des remarques, des difficultés expérimenties années
antérieures, ou en fonction des modifications éfees sur la nature
ou le codage des variables dans la base commurse.gides
concernent la soumission des cas (avec la desgriptidéfinition de
'ensemble des 53 variables a renseigner, leur doret différents
codes possibles), la soumission des dénominatetrgussi les
consignes particulieres de codage pour les anosnatiegénitales et
les syndromes.

Lors de chaque réunion annuelle réunissant leemeres du réseau, les
professionnels sont invités a présenter et disadsrcas difficiles a classer
lors d’'une session spécifique.

Arts et coll. recommandent d’effectuer une visite des sites hgsla
participation de nouveaux registres ainsi que lan&ion des nouveaux
participants. Ces visites ont été réalisées autddbla création du réseau.
Néanmoins, dd fait de contraintes budgétaires,seli® sont plus
systématiqguement réalisées. Pour contrebalancer, depuis 2009, la
réunion annuelle se passe préférentiellement dandlé ou est établi un
nouveau registre. Aussi, lors de ces réunions,nl@sveaux ou jeunes
participants du réseau sont tenus de présentept me fonctionnement,
l'état de leur base de données lors d’'une sessémliée aux nouveaux
registres.

2.2.3 La détection d’erreurs lors du recueil de données

Des contrbles automatiques sont effectués lora dedmission des données
de chaque registre a la base de données communenvste web. Ces
données sont soumises sur un fichier texte poucdss et sur un fichier
Excel pour les dénominateurs. Ces contrdles pewaduire a deux types
de signaux : les alertes et les erreurs. Les alaxat affichées lorsque la
valeur d’'une donnée est considérée comme extrémeu(e nouveau né
singleton pesant moins de 700g). Ces alertes impaseregistre de vérifier
cette donnée dans leur base pour la confirmer arolager. Ces alertes
n'empéchent pas la validation des données. Lesursrrempéchent la
validation des données et doivent donc étre casigibligatoirement par le
registre pour que les données puissent étre irégada base de données
commune.

24



Des contrdles manuels sont ensuite effectués pastatisticienne pour les
données validées de chaque centre. Par exemp@ejéegifie la concordance
entre le texte en clair et le code de la Clasgifoalnternationale des
Maladies (CIM-10), ou si les enfants présentansymdrome ont réellement
une PC ou s’il s’agit dune maladie progressive i{qtaudrait alors
exclure). Pour les dénominateurs, la cohérencetatasx de chaque sous
ensemble est vérifiee sur les difféerentes feuillles fichier Excel. Par
exemple, la somme des naissances vivantes dansieclsags groupe de
poids de naissance doit étre égale au total desaraies vivantes rapportées
sur les autres feuilles du fichier.

La détection d’erreurs lors du recueil de donné@egerne aussi la détection
d’erreurs lors de l'inclusion des données dandéeses de chaque registre.
Ces erreurs peuvent étre des diagnostics ou dtadmihs erronés.
Cependant, il n'existe pas de gold standard pofimedr ou exclure le
« diagnostic » de PC. Mais il est possible de madtr place des études de
reproductibilité, afin d’évaluer la concordance dediagnostics » et de la
classification d’'un méme enfant entre plusieurs fggsionnels. Afin
d’estimer la reproductibilité de I'inclusion et teclassification des enfants
avec PC dans la base de données commune, nous raeaBsdeux études
expérimentales, incluant si possible au moins wiegsionnel de chaque
registre participant au réseau SCPE. Ces étudésuet résultats seront
présentes plus en détail dans la partie 2.3, p.29.

2.2.4 Actions pour I'amélioration de la qualité des donnés

2.2.4.1 Le « feedback »

Dans le cadre de ce travail de thése, nous avamn&mplace la production
d’'un retour spécifiqgue d’'information a chaque régisappelé « feedback »,
suite a la soumission des données. Lors de la gampde soumission en
2010, une premiére version du feedback a été péepasx partenaires et
discutée avec eux lors de la réunion annuelle cqusmit au sujet du contenu
ou de la forme. L'objectif de ce feedback est derrio aux registres un
récapitulatif des données soumises en pointantaineg particularités
importantes et qui peuvent témoigner de la qudbgdonnées :
ole nombre de données manquantes, et sa compagaisories autres
registres
o l'allure de la tendance du taux de prévalence enpepaison avec le
taux de prévalence sur I'ensemble des registrels. (@it suggérer
un défaut dans [I'exhaustivité ou au contraire uneilleure
exhaustivité au fil du temps, si la tendance aalhee différente de
la tendance globale. Méme si bien sdr, d’autresetas peuvent
influencer I'allure de la courbe.
o la comparaison de la distribution des variablesartgmtes avec celle
de ces mémes variables pour I'ensemble des aefyestres.
Un exemple de feedback est disponible en annexe I.
Lors de la réunion suivante (2011), le feedbactégéesenté sous forme de
tableaux récapitulatifs pour les données manqugitakleau V, Tableau
VI, p.27) et cing variables jugées importantes (€abl VII, p.27). Nous
avons défini les variables primaires comme les 2fhbbkes pour lesquelles
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une information est demandée pour chaque cas deafec PC ; et les
variables secondaires qui servent a compléterofimétion d’'une variable
primaire dans certains cas seulement. Par exengleariable primaire
« épilepsie » comporte trois modalités de répoifises/oui/ne sait pas) et
doit étre renseignée pour chaque enfant. La variabtondaire « épilepsie
active » comporte trois modalités de réponsesr{onihe sait pas) et ne doit
étre renseignée que si une épilepsie est prégentpeut constater sur ces
tableaux une variabilité de l'exhaustivité des damnén fonction des
registres et noter la difficulté du registre CO®@aseigner les données.

Les suites a donner a ce feedback ont été discigége tous les
participants. Il a été décidé que chaque regisitevant le feedback devait
s’interroger sur les éventuels problémes, atymasuves dans ses données,
grace a la confrontation aux données de I'enseméderegistres. Chaque
registre doit ensuite retourner a son tour un desuravec une explication
potentielle sur les différences de distributionstatées, sur la fréquence des
données manguantes ou un taux de prévalence pataiSevé ou bas
comparativement au taux de prévalence global. Gesndents sont ensuite
colligés dans un fichier. Il a été discuté de énét d'utiliser ce fichier avec
les données colligées lors d’'une nouvelle analgsedbnnées. En effet, les
explications fournies par les différents registpesivent étre utiles lors de
linterprétation de certains résultats. Cette tpamnence permettra
probablement I'amélioration de I'interprétation démnées. Nous pensons
aussi que cette réflexion amene a la vérificationlalenées dans la base de
chaque registre et éventuellement a des correctoprsseront répercutées
sur la base de données commune. Peuvent étrenaimsn évidence des
erreurs de codage, une sélection particuliere et nepmésentative des
enfants, probablement lié & un nombre restreirdalgces de données. Le
bénéfice est donc partagé, permettant que lestregis’interrogent sur
I'exhaustivité de leurs données, et prennent censei de I'importance de la
gualité de leurs données. Cette qualité est priratrdpbour réaliser des
analyses de qualité.

Concernant les dénominateurs, comme le montre bdeda VIII (p.28),

beaucoup de registres ont des difficultés a obtésr dénominateurs
détaillés (par catégorie d’age gestationnel, patégmaie de lieu de

naissance...). Certains dénominateurs ne sont akpsmibles que pour une
minorité de registres (ex : les naissances vivgmaesige gestationnel parmi
les naissances multiples n’étaient disponibles mu& 3 des 12 registres
ayant fourni des dénominateurs lors de la dermmanepagne). Une réflexion
doit donc étre menée sur I'intérét de continueremahder certains de ces

dénominateurs en routine.
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Tableau V.  Nombre (%) de variables primaires avec moins de 25%e données manquantes par registre, sur un totakd29
variables primaires
C01 C02 C0O5 C0O6 CO7 C08 C09 Cl15 C21 C22 (C23 (C24 C25 (C26 Tous registres confondus
N 18 16 10 27 26 19 17 24 28 27 26 20 28 24 20
% 62 55 34 93 90 655 59 83 97 93 90 69 97 83 69

Tableau VI. Nombre (%) de variables secondaires avec moins d&8% de valeurs manquantes sur le total de variables
secondaires devant étre renseignées.

COl1 C02 CO5 CO6 CO7 C08 C09 C15 (C21 (C22 (C23 C2€25 C26 Tous registres
confondus

N* 16/18 18/20 8/11 18/20 17/20 17/18 11/19 20/20 @7/20/10 17/18 7/7 12/13 18/20 19/20
% 89 90 73 90 85 94 58 100 85 100 94 100 92 90 95

* le numérateur correspond au nombre de varialglesrslaires avec moins de 25% de valeurs manquantesjénominateur au nombre
de variables secondaires devant étre renseignéésnagistre étant données les réponses aux lesiplimaires

Tableau VII. Récapitulatif des données manquantes pour cing vables importantes de la base de données, feedbaokimission
2011, concernant générations 2001/2002

% de valeurs C01 C02 CO5 C06 CO7 C08 C09 Cl15 C21 C22 C23 C24 C25 C26 Tous registres

manguantes confondus
Type de PC 3 2 17 0 0 0 5 0 2 0 0 0 0 0 3
GMFCS 23 25 51 0 3 33 5 5 7 0 0 17 0 3 12
BFMF 26 56 100 1 25 96 100 24 8 0 0 17 0 3 23
Déficit intellectuel 54 15 45 0 6 12 64 74 9 0 2 0 0 48 27
Imagerie cérébrale 34 42 100 O 22 100 100 7 15 0 11 25 5 0 35

GMFCS (Gross Motor Function Classification Systeévalue la capacité motrice des enfants, notamtaematpacité a la marche. BFMF
(Bimanual Fine Motor Function Classification Sysjerévalue la fonction motrice fine, notammentdapacités de préhension manuelle.
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Tableau VIII. Dénominateurs fournis par les registres pour les arées de naissance 2001 a 2003

Dénominateurs

C01 C02 CO05 CO06 CO7 CO08 Ci15 C21 C22 C23 C25 C26

Naissances vivantes D
Mode d’accouchement D
Mode d’accouchement par poids de naissance ND
Mode d’accouchement par age gestationnel ND
Lieu de naissance D
Age maternel et parité D
Déces néonataux par poids de naissance ND
Déces néonataux par age gestationnel D

Déces néonataux par poids de naissance chez multipl ND
Déces néonataux par age gestationnel chez multiples ND
Naissances vivantes par poids de naissance
Naissances vivantes par age gestationnel
Naissances vivantes par poids de naissance chez
multiples

D
D
D
Naissances vivantes par age gestationnel chez mpiéis D

D
ND
ND
ND
ND
ND

D

D

D

D
ND
ND
ND

ND

D
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

A
ND
ND

ND

W)

vl viviviviviviviviviviwiw)

D
D
D
D
ND
D
ND
ND
ND
ND
D
D
ND

ND

D
ND
ND
ND

D
ND

z
U§00UOU

ND

vl vivivivivivivivivivivlvlw)

D
ND
ND
ND
ND

D

D

D
ND
ND

D

D

D

ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND

D
ND
ND
ND

D

D
ND

D
ND
ND
ND

D
ND

ND

D
D
ND
ND
D
D
ND
ND
ND
ND
D
ND
ND

ND

£U00UUDUUDUUDUOUO0OU

pd
O

D : disponible, ND non disponible
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2.2.4.2 Mise en place d’'un groupe de travail « Base de doges »

Un comité composé de trois épidémiologistes et dpédiatres a été
constitué en octobre 2011. Il a pour mission dengn® des décisions
concernant la base de données : retrait, ajoubdtfivations de variables et
de leur définition/description. Ce comité pouriissi étre amené a prendre
des décisions concernant I'inclusion ou pas deatertregistres dans les
analyses en fonction de critéres qualités de ldarmées. Nous pourrions
nous inspirer des régles choisies par le ré&8aRBOCAT.Ce réseau a en
effet fixé un seuil minimal de 80% de valeurs régis&ées pour une variable
donnée et un registre donné, pour que les donnédis kgistre soient
inclus dans l'analyse de la variable en questfdnCe comité pourra
également mener une réflexion quant a I'élaboratenrégles générales
pour le maintien des données d'un registre danddse de données
commune lorsque sont mises en évidence un mangueallstivité sur les
cas ou une sélection manifeste des cas.

2.2.4.3 Mise a disposition d’'un document d’aide a utiliserés données

La base de données commune est mise a disposéitout participant au
réseau SCPE désirant réaliser une étude épidéngobgsur un sujet
particulier. Cependant, méme si les données somiogéneisées dans la
base, il existe une grande variation entre lesstexs sur les données
disponibles, comme nous I'avons montré précédemnAdint de limiter les
erreurs dans la réalisation des analyses statistiggte pour faciliter
l'utilisation de la base de données commune, nousnsa rédigé un
document d’aide (disponible en annexe 1l). Ce danmidentifie
notamment les principales erreurs a éviter pomalygse des données.

2.3 Evaluation de la reproductibilité des outils uébks

Nous avons réalisé deux études afin d’évaluer faorkictibilité de la
classification utilisée au sein du réseau SCPE.sNaésentons dans un
premier temps le contexte (2.3.1) avant de doresegléments de réflexion
sur la conduite de I'étude (2.3.2) et l'analyse désultats (2.3.3). Les
principaux résultats sont disponibles dans unlarté&cemment accepté dans
Developmental Medicine and Childhood Neurolobyus détaillerons en
plus dans ce manuscrit de these les résultats wtrtda classification de
la fonction motrice fine, car ils ne figurent pasig#article soumis (2.3.4).

2.3.1 Contexte

Afin de pouvoir comparer les données d’'un registiéautre, d’'un pays a
lautre, ces registres ou pays doivent utiliser le8mes définitions et
classifications; de plus le choix de ces définii@ classifications doit tenir
compte de leur reproductibilité. Or, méme si unsamsus s’est bien établi
quant a la définition de la PC, il existe des djesrces dans les
classifications utilisées pour le sous-type de PICpeu de données existent
sur la reproductibilité des classifications utiisé Une étude ancienne,
menée en Australie, avait montré que plus le nondlerecatégories était
élevé pour la catégorisation en sous-type de PCnsniai fiabilité était
bonne*. C’est pour cela, et devant I'hétérogénéité deliribution des
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sous types de PC, que le réseau SCPE a décidé apmspr une
classification simplifiée pour les registrés Une premiére étude sur la
reproductibilité de la classification proposée fgmréseau a été menée en
2003°° et montrait une reproductibilité modérée a pattirdonnées issues
de données textuelles. Ces données textuellesnetaensées simuler
linformation que I'on peut trouver dans les dossimédicaux, c'est-a-dire
la description des antécédents, du tableau clindpid’enfant et de son
évolution. Depuis, des efforts ont été réaliséssain du réseau pour
ameéliorer cette reproductibilité, notamment parcit@ation d'un CD-Rom
traduit en 12 langue¥® et diffusé dans tous les registres participant au
réseau, ainsi qu’a tout professionnel de santéatdésse former. Il était donc
important de mesurer de nouveau cette reprodutdgibdvec I'hypothése
gu’elle se soit améliorée. De part le fonctionnemertable des registres,
I'inclusion et la classification des enfants aunsges registres peuvent étre
réalisées soit par des médecins, soit par d’ayrefessionnels (Figure 1,
p.30). D’une maniére générale, I'enfant est exanpaé un pédiatre ou
neuro-pédiatre, qui note le résultat de son observalinique dans le
dossier. Dans certaines structures, un neuro-pédextpérimenté est la
personne directement responsable du registret dlaas amené a remplir la
fiche de recueil de données (DCF : Data Colleckorm) pour les enfants
avec une PC et a inclure lui-méme les enfants tabsse de données du
registre. Dans d’autres structures, des professirnavaillant dans les
registres, medecins ou non médecins, vont reauieiflidonnées a partir des
dossiers médicaux, et seulement aprés décidéndrision ou non de cet
enfant dans la base de données.

Figure 1. Différents processus conduisant a I'enregistrementes enfants
avec PC dans la base de données des registres.

NeuDlglst - T
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5 child - inciusion 1)
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hysicia different languages

Medical
chart

—
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Dala coliection cserk

D’aprés la Figure 1, on comprend bien que plusiétapes sont nécessaires
pour assurer la reproductibilité de Il'inclusion de la classification des
enfants. Tout d’abord, les définitions doivent émen ambiglies et
standardisées, les criteres d’inclusion et d’exctusloivent étre connus de
tous et appliqués par tous. Ensuite, les pédiagmegexaminent les enfants
doivent réaliser des examens cliniques completotr leurs observations
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de facon fiable. Ensuite, les personnes extrayamtdbnnées des dossiers
médicaux doivent interpréter les observations daeiéna correcte et coder
les variables selon des régles standard®ées

La fiabilité de I'inclusion et de la classificatiates enfants avec PC dans la
base de données peut s’étudier en termes de tiainiler-observateurs : est-
ce gu'un méme enfant sera classé de la méme mamaerkes différents
observateurs ? La mesure de cette reproductilmligz-observateurs vise a
évaluer les différences de perception, d’évaluaténire observateurs.
Cependant, il peut également exister une variabilifra-observateurs, c'est-
a-dire qu'un méme observateur peut évaluer un né&mfent différemment
d’un jour a l'autre. Si on admet que la mesure aleeproductibilité inter-
observateurs contient toutes les sources derreaffectant la
reproductibilité intra-observateurs, plus toutess lalifférences qui
surviennent entre observateurs, alors la démoiwsirdtune reproductibilité
élevée inter-observateurs est suffisamte la reproductibilité intra-
observateurs étant supérieure a la reproductibiligr-observateurs. Si la
reproductibilité est basse, on ne peut pas savorek est di a des
différences intra ou inter-observateurs (ou lesxyleet il peut étre
nécessaire de réaliser une étude de la reprodiiétibira-observateurs pour
localiser la source de variabilité.

2.3.2 Etudes expérimentales

Nous avons réalisé deux études expérimentales pavaluer la
reproductibilité inter-observateurs de la clasatiien des enfants, d’une part
pour les pédiatres incluant des enfants suite sséotation médicale, et
d’autre part pour des professionnels recueillast dennées a partir de
dossiers médicaux. Pour étre au plus pres de tapea nous avons essaye
d’inclure des professionnels venant de tous lesstreg et de les inclure
dans I'une ou l'autre des deux études selon letimmezement habituel de
leur registre.

2.3.2.1 Premiére étude : reproductibilité de la classificabn par les
pédiatres examinant les enfants.

L'idéal aurait été que plusieurs médecins réalidentamen clinique de
plusieurs enfants avec PC et plusieurs enfants B&hsMais cela était
difficilement envisageable car nous voulions ineludes médecins de
plusieurs pays, et éthiquement, il aurait été diéide faire examiner un
méme enfant par plus de deux ou trois médecins.plDs, nous ne
disposions pas de budget suffisant pour réaliser telle étude, car cela
aurait nécessité la remunération des professiomaetipants. Nous avons
donc opté pour la visualisation de séquences vidéatrant les enfants
durant un examen neurologique et en situation dehleaet/ou de station
debout. La encore, nous nous sommes appuyés raagment sur des
vidéos existantes étant donné le délai pour réaties bonnes séquences.
Une derniere contrainte était la durée de réatinatie ce test. Nous avons
choisi de réaliser cette étude lors de la réuniotualle du réseau SCPE ou
un nombre important de professionnels des différeagistres du réseau
sont présents. Cependant, le temps est tres cdonptde ces réunions, et il
n'était pas envisageable que la session destife@igualisation des vidéos
puisse durer plus d’'une demi-journée.
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2.3.2.2 Deuxieme étude : reproductibilité de la classificabn par les
professionnels recueillant les données dans les digss
médicaux.

Dans l'idéal, nous aurions aimé que ce soit lesetiéd visualisant les
séquences vidéo qui rédigent eux-mémes et chacun aloservation
meédicale pour chaque enfant vu sur la vidéo. Cependa raison aussi des
langues différentes, il aurait été difficile de dwitser l'information de
toutes les observations pour n’en faire qu’uneasatile par les participants
de la deuxiéme étude. Nous avons donc demandé aeaume-pédiatre de
faire une liste de tous les signes neurologiquésnpellement relevés chez
des enfants avec troubles moteurs. Ensuite, noossademandé aux
meédecins participants a la premiere étude de chgarmi cette liste de
signes neurologiques, ceux qui décrivaient le mi@nfant. Une vignette a
ainsi été réalisée pour chaque enfant. Elle corajpddutes les informations
écrites qui accompagnaient les vidéos lors de tmpre étude, mais
eégalement la liste des signes neurologiques chaiais les médecins
participants. Les douze descriptions ont été meselgne sur un site web,
accessibles aux participants de la deuxieme éGekederniers pouvaient se
connecter une ou plusieurs fois pour complétessiéarmulaires de réponse.
Les documents qui avaient été fournis aux pédigti@snt mis a disposition
sur le site web (arbres de décision et classifoatilescription des échelles
BFMF et GMFCS).

2.3.3 Analyse

2.3.3.1 Les différentes méthodes de mesure de reproductikig

Le choix de I'analyse dépend du type d’étude réaligour la mesure de la
reproductibilité (deux ou plusieurs observateurs)de type de mesure
(qualitative, ordinale, quantitative). Nous alloespliquer les choix faits
dans le cadre de notre étude.

2.3.3.1.1 Classification du « diagnostic » de PC

Il s’agit d’'une variable qualitative catégorielled&ux catégories (PC/non
PC). Pour cette variable dichotomique, I'approchreate est de calculer la
concordance inter-observateurs c’est a dire la ptigmode réponses pour
lesquelles les deux observateurs s’accordent. Meite mesure est trés
influencée par la répartition des positifs et négaS’il y a prépondérance
des malades ou non malades, il y a plus de chdaceatd due a la chance.
Le coefficient kappa Gohen 1960) prend en compte cette situation en
examinant la proportion de cas concordants enioalavec la proportion
attendue par chance de concordance, étant donnédissbutions
marginales. Dans les situations ou il y a plus elexdobservateurs, il existe
des généralisations du kappa. Dans ce cas, le kegtpla moyenne des
kappas de chaque paire d’observateurs.

Il est nécessaire aussi de fournir un intervalle cdafiance du kappa.
L’estimation asymptotique de I'erreur standard dgpa a été formulée par
Fleiss, Cohen et Everitf. Cependant, les auteurs conseillent que la @dle
I'échantillon de I'étude (n) soit supérieure ou léga 3r2 pour comparer
deux coefficients Kappa observés et ©6r2 pour déterminer l'intervalle de
confiance du Kappa ; r étant le nombre de modatie&egugement. Dans le
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cas du jugement PC/nonPC, nous avons r = 2, ilréstudonc n=> 64.
L’étude n’incluant que 12 observateurs, nous nevpos pas utiliser cette
formule. Nous avons donc calculé l'intervalle deftance du kappa par la
méthode du bootstrap qui est utilisable quelguet dei nombre
d’observateurs®

2.3.3.1.2 Classification en sous-type de PC

Il s’agit d’'une variable qualitative a plus de deoatégories (Bilatéral
spastique, Unilatéral spastique, Dyskinétique, iiaex et autre). La
reproductibilité est aussi estimée a I'aide du ficieht kappa et l'intervalle
de confiance par bootstrap.

2.3.3.1.3 Classification GMFCS et BFMF

Il s’agit dans les deux cas d'une variable ordinzde ce sont des scores
prenant une valeur entiére comprise entre 1 ee&defficient kappa simple
(vu ci-dessus) ne prend pas en compte un crédieppour des réponses ne
différant que d’un ou de deux niveaux, et n’estapas approprié. En effet,
il faut pouvoir quantifier les accords parfaits (egour un méme enfant,
GMFCS évalué a | par deux observateurs) des désEcamaximaux (ex :
GMFCS évalué a | par un observateur et a V par Uxidee observateur)
ou des désaccords partiels (ex : GMFCS évaluéaa lip observateur et a |l
pour le deuxiéme observateur). Deux possibilitémalyse existent dans ce
cas : le kappa pondéré ou le coefficient de cdioglantraclasse (ccic). Le
kappa pondéré prend en compte le crédit partes :cellules avec accord
total ont des poids de zéro et les cellules avesaat®rd maximal ont les
poids maximum. Le kappa pondéré est la somme égsidnces pondérées
corrigées de la chance. Les poids les plus utiieés les poids quadratiques
qui attribuent les poids de désaccord comme |& aches différences :
W;i=1-(i-))%/(k-1), et alors I'expression du kappa ainsi pondéré@eatogue
au ccic®* L'avantage du ccic est qu'il existe différents dates pour le
calculer en fonction du schéma de I'étude, qui gttemt de considérer les
observateurs comme « fixés » ou « échantillonnées différents modeles
sont basés sur l'analyse de variance et de I'eftimades différentes
composantes de la variance. Le choix de ccic dot léasé sur le modéle
sous-jacent décrivant au mieux la situation expéni@e et I'intérét de
'étude. Les guidelines pour choisir la forme appp du ccic sont
données parShrout et Fleiss®. Typiquement, dans les études de
reproductibilité, les sujets « N» sont un échbomtil aléatoire d'une
population de sujets; et sont c6tés indépendammantun nombre R
d’observateurs qui appartiennent a une populatios large d’observateurs.
Trois schémas expérimentaux sont possibles :

Modele 1: chaque sujet N est c6té par un groug&reint de R
observateurs, qui sont sélectionnés aléatoiremamtedpopulation plus
large d'observateurs : dans ce cas, on utilise dae«way random effects
anova model »

Modele 2 : chaque sujet N est c6té par le mémenéilba d’observateurs R
sélectionnés de la population plus large des obsems: dans ce cas, on
utilise le « two-way random effects anova modehviitteraction »
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Modele 3 : chaque sujet N est c6té par chacun dalssBrvateurs, qui sont
les seuls observateurs d’'intérét : dans ce castilise le « two-way mixed
effects anova model with interaction »

McGraw and WongP® différencient aussi les ccic mesurant la « cohérenc
(« consistency » en anglais, ICCc) ou «l'accordsoéb» (« absolute
agreement » en anglais, IGC Le premier type de coefficient exclut le
terme de variance relatif aux observateurs damet®minateur tandis que
le second type l'inclut. Pour Tlillustrer, prenotiexemple d’'une étude ou
deux observateurs évaluent la douleur chez lemtsfa Si l'intérét n'est
pas la reproductibilité des observateurs en géméaid seulement des deux
qui participent a I'étude et qu’il y a un biais ®matique entre observateurs,
I'un donnant des valeurs plus grandes que l'agtehiais serait compensé
en ajoutant une constante aux scores de celuicquiedht les valeurs les plus
faibles. Dans ce cas, les observateurs sont cogasidémme facteur fixe et
cela correspond a mesurer la cohérence. Si auag@anttintérét est de
développer I'échelle de mesure et afin de savamsdguelles mesures les
deux observateurs utilisent I'échelle de manieblé, alors les deux
observateurs de I'étude seraient considérés comréehantillon de tous les
observateurs possibles. lls seraient considérés meontdes facteurs
aléatoires. Dans ce cas, il n’est pas possibledwenser pour la différence
entre observateurs, il faut donc gu’ils aient le&mmas valeurs absolues. Le
ccic pour accord absolu s’obtient & partir de lanfade suivantesp2/ (cp2+
oce2+0602) ; oucp2 est la variance liée aux enfantse? la variance liée aux
observateurs ete2 la variance résiduelle.

Dans notre étude, nous avons calculé le ccic éeauti un modéle ANOVA
a effets aléatoires (patients et observateursjespondant au modéle 2 ci-
dessus car on souhaitait pouvoir généraliser mgdteds a 'ensemble de la
population d’enfants avec PC et de la population rdédecins ou
professionnels des registres.

2.3.3.2 Interprétation des valeurs des mesures de reproduitilité

Fleiss ®’, Cicchetti and Sparrow®, Landis and Kocl® et Altman ®° ont
proposé des criteres variables pour l'interprétatitu coefficient kappa
simple ou pondéré, les plus cités étant les catate Landis et Koch
(Tableau IX, p.35). Ces critéres ont été définisntwniere arbitraire, sans
justification pour les seuils proposés. On peutstater qu'en dessous de
0.60, les auteurs considérent la reproductibildgnime passable au mieux.
Une bonne reproductibilité est admise pour unewral&au moins 0.75"
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Tableau IX. Critéeres d'interprétation variés pour le kappa

Kappa Landis et Koch Cichetti et Fleiss Altman,
Sparrow DG
<0 Pauvre (Poor) Pauvre
0.00-0.20 Léger (Slight) Pauvre Pauvre (poor)
0.21-0.40 Passable (Fair) (Poor) (Poor) Passable
(Fair)
0.41-0.60 Modéré (Moderate) Passable Passablea Modéré
(Fair) bon (Moderate)
0.61-0.75 Important (Substantial) (Fair to Bon (good)
Excellent good)
0.76-0.80 (excellent) Excellent
0.81-1.00 Presque parfait (excellent)  Tres bon
(Almost perfect) (very good)

En plus de ces criteres d'interprétation varialbdedon les auteurs, et
arbitraires, le coefficient kappa présente plusielimites, comme sa
variabilité liée a la prévalence du critere darécHantillon testé et sa
variabilité liee a I'équilibre ou au déséquilibresdeodalités de réponses
entre les observateuPs Le kappa varie aussi en fonction du nombre de
catégories, étant d’autant plus élevé que le nomérsous-types de PC est
faible °°. Il est donc primordial lors d’'une étude sur larogluctibilité de
présenter les résultats bruts et pas simplemeratdar du kappa.

Tout comme le kappa, des valeurs arbitraires deodeytibilité acceptable
pour le ccic ont été proposées par différents asitepouvant étre un
minimum de 0,94 pour les plus sévéres a 0,70 psualitres. Certains font
la distinction entre un test utilisé pour un jugemiadividuel qui doit étre
plus fiable qu’un autre utilisé pour les décisialesgroupe ou a des fins de
recherche. AinsiNunnally ®* recommande un minimum de 0,70 quand
I'échelle est utilisée en recherche et 0,90 qudledest utilisée en clinique.

2.3.4 Rendu des résultats aux partenaires SCPE

Dés la fin de la session de visualisation des \@déss médecins ont pu
discuter de leur classification lors d’'un débrigfioourt. Puis, I'ensemble
des résultats ont été présentés lors de la réampnelle suivante. Certains
participants ont demandé des résultats individudtaus leur avons donc
fourni leurs réponses ainsi que la synthese desiségode I'ensemble des
participants afin qu’ils visualisent les cas ou leéponse différait de la
majorité.

2.3.5 Résultats

Les résultats de cette étude de reproductibilité pogsentés dans larticle
pages 37 a 51. Nous allons brievement exposeréggltats concernant
I'échelle motrice BFMF, qui ne figurent pas darssticle.

Comme le montrent les Figure 2 et Figure 3 (p.3&, participants de
'étude 1 n'ont pas attribué de niveau de BFMF daagas (22.9%) contre
40 dans l'étude 2 (17.5%), p=0.21. lls ont jugéilguh’avaient pas

suffisamment d’information pour classer dans 7,9%a#s dans I'étude 1 et
14,9% des cas dans I'étude 2. Pour un enfant (rmd@Y, la majorité des
participants de l'étude 1 et 2 ont estimé qu’ilsavaient pas assez
d’'informations pour le classer. En excluant cetaahf une concordance
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totale était retrouvée pour I'enfant n°8 dans ket (Bilatéral Spastique),
et sinon les désaccords étaient de 1 niveau peafdnts, 2 niveaux pour 3
enfants, 3 niveaux pour 1 enfant et 4 niveaux doenfant. Dans I'étude 2,
la concordance n’était jamais totale. Le désacétadt de 1 niveau pour 4
enfants, 2 niveaux pour 4 enfants et 3 niveaux foanfants. Le ccic était
de 0.78 (0.60—-0.90) dans I'étude 1 et de 0.74 {@B8) dans I'étude 2.
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La reproductibilité de la classification de la ftino motrice fine par le
BFMF est donc modérée. Il se peut que les vidéumgeettes ne fussent pas
suffisamment explicites pour permettre la clasatfan. Mais il se peut
aussi que cette échelle ne soit pas reproductibieeffet, contrairement a
I'échelle GMFCS®*® aucune étude de validité ou reproductibilité été

réalisée précédemment pour l'utilisation de I'éteh8FMF.
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Short title: Reliability of cerebral palsy classification

Abstract

Aim: To evaluate the interrater reliability of the insion in registries and
classification of children with cerebral palsy (CP)

Method: Two studies were conducted. Firstly, 12 paediansifrom 11
countries viewed the video sequences of 12 childiémor without CP.
The children were 9 boys and 3 girls and had a amedge of 6 years old
(range 2 to 16). Secondly, 19 professionals froghtezountries participated
to an online exercice. They had to classify theesahildren but based on
written vignettes. All participants had to evaluateether the child had CP,
the neurological subtype (SCPE classification sy¥t@nd gross motor
function level (GMFCS classification system). Kagppacoefficients were
calculated for categorical variables and intractasselation coefficients
(ICCs) for ordinal data.

Results: Reliability was excellent in assessing whethenaira child had
CP in study 1K=1.00) and substantial in study®=0.73; 95% CI, 0.58—
0.87). For the neurological subtype, the ovatatbefficient between
paediatricians was 0.85 (95% CI, 0.68—0.98), withdgreement observed
for eight children. In study 2, the overaHcoefficient was 0.78 (95% ClI,
0.61-0.91) with full agreement seen for five chellrFor GMFCS, ICC was
0.88 (95% ClI, 0.78-0.95) in study 1 and 0.80 (95990®4-0.91) in study
2.

Interpretation: Reliability was excellent for all characteristassified by
paediatricians viewing the videos and substaniapfofessionals reading
vignettes.

What this paper adds

o Interrater reliability for classifying children viatcerebral palsy was
excellent for paediatricians seeing videos andtantisl for
professionals reading vignettes.

o Paediatricians and professionals reading vignetjesed on the
classification for a same child.

o0 The distinction between bilateral spastic and dystt¢ subtype
concentrates most of the discrepancies.
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The diagnosis of cerebral palsy (CP) is based dmal
description and is consequently subject to someegegf observer
variability. Unless a single highly skilled obsergéagnoses all cases of CP
in a population, population counts of CP must myclinicians’ current
practice and on existing medical recottisTo monitor the prevalence of CP
over time or to compare data from different arélaes reliability of data on
CP should be assessed and maximized, i.e. whatinet professionals
consistently classify children should be monitor&decent study showed
that regions varied greatly in the proportions @tton types in children with
CP, essentially due to methodological differencesss registries®

Several steps must be followed to obtain reliabidemiological
data. First a standardized and unambiguous deimiinclusion criteria and
classification should be produced and put into gizacPractitioners
examining children must make reproducible obseowatiand record their
observations accurately and systematically. Dataadisrs must interpret
the observations accurately and all coders (resiplen®r inclusion and
classification decisions) must apply the standa@diiguidelines precisefy.

Classification of children with CP in epidemiologistudies is
commonly based on clinical features and the togagcal distribution of
symptoms. Although several classifications are usely, three studies have
evaluated the reliability of classification systermke first one, conducted in
the 1980s, showed that agreement for neurologidsi/pe when examining
children varied with the number of categories useitie different
classification systems, with poor to moderate kappetficients*. The
second one, conducted on low-birthweight childrewl, lBased on medical
records, reported moderate agreement for the distimbetween children
classified as having CP and not having®mo published classification
system was used in this study. The third one eteduihe reliability of the
2000 SCPE (Surveillance of Cerebral Palsy in Eurgp&lelines* and
found moderately to good agreement on inclusioa @® case, but much
greater variation in assigning a child with CP wulatype and classifying
the gross motor function. Since then, additionakd work has been
carried out to improve standardization of the dfecsdion of CP in SCPE.

A standardized data collection form is now ava#adtross registries and a
reference and training manual CD-RoM has been dpeedl and translated
into 12 language¥.

The objectives of this study, within the SCPE-NE®j@ct, were to
estimate interrater reliability in the classifiaatiof children with CP, using
SCPE* ®and GMFCS (Gross Motor Classification Systém}°
classification systemd he registration of these children is the resubt of
continuum beginning with the paediatricians exangrthe child and ending
with database managers in registries. Consequevelgonducted two
different evaluations: we focused on agreement éetvelinicians based on
primary observations firstly and secondly on agreethobtained by
abstracting data from medical records.
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Method
Design

Two cross-sectional studies with distinct partioisaclassifying the
same 12 children; the study 1 used videos andttitly 2 used written
vignettes. In study 1, the aim was to evaluate dfialility of the
classification by paediatricians examining childréfe approached the
clinical examination by the watching of videossidy 2, the aim was to
evaluate the reliability of the classification byfassionals extracting data
from medical records; consequently, different psefenals were included to
reflect that different professionals work in CPistges.
First study

Twelve clinicians from 11 countries (one from th8AJand 10 from
European countries) attended a 4-h workshop inligct®d009. The
clinicians were selected if they worked in an arezered by an existing or
in-project CP registry or a population-based suprbey inclusion of a large
number of different countries in the study was alsoght. Video sequences
of 12 children with or without CP, aged betweemd &6 years, were
selected by two experienced paediatric neurolagitgddren under 4 years
old were included only when they showed unambigwsigiss of CPri=4).
The videos were 1- to 4-min non-standardized sempsempresenting the
child walking with or without assistive devicesastling on one foot or the
other, climbing stairs, manipulating objects, ahdwging examination of
deep tendon reflexes. Children were selected ogritnends of the
representativeness of the distribution of the negiohl subtype in the
population of children with CP (i.e. a large mdjpf spastic CP cases
followed by dyskinetic and a minority of ataxic fiag). The videos were
accompanied by text to give background detailfefdhild’s birth and early
developmental history, to explain clinical signsttivare missing on the
videos or some that were felt rather than visudliseich as tone, power,
and dynamic catch, and to describe associated impats. No
communication between the participants was allowkite doing the
exercise. Approval to show the videos to healtHgz®ionals was given by
the Committee for Medical Ethics of Tubingen Hoapitnformed consent
was obtained from all parents.

Second study

Nineteen professionals from eight countries paréited in the study
between July and September 2010. Professionaksctioly data from
medical records in daily practice in a SCPE netwerdstry partner were
asked to participate, as were professionals hgs@nfprmed a population-
based survey on children with CP in their countrgl willing to participate
in the network. They had to classify the same IiRldn as in the first
study, using information only from vignettes wntts English, accessed
directly on a website. To describe the neurologsogths that were shown on
videos, and to match as closely as possible curegpdtry practices, this
description of neurological signs was made by thgsizians who
participated in the first study. The information\agnettes was completely
anonymised, no ethics approval was necessary. ighette of a child is
provided as an example in an annex (Annex 1).
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Outcomes

CP in SCPE is defined as a group of permanentndiuinchanging,
disorders of movement and/or posture and of mataction, due to a non-
progressive interference, lesion, or abnormalityhefdeveloping/immature
brain®. In both studies assessment included: whetheotthe child had CP
(CP/Not CP/don’t know), the neurological subtypeai&ic: bilateral [BS],
unilateral [US] or not otherwise specified; dyskiogataxic; other), and the
gross motor function level (with the GMFC%)®® The GMFCS is
recommended by the SCPE network to classify thel lefvgross motor
function limitation, which is especially relevamtr fthe large group of
children with the BS type of CP. For all items,tpapants could answer
that there was not enough information to make aceh®articipants were
given SCPE algorithms (decision and classificatrers available on
www.scpenetwork.eu) °® and the GMFCS descriptiéh ® SCPE decision
tree is designed to assist professionals with immhusr exclusion of
children as CP case; it incorporates all inclugiod exclusion criteria.
SCPE hierarchical classification tree is desigmeassist professionals with
the classification of neurological subtype in 4 msiibgroups: spastic,
dyskinetic, ataxic and non-classifiable. GMFCS &lavel classification
system that describes the trunk and lower limb miotaction of children
with CP on the basis of their functional capataitand typical performance
according to specific age bands (<2, 2-4y, 4-6426; 12-18y).

They could write comments in clear text at the ehthe survey.

Statistical analysis

In accordance with the Guidelines for Reportingi&telity and
Agreement Studieg? the degree to which raters were able to diffeatati
among children with and without CP and among chitdwith different
neurological subtypes was estimated in terms ofecagiteement and Cohen
kappa valuesk() for multiple raters. Confidence intervals (95%gre
calculated using bootstrap estimation with 1000icafibns’*. Several sets
of kappa statistics were generated. First, CP disigrwas categorized into
two categories ‘CP/not CP’ excluding ‘missing’ addn’t know’
responses. Second, the neurological subtype wagaraed into the four
categories proposed by the SCPE network (BS, USkiDgtic and Ataxic)
488 When participants chose the ‘other’ subtype, itiegethat it was a
mixed form (e.g. BS-CP with dystonic features),reelassified these mixed
forms into the dominant clinical feature (BS in theample below). When
participants chose the ‘spastic, not otherwiseifipdtcategory, we
reclassified it as a BS type.

Using bootstrap estimation, we estimated thatastl&0 raters and
10 subjects per study were needed to obtain a +2@kappa value
precision between 0.60 and 0.80 for the classiboadf the neurological
subtype. Reliability results were described aceaydo Landis and Koch:
<0.40, poor to fair; 0.41-0.60, moderate, 0.61-0s80stantial and 0.81—
1.00, nearly perfect. For the GMFCS, an ordinal data, intraclass
correlation coefficients (ICCs) were calculatedhgsa two-way random
effects ANOVA model, considering cases and ratensadom effect¥". A
threshold of 0.8 for ICCs was considered suffidiergliable>®. All
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analyses were performed using Stata statisticalvaoé (version 10.0, Stata
Corp., College Station, TX, USA).

Results

Participants

The participants’ characteristics are describeBable 1. Knowledge
and use of SCPE trees varied among participantsi@pended mainly on
the number of years of participation in the SCP&voek. Substantial
variations were observed in the background of gi@mals in study 2.

CP or Not CP (Table 2)

The total number of observations was 140 in studyg &ne
paediatrician did not classify the first four chédrbecause he was late
(12*12-4). The total number of observations in gt@dvas 228 (19*12).
Participants in study 2 (data abstractors readinijen vignettes) mentioned
not having enough information available more freglyethan participants
in study 1 (paediatricians viewing videos) wheneakto decide between CP
and not CP (14/228 vs 2/14@x0.05. One paediatrician answered that he
would need more information to classify thé"xhild, while another did
not provide any reason for not classifying tfectild. Participants in study
2 gave the following explanations for not classitychildren: the child was
too young to be classifieth€4), more information was neede@4§), other
diagnoses could not be ruled ont38), they thought it was a child with CP
but were not suren€2), or that most probably it was a progressiverdisr
(n=1).

Paediatricians viewing video sequences agreed &iNGt CP” for
the 12 childrenk=1.00. Eleven children were considered as having CP
whereas one was considered as not having CP. Biawfeats reading
vignettes agreed for 9/12 childra0.73 (0.58-0.87). Three of them
commented that they were involved in data collectut that they never
decided to include a child as CP or not CP becduse&lécision was the
responsibility of medical doctors. When we resgicthe analysis to the 10
medical doctors who were included in study 2, tagseed for 11/12
children, thex coefficient increased to 0.90 (0.76-1.00).

Neurological subtype (Table 3)

Participants reading vignettes mentioned not hagimaugh
information available more frequently than partaips watching videos
when classifying the neurological subtype (13/2824140)p<0.05. In
study 1, full agreement between all raters washeaddor eight children.
The overalk coefficient for the 12 children was 0.85 (0.68-8).9n study
2, full agreement between all professionals washee in five children. The
overallk coefficient for the 12 children was 0.78 (0.6130.9Vhen we
restricted the analysis to the 10 medical doctdrs vead vignette
increased to 0.85 (0.66—0.95). The reliability stidguishing the spastic
type vs all other types was very similar0.86 (0.62—1.00) in study 1 and
k=0.80 (0.57-0.93) in study 2, and did not increabenwve restricted the
analysis to the 10 medical doctors in study 2ld iliscordance was
observed between BS and US subtypes (in three)cadest of the
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discordances were observed between BS and dysksditypes (children
4,5,8,9,10and 11).

Gross motor function GMFCS

Few participants did not assess the level of GMR&IS:occurred
more frequently in study 2 than in study 1 (p=0.@9nong those
participants who did not assess the level of GMH&& of information
was evoked in 7.9% (18/228) cases vs 3.6% (5/1d€9<in study 2 and
study 1 respectively. Moreover, in study 2, in 288 cases, participants
answered that they did not know the level of GMFT&b(e 4). In study 1,
overall results showed an ICC of 0.88 (0.78—0.98)participants watching
videos agreed on one case: a child with US-CPitilesss level 1 for
GMFCS. For the other children, the maximum disage® was one level
(n=9) or two levelsi{=2). The children for whom the disagreement was of
two levels had a BS-CP and one could walk whetsasther could not. For
the six children considered as having a BS-CP byhjority of clinicians,
the distinction between children with less motopamment (GMFCS levels
I-I) and children with more motor impairment (GMBQevels 111-V) was
almost perfect, k=0.87 (0.67-1.00). In study 2,ralleesults showed an
ICC of 0.80 (0.64-0.91). Participants agreed ferdhme case as in study 1.
For the other children, the maximum disagreemerstavee leveli{=6), two
levels f=2) and three level$£3). The children for whom the disagreement
was of two or three levels had either a BS-CP grskidetic CP. The
distinction between lower (I-Il) and higher (IlI-\8vels of motor
impairment among children with BS-CP showed mo@eagreement only,
k=0.74 (0.43-1.00).

Discussion

This study aimed to evaluate the reliability ofhig inclusion of
children with CP in registries ii) the classificati of neurological subtype
according to SCPE classification system and iii)ghess motor function
using GMFCS classification. The results indicataa@dt perfect reliability
for clinicians watching videos and substantialateiliity for data abstractors
collecting information on written vignettes. Moreoyvelinicians and data
abstractors generally agreed on the classificdtioa same child.

Although the range of reliability values includedthe confidence
intervals of study 2 were very similar to thosestafdy 1, reliability point
estimates were higher for professionals watchidgas for all outcomes.

Several explanations are possible. In study Jaticipants were clinicians
used to diagnosing children with CP, whereas ppetids in study 2 had
different professional backgrounds, and were Hatl@icians. Some were
not used to seeing children with CP, others wetemoharge of making the
final decision regarding inclusion and classifioaton their own. Analyses

including only medical doctors in study 2 showettdrereliability,
confirming this hypothesis. However, the majoritypatticipants in study 2
were used to collecting data for their registraistandardized way. Several
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factors probably contributed to under-estimatiometifability as compared
with the reality of how a registry operates. Eviea non-clinician extracts
data from medical records, the decision of whetingrot to include a child
as having CP is made by a paediatrician or an ekjen the registry. Also,
if they do not know how to classify a child, the éikely to search for new
information or ask experts. Furthermore, the nagichl subtype and the
GMFCS level were never directly given in the vigast although in
practice the data abstractors may find the infoionah the medical record
(e.g. dystonic CP, GMFCS level IV). In a previousdy, Panettet al.
showed that when information on motor functionia@vailable in the
medical records, the classification of a child iG#®/not CP’ categories
was more reliable.

To our knowledge, only two previous studies evaddhe
reproducibility of classifying a child with or witlub CP. One included four
experienced paediatricians who had to classifydcéir with low
birthweight, based on medical records; the kapdficeent was 0.37—-0.69
%’ The other one was carried out in 2003 by SCP#&orét and based on
written vignettes. The kappa statistic for the G&/NP distinction was 0.59
0 QOur results are higher compared with these twieeatudies. This
suggests that the CD RoM training and the standeddiools for
registration probably helped professionals of #ggstries to classify
children more reliably. We found only one previatisdy on the
classification of CP subtypes with kappa of 0.105@&&8cording to the type
of classification and number of categorfésThe SCPE classification of the
subtype requires an assessment of the predomirsortdr. However,
several cliniciansn=4) in study 1 described a mixed form. After dising
the results with them, it appears that in pradtiesy describe the child as
having a mixed form, and that it is documentedugh $n the medical
record. But when recording data in the registrgytblassify the child with
the predominant form, as recommended by SEPEevertheless, in a
mixed form, determining which form is predominardyrbe subject to
variability °°.

The terms ‘diplegia’ and ‘quadriplegia’ remain caversial’>"*

The SCPE network proposed a simple classificatiddRosubtypes 10 years
ago, i.e. BS, US, dyskinetic and ataxic, so thgistaes could be compared,
and to make these comparisons more relet/dntleed, there was great
heterogeneity between studies when the categdlilgiegia’ and
‘quadriplegia’ were used. This heterogeneity was alcknowledged at the
international workshop in Bethesda, MD, in 2004 later by other teams
while comparing data from different ar¢dg® In the present study,
although these results need to be confirmed orgad@opulation of
children with BS-CP, we found substantial to perfetiability in the
distinction of children with less motor impairmé@MFCS I-Il, children
able to walk alone) and more motor impairment (GN8HEvels IlI-V,
children unable to walk alone). Several discordameere observed between
BS-CP and dyskinetic CP, especially in study 2.0kding to SCPE
classification, a child with a mixed form of CP shibbe classified
according to the predominant signs. Nevertheléesgems that it might be
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difficult for data abstractors to identify which sype is predominant when
reading medical observations.

The results concerning the GMFCS are comparaljpeetaous
studies. Palisano found a k=0.75 for children a2jet? year§®. In a recent
study on the feasibility and reliability of clagaifg GMFCS based strictly
on medical records, good reliability was shown veittnear weighted kappa
coefficient equal to 0.83 (0.77—0.89) These authors also found that 70%
of children had adequate descriptions of gross neiidis in the medical
records.

The present study has several strengths. Fieteinpts to evaluate
the reliability of the registration process in gges. Indeed, we approached
the reliability of clinical diagnosis by showingd@os to paediatricians, but
we also evaluated the reliability of the classiilma made based on medical
records. Second, we selected children in ordebtai various CP
neurological types and levels of severity, withistribution quite close to
the CP population. Third, we included professiondth various types of
experience in children with CP from various colegri

The limits of the study must also be mentionedstFthe number of
children included was rather small, but it was empmmise between
feasibility, availability of videos and time fordlstudy. As there was only
one child who was not a CP case, further studesiecessary to confirm
these results on the reliability of the CP/not GRgification. Second,
interpreting the language in the videos or the eitgs may have been
sometimes quite difficult for non-English speakers.

The fact that several children were not 4 yeargpoéttluded some
professionals (mainly non-clinicians) from classifythem as
recommended by SCPE network. And results were texgected:
clinicians were more in a “diagnostic practice” astder professionals in a
“registration practice”. Moreover, several caseghhhave been difficult to
classify as the description of neurological sigres Wmited; nevertheless,
information is often limited on medical records. Thet that in study 2,
participants chose ‘don’t know’ rather often whleyt were not sure is
obviously reassuring in terms of the precautiokengor case registration.

The use of classification systems, such as thepmesented in the
SCPE Reference and Training Manual, provides @&syaic approach to
the clinical description of children with CP. Rélity was higher than in
previous studies, probably thanks to the trainihgrofessionals to the use
of the SCPE classification system. Although thelltssvere not statistically
significant between clinicians and data abstractetgbility was
consistently higher for clinicians seeing videdsl$o appeared that it was
sometimes difficult to differentiate between BS-@&Rl dyskinetic CP,
especially when extracting data from medical reco®ds ideally the
clinician seeing and examining the child i) shonldke the decision
concerning CP classification, ii) then he shouldenut in clear text in the
medical records, in particular which predominampityn case of a child with
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a mixed form of CP. To improve written communicatiwith a specialized
data abstractor from CP registries but also withilias, clinicians should
avoid ambiguous or unreliable clinical descriptions
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Table 1. Characteristics of participants in thai®lity studies

First study Second study

N=12 N=19

Professional experience in years (mean, randd)9 (3—30) 13.7 (1-32)
Job/background

- Paediatrician 12 2

- Other clinical medical doctor 4

- Epidemiologist 5

- Physiotherapist 4

- Nurse 2

- Research assistant 2

Involved in registration of cases 9 16
Know SCPE decision tree 11 17
Know SCPE classification tree 11 18
Use SCPE decision tree 8 13
Use SCPE classification tree 9 15
Use SCPE reference and training manual 9 17

Table 2. Classification of 12 children into CP ot €P categories based on
video sequences (Studyris12 raters) or on descriptive written vignettes
(Study 2,n=19 raters)

Children, age

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
3 2 35 2 5 10 8 16 16 4 16
y |y y y |y y y y y y y y

\l

CP
Videos 11 11 11 11 12 11 12 12 12 11 12
Vignettes 17 18 16 17 19 2 18 19 17 18 15 19

Not CP

Videos 12
Vignettes 1 16 2
Don't
know
Videos 1
Vignettes 2 1 2 2 1 1 2 1 2

In the study based on video sequences, one physieia late and did not classify the first
four children and another did not classify the sehechild
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Table 3. Classification of the neurological subtgbd2 children based on
video sequences (Studyris12 raters) or on descriptive written vignettes
(Study 2,n=19 raters).

Children
Neurologicaltype 1 2 3 4 5 6*7 8 9 10 11 12

Bilateral spastic

(BS)

Videos 11 11 9 8 11 12
Vignettes 17 19 1 17 12 17 1 15 1

Unilateral spastic

(US)

Videos 11 1 1 12
Vignettes 17 1 19

Dyskinetic
Videos
Vignettes 1

12 1 12 9
182 14 1 14

Ataxic
Videos 10 2
Vignettes 15 3 2

Dont’ know
Videos 1 1
Vignettes 2 1 2 1 1 1 3 2

*Two raters in study 1 with videos and three ratetudy 2 with vignettes
did not choose any type because this child wasomdidered a CP case.
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Table 4. Distribution of GMFCS level* for 12 chikin based on video
sequences (Study 6712 raters) or on descriptive written vignettesu(it
2,n=19 raters)

GMFCS

I i1 vV Notenough Don't Missing
information  know

Child 1
Videos 7 3 1
Vignettes 12 6

Child 2
Videos 7
Vignettes 2 11

=N

Child 3
Videos 11
Vignettes 18 1

Child 4
Videos 6 3 2
Vignettes 11 7

Child 5
Videos
Vignettes 1 3

o b~
H
N

Child 6
Videos 2
Vignettes

o~
\‘
w
w

Child 7
Videos 6 6
Vignettes 8 11

Child 8
Videos 1 2 9
Vignettes 4 12 3

Child 9
Videos 2 9
Vignettes

=
=
=
=
(G )
=

Child 10
Videos 10 1
Vignettes

a1
[EEN
N
N -

Child 11
Videos 5 7
Vignettes 3 13 2 1

Child 12
Videos 10 2
Vignettes 9 9 1

* Descriptions of the 5-level GMFCS classificatisystem for the following four age bands
2-4y, 4-6y, 6-12y, 12-18% ®were used in our study. For age band 4-6y, tise dentence
describing each level is stated as followed: LévV€lhildren walk indoors and outdoors,
and climb stairs without limitations”; Level Il “Gldren walk indoors and outdoors, and
climb stairs holding onto a railing but experieticgtations walking on uneven surfaces
and inclines, and walking in crowds or confinedcgsd; Level Ill “Children walk indoors
or outdoors on a level surface with an assistiveititp device”; Level IV “Children may
maintain levels of function achieved before age ety more on wheeled mobility at
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home, school, and in the community”; Level V “Plogiimpairments restrict voluntary
control of movement and the ability to maintainigratvity head and trunk postures”.
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3 Analyse des données

La base de données commune du réseau SCPE, a\s® \sm$ables et plus
de 14000 enfants avec PC inclus, constitue unecsounique pour la
réalisation de diverses analyses. Dans ce chapiimes allons nous
intéresser a l'analyse des données de cette bass ddmmencerons par
présenter brievement les méthodes qui avaienttégéas jusqu’a présent
dans les articles publiés (3.1). Ensuite, nous idd la complexité
inhérente a cette base multicentrique (3.2) avanhaus pencher sur les
principales problématiques qui nous sont apparoesde nos analyses, a
savoir le choix du modele pour I'analyse des tendar{3.3), la recherche et
prise en compte d’interaction entre la tendance danemps et I'effet
« registre » (3.4), la robustesse des analyse¥ €8la recherche de la non-
linéarité des tendances (3.6).

3.1 Méthodes utilisées jusqu’a présent

Cinq différentes analyses de tendance de tauxél@lgnce ont été réalisées
entre 2004 et 2009 pour plusieurs sous-groupedatiemnavec PC, utilisant
les données du réseau SCPE (Tableau X, p.53)cakepost-néonataux, les
cas issus de grossesses multiples, les cas avgmoids de naissance
<1500g, les formes dyskinétiques et les enfantsbhtepale marcher. Ces
analyses incluaient plus ou moins de génératioamsfants et plus ou moins
de registres, en fonction de leur date de réatisali’analyse de tendance
du taux de prévalence était realisée a l'aide diurdéle de régression
logistique pour données groupées. La recherche edumeraction
registre*année avait été réalisée a chaque foiss lmanon linéarité de la
tendance n’avait été recherchée que pour I'analgsk tendance chez les
cas de PC issus de grossesses multiples. Le seuslgdificativité pour
'analyse des taux de prévalence avait été fixé&@ (D5 étant donné les
dénominateurs élevés, afin d’éviter de trouvertdadances statistiqguement
significatives mais non cliniguement significatives
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Tableau X.

Méthodes d’analyse utilisées jusque maintenant lerd’études
sur la base de données commune

Analyse Post- Multiples  Tres petits Capacité a  Dyskiné-
néonataux Topp M, poids de  la marche tiques
Cans C, 200478 naissance Beckung,  Himmel-
2004 Platt MJ, 2008%  mann, 2009
200779 81
Années de 1976-1990 1976-1990 1976-1996 1976-1996 1976-1996
naissance 7 registres 7 registres 9/12 14 registres 15 registres
registres
Méthode Régression  Régression Régression  Non décrit Régression
d’analyse de logistique logistique logistique logistique pour
la tendance pour pour pour données
du taux de donné,es donné}es donné,es groupées
prévalence groupées groupées groupées
Recherche Oui : pas Oui : pas Oui : pas Oui : Oui : pas
interaction d'interaction d'interaction d'interaction  existence d’interaction
registre*ann ~ d'une
ée interaction :
4 registres
exclus

Recherche Non Oui : ajout  Non décrit Non décrit Non décrit
non linéarité terme
de la guadratique
tendance

En 2009, plusieurs nouvelles analyses étaient arsam programmees sur
la base de données commune : I'analyse de la teaddez les enfants avec
un poids de naissance >2499q, chez les enfantsusvpoids de naissance
compris entre 1500 et 2499qg, chez les enfants defcit visuel, chez les

enfants avec une forme unilatérale spastique et d¢be enfants avec

épilepsie. Ces différentes analyses étaient toutmdisées par des
professionnels épidémiologistes ou statisticiensedestres différents.

Etant donné le nombre de plus en plus importantedestres fournissant

leurs données, mais aussi en raison de la vat@hiies périodes pour
lesquelles les données sont disponibles en fondésnregistres mais aussi
en fonction du groupe d’enfants analysés, nous soasnes interrogés sur
la méthode d’analyse des taux de prévalence. Nbarssainsi présenter la
réflexion et les méthodes employées a travers ézarples d’analyse : la
tendance du taux de prévalence de la PC chez fastemés avec un poids
de naissance >2499g ou nés a terme (3.2 a 3.9a;tehdance du taux de
prévalence de la PC avec épilepsie (3.6). Ces dralkyses ont fait I'objet

de deux publications présentées a la suite deayatod

3.2 Complexité des données

3.2.1 Variabilité de la disponibilité des cas et dénomin@urs selon les
registres

L’intérét majeur de la base de données commundeegbuvoir obtenir des
estimations précises de la tendance des taux dalpnée dans différents
sous-groupes d’enfants avec PC, ce qui ne semippssible au sein d’'un
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seul registre étant donné le faible effectif parssgroupe. Cependant, il
existe quelques contraintes dans I'analyse étaméalqnoe les registres n'ont
pas tous fourni des données a partir de la ménee dattains n’ont fourni

des données que pour une courte période, d’autnesoate la période

d’analyse. Aussi, les registres different quanhambre de cas fournis et a
la taille de la population couverte (dénominateu® plus, dans I'analyse
des taux de prévalence par sous-groupe, commel@poids de naissance,
il est nécessaire d'avoir les dénominateurs coomdant a ce sous-groupe.

La encore, méme si certains registres peuvent ifolernombre total de
naissances vivantes, ils ne peuvent pas toujowsnifole nombre de
naissances vivantes par catégories de poids desanas ou d’age
gestationnel (Tableau Il, p.13 et Tableau XI, p.54)

Tableau XI.  Années pour lesquelles les dénominateurs sont digpbles en
fonction des registres et du type de dénominateufgtat de la base en juin
2011)
Registre Cas de PC N. total de  N. de naissances N. de
naissances vivantes par naissances
vivantes catégorie de  vivantes par
poids de catégorie
naissance d'age
gestationnel
Cco1 1980-2001 1980-2001 1980-2001 1989-2001
C02 1976-2002 1976-2002 ND ND
Cco3 1984-1990 1984-1990 1984-1990 1984-1990
Co4 1976-1998 1976-1998 1986-1998 1986-1998
C05 1981-2002 1981-1987 et  1981-1987 et ND
1989-2002 1989-2002
Co06 1976-2002 1976-2002 1976-2002 1976-2002
Cco7 1976-2002 1976-2002 1985-2002 1985-2002
cos8 1976-2002 1976-1981 et  1976-1981 1976-1981
1983-2002 et 1983-2002 et 1983-1990
Co09 1984-2002 1984-2002 1984-2002 ND
Ci10 1976-1986 1976-1986 1976-1986 ND
C11 1976-1989 1976-1980 et 1980 et ND
1982-1989 1982-1989
C12 1976-2000 1976-2000 1976-2000 1980-2000
C13 1977-1998 1983-1998 1983-1998 1983-1998
Ci14 1977-1988 ND ND ND
Ci15 1991-2002 1991-2002 1991-2002 1991-2002
C16 1990-1996 1991-1996 1991-1996 1991-1996
C17 1990-1998 1990-1998 1990-1998 1990-1998
Ci18 1991-1999 1991-1999 1991-1999 1991-1999
C21 1996-1997 et  2001-2002 2001-2002 2001-2002
2001-2002
C22 2000-2002 ND ND ND
Cc23 1999-2002 1999-2002 ND 1999-2002
C24 1999-2001 ND ND ND
C25 1990-2002 1990-2002 1998-2002 ND
C26 1990-2002 1990-2002 1990-2002 1990-2002

Ainsi, sur les 18 registres ayant fourni des capatibles pour notre étude
(soit les données fournies jusqu’a la campagne 6)2€ois n’avaient pas
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fourni les dénominateurs nécessaires (stratifiéppams de naissance) pour
'analyse du taux de prévalence des poids de maiess2500g, et trois
autres registres n'avaient pas fourni les dénomuratnécessaires (stratifiés
par age gestationnel) pour I'analyse du taux degbeé@ce des enfants nés a
terme. De plus un registre (C10) avait fourni lemmes provenant d’'une
étude en population, mais n’incluant que des esfavec CP de type
spastique bilatéral et ne pouvait étre inclus qaar@d'analyse du sous-
groupe des enfants avec forme bilatérale spastilamalyse pour les
enfants avec poids de naissance >2499g portait doincl4d registres
lorsqu’on incluait tous les types de PC ou sur é§istres lorsque l'on
s’intéressait a la forme bilatérale spastique (@aibl XII, p.55). Dans
'analyse pour les enfants avec un age gestationB@ISA, trois registres
(C05, C09 et C11) n'étaient pas inclus par mangaeddnominateurs
disponibles.

Tableau XII. Nombre de cas de poids de naissances > 2499¢ eiquie
couverte pour chacun des registres ayant les dénamaiteurs disponibles par
poids de naissance (exclusion des registres C02 4Gk C21)

Période N. total de cas
couverte avec un poids de
naissance >2499¢g
CO01 : Grenoble, France 1980-1998 234
C03 : Edimburgh, UK 1984-1990 323
CO04 : Cork, Ireland 1986-1998 90
CO05 : Belfast, UK 1981-1998 473
C06 : Goteborg, Sweden 1980-1998 474
C08 : Newcastle, UK 1980-1998 501
C09 : Oxford, UK 1984-1998 543
C10 : Tubingen, Germany 1980-1986 54
C11: Liverpool, UK 1980-1989 340
C12 : Copenhagen, Netherlands 1980-1998 738
C13: Roma, Italy 1983-1998 40
C15 : Tonsberg, Norway 1991-1998 98
C16 : Bologna, Italy 1991-1996 25
C17 : Galway, Ireland 1990-1998 62
C18 : Madrid, Spain 1991-1998 31
Total, excluant C10 3 950
Total 4004

3.2.2 Variabilité des tendances selon les registres

Nous commencgons par visualiser graphiquement ldatese dans chacun
des registres. Ci-dessous sur la Figure 4, p.S6gilaphiques pour quatre
registres représentent les taux de prévalence deoBtous les enfants nés
avec un poids de naissance >2499q, ainsi que partgpe de PC. Pour le
registre C03, nous avons décidé de supprimer l@ad®890 correspondant a
leur derniere année de recueil, étant donné le efaimbre de cas
comparativement aux années précédentes marquant mamque
d’exhaustivité. En effet, seuls 22 cas avaiente@t@gistrés contre 43 a 59
dans les années précédentes.
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Figure 4. Taux de prévalence de: e
enfants avec PC et de poids de 14
naissance >=2500g dans quatre
registres inclus dans I'étude
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Nous avons étudié I'évolution du taux de prévalgmoer chaque sous-type de
PC et dans chaque registre en utilisant la régness® Poisson simple. Nous
avons également étudié la tendance chez les cagsgear nous pensons que
toute tendance peut étre due a une modificatios darhaustivité du recuelil
des cas et donc ne pas forcément refléter une taagkance dans la prévalence.
Ce deéfaut d’exhaustivité n’est malheureusement gsignable en I'absence
d’études spécifiques réalisées par chacun des tnegjisCependant, nous
pensons qu’en général, ce sont les formes les ns#meres qui sont plus
difficiles pour les registres a enregistrer et tjgehaustivité doit moins varier
au cours du temps pour les formes séveres. Dore e étude de prévalence,
il est important d’étudier I'évolution chez les ceéveres comparativement a
'ensemble des cas. Le Tableau Xlll, p.57 montre lgutaux de prévalence était
stable dans 8 registres (C01, C03, C04, C05, C1K, €17, C18) pour
'ensemble des enfants nés avec un poids>2499pague sous-type de PC. Le
taux de prévalence variait significativement et fdgon opposée pour deux
registres anglais (C08 et C09). Pour C08, une leagisbale était observée ainsi
gu’une hausse dans le groupe des bilatéraux spastitp tendance n’étant pas
significative pour les autres sous groupes. Pouretgstre C09, une baisse
globale était observée avec une baisse pour Ieefounilatérales spastiques ou
les cas séveres. Pour les registres C06, C12, OT3% on n'observait pas de
tendance globale pour l'ensemble des cas de PCs mmae Vvariation
significative a la hausse ou a la baisse pour us sge donné.

56



Tableau XIIl. Effet de 'année par registre pour tous les enfantavec PC, les
formes spastiques bilatérales, spastiques unilatdes, dyskinétiques et les formes
sévéres
Registre Tous les Formes Formes Formes Formes
enfants bilatérales unilatérales dyskinétigues séveres
avec PC de spastiques spastiques

poids

>2499g
01 s 0.65 « 0.24 o 0.76 . 026 < 0.80
03 s 0.16 <« 050 < 0.09 s 095 < 0.30
04 — 094 o 0.38 1 0.05 — 0.88 «« 0.15
05 - 090 « 019 < 0.07 - 036 < 0.16
06 - 0.39 ! 0.008 «~ 0.99 1 0.002 ~ 0.29
08 1 0.01 1 0.005 < 0.56 — 0.23 < 0.08
09 | <0.001 | 0.06 | 0006 < 0.17 ! 0.02
10 — 0.50
11 s 093 « 0.80 « 0.54 s 0.77 < 0.95
12 — 0.11 | <0001 1t 0.005 <« 058 «« 0.09
13 - 0.10 l 002  0.36 - 0.46 ! 0.05
15 «~ 058 - 042 <« 0.69 ! 0.009 <~ 0.33
16 - 0.84 « 0.87 0.85 - 069 « 0.99
17 - 0.68 <« 0.30 +« 0.85 - 086 «« 0.32
18 . 0.84 « 039 <« 0.95 s 011 - 041

Les fleches correspondent a la variation du tausréealence + stable,| diminution,
1 augmentation

Une particularité des données, compte-tenu deolinétion variable sur les
dénominateurs dans chaque registre, était le faat splon le sous-groupe
d’enfants étudiés, poids de naissance>2499g ougagtationnel>36 SA, le
nombre de registres inclus dans I'analyse vaiNoiis avons donc da procéder
aussi a l'analyse pour un groupe particulier d’etfa celui pour lesquels
'analyse était possible a la fois pour les caxcgwads de naissance>2499g et
avec un age gestationnel>36 SA (Tableau XIV, p.B®ur le registre C08, la
tendance significative a la hausse chez les enfenp®ids de naissance >2499g
n'était pas retrouvée pour les autres sous-groufedte différence était
probablement liees au nombre différent d’annéesuses en fonction de
'analyse ; jusque 1998 pour les cas nés avec ids 24999 et jusque 1990
pour les cas nés avec un age gestationnel >36 SA.
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Tableau XIV. Effet de 'année par registre pour tous les cas aeain poids>2499g,
ou avec un age gestationnel >36SA ou avec un pok®199g pour les années avec
dénominateurs disponibles par catégorie d’age gestannel

Registre Tous les cas Age Poids>2499¢g
poids >2499¢g gestationnel nés dans une
>36 SA année ou
dénominateurs
disponibles
par AG
01 : Grenoble, France > 0.65 l 0.06 > 0.10
03 : Edimburgh, UK - 0.16 - 0.23 > 0.16
04 : Cork, Ireland — 0.94 > 0.37 — 0.94
05 : Belfast, UK > 0.90
06 : Goéteborg, Sweden > 0.39 > 0.59 > 0.39
08 : Newcastle, UK 1 0.01 > 0.70 — 0.47
09 : Oxford, UK ! <0.001
10 : Tubingen, Germany
11 : Liverpool, UK > 0.93
12 : Copenhagen, “ 0.11 “ 0.13 > 0.11
Netherlands
13 : Roma, Italy — 0.10 — 0.14 - 0.10
15 : Tonsberg, Norway > 0.58 > 0.14 > 0.58
16 : Bologna, Italy > 0.84 > 0.46 > 0.84
17 . Galway, Ireland > 0.68 > 0.37 > 0.68
18 : Madrid, Spain — 0.84 — 0.91 - 0.84

Les fleches correspondent a la variation du taupréealence + stable,| diminution,
1 augmentation

3.3 Choix du modele

Afin d’étudier s'’il existe une tendance significagi au cours de la période
etudiée, un modele de régression logistique poanées groupées était utilisé
jusqu’a présent. Cependant, nous pouvons citetréaunéthodes disponibles :
d’'une part les tests de tendance et d’autre parhkthodes de régression.

Pour les tests de tendance, nous pouvons citer :

o le test deCochran-Armitageutilisé dans de nombreuses études analysant
la tendance de taux de prévalence et utilisé notarhrpar le réseau
EUROCAT®. Mais, ce test ne permet pas d'ajuster sur leistreg ou
toute autre variable,

o le test non paramétrique tann-Kendal] et

o I'extension du test dslantel-Henszel

Pour les méthodes de régression, nous pouvons citer

ola régression linéaire : méthode des moindres sasig les taux de
prévalence calculés

ola régression logistique sur données groupées,tdusiatistique étant
représentée par le nombre de cas dans un registne une année
donnée (avec le nombre de naissances vivantes eomigteur).
L’intérét de cette méthode réside dans la prise cempte de
dénominateurs de tailles tres différentes pour obaggistre. Une autre
meéthode prenant en compte cet aspect est la régretesPoisson.

ola régression de Poisson: a, tout comme la régredsgistique sur
données groupées, I'avantage de tenir compte tleclaation au cours
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du temps mais aussi de la variabilité a chaque. dadeprocédure
modélise les numérateurs et dénominateurs pouruehtamps donné
plutét que le taux pré-calculé. Cette approchetgstvalente a avoir les
données a un niveau individuel ; avec la tailld’éehantillon égale au
dénominateur contrairement a la régression linéaiiela taille de
I'échantillon est égale au nombre d’années pouguels les taux sont
disponibles. Par exemple, le modele de Poisson wdéliser les 6
enfants et les 300 naissances vivantes ou les Afdnte et 50000
naissances vivantes, plutét que modéliser les tix0,02 ou 0,09
comme il aurait été fait dans le modele de régoessinéaire. La
régression de Poisson est utilisée dans de nondgwepgblications
rapportant des analyses de tendances multicerdrique ce soit des
taux de mortalit&® ou des taux de prévalenteou des taux d'incidence
887 Certains auteurs utilisent également une méthedeégression de
poisson a ordonnée a lorigine aléatoire pour prendn compte
I'hétérogénéité des données entre regisftes

oles méthodes de méta-analyses permettant de tdsiggrogeneité des
données entre registres ou entre péri8des

Les méthodes de régression nous apparaissaientedesrplus adéquates dans
un contexte de données multicentriques. Nous nmetiencoté les méthodes de
méta-analyse, qui sont étudiées actuellement pawliégue travaillant sur le
sous groupe des enfants avec déficit visuel.

Pour commencer, nous avons comparé les résultatd’edémation des
coefficients de I'année de naissance entre un reodelrégression logistique
groupée et un modele de régression de Poissone@abV, p.59). En pratique
'estimation de la tendance du taux de prévalenaé &entique a la 4eéme
décimale, comme le montrent les estimations poucwhades 5 premiers
registres inclus dans I'étude, et analysés sépateme

Tableau XV. Comparaison des coefficients estimés pour la tendem par registre
entre un modeéle de régression logistique pour donaé groupées et un modele de
régression de poisson.

Coefficient estimé pour p Coefficient estimé pour p
I'année de naissance par I'année de naissance par
régression logistique pour régression de Poisson (IC
données groupées 95%)
(IC 95%)
co1 0.005327 0.65 0.005325 0.65
(-0.018032-0.028685) (-0.018030-0.028674)
C03 -0.047182 0.16 -0.047143 0.16
(-0.113728-0.019364) (-0.113662—0.019376)
Cco4 -0.002075 0.94 -0.002073 0.94
(-0.056197-0.052046) (-0.056169-0.052023)
CO05 0.001051 0.90 0.001050 0.90
(-0.015985-0.018087) (-0.015967-0.018076)
CO06 -0.007591 0.39 -0.007581 0.39
(-0.024749-0.009568) (-0.024729-0.009566)

Le modele de Poisson suppose que la moyenne sai égla variance. En
général, la variance est plus élevée, il en résuleesous-estimation des écarts-

59



types, avec une surestimation des statistiquegsts et 'augmentation de la
significativité*. Des solutions existent, qui consistent :
0 soit a introduire un terme de bruit qui correspanda variance non
expliquée par les variables (sur-dispersion)
osoit a utiliser un modéle de régression négativeorniale qui est une
extension du modele de Poisson

Toujours pour les mémes 5 premiers registres amalyglépendamment les uns
des autres, nous présentons les estimations ddicee@f pour I'année de
naissance en utilisant un modéle de poisson simplenodéle de poisson avec
sur-dispersion et un modele de régression binonmalgative (Tableau XVI,
p.60). Les résultats sont identiques quel quelsaitodéle utilisé. De la méme
maniere, les estimations du coefficient pour I'smm@& naissance en incluant
tous les registres étaient identiques avec less tmodéles (résultats non
présentés). Nos données ne sont donc pas affquééeda sur-dispersion, le
modéle de régression de Poisson simple est «auiffis

Tableau XVI. Comparaison des coefficients estimés pour la tendea par
registre entre un modéle de régression de poissomgle, de régression de
poisson avec sur-dispersion et de régression bincee négative

Coefficient estimé
pour I'année de
naissance par
régression de

Poisson (IC 95%)

Coefficient estimé
pour I'année de
naissance par
régression de Poisson
avec terme de sur-
dispersion (IC 95%)

Coefficient estimé
pour I'année de
naissance par
régression binomiale
négative (IC 95%)

(0,024729 —0,009566

(-0,0259987-0,010835)

co1l 0,005321 0,005321 0,005439
(-0,018030- 0,028674]  (-0,021467-0,032110)| (-0,020336 —0,031214)
co3 -0,047143 -0,047143 -0,047143
(-0,113662-0,019376)  (-0,112291— 0,018005)|  (-0,113662-0,019376)
co4 -0,002073 -0,002073 -0,002073
(-0,056169-0,052023)  (-0,049965-0,045818) | (-0,056171-0,052024)
Co5 0,001050 0,001050 0,001055
(-0,015976-0,018076) (-0,018528— 0,020628)| (-0,017411— 0,019521)
Co6 -0,007581 -0,007581 -0,007580

(-0,024997— 0,009837)

3.4 Interaction

3.4.1 Comparaison d'un modéle avec interaction et d’'un mdele sans
interaction

Afin d’étudier la tendance du taux de prévalencdcarope, nous utilisons
un modéle de Poisson, ou nous ajustons sur letn@gi®eci nous permet de
prendre en compte la variabilité des années cas/gor chacun des
registres, la variabilité de la taille des registet la variabilité du taux de
prévalence moyen sur la période couverte par chaegétre. Nous
recherchons l'interaction éventuelle entre annéeegistre : si la tendance
n'est pas identique dans les registres, nous negpsuanalyser les données
regroupées de I'ensemble des registres. Cettaatien est testée par le test
du rapport de vraisemblance entre le modele avecaiction et le modele
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sans interaction (modéles emboités), avec un skuikignificativité de
0,005.

Pour I'analyse du taux de prévalence pour les pde&saissance>2499q,
nous avons une interaction significative registref@e (Tableau XVII,
p.61) : c'est-a-dire que la tendance est signifieatent différente entre les
registres. Il y a également une interaction sigatfve pour I'analyse
incluant les formes bilatérales spastiques. Daarsalyse des enfants nés a
terme, nous avons une interaction significative pdes formes
dyskinétiques et pour le dernier groupe (enfants agec un poids de
naissance >2499g et inclus dans un registre ayast dEnominateurs
disponibles par age gestationnel), nous n’avons pésteraction
significative.

Tableau XVII. Comparaison des résultats concernant l'interaction
registre*année en fonction du groupe analysé
Poids de naissance Age gestationnel >  PN>2499¢g

>2499 g 36SA (registres
inclus dans
I'analyse par
AG)
14* registres 11 registres inclus 11 registres
inclus inclus
Tous les cas Interaction Interaction NS Interaction NS
significative
p<0.001
Spastiques Interaction Interaction NS Interaction NS
bilatéraux significative
p=0.001
Spastiques Interaction NS Interaction NS Interaction NS
unilatéraux
Dyskinétiques Interaction NS Interaction Interaction NS
significative
p=0.004
Cas séveres Interaction NS Interaction NS Interaction NS

Interaction testée au seuil p<0,005 car sur donreggeupées
* 15 registres inclus pour I'analyse des spastidpileséraux

La présence d'une interaction significative nouspéahme de fournir une
tendance commune. Dans le modéle de régressiomidsoR, nous avons
un coefficient d’interaction pour chaque registte test du rapport de
vraisemblance nous indique que le modéle avecaictien est meilleur que
le modéle sans interaction. Cette interaction p&wme le fait d’'un seul
registre «outlier » alors que les autres regisaamient une tendance
similaire. Mais cette interaction peut étre aussi fait de tendances
significativement différentes dans I'ensemble. &te interaction est le fait
d'un registre « outlier », nous pensons intéressknt’identifier afin de
proposer une tendance commune pour I'ensembleudessaegistres. Dans
le cas d’interactions impliquant de nombreux registle message d’une
tendance unique peut étre par contre compromis.

Afin d’identifier si un ou plusieurs registres senbutliers », nous excluons,
pour chaque cas d'interaction significative, leiseg ou le coefficient
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d’interaction est le plus significatif, et nous ttess si l'interaction reste
significative aprés I'exclusion de ce registre. [8iteraction n’est plus
significative, alors nous pouvons fournir une temaapour 'ensemble des
registres excepté le registre exclu de I'analysechefficient d’interaction
associé a un registre dépend du registre pris com@féence dans le
modéle. Par défaut dans le logiciel utilisé iciaf8j, il s'agit du registre
CO01. Ce qui nous intéresse est de trouver si uplasieurs registres se
distinguent de la tendance « moyenne » ou mieux laletendance
« médiane ». La tendance moyenne dépend des estrédomc nous
préférons nous attacher a la tendance médiane. Newsns donc, pour
chaque analyse, déterminer le registre pour ldguehdance est la médiane
de I'ensemble des tendances, et le prendre comiégremée dans le modele
incluant tous les registres. Dans les cas ou lebnerde registres est pair,
deux registres sont pris comme référence et legtaés sont comparés
(Tableau XVIII, p.62). Ici, selon les groupes ars&ly, les registres C09, C08
ou CO06 apparaissent comme des « outliers ».

Tableau XVIII. Comparaison des résultats concernant l'interaction
registre*année de naissance en fonction du groupaaysé
Poids de naissance  Age gestationnel PN>2499¢g

>2499 g > 36 SA (registres
inclus
dans
'analyse
par AG)
Tous les cas Coefficient médian : C06 Interaction NS Interaction
ou C04, pris comme NS
référence

Dansles2cas:C09ale
coefficient d’interaction le
plus significatif
Sans CO09, interaction NS
coef anais=-0.001, p=0.71

Spastiques Coefficient médian : C09 Interaction NS Interaction
bilatéraux CO08 a le coefficient NS
d’interaction le plus
significatif

Sans CO08, interaction NS
Coef anais=-0.026,

p<0.001
Spastiques Interaction NS Interaction NS Interaction
unilatéraux NS
Dyskinétiques Interaction NS Coefficient médian:  Interaction
Ci12 NS
CO06 a le coefficient
d’interaction le plus
significatif
Sans CO06, interaction
NS
Coef anais=-0.011,
p=0.53
Cas séveres Interaction NS Interaction NS Interaction

NS
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3.4.2 Analyses de sensibilité

Une autre maniere de déterminer le ou les registtas ont un

« comportement » différent des autres est de efalise analyse de
sensibilité. C’est a dire que nous comparons lefficents estimés pour
'année de naissance entre le modéle incluantlésuegistres et chacun des
modeles excluant un des registres. Cette analyssedsibilité permet
d’évaluer la stabilité des résultats selon que linalut 'ensemble des
registres ou pas. Les résultats de cette analyssembilité sont fournis
dans le Tableau XIX, p.63. Dans le modéle incluans les registres pour
'analyse des poids de naissance >2499q, le camffiétait de —0,007 et
p=0,05, donc non significatif au seuil fixé a prioce coefficient pour
l'année de naissance variait le plus avec I'exolsde C08 ou CO09.
Notamment, I'exclusion de CO08 entrainait une sigaffvité de la
décroissance (p=0,002). Dans l'analyse pour lesresinés a terme, dans le
modéle incluant tous les registres, le coefficiait de —0,01 et p=0,05. Le
coefficient pour I'année variait le plus avec I'tagion de C12 mais les
conclusions ne changeaient pas quelque soit lstregxclu; de méme que
pour I'analyse des enfants avec poids de naissan2499g nés dans les
registres inclus dans I'analyse par age gestatlonne

Tableau XIX. Analyse de sensibilité
Poids de naissance Age gestationnel PN >2499¢g pour

>2499¢g >36 SA registres inclus
dans analyse par
AG
Coefficient p Coefficient p Coefficient p
Tous les -0.007 0.05 -0.01 0.05 -0.01 0.02
registres (TR)
TR sauf CO1 - 0.008 0.03 -0.008 0.10 -0.01 0.04
TR sauf C03 - 0.006 0.07 -0.009 0.08 -0.01 0.04
TR sauf C04 - 0.007 0.05 -0.01 0.03 -0.01 0.02
TR sauf C05 - 0.008 0.03
TR sauf C06 - 0.007 0.08 -0.01 0.05 -0.01 0.03
TR sauf C08 -0.01 0.04 -0.01 0.02
TR sauf C09
TR sauf C11 - 0.007 0.04
TR sauf C12 - 0.005 0.18 -0.009 0.23 -0.01 0.11
TR sauf C13 - 0.006 0.07 -0.009 0.08 -0.01 0.04
TR sauf C15 - 0.007 0.05 -0.009 0.07 -0.01 0.02
TR sauf C16 - 0.007 0.05 -0.009 0.06 -0.01 0.02
TR sauf C17 - 0.007 0.05 -0.01 0.04 -0.01 0.02
TR sauf C18 - 0.007 0.05 -0.009 0.05 -0.01 0.02

3.4.3 Synthese

L’ensemble de ces analyses montre que :

onous sommes en présence dune interaction anndstteeg
significative

o dans I'analyse de sensibilité, le coefficient esétipour I'année varie le
plus lorsqu'on exclut CO8 ou C09 pour l'analyse gesds de
naissance >2499g (Tableau XIX, p.63)

0 CO08 et C09 sont les deux registres ou une tendsigodicative est
retrouvée pour la prévalence globale (Tableau XL88)
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opour CO08, il y a augmentation significative desnfes bilatérales
spastiques alors qu’ailleurs la prévalence est establi en
décroissance (Tableau XIllI, p.57)

o pour C09, on a une diminution significative desnfes unilatérales
spastiques alors quailleurs la prévalence est establi en
augmentation (Tableau XIII, p.57)

odans l'analyse pour tous les cas de poids de maiesa2499qg, le
coefficient de I'interaction est maximum pour CO%ljleau XVIII,
p.62)

o dans I'analyse pour les cas de poids de naissa2¥@9g et de forme
bilatérale spastique, le coefficient d’interactiest maximum pour
CO08 (Tableau XVIIl, p.62)

Par souci de simplicité, dans l'article publi€é, nauavons présenté les
résultats que pour I'analyse des poids de naissa?489g, en excluant les
registres C08 et C09 pour toutes les analysesdafine pas compliquer le
message. Les tendances pour ces deux registreséténtprésentées
séparément.

3.5 Robustesse des résultats

Nous avons comparé les résultats des estimatiosscadefficients d'un
modeéle complet comprenant linteraction registret@m avec les trois
modeles testés précédemment : régression de pasapie, régression de
poisson avec sur-dispersion et régression binonmalgative. On obtient
exactement les mémes résultats quelque soit le Imodes modéles
peuvent étre comparés par les criteres de BIC @aye Schwartz
Information Criteria) ou d’AIC (Akaike InformatiorCriteria) qui sont
d’autant plus petits que les modéles sont meilleiss il n'y avait pas de
différence entre les 3 modeles testés selon deseasi

3.6 Linéarité de la tendance

Jusque maintenant, nous avons suppose la lingégrita tendance dans les
modeles testés. Or, la tendance peut ne pas a&eirk. Sur la Figure 5

(p.65) représentant le taux de prévalence de lagGciée a I'épilepsie pour
les enfants nés entre 1976 et 1998, nous voyon$ajuee de la tendance

est différente selon les registres.
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Figure 5. Taux de prévalence de PC associée a I'épilepsie dashacun
des registres inclus
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Nous avons utilisé deux méthodes pour tester ldinéarité de la tendance.
En premier lieu, nous avons comparé un modéle Baacée de naissance
en variable discréete (1980 a 1998) et un modéle Baenée de naissance
en variable indicatrice avec le test du rapportvd@semblance (modeles
emboités). Si le test du rapport de vraisemblanétit’pas significatif, la
linéarité n’était pas rejetée. En deuxiéme liewsavons testé un modele
incluant un coefficient linéaire et un coefficiemti carré pour I'année de
naissance. Si le coefficient au carré n’était pgeificatif, on considérait
que la linéarité n’était pas rejetée.

Dans le Tableau XX (p.66), nous présentons les tedsutle ces deux
méthodes pour chacun des registres. La tendandatvam fonction des
registres : on retrouvait une décroissance sigttifie du taux de prévalence
dans les deux registres francais (C01 et C02) saqut pour le registre C08,
on observait une croissance significative. Ces ttemdances pouvaient étre
considérées comme linéaires. La conclusion entre deasx méthodes
divergeait quant a la tendance dans les registfis &€ C18, entre une
tendance non significative ou une tendance noreili@eé Pour le registre
C12, les deux méthodes concluaient a une tendamckneaire.

Concernant la tendance du taux de prévalence mmcllensemble des
registres, nous avions une interaction signifi@ati@nnée*registre. En
excluant le registre C02, I'interaction n’était pkignificative. La tendance
ne pouvait étre considérée comme linéaire car agio)s un terme au carré
pour 'année de naissance significatif et le testapport de vraisemblance
entre le modeéle avec I'année de naissance en \aiiadicatrice et I'année
de naissance en variable discréte était significati
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Tableau XX. Test de linéarité des tendances de PC associéeépilepsie dans les différents registres

Registre  Années N.de Coefficient pour p Coefficient  Comparaison modele avec Interprétation

cas 'année de anais’ anais en variable discrete et

naissance (anais) anais en variable indicatrice

01 80-98 191 -0.03 0.02 NS NS Décroissance linéaire
02 76-98 195 -0.08 <0.001 NS NS Décroissance linéaire
03 84-89 195 -0.02 0.57 NS NS Tendance non signifieati
04 76-98 115 -0.01 0.48 NS NS Tendance non signifieati
05 81-98 340 0.007 0.47 NS NS Tendance non signifieati
06 76-98 284 0.015 0.11 NS NS Tendance non signifieati
07 76-98 326 -0.011 0.19 p=0,04 p=0,15 Tendance non significative ou non linéaire
08 76-98 277 0.024 0.02 NS NS Croissance linéaire
09 84-98 255 -0.009 0.56 NS NS Tendance non signiieat
12 76-98 448 0.001 0.85 p<0,001 p<0,001 Tendance non linéaire
13 83-98 33 0.02 0.60 NS NS Tendance non significative
15 91-98 71 -0.05 0.47 NS NS Tendance non signifieativ
16 91-96 22 -0.08 0.50 NS NS Tendance non signifieativ
17 90-98 45 0.022 0.70 NS NS Tendance non signifieativ

18 91-98 15 0.10 0.38 p=0,17 p=0,04 Tendance non significative ou non linéaire




Il existe d’autres méthodes pour prendre en cortgpteon linéarité des
données :

oles polynébmes fractionnels : il s’agit d’'une exiensdes polynémes
ordinaires ou les exposants peuvent étre négatifsonuentiers et
pris dans I'ensemble prédéfini de valeurs.

o les fonctions splines : il s’agit de fonctions défs par morceaux par
des polyndmes. L'ensemble des années est découpteeralles, et
au sein de chaque intervalle, la relation enttau& de prévalence et
'année est modélisée par un polyndme de degrées.polyndmes
sont choisis de sorte que la courbe totale sotimoe.

o les régressions locales pondérées : il s’agit dpnoeédure de lissage.
La valeur de la courbe en chaque point est obt@aneégression
pondérée des valeurs observées des points situisir.ala
pondération signifie que les poids sont d’autaosmrands que les
points sont proches.

Dans un premier temps, nous n'avons pas utilisénoéthodes. En effet,
linterprétation et surtout le message a donnessdan article publié n’est
pas aussi simple que pour les méthodes précéddbggmendant, nous
pensons les approfondir lors de prochaines analyses

3.7 Limites des méthodes

Deux principales limites des méthodes utilisées eeunétre énonceées.
Premierement, concernant l'interaction, dans I'geelsur les tendances du
taux de prévalence des enfants nés modérément e, il existait
€galement une interaction significative entre anh@eaissance et registre
pour les enfants nés avec un poids de naissance 800 et 2499g.
Cependant, il n'la pas été possible d’identifier an deux registres
« outlier », responsable de cette interaction.dtait donc pas possible de
fournir une tendance globale pour le réseau. Lradion n’étant pas
significative pour le groupe 32-36 SA, il a étéidé¢ dans l'article de ne
présenter que les analyses concernant ce groupgidbdement, nous avons
procédé a la recherche d’interaction en supposantamdance linéaire. Or,
il pourrait y avoir une interaction registre*ann&@ un terme d’ordre 2 ou
plus pour 'année. Ceci n'a pas été recherché jasoésent étant donné la
complexité supplémentaire de linterprétation. Ge@t, nous pensons
approfondir cet aspect dans le futur.
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Abstract Time trends for cerebral palsy (CP) prevalence
in children born =2,500 g vary across studies and scarce
data exist on trends by subtype of CP. The objective of this
study was to describe changes in prevalence of CPin infants
born =2,500 g between 1980 and 1998 in Europe. Data
were collated from the SCPE (Surveillance of Cerebral
Palsy in Europe collaboration) common database. Poisson
regression was used to test for change in prevalence over
time. Birth year and register effects were explored
and trends in prevalence were estimated by CP subtype and
severity. Four thousand and two children with CP and
birthweight =2.500 g were recorded in 15 population
based-registers. The overall prevalence of CP was 1.16 per
1,000 live births (99% CI, 0.88-1.48) in 1980 and 0.99 (CI,
0.80-1.20) in 1998. The trend was not significant (P = .14),
except in two registers. However, there were significant
changes in the prevalence of spastic CP subtypes, with a
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decrease in the bilateral spastic form (P < .001), and an
increase in the unilateral spastic form (P = .004). There was
aconcurrent reduction in neonatal mortality of children with
birthweight =2,500 g: from 1.7 (CI, 1.4-2.1) t0 0.9 (CL, 0.7-
1.1) per 1,000 live births. In conclusion, for children bom
with birthweight =2,500 g, the prevalence of CPin Europe
was stable in spite of changes by subtype and a significant
decrease in neonatal mortality.
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Introduction

Cerebral palsy (CP) is the most common cause of significant
motor impairment in children. Approximately 2 children in
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every 1,000 born alive suffer from CP. Although the risk of
having CP is greatly increased for those born very preterm or
with very low birthweight [1]. children with birthweight
=2,500 g, what we shall call normal birthweight (NBW) for
the purpose of this paper still account for most children
affected. More than half of the children bomn during the
1970s and 1980s with CP and recorded on a European
database, weighed more than 2,500 g at birth [2]; the situ-
ation is similar in the USA [3], Australia [4] or China [5].

Less research has been carried out on the epidemiology
of CP in children of NBW than in those of very low
birthweight (<1,500 g). As the number and severity of
impairments increase with increasing gestational age [6, 7]
and birthweight [8], the type of brain lesions among term
or NBW children tends to exhibit a different pattern to that
of preterin or low birthweight births [9-11]. Time trends
for CP prevalence in NBW children vary across studies
[12, 13]. Most of them reported stable prevalence rates
from the 1970s to the 1990s [4, 14-17]. However, a small
increase was reported in USA between 1975 and 1991 [18]
while in Sweden the monitoring from the 1950s to the
1990s showed an increase in prevalence from the begin-
ning of the 1970s to the mid 1980s followed by a decrease
[19]. Also, in Iceland a decrease in prevalence for term
babies was observed in 1997-2003 in comparison with
19901996 [20].

In 1998, a network of population-based CP registers,
Surveillance of Cerebral Palsy in Europe (SCPE) [21], was
established. It is the largest international collaboration of
CP registers in the world. Anonymous data, now covering
19 registers, are held in the common database. Data are
recorded and coded according to agreed definitions [22].

This paper aims to establish whether the prevalence of
CP in NBW children altered in Europe between 1980 and
1998 using multicentre analysis methods. Reporting of
secular trends for main neurologic subtypes and severity of
impairment were also made possible as a result of the large
database available.

Materials and methods
Definition and classification

All registers contributing to the network are population-
based, covering either a region or a whole country. Data are
collated from SCPE common database as described pre-
viously [2, 21]. CP is defined as a group of permanent, but
not unchanging, disorders of movement and/or posture and
of motor function, due to a non-progressive interference,
lesion, or abnormality of the developing/immature brain.
Progressive motor disorders, nerve or muscular diseases
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and brain metabolic disorders are excluded. The diagnosis
of CP is confirmed at around age 5 years, before submis-
sion by each register of its data to the SCPE common
database. Subtypes of CP are defined as unilateral spastic,
bilateral spastic, dyskinetic or ataxic. Hierarchic trees
developed by SCPE are used to implement inclusion and
exclusion criteria and classify CP subtypes consistently
among registers [2, 21].

Study population

Children with CP born from 1980 to 1998, whose mothers
lived in an area covered by a contributing register at birth,
were eligible for this study. We selected children with
birthweight =2,500 g. Post-neonatal CP cases were exclu-
ded. Annual population data for live births, stratified by
birthweight were provided by each register except four,
for which these data were not available by birthweight
(SCPE_CO02 in Toulouse, France; SCPE_C07 in Dublin,
Ireland: SCPE_C 14 in Arnhem, Netherlands and SCPE_C21
in Lisbon, Portugal). Data from these four registers were
consequently excluded from analysis. One register,
SCPE_C10 in Tiibingen, Germany, recorded only bilateral
spastic CP cases and its data were included only when ana-
lyzing the bilateral spastic subgroup. The SCPE_C0I reg-
ister in Grenoble, France, has specific migration patterns and
cases were defined as living in the arca at the time of
registration.

Characteristics of the children

Classification of CP subtypes followed SCPE classification
[22, 23]. Severe intellectual impairment was defined as 1Q
below 50; epilepsy as a history of two unprovoked seizures
before CP registration, excluding febrile or neonatal sei-
zures; severe visual impairment as visual acuity of <6/60
(Snellen scale) or 0.1 (Decimal scale) in the better eye
following correction and severe hearing impairment as a
loss of =70 dB in the better ear before comrection. Severity
of CP was assigned to three categories [24]. Severe CP was
defined as children with IQ < 50 and unable to walk, even
with assistive devices. Moderate CP was defined as
children with 1Q = 50 and able to walk; or children with
1Q =50 and unable to walk without assistive devices. Mild
CP was defined as children with IQ =50 and able to walk
without assistive devices. To analyze trends in prevalence,
we combined moderate and severe CP into a moderate-to-
severe group. A Z-score for birthweight by gestational age
was derived for each child. For Swedish children, Marsal
fetal growth standard curves were used; [25] Gardosi fetal
growth standard curves were used for children of all other
registers [26].
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Statistical methods

We report descriptive statistics as percentages or as mean
with standard deviation (SD). To study changes in char-
acteristics of children with CP over time, we considered
four periods: 1980-1984: 1985-1989: 1990-1994, and
1995-1998, and we adjusted on register effect to take
account of the fact that the number of registers contributing
data differed between the periods. Binary variables were
analyzed using the Chi-square test for trend adjusting for
register, provided that the Chi-square test for non-linearity
was not significant. Continuous variables were analyzed
using linear regression analyses adjusted for register.
Poisson regression was used to investigate trends in
prevalence of CP. Given that data were provided by dif-
ferent registers covering varying periods, we followed
several steps. Firstly, we analyzed trends in prevalence
within each register with a linear term for individual birth
year. We tested non-linearity of the trend using polynomial
terms for birth years up to third order. Secondly, we used
pooled data to investigate trends in Europe. The initial
model contained just individual birth years. Addition of a
term for register allowed testing for a register effect. Then,
adding an interaction term between register and birth year
provided a test for variation in trends between registers.
We also tested non-linearity of the trend using polynomial
terms for birth years up to third order. Likelihood-ratio Chi

squared tests were used to compare nested models. The
same modeling strategy was used when analyzing time
trends by CP subtype and by severity.

To assess the robustness of our results, we performed
cross-validation by sequentially removing each register
from the model. We verified that the registers responsible
for interaction were also those responsible for the main
changes in the prevalence estimates when removed
sequentially from analysis.

In order to minimize findings that were of statistical
significance but little clinical relevance in such a large
dataset, the threshold selected for overall analyses was
P < .005. The threshold for analyses of individual registers
data was P < .05. We present prevalence rates with Pois-
son 99% confidence intervals for pooled data and with 95%
confidence intervals for individual registers. Statistical
analyses were performed using Stata Statistical software
(version 10.0, Stata Corp., College Station, TX, USA).

Results

Characteristics of the children with cerebral palsy
included in the study

Fifteen SCPE registers provided data on 7,507 children
with known birthweight from 1980 to 1998. Of those, 4002

Fig. 1 Selection of children

Children with cerebral palsy born 19801998

with cerebral palsy and from 19 pop based CP reg
birthweight =2,500g bom N=10533
between 1980 and 1998
*Except for centre 1, where | Exclusion of gjusl«eunahl cases
children whose mother lived | —
outside the area at registration
were excluded instead | N=5946 ‘
Exclusion of children whose mother
lived outside the area at birth*
M=E56
| N=9290 ‘
Exclusion of children from regi (1)
without popul data by birthweigh
N=1506
| N=7784 ‘
|. . of children with missing birthweight|
1 =277
| N=7507 ‘
[E ion of chil with bi ight < 2500g
| N=3505

Children with cerebral palsy born 1980-1998
from 15 population based CP registers
with birthweight > 25009

N=4002
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Table 1 Characteristics of children with cerebral palsy and birth-
weight =2,500 g, summary from |4 SCPE registers (Data from
Tibingen registering only bilateral spastic cases were excluded)
(n = 3.948)

N = 3948 (%)

Male 58.0
Crestational age (2.2% missing )
<37 weeks 8.8
37-41 weeks 83.3
=41 weeks 7.9

Maternal age in years, mean (SD)
(28.3% missing)

Multple births { 1.9% missing) 26

CP type (3.9% missing)

27.8 (536)

Bilateral spastc 457
Unilateral spastic 39.2
Dy skinetic 9.3
Ataxic 5.8
Walking (8.3% missing )
Without assistive devices 57.1
With assistive devices 13.7
Unable to walk 20.1
Epilepsy (15.0% missing) 36.9
Severe intellectual impairment 30.3
(I < 50) (13.1% missing)
Known to have a severe visual impairment 10.4
Known to have a severe hearing impairment 13
Known to have been admitted 239

to a neonatal care unit

Severity (7.7% missing)

Severe (1Q < 50 and unable to walk, 20.0
even with assistive devices)
Meoderate (1Q =< 50 and able to walk 20.5

or 1Q = 50 and unable to walk without

assistive devices)

Mild (IQ = 50 and able w walk witheut 50.5
assistive devices)

(53%) were born with birthweight =2,500 g and were
included in the study (Fig. 1). The type of CP was spastic
in 84.9% of cases (bilateral in 45.7%. unilateral in 39.2%),
dyskinetic in 9.3%, and ataxic in 5.8% (Table 1). Among
these children 2,290 (58.0%) were male, 3.520 (91.2%)
were =37 weeks gestational age, and 3,772 (97.4%) were
singletons. Of 1,569 mothers with available data, 748
(47.7%) were primigravida. At the time of registration,
29.1% of the children were unable to walk without assistive
devices, 30.3% had severe intellectual impairment, 10.4%
had severe visual impairment. and 1.7% severe hearing
impairment. Nine hundred and forty-five children (23.9%)
were known to have been admitted to a neonatal care unit.
Apgar score at 5 min had been recorded since 1990 in four
registers, and was available for 761 children. Among them,
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610 (80.2%) had an Apgar score =7 and 57 (7.5%) scored
below 4.

Change over time in characteristics of children
with cerebral palsy and birthweight =2,500 g (Table 2)

There was no significant change in the proportion of
children with CP who were female, or from a multiple
birth. The mean Z score for birthweight increased signifi-
cantly. Mean maternal age increased from 26.7 years to
28.8 years, P < 001. The proportion of children with
severe intellectual impaimment decreased from 33.4% in
1980-1984 to 27.9% in 1995-199%, but the trend did not
reach significance.

Prevalence of cerebral palsy in children
with birthweight =2,500 g

The overall prevalence. including 14 registers, was 1.14 per
1,000 births (CL, 1.09-1.18) during the study period.
Prevalence rates in each register are presented in Table 3.
For 12 of them, trends in prevalence were not significant.
Two registers from United Kingdom showed significant
change in prevalence: an increase was seen in the area
covered by Newcastle register, SCPE_CO08 (P = 0D
whilst a decrease was observed in Oxford register.
SCPE_CO09 (P < .001).

When analyzing trend in overall prevalence of CP in
Europe, there was a significant interaction between register
and birth year (P < .001). This interaction indicates that the
rend was heterogeneous across registers and therefore does
not allow reporting an overall trend for all registers. After
removing the two registers (Newcastle and Oxford) which
showed a significant trend in prevalence, the interaction was
no longer significant (P = 83). We therefore analyzed
trends pooling data from the 12 remaining registers whilst
data from Oxford and Newcastle were analyzed separately.
The overall prevalence for the 12 registers was 1.10 per
1,000 live births (CI, 1.05-1.15) from 1980 to 1998; 1.16 per
1,000 live births (CI, 0.88-1.48) in 1980 and 0.99 per 1,000
live births (CL 0.80-1.20) in 1998 (Fig. 2). The decrease
was not significant (P = .14). The prevalence of bilateral
spastic CP decreased significantly from 0.58 (CL 0.41-0.80)
in 1980 to 0.33 (CL 0.22-0.46) in 1998, P < .001. At the
same time, the prevalence of unilateral spastic CP increased
from 0.37 (CL 0.23-0.58) to 0.46 (CL, 0.34-0.62), P = .004.
There was no significant change in the prevalence of dys-
kinetic forms over the period, P = .37. The prevalence of
moderate-to-severe CP decreased from (.52 (CL (0.34-0.75)
to .42 (CI, 0.30-0.57) but the trend was not significant
(P = .009). The prevalence of mild cases was stable
(P = .67) with a mean rate of 0.53 per 1,000 live births (CL
0.50-0.56).
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Table 2 Changes over time in characteristics of children with cerebral palsy and birthweight =2.500 g. From |4 SCPE registers (n = 3.948)

Characteristics™ 19801984 1985-1989 1990-1994 1995-1998 Test for linear trend”
(n= 758) (n=1,252) (n = 1.05T) (n=881) (P value)
Female, n (%) 344 (45.4) 530(42.3) 427 (40.4) 357 (40.5) 06
Materral age over 34 years, n (%) 51(9.5) 91 (10.5) 111 (15.2) 111 (15.7) A0
Multiple birth, n (%) 21 (2% 22.(1.8) 30 (2.8) 26 (3.0) 5
Z score, mean (SD) —0.25 {1.22) —0.15 (1.31) -0.06 (1.36) 008 (1.42) <.001
Unable to walk, even with aids, n (%) 203 (28.2) 380 (30.9) 286 (27.8) 185 (28.8) 7
Severe intellectual impairment, n (%) 226 (33.4) 303 (29.5) 300 (30.9) 211 (27.9) A5
Severe visual impairment, » (%) 78 (10.6) 140 (11.9) 129 (12.3) 65 (7.4) 29
Severe hearing impairment, n (%) 8(1.1) 30 02.4) 17 (1.6) 12(1.4) 56
Epilepsy, n (%) 214 (37.9) 343 (35.2) 391 (38.6) 291 (362) 98
Severe-to-moderate CP, n (%) 330 (50.2) 598 (51.5) 474 (47.8) 383 (48.2) A2

% Mother’s age was available for 2,831 children, multiple birth status for 3,872 children, Z score for 3,763 singleton children, ability to walk for
3621 children, intellectual impairment level for 3,433 children, epilepsy for 3,357 children. Percentages were calculated using the total known

cases for each characteristic as denominators

® Test for linear trend was adjusted for register

Table 3 Children with cerebral palsy and birthweight =2.500 g by SCPE register: number of cases and prevalence by period

Period Number Prevalence Prevalence Prevalence Prevalence

covered of cases  mie* 1980-1984)  rae™ 1985-1989)  rae® [990-1994) rae®(]995-1995)
Grenoble, France (SCPE_CO01) 19801998 234 (.88 0.99 1.21 .80
Edinburgh, UK (SCPE_C03) 19841989 301 0.83 (.83 - -
Cork, Ireland (SCPLE_C04) 1986-1998 89 - 0.96 0.93 0.91
Belfast. UK (SCPE_C05) 19811998 472 1.21 1.04 .16 1.13
Gothenburg, Sweden (SCPE_C06) 19801998 474 132 1.32 1.19 .16
Newcastle, UK (SCPE_CO8) 1980-1998 501 1.09 1.27 1.42 1.55
Oxford, UK (SCPE_C09) 19841998 543 1.28 1.40 L.00 .88
Tiibingen, Germany (SCPE_C10)" 1980-1986 54
Liverpool, UK (SCPE_C11) 1980~ 1989 340 1.23 1.26 - -
Copenhagen, Denmark (SCPE_C12) 19801998 738 146 1.30 1.25 1.29
Rome, ltaly (SCPE_C13) 19831998 40 154 1.20 1.24 0.62
Tonsberg, Norway (SCPE_C15) 19911998 9§ - - 1.03 0.89
Bologna, ltaly (SCPE_Cl6) 19911996 25 0.74 .69
Galway, Ireland (SCPE_C17) 19901998 62 (.83 .16
Madrid, Spain (SCPE_C18) 19911998 31 .65 0.72

* Prevalence rates are presented per 1,000 live births

" The SCPE_C10 register included only children with bilateral spastic cerebral palsy

In Newcastle, the prevalence increased significantly
(Fig. 3, P = .01), mainly because of the increase in bilat-
eral spastic type (P = .005) from 0.54 to 0.71 per 1,000.
There were no significant changes in rates of other CP
subtypes or in the moderate-to-severe group. In Oxford. the
prevalence decreased significantly (Fig. 3. P < .001),
mainly due to a decrease in unilateral spastic type from
0.37 to 0.16 per 1,000, P = 006, In this register, there was
a “borderline” decrease in bilateral spastic forms, P = .06
and a decrease in the prevalence of moderate-to-severe
torms, P = .02

During the same period covered by our study, i.e. between
1980 and 1998, there was a significant reduction in neonatal
mortality of nearly 50% from 1.7 (CL, 1.4-2.1) to 0.9 (CL
0.7-1.1) per 1,000 NBW live births in the areas covered by
registers which contributed data throughout (n = 9).

Discussion

The SCPE population-based registers and surveys feed a
unique population-based database for Europe using
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“#Data from Newcastle and Oxford were excluded from these analyses
as they revealed an interaction between year and register
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Fig. 3 Prevalence of cerebral palsy (3-year moving average) in
children with birthweight =2, 500¢g in Newcastle and Oxford registers.
19801998

standardized procedures to include and classify children
with CP. In the present study, we found that in 12 out of 14
registers, there was no significant change in prevalence of
CP in children with birthweight =2.500 g born between
1980 and 1998. Our findings issuing from population-based
data are unlikely to be influenced by a selection bias typ-
ically encountered in hospital-based studies. And this result
is in agreement with previous studies conducted outside
Europe. A recent report from the Western Australia cere-
bral palsy register [4] showed stable trends in prevalence of
CP in NBW children, with a prevalence slightly higher
than those we observed (1.55 per 1,000 live births in 1980~
1984 to 1.62 in 1995-1999). A study from California,
USA, also reported a stable prevalence of CP in term
children of 1.1 per 1,000 live births in 1991-2002 [17].
Robustness of our results was assessed in analyzing prev-
alence rates and trends of CP in children born at term (=37
gestational age) in the 11 registers able to provide popu-
lation data by gestational age. Results were very similar to
those observed on NBW children (data not shown). Obvi-
ously, data quality of the SCPE common database remains
dependent on the quality of data provided by the contrib-
uting registers. Some of them have already shown the
reliability of their data in previous studies, [27-30] and
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continuous data quality improvement work is being per-
formed at the network level.

The clinical profile of children with CP was generally
stable over time. However, there was a non-significant
trend toward a decrease in the frequency of associated
impairments, i.e. severe intellectual impairment and, in the
last period, severe visual impairment. Twenty-four percent
of the children were known to have been admitted to a
neonatal care unit. This percentage may be an underesti-
mate due to numerous missing data in three registers. Two
recent studies in the USA and Australia showed that 30—
35% of children born at term who developed CP were
admitted to a neonatal intensive care unit (NICU) [17. 31].
Whilst most moderate (1,500-2,499 g) or very low birth-
weight children are born in maternity with NICU, this is
notobserved for NBW children. The significant decrease in
neonatal mortality for NBW children reflects advances in
obstetric and neonatal care between 1980 and 1998 and it is
reassuring that this was not accompanied by a rise in CP
prevalence. Probably the impact on morbidity of these
improvements in nconatal care is first seen in children bom
in maternity with NICU. The significant decrease in CP
prevalence seen in very low birthweight [32] children is yet
to be observed in NBW children.

Several explanations can be proposed regarding the
different trends observed in two UK registers. In Oxford.
the decline in prevalence was particularly marked for births
after 1996. We can not exclude a true decline in the number
of children with CP in this area. However, this was more
likely the result of under-ascertainment due to the unwill-
ingness of clinicians to provide data for the CP register
following the enactment of the 1998 Data Protection Act.
Both Scotland and Liverpool registers have ceased col-
lecting data because of these difficulties while the register
in Northern Ireland was allowed to move to a non-consent
based system because of incompleteness when seeking
consent. In Newcastle. the increase of CP prevalence may
be related to the expansion of the catchment area from
1991 births. If the prevalence for the additional area cov-
ered since 1991 was higher than the pre-1991 area, the
inclusion of this additional area may have increased
the overall prevalence. This explanation is supported by the
stability of prevalence over the period 1964-1993 in the
initial catchment area [33].

We observed a significant decrease in the bilateral
spastic group, the most common subtype. of more than
40%. At the same time. there was an increase in unilateral
spastic subtype. It is unlikely that the changes in preva-
lence of unilateral and bilateral CP types resulted from
classification bias between the two subtypes. A reliability
study performed in 2003 within the SCPE network
showed more discrepancies between bilateral spastic and
dyskinetic CP than between bilateral and unilateral spastic
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CP [34]). However, we do not believe that the trends
reflect a different approach to classification of dyskinetic
and bilateral spastic as there was no significant change in
the prevalence of dyskinetic CP. In addition. if the
increase in unilateral spastic CP was related to improved
ascertainment, an overall increase in milder cases could
be expected and this was not observed. Few papers have
analyzed trends over time by CP subtype and birthweight;
usually proportions of subtypes are compared, not prev-
alence rates [9, 33]. In our study, we found a non-sig-
nificant increase in prevalence of dyskinetic forms. A
recent study, also based on the SCPE common database,
reported a significant increase in the prevalence of dys-
kinetic CP among NBW children for the period 1976
1984, followed by a plateau [35]. Our analysis covered a
later period, 1980-1998, and confirmed the leveling off of
prevalence of dyskinetic CP.

The changes observed in spastic subgroups do not have
a straightforward interpretation. We agree with recent
comment of Pharoah, regarding the fact that trends in
incidence, not prevalence are crucial to determining etiol-
ogy [36]. Nevertheless, few hypothesis might be men-
tioned. The decrease in prevalence of bilateral spastic CP
may be explained by improvements in neonatal care, but
there is no obvious reason for the increase in unilateral
spastic CP. Neuro-imaging studies [10, 11] suggest that
slightly different patterns of brain abnormalities are
observed in unilateral and bilateral spastic CP. Thus, it
might be possible that prevention has affected the two
subtypes differently.

In conclusion, this study was the first to analyze Euro-
pean trends in prevalence of CP in children with birth-
weight =2.500 g¢. We showed that the prevalence was
stable in spite of decreasing neonatal mortality. The
reduction in prevalence of bilateral spastic CP, suggests
that prevention of the more severe forms may be occurring.
Data were available for children born until 1998, thus
ongoing monitoring of the trends. including trends in the
different subtypes, is necessary.
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1. Introduction

Epilepsy is common in children with cerebral palsy (CP) and
has been used as a marker of severity in this disorder.” It is
estimated toaffect between 15 and 60% of children with CP.*
Epilepsy is associated with greater impairment of cognitive
function,with lower probability of walking®, with more severe
behavioural problems,5” a poorer quality of life in compro-
mising autonomy® and inevitablya greater burden of care,

Over the last decade, several studies have described
epilepsy in children with CP*** Compared with children
suffering from epilepsy alone, epilepsy in children with CP is
characterised by an earlier age of onset, a lower frequency of
generalized seizure, a greater need for polytherapy and
second-line anti-epileptic drugs, and with lower probability of
remaining seizure-free > However, most of the studies were
hospital-based increasing the possibility of selection bias®™*
and all but three'® ™ studied less than two hundred chil-
dren. Furthermore, there are limited data on both trends in
prevalence of CP and epilepsy, and trends in frequency of
epilepsy among children with CP.

The Surveillance of Cerebral Palsy in Europe (SCPE)
network comprses a large population-based database of
children with CP. The objectives of this study were to describe
trends in the prevalence of children with CP and epilepsy borm
between 1976 and 1998, and to examine the association
between epilepsy and neonatal characteristics, associated
impairments and CP subtype, using the SCPE database.

2. Methods

2.1, Study population

Data were collated from the SCPE database which has been
described previously.™® Children with CP were included if
they were bom between 1976 and 1998, Children from the
Tilbingen survey (Germany) were excluded as this survey only
recaorded bilateral spastic CP cases Children from the Mersey

register (United Kingdom) were excluded as information on
epilepsy was missing for 91% of children. All other children
with missing information for epilepsy were also excluded
(Fig. 1). To calculate prevalence rates per 1000 hive births, we
gelected children whose mother lived in an area covered by
the survey or registerat the time of birth. The exceptions were
the two French registers with known migration patterns,
where cases were defined as living in the area at the time of
registration. Cases from the two registers without any
denominator available could not be included in the analysis of
prevalence rates.

2.2. Characteristics of the children
Epilepsy was defined as a history of two unprovoked seizures
after the neonatal perod, (ie. after 28th day of birth), but
before CP registration'” Febrile seizures were excluded.
Epilepsy was considered active if the child was on medication
at time of registration. The way the information on diagnosis
of epilepsy was obtained depended on the ascertainment
method of the register. Indeed, SCPE is a network of registers
with different ascertainment methods. In several registers,
data are abstracted from medical records (in which the word
epilepsy andfor seizures and/or names of ant-epileptic
treatment are present), in other regstries, it is the paediatri-
cian in charge of the child who confirms the diagnosis of
epilepsy and provides informaftion directly to the register,
using a data collection proforma.

CP of postneonatal origin was defined by the presence of
a specific event or episode that happened after 28 days of age.
Gestational ape was categorized as term (=37 weeks),
moderate preterm (3236 weeks) or very premature birth (<32
weeks). Brain malformation was defined as an antenatal
developmental abnormality of the brain and coded according
to the 9th version of International Classification of Diseases.
Syndromes were defined in accordance with Smith’s Recog-
nisable Patterns of Human Malformation, Sth Revised
Edition.™® Other neonatal characteristics used in this study
were: admission to a neonatal care unit (NCU), ventlation

Chilcren: with cerbeal paisy
horn batween 1976 and 1998
{n=11725)
Excluded (m=2071 )
Fegisterad in Tlbingen where ondy bilatzral
spastic cases were inchuded (p=220)
Registerd n Liverpool where enilepsy dats wers.
rissing far 81% af children (n=1011)
Missing data for epilzpsy (R=E40)
Analylica sample
[m = 8654)

|

Chilren withhistory of epdepsy (7= 3424) |

[ Children withalt history of epilepsy (n= 230 ]

Fig. 1 — Selection of children with cerebral palsy and epilepsy.
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during hospitalization in the NCU, apgar score recorded at
5 min and presence of neonatal seizures, defined as convul-
sions within the first 72 h of life, excluding febrile convulsions.
For each child, a Z score for birthweight by gestational age was
derived, using Marsal fetal growth standard curves for
Swedish children,™ and Gardosi fetal growth standard curves
for other children.” Small for gestational age was defined as
a Z score of less than -2,

CP subtypes included spastic bilateral (BS), spastic unilat-
eral (US), dyskinetic and ataxic: Severity of the gross motor
function was categorized as independently walking, walking
with aids, or unable to walk. Members of SCPE agreed to use
the standardized GMFCS for children born from 1997 onward.
Consequently, data on GMFCS could not be used in the present
study. Severe intellectual impairment was defined as 10} below
50; severe visual impairment as visual acuity of less than 6/60
(Snellen scale) or 0.1 (Decimal scale) in the better eye following
correction and severe hearing impairment as a loss of more
than 70 dB in the better ear, before correction.

23 Statistical analysis

Poisson regression was used to investigate trtends in preva-
lence of CP. To take account of the fact that data were
provided by different registers covering different time periods
(Table 1), initally the within register trends were analyzed,
with a linear term for individual birth year. Non-linearity of
the trend using polynomial terms for birth years was tested up
to the third order. Subsequently pooled data was used to
investigate trends across registers. The initial model con-
tained only individual birth years; the addition of a term for
register allowed for testing of a register effect Adding an
interaction term between register and birth year provided
a test for variation in trends between registers. Likebhood-
ratio Chi squared tests were used to compare nested models.

Categorical variables are summarised as frequencies
and percentages and continuous variables as median and
interquartile range (IQR, 25th and 75th percentiles). To test
for the association between epilepsy and neconatal char-
acteristics or associated impairments, chi-square test or
chi-square test for trend were used for univariate analyses.
For each charactenstic, the odds ratio (OR) of epilepsy and
associated 95% confidence interval (CI) are presented. The
characteristics were entered into a full multilevel logistic
regression model, taking into account the clustering of
children among registers. A parsimonious model was then
developed, using a backward approach, with a cut-off of
p = 0.05. Depending on their availability at different time
periods in the different registers, several varables con-
tained a high number of missing values for neonatal
characteristics because data collection of neonatal events
in children with CP is always done retrospectively. It is
likely that this missing information is not randomly
distributed as the information is more likely to be recorded
in cases with neonatal events and less so in those children
bormn following an uneventful pregnancy and debvery. To
address this, each of the univariate and multivanate
analyses were repeated; the first excluded from the anal-
ysis all children with missing values whereas in the second
analysis, a missing value was considered as the absence of
event, As the results obtained by the two methods were
similar, for simplicity only thé results from the second
analysis are presented.

In order to minimize findings that, due to high denomi-
nator fipures were of statistical significance but of little clinical
relevance, the threshold selected for analyzing trend in
prevalence was p < 0.005 for overall prevalence. The threshold
for other analyses was p < 0.05. Statistical analyses were
performed using Stata Statistical software (version 10.0, Stata
Corp., College Station, TX, USA).

Table 1 — Description of SCPE data on children with cerebral palsy included in the study.

Years covered Number of children with Mumber of children
cerebral palsy born in the with epilepsy N (%)
area covered by the register
CGrenoble, France 19801908 561 228 (40.6)
Toulouse, France 19761998 499 204 (20.7)
Edinburgh, UK 1584-1990 591 299 (20.4)
Cork, Ireland 1976—-1998 345 140 (40.5)
Belfast, UK 1981-1958 1018 433 (42.5)
Ciiteborg, Sweden 15761908 1018 324 (31.5)
Dublin, Ireland 1976—1998 500 393 (43.7)
Newcastle, UK 1976-1998 923 306 (33.0)
Oxford, UK 1584-15958 1276 343 (26.9)
Copenhagen, Denmark 1976—-1998 16501 448 (28.0)
Eoma, Italy 19771998 191 B9 (46.6)
Arnhem, Netherands 19771988 126 51 (40.5)
Ténsberg, Norway 19911958 222 82 (36.9)
Bologna, Italy 1890199 77 34 (2a.2)
Galway, lreland 19901998 101 49 (48.5)
Madrid, Spain 19911998 86 24 (27.9)
Lishon, Portugal 194961997 118 29 (33.0)
Total 1976—-1998 9652 3424 (35.5)
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3. Results

Of the 11725 children inchided in the database, 9654 from 17
registers were eligible for inclusion in the analyses (Fig. 1).
This included 5268 children with BS-CP (54.5%), 2930 children
with US-CP (30.3%), 694 children with dyskinetic CP (7.2%), 395
children with ataxic CP (4.1%) and 367 children with unclearor
unknown subtype (3.8%). A history of epilepsy was reported in
3424 children (35%), the frequency varying between registers
from 27 to 48% (Table 1). Seventy-two percent of children with
epilepsy were on medication at time of registration.

The overall prevalence of CP associated with epilepsy was
0.69 per 1000 Bve births (99% CI 0.66—0.72). When analyzing
trends in prevalence for the 15 registers with denominator
data, there was a significant interaction between register and
birthyear ( p < 0.001). Changes in the prevalence rate over the
period were not significant in 12 registers whereas the two
French registers showed alinear decrease:r - 7.5% (95% C1 5.4
to —-9.5%), p < 0.001 in Toulouse and -3.1% (95% CI -0.5 to-
5.6%) in Grenoble, p = 0.02. In Newcastle, there was a signifi-
cant linear increase of 2.5% (95% C1, 95% C10.3—4.6%, p = 0.02).
Excluding the register with the greatest slope, ie. Toulouse
register, there was no longer a significant interaction and the
overall prevalence between 1976 and 1998 followed
aquadratic trend ({ p < 0.001 for thequadratic term), increasing
over the period 1976—1983, and decreasing afterwards (Fig 3).
Considering ime periods of five years (except for the last
period of 3 years), the proportion of children with epilepsy
among children with CP was highest in the period 1981-1985,
ie. 36.7% (344-39.0%) and the lowest in the last period
1995—1998, ie. at 32.4% (30.0-35.0%). Although individually
not significantly different from the period 19761980, the
proportion with epilepsy showed a decrease over time ( p test
for trend = 0.06).

Among the 9654 children, 517 (5.4%) had CP of known
postneonatal origin. The median age of postneonatal insult
was 10 months (10R, 3—22); only 20% of children had a post-
neonatal event after two years old. This group of children was
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Fig. 2 — Smooth curve of prevalence of children with
cerebral palsy and epilepsy in Europe between 1976 and
1998 (data from 16 registers).

at increased risk of developing epilepsy when compared with
other children [314/517 (60.7%) wvs. 3110/9137 (34.0%),
p < 0.001}.

Among the 9137 CP cases notknown to be of postneonatal
orgin, eight out of 13 neonatal characteristics listed in Table 2
were associated with greater odds of epilepsy dunng infancy.
The odds of epilepsy increased with increasing gestational age
or birthweight In the multilevel multivariable analysis (Table
3), characteristics independenty associated with epilepsy in
infancy were the presence of & brain malformation or
a syndrome, a term or moderately preterm birth compared
with a very premature birth, and signs of perinatal distress
(neonatal seizures, neonatal ventilation and admission to
NCU). The probability of epilepsy differed according to the
type of brain malformation (p < 0.001), and was highest for
children with microcephalus (65.0%) and lowest among chil-
dren with a malformation coded as “other specified anomaly”
(38.7%) including malformations such as schizencephaly or
porencephaly. The following variables were not significant in
the multivardable model: birthweight, multiple birth and
Apgar score at 5 min, Among term children, ventilation,
admission to NCU, neonatal seizures, and brain malformation
were significantly associated with epilepsy, whereas among
premature children, admission to NCU was not associated
with epilepsy (Table 3).

The presence of epllepsy was associated with CP subtype,
occurring more frequently in children with a dyskinetic
(51.6%) or BS form (36.6%) (Table 4). In addition, severe
intellectial impairment, sensory impairments and the
inability to walk were associated with epilepsy. More than
half of the children with epilepsy (1.e. 53.7%) were unable to
walk in comparison with 18.3% of children without epilepsy.
Children with US-CP were able to walk alone in 91% of cases,
whereas only 35% of those with BS-CP could walk alone,
Mevertheless, among children with US-CP, 22.8% of those
able to walk alone had epilepsy (517/2267) versus 68.8% of
those unable to walk (53/77). Among children with BS-CP,
15.9% of those able to walk alone had epilepsy versus 60.1%
of those unable to walk. Thus, children with US-CF were at
higher risk of having epilepsy than children with BS-CP when
taking into account their ability to walk, associated impair-
ments and gestational age (OR = 1.88, 95% CI 1.62—-2.19,
p < 0.001). Children with dyskinetic CP were more often bormn
at term in companson with spastic CP children [67% vs 41%
for BS and 62% for US, p < 0.001). Moreover, neonatal seizures
were more common among this group (29% vs 8% for BS and
5% for US, p < 0.001), they were more often hospitalized in
a neonatal care unit at time of birth (42% vs 39% for BS and
27% for US, p < 0.001), and more often they had a recorded
apgar scote < 4 (5% vs 1% for BS and 0.3% for US, p < 0.001). At
age of registration In registries, 36% of children with
a dyskinetic form of CP were severely impaired (not able to
walk even with aids and IQ<50), in comparison with 26% of
BS and 2% of US, p < 0.001.

No significant correlations were ohserved between the
proportion of children with epilepsy in a register and the
proportion of children bom at term, with the proportion of
children with mild CP, with the proportion of children with
a dyskinetic or a bilateral spastic form, nor with the propor-
tion of children with a bilateral spastic CP and unable to walk,
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Table 2 — Univariable analysis of epilepsy on neonatal characteristics in children with cerebral palsy (n = 9137),

postneonatal cases excluded.

Variable, n (%) N Children with epilepsy, N (%) OR (95% CI) P
Sex 9.12
Female 3823 1336 (34.9) 10
Male 5313 1773 (33.4) 093 (0.85-1,03)
Gestational age =0.001
<32 wedks 2184 522 (239) 10
32-36 weeks 1527 483 (297) 134(1,16-1.55
=37 weeks 4561 1819 (39.0) 204 (1.81-2.29
Birth weight <0001
<1500 g 1801 437 (243) 10
15002500 ¢ 2112 630 (29.8) 133 (1.15-1.5%)
>2500 g 4605 1777 (38.6) 156 (1.73-2.23)
Small for pestational age 057
No 6969 2306 (33.1) 10
Yes 1361 451 (33.9) 104 {0,92-1.17)
Multiple birth 0001
Singleton 7607 2598 (36.1) 10
Multiple B3l 236 (284) 0.76 (0.65-0.90)
Mother's age, median [IQR] 5754 28 (24-32) 1,00 (0.99-1.01) 052
Parity 068
Mo - prirmi parous 1865 706 (35.5) 10
Primiparous 1881 664 (35.3) 103 (0.90-1.17)
Apgar <£ at 5 min <0001
Mo 220 1365 (32.3) 10
Yes 97 53 (546) 252 (1.68-3.78)
Mecnatal seizures® <0.001
el 357 1216 (30.8) 10
Yes 370 202 (546) 270(2.17-3.36)
Admission to a neonatal care upit 0.97
No 55953 2039 (340) 10
Yes 3144 1071 (34.1) 100 (0.91-1.10)
MNecnatal ventilation 0.02
Na ans 1195 (32.2) 10
Yes B4 223 (36.9) 123 (1.03-1.48
Syndrome <0001
No BE98 29495 (33.7) 10
Yes 239 115 {48.1) 183 (1.41-2.37)
Brain malformation” <0.001
b 7387 2761 (32.6) 10
Yes 667 344 (523) 2359 (2.03-2.80)
Type of brain malformation (ICD code)” <0.001
Microcephalus (742.1) 137 89 (65.0) 403 (2.82-5.75)
Reduction deformities of brain (742.2) 127 58 (45.7) 183 (1.28-2.60)
Congenital hydroocephalus (742 3) 91 51 (56.0) 277 (1.83—4.21)
Other specified anomaly of brain (742 .4 119 46 (38.7) 137 (0.94-1.99
Unspecified anomaly of brain {7429) 193 105 (544§ 258 (1.94-3.458)

Abbreviations: OR, odds ratio; CI, confidence interval; IQR, interquartile range; ICD, international classification of diseases.

a Neonatal seizure, neonatal ventilation and apgar have been collected since hirthyear 1990,

b Two registers did not cellect data about brain malformation (n = 1073).

¢ Reduction deformities ofbrain included microgyria, agenesis of part of brain, etc. Other specified anomaly of brain included schizencephaly,
porencephaly, ete. Unspecified anomaly of brain included all brain malformation without any specification.

had a history of epilepsy. Some neonatal factors doubled the
risk of developing epilepsy. Children with epilepsy were at
higher risk of suffering from associated impairments and of
being unable to walk. The prevalence of children with CP and

4. Discussion

This study is the largest published series focusing on epilepsy
in children with CP. We found that 35% of children with CP
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epilepsy increased between 1976 and 1983 and decreased
afterwards. This pattern mirrored that of the prevalence of CP
during this time period.**”* The proportion of children with
epilepsy among children with CP tended to decrease over the
two decades, although not significantly, despite progress in
neonatal care.

A population-based study including 139 childrenin lceland
showed a higher decrease in the proportion of children with
CP and epilepsy over time, from 38% for children bom in
1990-1996 to 15% for those bormn in 1997-2003* The
frequency of epilepsy in children with CP reported here is
consistent with studies performed in other settings 3%
However, lower rates are reported when the definition is
more restricted; e.g seizures in the last 12 months were
observed in 17% of children with CP in a population-based
Canadian study,” The percentage of children on anti-
epileptic medication in our stady (72%) was similar to the
proportion seen in other studies, who have reported
percentages ranging between 75 and 95%%'° Epilepsy is
related to brain lesions and is consequently enduring, It also
plays an important part in compromising the autonomy of
adolescents and young adults > Appropriate management
and treatment of epilepsy are crucial to the care for children
with CP.

Several neonatal characteristics were associated with
a higher probability of epilepsy. Although neonatal seizures
were a strong predictor of epilepsy in CP children, 45% of
children with neonatal convulsions in this study did not go
on to develop epilepsy. The association between gestational
age or birthweight and epilepsy in children with CP is
inconsistent between studies, Kulak et al® showed that low
birth weight was associated with increased risk of epilepsy
whereas gestational age had no impact Conversely, Zelnik
et al.** reported that children born at term were at increased
risk. Our results corroborate this last study as we found a OR
of two of developing epilepsy for children borm at term or
>3500g when compared with children bom extremely
preterm or of very low birthweight This is likely to be
related to the predominance of white matter lesions in
preterm children,™ as these are less likely to give rise to

epilepsy than lesions of the grey matter, more usually seen
in term children with CP*® The association between
neonatal characteristics and epilepsy did not vary according
to pestational age, with the exception of ventilation and
admission to NCU that were not associated when the child
was barn preterm.

The frequency of epilepsy varied by CP subtype. When
comparing and/or pooling data between several registers,
SCPE collaborators chose to describe children as BS- or US-CP
as there was considerable lack of relability when children
were described as having diplegic or tetraplegic spastic
CP.%% Using this classification, BS-CP is a large and hetero-
geneous group. In order to improve precision, this group can
be subdivided, based on walking ability, as walking ability is
less prone to coding varahility between registers. In other
studies,"™™*** children with spastic tetraplegia are those
more at risk for epilepsy. In our study, we found that B5-CP
children unable to walk (likely to be similar to tetraplegic
CP) were much more likely to suffer from epilepsy than those
able to walk (similar to diplegic CF with predominantly per-
iventricular white matter lesion). Although children with US-
CP were those with the lowest proportion of epilepsy (25.6%),
after adjusting for walking ability and associated impair-
ments, children with US-CP where at higher risk of devel-
oping epilepsy compared with B5-CP children This is similar
to reports from other stdies, where children with hemi-
plegia (US-CF) were more at risk than those with diplegia (BS-
CP able to walk).*™ This clinical finding reflects findings from
imaging studies that show that deep grey matter lesions are
more often seen in US-CP than in BS-CP.% Further, children
with hemiplegia, those with perinatal arterial ischemic
stroke seemed more at risk for epilepsy with a rate reaching
54% in a recent study.™ About half of all children with
dyskinetic CP had a history of epilepsy, higher than rates
reported in two other population-based studies (7% and
43%%), although this wide variation probably reflects the
small number of cases with dyskinetic CP in these two
studies. In hospital-based studies, rates of epilepsy in the
dyskinetic group are higher, ranging between 25 and 56%.**%
However, in dyskinetic CP, it may be difficult to differentiate

Table 3 — Neonatal characteristics independently associated with epilepsy for all children with cerebral palsy (n = 4147)

and stratified by gestational age, postneonatal cases excluded.®

Characteristics All <32 weeks, N = 1168 32-36 weeks, N = 758 =37 weeks, N =221
OR. (95% CI) OR (95% CI) OR. (95% CI) OR (95% CI)

CGestational age

<32 weeks 10

32-36 weeks 1,34 (1.08—162)

=37 weeks 2.23 (1.85—268) - -
Mecnatal seizures 248 [1.91—3.22) 245 (1.34—4.51) 211 (1.05—4.22) 2.19 (1.56—3.08)
Ventilation 139 {L.09—1.77) 1.13 (0.80—1.62) 212 (1.30—3.46) 1.54 (102—2.31)
Admission to a neonatal care unit 1,32 {1.08—1,62) 0.76 (0.55—1.07) 1.07 {0.60-—1.90) 1.57 (1.23—2,00)
Brain malformation 2.43 (1.91—3.08) 3.51 (1.82—6.78) 2.33 (1.31-415) 2.8 (1.71—3.03)
Syndmme" 1.73 (1.13—2:64) 1.49 (0.35—6.21) 2.26 [0.89—5.75) 1.57 (0.94—2.67)

Abbreviations: OR, odds ratic; CI, confidence interval,
a Data from 1990 to 1958,
b Syndromes were defined in accordance with Smith's book.'®
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Table 4 — Univariable analysis of epilepsy on cerebral palsy type and assodated impairments (n = 9137).

Variable N Children with epilepsy, n (%) OR {95% CI) P
CF subtype =0.001
Bilateral spastic 5062 1854 (36.6) 1.0
Unilateral spastic 2695 691 (25.6) 0.60 (0.54-0.66)
Dyskinetic 663 342 (51.6) 1.84(1.57-217)
Araxic 367 100 (27.2) 0.65 (0.51-0.82)
EBilateral spastic CP, able to walk alone 1663 265 (15.9) 1.0 =0.001
Able to walk with aids 1088 278 (25.5) 1.81 (1.50-2.19)
Unable to walk 2029 1219 (60.1) 7.594 [6.65-3 48)
Walking ability <0001
Alone 4456 905 (20.3) 10
With aids 1500 447 (2.8) 1.67 (1.46-1.90)
Unable even with aids 2601 1570 (60.4) 5.58 (5.31-6.72)
Severe intellectual impairment =0001
No 5831 1139 (19.5) 1.0
Yes 2265 1535 (67.8) B.67 (7.66-9.80)
Severe yvisual impairment <0001
No 8158 9415 (29.5) 10
Yes 933 695 (74.0) 6.82 (5.81-8.00)
Severe hearing impairment <0001
Ho B941 3015 (33.7) 10
Yes 196 95 (48.5) 1.85 {1.39-2.46)

Abbreviations: OR, odds ratio; CI, confidence interval; CP, cerebral palsy.

partial complex seizures from dyskinetic movements poten-
Hally resulting in over- as well as under diagnosis of
epilepsy? Purthermore, the higher rate of epilepsy reported
within the dyskinetic group may relate to the definitions used
to classify dyskinetic CP. Several authors have described
a mixed CP type, mainly spastic and dyskinetic, whereas
SCPE group classifies children according to the predominant
clinical features.® In addition, children with dyskinetic CP
more often had additional, neonatal risk factors for epilepsy
than children presenting with other types of CP, and this too
could contribute to the findings. Children with pure dyski-
netic subtype usually have a basal ganglion lesion and are
unlikely to have epilepsy, unless they also have a cortical
lesion. The later can be observed in term babies for example,
suffering from acute hypoxda or anoxia damaging not only In
the basal gangha but also in the rolandic, highly epilepto-
penic, areas.

Children with intellectual, visual and hearing impairment
were at increased risk of epilepsy, most probably related to the
severty of their brain lesions. The association between
epilepsy and mental retardation has been widely described,
Whether epilepsy is the cause of alow IQ in CP or an indicator
of more widespread injury resulting in both epilepsy and alow
10} is impossible to disentangle from this study. CParises from
a cerebral lesion, including cortical lesions, some of which are
highly epileptogenic, for example those in the temporal and
fronta! lobes; a refractory epilepsy always worsens the
cognitive (and frequently also the motor) prognosis in CP. The
association with hearing and visual impairment hasbeen less
well examined®® but this is likely to be explained by the fact
that cortical lesions lead to different manifestations. When
a standardized descdption for neonatal ultrasound and
magnetic resonance imaging results is available, it should be

possible to study in greater detail the association between the
type of cerebral lesion and epilepsy.

Our study has several strengths. It is the first study to
estimate prevalence rate of children with CP and epilepsy as
well as trends in percentages of children with epilepsy over
a long period. It is a large population-based study, coverng
a wide geographical area, and therefore, unlike in smaller
studies, the children are more likely tobe representative of the
population of children with CP. All registers participating in
SCPE network use the agreed definitions for all characteristics
in the common database, including the definition forepilepsy.

There are several reasons that might contribute to the
observed wide variation in epilepsy rates between countries
seen in our study. First, the older a child is at time of regis-
tration, the less likely it is that the diagnosis of epilepsy is
missed. In our study population, the median age at registra-
tion was 6.5 years old (interquartile range 5.0—8.1). Although
some children may have developed epilepsy after this age,
this is likely tobe only a small number, as between 47 and 79%
of CP children with epilepsy have seizures in the first years of
life 1*12*% Moreover, in our datbase, there was no linear
relationship between median age of registration in a register
and percentage of cases with epilepsy in the register. Second,
some of the variation in the rates of epilepsy could be
explained by differences in perinatal or chinical factors across
registers. Although we did not find any association between
the characteristics about which we collected data, we cannot
exclude the possibility that unreported characteristics could
contribute to the findings. Third, the accuracy of diagnosis of
epilepsy might be prone to varation between registers or over
time; Indeed, this study covered a period of 22 years, with
different diagnostic tools for -epilepsy in use in the late
seventies as compared with the late nineties. A previous study
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showed that a false diagnosis of epilepsy could affect up to
30% of children. ™ As in many studies, in our study we relied
on clinical records to indicate if a child has epilepsy. More
detailed information on treatment type (e.g mono or poly-
therapy) would have been informative, but it was not feasible
for most of the registers to collect this level of detail. The lack
of a consensual scale to describe epilepsy severity precludes
stratification at this level. Despite these limitations around
the accuracy of diagnosis of epilepsy, this epidemiological
study remains the largest study to date, covering a wide
population, and enables us to describe the prevalence and risk
factors for epilepsy among children with CP.

5. Conclusion

Epilepsy among children with CP is common and the preva-
lence rate for children born in 1976—1998 mirrored that of the
prevalence of CP. The observed relationship between epilepsy
and associated impairments was as predicted. However, it
requires longitudinal studies of children with CP and epilepsy
to further improve our understanding of the relationship
between epilepsy and CP and of the impact of having both on
those so affected.
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Perspectives

Ce travail de these a permis d’apporter des él&rsitplémentaires pour la
surveillance de la qualité des données du réseaBESGlous avons
développé de nouveaux outils dans l'objectif d’aorél la qualité des
données recueillies, dont notamment la mise erepliaen feedback apres
chaque soumission de données. Cependant, pourreempol’efficacité de
ce feedback quant a cet objectif est probablemewbre faible. En
demandant a chaque participant un retour sur ctbéel, nous espérons un
retour sur leurs données, un effort d’interrogatiprant a I'exhaustivité, la
sélection de leurs cas, ou a d’éventuelles errdargsodage. Méme si la
plupart des participants ont répondu cette année f@edback, souvent, la
réponse ne présageait pas un réel retour aux den@éei probablement
plus par manque de temps ou de moyens qu’a causen@dinque de volonté
ou d'intérét. Parfois les réponses faisaient paunel’lucidité quant a la
sélection de leurs cas, mais sans proposition idiaai’amélioration. |l
serait intéressant dans les prochaines années dlag@rofessionnels des
registres a approfondir l'interprétation de ce femk et surtout a mettre en
ceuvre des actions de corrections, d’améliorationde la mise en évidence
d’'un défaut de qualité. Pour ce faire, nous poagidans un premier temps
les aider en pointant les variables portant ingation, et émettre des
hypothéses qui devront étre vérifiées par les peid@nels des registres. Par
exemple, un registre ou le pourcentage d’enfants avdant 32 SA est
supérieur a I'ensemble des autres registres peatdéta une sélection des
cas. Cette sélection des cas peut étre due amitation dans les sources de
données utilisées. Par ailleurs, le groupe deitrauala base de données va
probablement insuffler une vraie dynamique d’amation de la qualité des
items de la base. Ce groupe pourra probablemest tie précieuses
informations du feedback. Comme nous I'avons men@oprécédemment
(2.2.4.2), il serait légitime d’édicter des critergualité des registres.
L’inclusion ou non des données d’un registre daresanalyse pourrait alors
dépendre de ces critéeres qualité. Concernant I'édedegaux de prévalence,
on pourrait exiger de chaque registre une étudd exhaustivité de leurs
cas. En effet, un point crucial et probablementlles difficile des registres
est d’obtenir 'exhaustivité des cas dans la régmuwverte.

L’étude sur la reproductibilité de la classificatiales enfants par les
meédecins et autres professionnels, a montré uneebh@pnoductibilité dans
'ensemble. Cependant, il serait intéressant deiroosit a explorer les
résultats et notamment les cas ou il y avait desodidlances. Pour cela, nous
pourrions, lors de la prochaine réunion du résemvjsager une séance
pléniere ou les discordances seraient discutées, deais une démarche
pédagogique. Aussi, il semble nécessaire de refaieestude spécifique sur
le BFMF, car les résultats n’étaient pas bons. diessordances étaient
importantes entre les participants. L'échelle BFMégntrairement a
I'échelle MACS (Manual Ability Classification Systs °* 3 n’a jamais été
validée. La raison pour laquelle les partenairesrékieau SCPE avaient
préféré l'utilisation du BFMF plutét que du MACSaétla possibilité de
déterminer le niveau BFMF & partir des dossiersicaéa °. Une autre
action qui permettrait I'amélioration de la reprothilité de la
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classification serait de réaliser des sessionsodmadtion réguliéres pour
tous les professionnels travaillant au recueil clenges dans les registres du
réseau SCPE. Cela pourrait se faire sous la foriexextices de
classification a partir de vidéos et/ou vignett€ss formations pourraient
s’envisager au niveau du réseau SCPE, mais eNeaidet étre encouragées
au sein de chaque registre. En effet, méme si beaude recommandations
et documents sont disponibles au sein de réseas, mMauvaises
interprétations en sont toujours possibles. Aussine sait pas dans quelle
mesure un professionnel intégrant un registre eshd aux outils, aux
regles de codage. Dans I'étude de reproductibditéa constaté que tous les
professionnels n’utilisaient pas, voire méme ne a@saient pas les arbres
de décision, de classification ou le CD-Rom d'éngment. Les trois
professionnels ne connaissant pas les arbres etlerouveaux venus dans
le réseau. Par contre, ceux qui n’'utilisaient gasdrbres de classification,
au nombre de 9, avaient une ancienneté variabkemudu réseau. Or, la
connaissance et |'utilisation des outils devragine systématiques pour tout
professionnel d’'un registre soumettant ses donaéesgseau SCPE. Une
autre maniere d’améliorer la reproductibilité sede créer un espace de
discussion pour les professionnels sur le sitenetedu réseau réservé a la
discussion des probléemes d’inclusion ou d‘exclusaes cas, ou des
problemes de codage de variables.

Suite au travail sur l'analyse des données, etodm@ment avec des
meéthodologistes (épidémiologistes, statisticierey dutres registres ayant
eu en charge l'analyse de données pour les aut@matiques, nous
souhaitons rédiger un guide d’analyse des donr@egyuide serait fourni
aux personnes désirant réaliser une analyse eé écriarticle. En effet, au
sein du réseau SCPE, les analyses ne sont paséesalde maniere
« centralisée » mais sont réalisées par des valestalu réseau. Et la
complexité des données peut étre source de dé@mesds, de longs délais
de réalisation voire d’erreurs dans l'analyse. L&dg permettrait de
soutenir les registres souhaitant réaliser desys@s| en leur faisant gagner
du temps. Aussi, il permettrait de garantir unetaiee homogénéité des
meéthodes utilisées pour I'analyse statistique @witer certaines erreurs
potentielles. La rédaction de ce guide nécesspigFalablement la mise au
point des méthodes de prise en compte de l'interaet de la non-linéarité
comme nous l'avons indiqué dans le chapitre prédede

Enfin, nous pensons aussi qu’il serait intéressintcréer une base de
données incluant les commentaires des différetsteairs des articles sur
les analyses SCPE. Cette base de données poudeit las personnes
débutant une analyse ou l'écriture d’'un articlégcgr a 'identification des
aspects qui avaient été mal compris ou critiquésgsarelecteurs.

Conclusion

Les registres de PC fournissent des données edtEné I'analyse des taux
de prévalence et surtout a leur tendance dansnigstel’intérét d’un réseau
européen de registres de PC est indiscutable, notamcar il permet de
fournir des estimations précises de ces tendamMé&snmoins, le réseau,
pour fournir des résultats valides, doit constamm&mterroger sur la
gualité¢ des données de chacun des registres, umohisation et la
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reproductibilité des outils utilisés. Aussi, afiféde reconnu par les pairs,
les analyses doivent étre de qualité, et dans sauraedu possible, réalisées a
partir de méthodes constantes, cohérentes. Nousopsuaisonnablement
penser que le nombre et la qualité des journaus teEsguels les analyses
sur les données du réseau sont publiées, témoigeecttte reconnaissance
par les pairs envers l'intérét épidémiologique €& @données.

Il s’agit d’'un des rares réseaux de registres dexPReure actuelle capable
de fournir des données groupées. En effet, il exist réseau Australien,
mais pour le moment, celui-ci est en mesure denfodes analyses incluant
seulement les données de trois registres parmi lbaipérennité du réseau
SCPE dépend de la pérennité des registres. Ordemsers connaissent
souvent des difficultés de financement ou de recnent. Ainsi, certains
registres européens ne sont plus en mesure derfaiermouvelles données,
certains depuis plusieurs années, mais d'autresrpltemment tels que les
registres d’'Oxford, de Madrid, de Rome, de Chyprne de Cork.
Heureusement, de nouveaux registres voient le futriChe, Slovénie,
Hongrie, Lettonie); mais on voit bien la difficultde maintenir un
financement pérenne de ces structures. |l serditastatle qu’'une réflexion
s’engage, visant a définir une politique de dévedospent et de maintien des
registres a un niveau européen. En effet, méme sbimbre de registres
reste a peu pres constant en Europe depuis unewiegl’années ; le réseau
est en perpétuel renouvellement. Cela peut étreeunajuant a I'apport
d’'idées nouvelles ; mais cela constitue toujourdram en épidémiologie
guant a linterprétation des changements dansededances. Car dans ce
cas, il devient difficile d'attribuer ces changerteen a de réelles
modifications de prévalence ou a des modificatidags les définitions,
dans les méthodes de recueil, ou dans I'exhauéstike travail qualité du
réseau est en ce sens primordial pour s’assurecagugéfinitions, méthodes
de recueil ou exhaustivité sont le plus constanssiptes dans le temps et
dans I'ensemble des registres, qu’ils soient alsoiennouveaux.
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Annexes

Annexe 1. Exemple de feedback

| ) Information on missing data
1999/2000 2001/2002
Your register All registers*  Your register All registers*
N=85 N=924 N=35 N=1253

12 registers Only 2001 14 registers

N (%) of variables with less than 25%

of missing values

- 29 « primary » variables 21 (72%) 16 (55%) 18 (62%) 20 (69%)

- 20 « secondary » variables 13/18 (72%) 11/20 (55%) 16/18 (89%) 19/20 (95%)

% of missing values for
CP type 0 2 3 3
GMFCS 45 15 23 12
BFMF 47 26 26 35
Intellectual impairment 25 21 54 27
Imaging 14 22 34 35

Primary variable= variable which should be alwdlfsd in. E.g. epilepsia
Secondary variable= variable which has to be filtednly if a condition is true.
E.g. activity of epilepsy only if epilepsia==2

* including your register
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| 1) Prevalence rates

Denominators (A=Available; NA=Not Available)

Total births
Stillbirth A
LB A
LB multiple A
NN death A
NN death multiple NA
Delivery mode A

Vaginal delivrery

caesarean section elective/before labour (1)
caesarean section emergency/during labour (2)
caesarean total (1+2)

unknown

Delivery mode per BW NA
Vaginal delivrery
caesarean section elective/before labour (1)
caesarean section emergency/during labour (2)
caesarean total (1+2)

Delivery mode per GA NA
Vaginal delivrery
caesarean section elective/before labour (1)
caesarean section emergency/during labour (2)
caesarean total (1+2)

Place of birth A
Distribution of births according to the size of
the maternity units
home or travel or hospitalisation unit other
than maternity unit
unknown

Maternal age A
parity A

Neonatal deaths per BW NA
<1000
1000-1499
1500-2499
>2499
unknown

Neonatal deaths per GA A
<28
28-31
32-36
>36
unknown

Multiple neonatal deaths per BW NA
<1000
1000-1499
1500-2499
>2499
unknown

Multiple neonatal deaths per GA NA
<28
28-31
32-36
>36
unknown

Live births per BW A
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<1000
1000-1499
1500-2499
>2499
unknown
Live births per GA A
<28
28-31
32-36
>36
unknown
Multiple live births per BW A
<1000
1000-1499
1500-2499
>2499
unknown
Multiple live births per GA A
<28
28-31
32-36
>36
unknown

Prevalence rates were calculated by excluding postital cases and
children not resident at date of birth (or yearegjistration for CO1 and
C02)

Figure 1. Prevalence rate in your register
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Figure 2. Total prevalence rate including the 12 rgisters which have

submitted cases and denominators for 2001 and 2002
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| 1) Distribution of key variables

Column variables:

1= Your centre

2= other centres (N=13)

Row variables: Severe intellectual, visual and hearing impairments
imaging and neonatal care unit are encoded asdningyes, and 2,
meaning no.

When a register does not collect a specific variad) it is not included in

the % of missing values

Sources: 0% missing values for all registers (twoegisters do not have

the information)

x_CO01

sources?2 1 2 Total
one 8 563 571
22.86 59.83 58.50
two 12 179 191
34.29 19.02 19.57
three_to_seven 15 56 71
42.86 5.95 7.27

more_than_one 0 143 143
0.00 15.20 14.65
Total 35 941 976
100.00 100.00 100.00
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Sexe : 0% missing values for all registers

X_C01

sex2 1 2 Total

female 15 522 537

42.86 42.86 42.86

male 20 696 716

57.14 57.14 57.14

Total 35 1,218 1,253

100.00 100.00 100.00
pearson chi2( 1) = 0.0000 Pr = 1.000
Fisher's exact = 1.000
1-sided Fisher's exact = 0.566

Birthweight: 3% missing values for CO1 and 9% for tie remaining
registers

x_C01

bw_cat 1 2 Total
>=2500 15 600 615
44.12 54.45 54.14

MLBW 9 234 243
26.47 21.23 21.39

VLBW 10 268 278
29.41 24.32 24.47

Total 34 1,102 1,136
100.00 100.00 100.00

pearson chi2( 2) = 1.4223 Pr = 0.491

GA: 6% missing values for CO1 and 9% for the remaiimg registers

X_C01
ga_cat 1 2 Total
>=37 15 607 622
45.45 54.54 54.28
MLGA 8 182 190
24.24 16.35 16.58
VLGA 10 324 334
30.30 29.11 29.14
Total 33 1,113 1,146
100.00 100.00 100.00
pearson chi2( 2) = 1.7062 Pr = 0.426

Multiple: 0% missing values for CO1 and 7% for the 'emaining
registers

x_C01

mult 1 2 Total
Singleton 31 1,010 1,041
88.57 89.38 89.36
Twin or triplets 4 120 124
11.43 10.62 10.64
Total 35 1,130 1,165
100.00 100.00 100.00

Pearson chi2( 1) = 0.0234 Pr = 0.879
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Cp_type: 3% missing values for CO1 and 3% for the@maining

registers
Xx_C01
cp_type2 1 2 Total
spastic 31 1,036 1,067
91.18 87.28 87.39
dyskinetic 0 104 104
0.00 8.76 8.52
ataxic 3 47 50
8.82 3.96 4.10
Total 34 1,187 1,221
100.00 100.00 100.00
pearson chi2( 2) = 4.9460 Pr = 0.084

Spas_dysk_type: 0% missing values for CO1 and 0,4%r the

remaining registers

Spas_dysk_ x_C01
type 1 2 Total
bilateral 20 728 748
64.52 64.94 64.93
unilateral 11 393 404
35.48 35.06 35.07
Total 31 1,121 1,152
100.00 100.00 100.00
pearson chi2( 1) = 0.0024 Pr = 0.961

GMFCS: 23% missing values for CO1 and 12% for the@maining

registers
x_C01

GMFCS 1 2 Total
1 8 406 414
29.63 37.77 37.57
2 6 205 211
22.22 19.07 19.15
3 1 86 87
3.70 8.00 7.89
4 6 130 136
22.22 12.09 12.34
5 6 248 254
22.22 23.07 23.05
Total 27 1,075 1,102
100.00 100.00 100.00

pearson chi2( 4) = 3.4147 pPr = 0.491
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BFMF: 26% missing values for CO1 and 23% for the renaining

registers
x_C01
BFMF 1 2 Total
1 12 269 281
46.15 34.53 34.91
2 5 196 201
19.23 25.16 24.97
3 3 83 86
11.54 10.65 10.68
4 2 78 80
7.69 10.01 9.94
5 4 153 157
15.38 19.64 19.50
Total 26 779 805
100.00 100.00 100.00
pearson chi2( 4) = 1.7163 Pr = 0.788

Walk: 80% missing values for CO1 and 12% for the renaining registers

x_C01

walk 1 2 Total
alone 2 575 577
28.57 55.88 55.69
assisted 4 80 84
57.14 7.77 8.11

no 1 374 375
14.29 36.35 36.20
Total 7 1,029 1,036
100.00 100.00 100.00

pearson chi2( 2) = 22.7650 Pr = 0.000

Severe intellectual impairment: 54% missing valuesdr CO1 and 26%
for the remaining registers

severe_int x_C01
el_imp 1 2 Total
1 10 329 339
62.50 36.39 36.85
2 6 575 581
37.50 63.61 63.15
Total 16 904 920
100.00 100.00 100.00
pearson chi2( 1) = 4.6046 Pr = 0.032
Severe visual impairment
severe_vis x_C01
ual_imp 1 2 Total
1 1 124 125
2.86 10.18 9.98
2 34 1,094 1,128
97.14 89.82 90.02
Total 35 1,218 1,253
100.00 100.00 100.00
Pearson chi2( 1) = 2.0318 Pr = 0.154
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Severe hearing impairment

severe_hea

x_C01

ring_imp 1 2 Total
1 0 46 46
0.00 3.78 3.67
2 35 1,172 1,207
100.00 96.22 96.33
Total 35 1,218 1,253
100.00 100.00 100.00

pearson chi2( 1) = 1.3722 pPr = 0.241

Epilepsy: 23% missing values for CO1 and 8% for theemaining

registers
x_CO01

epilepsy 1 2 Total
active epilepsy 8 305 313
29.63 32.76 32.67
epilepsy not active 2 63 65
7.41 6.77 6.78
no epilepsy 17 563 580
62.96 60.47 60.54
Total 27 931 958
100.00 100.00 100.00

pearson chi2( 2) = 0.1215 Pr = 0.941

Neonatal care unit: 26% missing values for CO1 and@Ps for the

remaining registers

neon_care_ x_C01
unit 1 2 Total
1 22 628 650
84.62 66.81 67.29
2 4 312 316
15.38 33.19 32.71
Total 26 940 966
100.00 100.00 100.00
pearson chi2( 1) = 3.6446 Pr = 0.056

Imaging : 34% missing values for CO1 and 21% for tkb remaining

registers
Xx_C01
imag 1 2 Total
1/ mri 21 510 531
91.30 64.80 65.56
1 / other than mri 2 176 178
8.70 22.36 21.98
2 0 101 101
0.00 12.83 12.47
Total 23 787 810
100.00 100.00 100.00
Pearson chi2( 2) = 7.2455 pPr = 0.027
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Annexe 2. Data Use

DATA USE

Description of cases

Variables with a lot of missing values:
- Severe visual impairment, severe hearing impairpagrhission in a
neonatal care unit: keep variable=1 and descriBeka®wn to
have... »

Be careful: when testing the association between two varialtbeck that
results do not change when using « variables b ».

For each variable a “variable b” was created akwol the value is dropped
when there are more than 20 % missing values @erper centre. In performing
both analyses, you check that results are not dbidse to missing values.

Ex 1: cp_type in centre 1

Cp_typel Frequency| Cp_ typeb Frequency
0 56 0 56

10 451 10 451

20 1 20 1

21 9 21 9

22 6 22 6

30 45 30 45

As there is less than 20% of missing values whattheebirthyear, cp_type and
cp_typeb do not differ

Ex 2: walking in centre 1

walking Frequency walkingb Frequency
0 150 0 58

10 104 10 102

11 46 11 42

12 29 12 6

20 67 20 55

30 105 30 32

31 48 31 48

32 19 32 19

Walkingb contains only values for birthyears wigls$ than 20% of missing
values for walking
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Several variables have been recorded from a partidar year, i.e delivery
mode, available from 1997. Refer to the chaptefrAf the manual for the
common database SCPE3

Severity should always be described in the same terms (itel@ sever
has been created in the databaSeyere CP and Moderate CPave been
used in several papers : SCEBJICN 2002; Platt MJl.ancet2007;
Beckung EPediatrics2007 ; Sellier EEur J Epidemiol010.
The command to create this variable is also avalablrequest.
- Severe CP : children unable to walk even with &igsislevices
AND with 1Q <50
0 Sever=1
- Moderate CP : children able to walk without or waitsistive
devices and IQ < 50 OR children unable to walk withassistive
devices and IQ 50

0 Sever=2
- Mild CP : children able to walk without assistivevices and 1Q
50
o Sever=3
- Missing

0o Sever=0

To calculate Zscore for each childrena program was developed and must
be asked to Catherine Tronc

Admission in a neonatal care unitthere are two variables to compile ncu
and ncu_old

NCU=YES if ncu=1 OR ncu_old=10 OR ncu_old=11 OBumold=12 OR
ncu_old=1

NCU=NO if ncu=2 OR ncu_old=20

NCU=UK if ncu==0 OR ncu_old=0

Neonatal ventilation: there are also two variables to compile
VENT=NO if ncu_old==12
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Information needed to calculate prevalence rates

Ask Catherine Tronc for théenominator file.

Be careful to the three different colours that mearthat it is not possible
to calculate prevalence rates for this year and tkicentre (orange, green
and blue)

denominator available but no CP
cases

CP cases available but no
denominator

not good denominator (strike)

Pecularities of several centres
- CO01 and CO02 : inclusion (or exclusion) criteria fesidence is
different from all other centres
0 Exclusion of regist_resid=2
o For all other centres : exlusion of birth_resid=2
- C10: must be included in analysis of bilateralssigaCP only
o0 When describing characteristics of children ofcalées, cases
from C10 must be excluded
- CO03: cases from the last birth year can be rem¢i/2@0) because
the number of cases in 1990 is half the number 89,1probably
due to a lower exhaustivity in the last year ofdadllection
- Extension of several registers: CO1 in 1999; C08381; C12 in
1995-1998; C15 in 1997; C21 in 2001
- Variable Zone for three registers : E and F for G12&nd S for CO1
and W for Denmark
- C13: drop zones E and F for birth years < 1998¢tée named
c13) because denominators are not known for thesednes before
1998
- CO01:drop zones H and S because denominatoroakaown for
these two zones
- C12:drop zone W because denominators are notikhavthis
zone

To exclude postneonatal casedrop if postneonatal=1 (keep unknown
cases)
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