La surveillance épidémiologique

des 7000 maladies rares : quelles priorités ?
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Introduction e Groupe de travail de 10 personnes constitué en avril 2005*

e Panel d'experts (99 individus choisis pour leur implication dans les maladies rares) :
- 70 experts de réseaux ou centres de références de maladies rares (recueillis a travers I'annuaire

Le Plan National Maladies Rares (MR) charge I'InVS de la coordination de la surveillance épidémiologique Orphanet),
des MR, notamment “d’établir un ordre de priorité des maladies a suivre en termes d'incidence, de - 13 membres d'administration de la santé (CnamTS, HAS, CNSA, Afssaps, CDES...),
prévalence, de gravité, de morbidité, de handicap et de mortalité, en définissant des outils de surveillance - 14 experts en santé publique,
épidémiologique adaptés”. - 2 industriels.
La situation des MR est paradoxale : elles sont définies par leur prévalence (moins de 1 patient sur 2 000), e Travail suivant une méthode Delphi
alors qu'on connait mal leurs aspects épidémiologiques.
Pres de 7 000 maladies sont répertoriées, recouvrant des situations médicales trés différentes, aux Critéres proposés aux experts Pertinence de la question Nb dex
conséquences sociales, familiales, éducatives, tres diverses. Non pertinent Utile Indispensable Rang Rang  Somme des
En France, leur prévalence peut varier d'une dizaine & prés de 30 000 patients atteints. (%) (%) (%) T 1a10 Tangs de
classement
Le pronostic vital est engagé 15 20 72,5 13 32 218
, o o TP Un diagnostic précoce améliore le pronostic 2,5 21,5 70 7 28 255
Deﬁnltlon de criteres Il existe 1 transmission familiale
Un diagnostic anténatal est possible 25 36 61,5 1 27 331
Elaboration par le groupe de travail d'une premiére liste de 26 items “ouverts"” I existe une thérapeutique spécifique 5 215 61,5 5 2 286
Liste proposée aux experts pour validation. l existe un polyhandicap 0 425 2.5 A 352
_ Il'y a une perte d'autonomie 25 40 57.5 3 2 350
Demande aux experts: Un diagnostic est possible des la naissance 5 50 15 3 21 397
- de proposer des critéres éventuellement manquants, . ,
- de ranger par ordre de priorité les 26 items : Il ex!ste un hand!cap moteur 25 55 42,5 0 2 370
= de facon semi-quantitative (non pertinent, utile, indispensable), Il existe un handicap mental 25 50 47,5 0 21 332
= de facon quantitative (rang de priorité sur I'ensemble des questions). Il faut tenir compte de la prévalence 12 42,5 45 9 20 405
Il a été tenu compte, sur I'ensemble des répondeurs, de la proportion des réponses semi-quantitativgs en %. Il faut tenir compte.du nombre d.'années de vie perdues 17,5 42,5 40 T 19 431
Pour les rangs, il a été tenu compte du nombre de réponses de rang 1, de rangs 1 a 10 et enfin, de la Une enquéte genethtlje est POSS'b'? (,jans la famille 5 4 47,5 018 51
somme arithmétique des rangs. Il'y a de nouvelles thérapeutiques a évaluer 12,5 375 50 1T 17 459
De ce fait, la “meilleure” somme des rangs est la plus basse. La sgrvelllance dg la maladie est faisable 2,5 35 60 4 14 499
Il existe un handicap comportemental 10 60 215 0 14 500
La maladie a un colit pour la société 17,5 50 325 0 14 555
La maladie a un potentiel oncogénique 15 55 30 0 12 510
[ Réunion du groupe de travail } Il existe un handicap esthétique 20 65 15 0 10 636
Il existe un handicap sensoriel 75 60 325 0 10 507
—[ Définition de 26 criteres : utilité, pertinence ] . Avis des experts La maladie a un codit pour la famille (patient) 10 60 30 0 10 577
P Il existe une atteinte multisystémique 25 55 20 0 7 592
ﬂ 19 critéres retenus en 37 questions fermées ] \ < d Il existe une cause environnementale 23 42 13 2 ) nd
- AVis Ces experts Il existe retentissement scolaire 15 65 20 0 6 559
_( Score d'impact avec 19 critéres ] N Il existe un handicap sexuel (ou pour la reproduction) 20 65 15 0 5 669
Test sur 38 maladies Il existe un retentissement familial 275 60 12,5 0 5 613
2 score = Score “santé publique” - Il existe un retentissement professionnel 22,5 60 175 0 2 599
[avec 5 critéres j \

Test sur 69 maladies

Test du score d'impact sur 38 maladies : score peu discriminant
Valeurs atteintes entre 15 et 39 (moyenne 26,5), 17 maladies ont un score = 28

Critéres retenus pour le score d'impact Pondération _
ale - . . . . Valeurs du score pour 38 maladies
Question 1 Plus de 10 000 3 Anémie de Fanconi, Sclérose tubéreuse de Bourneville,
Prévalence Entre 1 000 et 9999 3 Syndrom(_e de Prader Willi, Fievre méditerranéenne famil!ale, -
Entre 100 et 999 2 Myopathie de Duchenne, Syndrome du QT long congénital,
Moins de 99 0 Maladie de Gaucher, Syndrome de I'X fragile, 5
Question 2 : | Plus de 50 % des patients vont décéder précocement de leur maladie 5 Maladie de Wegener, Polykystose rénale récessive,
age au décés | Entre 10 et 50 % des patients vont décéder précocement de leur maladie 4 Hémophilie A sévere, modérée, et mineure, Mucoviscidose, 4
Entre 1 et 10 % des patients vont décéder précocement de leur maladie 2 Neurofibromatose (NF1), Transposition des gros vaisseaux,
Ilyaune Sugmorta“té,”‘)” chiffrée ] | i 1 Ostéogenése Imparfaite /Lobstein Maladie de Wilson, 3
. Moms.de_ 1’ % des’ p‘atlents_ vont deced‘er précocement de leur maladie 0 Syndrome de Marfan, Syndrome d'Alport,
Question 3: | La majorité des décés surviennent aprés 50 ans et avant 65 ans 1 AT . 2]
PR Lo s . Rétinite pigmentaire, Syndrome de Turner,
Létalité La majorité des déces surviennent entre 20 et 50 ans 4 L hisi Svnd -
La majorité des déces surviennent entre 5 et 20 ans 5 aﬁarojc IiIS,. yndrome d ”Qedma"' Kwith 14
La majorité des déces surviennent entre 3 mois et 5 ans 4 AF f'm EIEENE, X Syndrome de Wiedemann-Beckwith,
La majorité des décés surviennent avant |'age de 3 mois 3 H'St'oc.ytose langerhansienne, Sy’nldljome de Noonan'. . o : : : : : : :
Les patients décédent avant 65 ans 1 Maladie de Shwachman, Deflut_en alpha 1 antitrypsine, a A o 0 M @ . .
Question 4 : | La maladie ne bénéficie d’aucune thérapeutique spécifique 1 Drépanocytose, Maladie de Fabry, nombre de maladies atteignant ce Score
Thérapeutique | Une thérapeutique spécifique est disponible et cette thérapeutique augmente significativement la survie des patients 5 Agammaglobulinémie congénitale de Bruton,  Hyperthermie maligne de I'anesthésie. . e
spécifique Une thérapeutique spécifique est disponible et améliore la qualité de vie et augmente I'autonomie des patients 4
Question 5 : Il est démontré que la précocité du diagnostic permet d’améliorer le pronostic vital de la maladie 5
Ln:;cicctitie la Il est démontré que la précocité du diagnostic permet d’améliorer le pronostic fonctionnel de la maladie 4
C ) P B . . " . . " . ..
du diagnostic | || peut exister une errance diagnostique, mais pas de conséquence vitale ni fonctionnelle 1 Création d'un deuxiéme score : score “santé publlque , centre sur les missions InVS
Question 6 : Des prises en charge thérapeutiques spécifiques sont proposées. Les seules évaluations, i
disponibles sont deés cas cliniques et aucune étude sur une série de patients n'a jamais été menée 4
Question 7 : Il existe une thérapeutique spécifique de la maladie, mais les effets potentiels au long cours de . ' . . . .
ce traitement peuvent étre déléteres 3 Items qui permette_“t d'approcher la prise en Maladies a score d'|mpact > 25
Question 8: | La maladie nécessite un traitement a base de produits dérivés du sang ou d’origine humaine (transplantation) 2 charge de la maladie rare e acorean
Question 9 : La maladie nécessite un traitement colteux pour la société (par exemple plus de 15 000 € par an par patient) 3 Effets d’un traitement précoce *‘a:::::‘::
Question 10 : | Handicap moteur : nécessité d'un fauteuil roulant 3 Effet-s fj.u" dlagnostlc PSS Wodosedoe
Handicap Possibilité de diagnostic prénatal T —
moteur Handicap moteur : mobilité réduite 2 Possibilité de conseil génétique Foneon!
Question 11 : | Quotient de développement <50 = retard mental profond 3 Possibilité de dépistage néonatal o
Retard Retard mental modéré : quotient de développement entre 50 et 80 2 4 ' Feati 4 ; > ; Bruton
mental Il peut exister un retard mal évalué 1 Début d application systématique & partir ferme Depeamatave
p de la liste Orphanet par prévalence dégressive Polykystose
Question 12 : | Trouble comportemental grave 2 Neurofibromatose NFT
Déficit sensoriel majeur (surdité cécité) 2
Question 13 : | Déficit sensoriel a prendre en charge pour améliorer le pronostic fonctionnel 1
Nécessité d'une aide humaine constante sur une journée 3
Queston14: | _ o o Maladies a score d'impact < 25
Autonomie Nécessité d'une aide humaine par intermittence au cours d'une journée 2
Question 15 : | Il existe un diagnostic anténatal disponible pour le soin du patient lui-méme et non pour
Diagantenal | Proposer une éventuelle interruption de grossesse 5 -
Il existe un DAN accessible pour les parents 2 Exemple : Syndrome e Prader Willi
Question 16 : | La survenue dun premier cas dans une fratrie justifie médicalement une enquéte génétique en
raison du risque de transmission, ceci dans I'optique de proposer a la famille un conseil génétique 5 e 0t
- ik
Question 17:: | yn diagnostic néonatal de la maladie est réalisé ou envisageable 5 Uni
cifiques n'ont jamaks ete evaluees pardes cas
Question 18 : | Une cause environnementale ou tératogéne est suspectée ou démontrée 4 ator
Noonan
Question 19 : | Un cancer ou une leucémie complique I'évolution de la maladie 4 Brugada
Score d'impact = 39 C:u:;aﬁ
Score “santé publique” = 14 ’ 9
ittente Osteogenese imparfaite:Lobstein
Di George
Marfan

o 5 10 15 20 25 30 35 40

= Score “santé publique” B Score d'impact

Discussion et perspectives

- e, 12 % des maladies
— ont un score d'impact = 25
et un score “santé publique” = 20

Diagnostic

Effel Indésirables 2 évakier
Produits sanguing

Procuts coaux
Diagnostc prénatal
Handicap :

Méme si des maladies ont des scores élevés, leur surveillance est conditionnée par les outils dont on dispose :
- existence d'un code CIM10 spécifique permettant de les repérer,

Score d'impact = 28 Transpo Gros Vaisseaux

Score “santé publique” = 23

- code ALD spécifique, T b 5 oruar

- registre (maladie, malformation, handicap), T ——

- dépistage déja organisé (ex mucoviscidose) et/ou réalisé de fait (ex cardiopathies congénitales séveres). oo cssiue
, Leucinose >
EtUde des bases de donnees en se basant sur Ies SCores. * Groupe de travail : Mme Francoise Antonini - Alliance Maladies rares BT §

. ., . . . Dr Ségoléne Aymé - Orphanet - Dr Juliette Bloch - Institut de veille sanitaire

Mise en place du comité national des registres de maladies rares. D acle Sorenstin- I il s D1 ke Donade It devele e Mucovscidose E
Travail avec les centres de référence. Mime Vle Sy e 05791 FreWolkenten - Cente e eirence e newrlbromatses s I— | £
INSTITUT . . i ; Le travail a bénéficié d'un financement du GIF “maladies rares” 0 5 10 15 20 25 30 35 40 >
DE VEILLE SANITAIRE Application des deux scores aux 370 maladies de prévalence >1/100 000. = score “sané publie” 8 core dimpoc 2

Contact : Odile Kremp (o.kremp@invs.sante.fr) - Institut de veille sanitaire - 12, rue du Val d'Osne, 94415 Saint-Maurice Cedex - Tél. : 33 (0)1 55 12 53 02 - Fax : 33 (0)1 41 79 68 11
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