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Résumé

Les maladies rares sont des pathologies a faildeajfance (50 sujets atteints au plus pour
100 000 pour une maladie donnée). Considérées stoatsemble, elles sont cependant
nombreuses et représentent un véritable enjeu d& gaublique : les caractéristiques
épidémiologiques de ces maladies sont telles gstille plus souvent impossible d’effectuer
le recensement du nombre total de patients relelenohacune de ces maladies.

Partant du cas particulier de la mucoviscidosev@gleiice estimée a 12 pour 100 000 en
Europe), nous décrivons le mode de fonctionnememt siysteme d’information existant sur
cette maladie depuis 1992 en France. Reposanbsgarisation des soins et la spécificité de
la prise en charge de la mucoviscidose, ce systénfermation permet de collecter par voie
d’enquéte chaque année des informations démoguagshigt biomédicales sur les patients.
Sur la période 1999-2005, leffectif de la popuwatides malades a été en constante
augmentation (3 186 patients en fin d’année 199899 fin 2005) et nous situons, apres
recours a des données annexes, I'espérance delaiaagéssance a 38,3 ans. Le recours au
modele de la population stationnaire nous permestiuther que le systéme de collecte n’est
pas exhaustif (taux de couverture de 60 % enviebrg’argumenter sur les caractéristiques
des malades échappant a I'observation. Des prampusitoncretes sont formulées pour faire
tendre le systeme vers I'exhaustivité.

Introduction

Contexte

Les maladies rares, qui revétent des formes agsgulisres, se définissent d’abord par leur
faible prévalence, le seuil épidémiologique retpaule Conseil de I'Union européenne étant
de 50 sujets atteints au plus pour 100 000 habkitdanhs la population de 'UE, ce qui
représente a I'échelle de la France moins de 30pafi@nts pour une maladie donnée. En
dépit de leurs faibles prévalences respectives nadadies prises dans leur ensemble sont
nombreuses (I'Organisation mondiale de la santdéombre pres de 7 000) et touchent un
nombre élevé de personnes (6 % de la populatidiEdeope, 8 % de celle des Etats-Unis,
10 % de celle du Canada). En outre, elles sontorssibles d’'une morbidité importante,
d’invalidités chroniques et d’'une réelle diminutida la qualité de vie pour les personnes qui
en sont atteintes (la population pédiatrique dagdrbis quarts des cas).

La rareté de ces maladies est également a I'ordjuregrave déficit de connaissances :
- les facteurs étiologiques demeurent souvent mésondans le cas de pathologies ayant
une composante génétique — qui représentent er®réa des maladies rares —, le gene
majeur incriminé n’est, le plus souvent, pas idenfi
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- le manque de connaissances biomédicales se traduitles malades, par une errance
diagnostique qui s’accompagne, tres souvent, cilnsence de traitements curatifs ;

- la variabilité des formes cliniques, comme cells dges d’apparition des symptomes,
compromet parfois la constitution de bases de desr@pidémiologiques dotées de
criteres d’inclusion fiables, ce qui conduit a @eensement incomplet du nombre total
de cas relevant d’'une maladie.

Pour faire face a ces difficultés et a cet enjewsaaté publique, le Parlement européen a
adopté en avril 1999 un programme d’action commtai@ Les actions proposées aux Etats
membres visent essentiellement a coordonner lemuxaet recherches entrepris sur les
maladies rares, a mobiliser les personnes directeme indirectement concernées par ces
pathologies, de maniere a assurer un niveau swoiffdanformation, de surveillance et de
prévention en matiere de santé. En complémentslaat®ns a été créé un serveur dédié aux
maladies rares et aux meédicaments orphelins (Ogbthaqui permet d'accéder a de
nombreuses données destinées aux malades et dagswanels, notamment la prévalence
de la plupart de ces maladies en Europe, établiersi étude systématique des publications
scientifiques, actualisée chaque année.

Objectifs

Prenant exemple sur I'une de ces maladies, la nscidesé”, qui représente dans les
populations d’origine européenne la plus fréquedge maladies autosomiques récessives
potentiellement graves dés I'enfance (cf. encadé)objectifs de cette communication sont :
- d’exposer, dans le cas particulier de la Francsectaditions dans lesquelles s’effectue
le décompte des patients atteints de cette maladie
- d’indiquer les difficultés liées au recueil des déas démographiques et biomédicales
nécessaires a la connaissance de la populationdepadénsi que les limites de la
collecte opérée ;
- d’analyser le mouvement de la population des pitiensa mortalité sur sept années de
suivi ;
- destimer leffectif total de la population malad@uis de proposer quelques
améliorations du systéme d’information.

Aspects généraux sur la mucoviscidose en France

Organisation des soins et prise en charge de laavigcidose

L’aspect multi viscéral de la mucoviscidose, I'ajapparition des symptdomes conduisant au
diagnostic, I'aspect évolutif de la maladie etdahnicité des soins impliquent une prise en
charge des malades de la mucoviscidose dans d#isgtanents hospitaliers, par des services
de spécialités médicales appropriées : pédiatrieymologie, gastro-entérologie, médecine
interne, services réalisant des transplantatioogdhes.

En 2002, le ministére de la santé a formalisé deglitions de la prise en charge des malades
en restructurant les services hospitaliers prémxist(une centaine environ) pour accréditer 49
« centres de ressources et de compétences de visuidose » (CRCM) répartis a raison

(1) Dans le catalogue des génes humains et desdiemlgénétiques (Mendelian Inheritance in Man), la
mucoviscidose (ou cystic fibrosis) porte le cod®Z10. Sa prévalence est estimée a 12 malades pouw0D
habitants en Europe d’aprés Orphanet.
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d’un CRCM au moins par région en France métrognbtainsi qu’a I'lle de la Réunion. Ces
centres sont constitués par les services (voiregg®oupements de services) qui assurent le
suivi d’'au moins 50 patients, disposent des prajasgls de santé nécessaires, réalisent les
examens et administrent les soins. Dés I'annoncealidgnostic, le CRCM choisi par les
parents du malade (ou le malade lui-méme s’il egear) devient ainsi la structure assurant
durablement le suivi du patient, la coordinatiors @®ins et des intervenants, I'éducation
thérapeutique aux malades et a leurs familles (Raal., 2001).

Parallelement a la création des CRCM, le ministigela santé a généralisé en 2002 le
dépistage néonatal de la mucoviscidose sur I'enkedhb territoire francais, en considérant
gue des études épidémiologiques avaient démontué@eyprise en charge précoce améliorait
les caractéristiques nutritionnelles des patichgsréll et al, 1997). Cette décision a eu pour
principal effet de permettre un suivi dans les CR@&8 sujets dépistés des la naissance, le
bénéfice attendu étant de retarder le plus poskableoubles les plus déléteres de la maladie.
D’autre part, cette procédure s’est traduite pa connaissance précise de l'incidence de la
mucoviscidose en France, qui est de 2,3 cas po00Qaissances vivantes (Munekal.,
2007).

Outre les aspects liés a l'organisation des sdmgrise en charge de la mucoviscidose
s’inscrit en France dans le dispositif des affeiale longue durée (ALD). Du fait des

traitements prolongés qu’elle nécessite et du c## thérapeutiques administrées, cette
maladie fait partie, par voie réglementaire defdi987, des trente pathologies pour lesquelles
la participation financiére a la charge des assso&Esaux est réduite au minimum, sinon

supprimée (Weilkt al., 2006).

Organisation d'un systeme d’information sur la ndi&: I'Observatoire national de la
mucoviscidose

Bien avant la décision prise en 1999 par le Pamerearopéen, le Conseil médical d’'une
association de malades (Vaincre la Mucoviscidosait aréé dés 1992 en France un systeme
d’information, 'Observatoire national de la mucssidose (ONM). Ce systeme d’information
constitue toujours la base de I'enregistrementésyatique et du suivi des malades de la
mucoviscidose en France. Son fonctionnement s’appur I'organisation des soins telle
gu’elle est décrite précédemment et a été créd,al@&gne, avec les objectifs suivants :
- ameéliorer la connaissance des caractéristiquescalédj génétiques, épidémiologiques
et sociodémographiques de la population atteinteu®oviscidose en France ;
- situer ces caractéristiques en les comparant @sogthutres pays ;
- faire progresser les méthodes diagnostiques edghatiques, puis mesurer les effets de
ces améliorations ;
- apprécier le colt socio-économique de cette malafiine d’adapter les stratégies de
prise en charge et les ressources nécessairegsoixdréels ;
- ameéliorer l'information pour éclairer, d’'une paeslparents et les patients dans leurs
choix personnels, d’autre part les associationestautres partenaires institutionnels
dans leurs choix stratégiques.
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Méthode

Dispositif de I'enquéte
La population enquétée par I'observatoire depui8218st composée des personnes pour

lesquelles un diagnostic de mucoviscidose a éfdli éRosenstein et Cutting, 1998). Pour
cela, deux conditions sont nécessaires.

Il faut d’abord :
- présenter au moins un des signes cliniques évasadeda maladie (tableau 1), ou
- avoir un cas avéré de mucoviscidose dans la fratuie
- étre dépisté a la naissance (procédure existanigi2f02 sur I'ensemble de la France).

Il faut ensuite disposer de la preuve d’'une anarlade au dysfonctionnement du géDIETR
responsable de la mucoviscidose :

- un test de la sueur positif ou

- la présence de deux mutations du géR&R ou

- des anomalies typiques des différences de poteraszl.

Outre les criteres liés au diagnostic, les perseramguétées sont celles qui sont suivies en
France (métropole et lle de la Réunion) dans lesreg de soins spécialisés dans la prise en
charge de la maladie (dénommés CRCM a partir d@)2€X0qui ont accepté de participer au
recueil des données réalisé par I'observatoire.

Les criteres d’exclusion de I'enquéte ONM concetnes personnes qui présentent un
tableau clinique atypique, avec :
- un test de la sueur négatif, et
- une étude exhaustive du ge@#TR n‘ayant pas permis lidentification des deux
mutations.

S’ajoutent également a ces critéres les patientsefparents dans le cas de patients mineurs)
n'ayant pas donné leur consentement a la partioipde I'enquéte.

Tableau 1.Signes cliniques évocateurs de mucoviscidose (@aRosenstein, 1998)

Classes de . .
A Signes cliniques
symptémes
Symptdmes sino-  a) Toux chronique et productive
respiratoires b) Obstruction bronchique
chroniques c) Colonisation/infection chronique par des pathegégpiques de la mucoviscidose

d) Anomalies radiologiques persistantes
e) Polypes nasaux ; anomalies radiologiques owsgtaphiques des sinus
f) Hippocratisme digital
Anomalies gastro-  a) Intestinales : iléus méconial, syndrome d’oludtom intestinale distale, prolapsus rectal
intestinales et b) Pancréatiques : insuffisance pancréatique resixde de diarrhée graisseuse, pancréatites
nutritionnelles récurrentes
c) Hépatiques : atteinte chronique se manifestantlps signes cliniques ou
anatomopathologiques de cirrhose biliaire focalenoltilobulaire
d) Nutritionnelles : retard de croissance statuwnoégrale, hypoprotéinémie avec cedemes,
complications secondaires aux carences en vitariip@slubles
Autres a) Syndrome de perte de sel
b) Anomalies urogénitales masculines responsable® édzoospermie obstructive

(2) Le test de la sueur est considéré comme pdasitfiue la valeur de la concentration sudoraletdore est
égale ou supérieure a 60 mmol/L avec la technigueéfifrence (méthode dite de Gibson-Cooke).

26° Congrés international de la population de I'UIESP 4



L’enquéte réalisée par I'observatoire est prospectffectuée a rythme annuel et procede au
recueil des données de I'ensemble des patientawusoins une fois dans I'année par les
centres de soins participants. Ces patients pe@entes sujets déja vus I'année précédente
ou des sujets vus pour la premiere fois au courfat@ée, qu’il s’agisse réellement de
nouveaux patients ou de malades transférés d’umecda soins a un autre. Les informations
proviennent des dossiers médicaux ; elles sontifesirpar les médecins responsables des
centres de soins et sont relatives a l'année échiies portent sur Iidentification
indirectement nominative des patients, les ciramsts et éléments de confirmation du
diagnostic, les modalités du suivi dans le cergrestatut vital déterminé en fin d’année, les
événements medicaux et les éléments de morbidiéusoa la date d’inclusion ou survenus
pendant l'année, les paramétres anthropométriguesrespiratoires, les données
bactériologiques, les modalités de la prise engeh#rérapeutique et des données sociales et
familiales.

Analyse des données

Pour cette communication, I'analyse des donnéesri& gur les recensements effectués par
I'ONM sur sa période d’activité la plus récente, 1®99 a 2005, période durant laquelle I'Ined
a été le gestionnaire de I'observatoire. L’évolatau stock de patients observé chaque année
a été analysée en décomposant les caractéristidpgedlux d'entrants et de sortants de
'ONM. La qualité d’ensemble du dispositif d’enqgaeéa reposé sur la quantification et la
caractérisation des pertes au suivi.

La mesure de la durée de vie des malades de 'ONNagériode de I'étude s’est effectuée a
partir d’'une table de mortalité du moment et delcateurs qui en ont été déduits : espérance
de vie a la naissance et a divers ages et vie m&d@ompte tenu de la faible variation des
déceés observés chaque année dans I'observatotaléade mortalité a été construite selon
les principes suivants :

- elle intégre tous les déces enregistrés sur lageri999-2005, ceux des patients vus
chaque année dans les centres participants comme dss perdus de vue lorsque
I'événement était documenté, sans qu'il soit faidistinction selon le sexe ;

- la population soumise au risque de déces est ab#lervée sur la période 1999-2005 ;
pour tenir compte des entrées et sorties ainsidggedurées de suivi effectives dans
I'observatoire sur cette période, les patientséwétconvertis en personnes-années, leur
appartenance a une succession de différents grali@gss quinquennaux prenant en
compte cette transformation ;

- les patients perdus de vue a compter de 1993léstéuxieme année de fonctionnement
de I'observatoire) mais effectuant un retour da@®M au plus tard en 2005 ont éte
considérés, sur la période de l'étude (1999-20@65nme vivants ; ils ont donc
contribué en tant que personnes-années a la pmpuEtumise au risque, jusqu’a la
survenue éventuelle d'un déces ;

- les patients perdus de vue chaque année a parli@2fe et non revus dans 'ONM au
plus tard en 2005 (il s'agit la des perdus de auygriori définitifs) ont contribué a la
population soumise au risque, leurs effectifs nenmant que pour 50 % dans leurs
groupes d'ages respects

- compte tenu de 'age atteint par les derniers ganis au cours de la période étudiée, la
longévité (durée maximale de vie jamais dépasssguja présent par un malade suivi
dans 'ONM) de la population a été fixée arbitramient a 80 ans ; afin de clore la table

(3) Par convention (habituelle en démographie), ioeévidus perdus de vue sont supposés avoir été en
observation pendant la moitié de la période conéalé
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de mortalité, nous avons adopté le principe d’'wimetion compléte entre 75 et 80 ans
des survivants pour lesquels plus aucun deécesitn@bserve a partir du quatre-
vingtieme anniversaire.

Les déces utilisés pour I'élaboration de cettectald mortalité étant limités aux centres ayant
contribué a 'ONM, nous avons tenté d’améliorenfiirmation disponible en interrogeant la
base de données du CépiDc de I'lnserm sur la tfatEs nationale des causes médicales de
décés (INSERM, 2008). Faute de pouvoir vérifier lidentité des patierdécédés en
provenance des deux sources, nous avons considérées décés manquant dans 'ONM
étaient dus a des pertes au suivi qui auraienttpu rénseignés dans l'observatoire. En
conséguence, les données du CépiDc ont compléés ciel 'ONM, réparties selon I'age tant
dans la série des déceés que dans celle des peeduseddéfinitifs soumis au risque de
connaitre I'événement.

Pour estimer I'effectif total de la population, isotous sommes placés dans I'hypothése d’'un
régime démographique permanent, en considérantagoepulation totale des malades de la
mucoviscidose était stationnaire. L'effectif et tapartition par groupes d'ages de la
population malade sont, dans ce cas, déterminésepaombre annuel de nouveau-nés en
France [1], I'incidence de la maladie (fixée a gagir 10 000) [2] et la mortalité par age des
patients donnée par la table 1999-2005 d’'ou l'otieob e,, le produit des parametres [1] et
[2] précédents permettant d’obtenir le nombre ahmoéé N de nouveau-nés atteints de
mucoviscidose. A admettre que la table de mortd®@9-2005 est la méme pour toutes les
générations et que le nombre de nouveau-nés atteste constant, I'effectif de la population
stationnaire est égal a :
P =Ne,.
Partant de la table de mortalité de référence talnlitles probabilités de survie entre les ages
x et x+5 notées,, ,; p, OU :
_S.*S.
x+25 Po = T
Les effectifs de malades de la population statimar@ar groupes quinquennaux d’ages notés
P(x,x+4) sont alors égaux a :
P(X, X+ 4) =5NX,,,5P,-

Résultats

La population observée par le dispositif ONM

Le mouvement de la population au sein du dispdSiNM est présenté dans le tableau 2. Le
flux des entrants durant chaque année d’enqué&témanpose en nouveaux cas diagnostiqués
dans le courant de I'année et en nouveaux enq(@ésnts entrant dans I'observatoire une
année donnée alors que leur diagnostic de mucdosei a été porté avant l'année
considérée). Bien que leur contribution soit chaqmeée tres irréguliere, les nouveaux
enquétés constituent I'essentiel des entrants I@aN$/ : 78,5 % du flux des entrées en 1999
et 51,3 % en 2005.

(4) Les décés de mucoviscidose sont codés 277.9 ldad révision de la Classification internationale des
maladies de 'OMS (CIM-9) et E84.0-9 dans & dévision (CIM-10).
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Quant au flux des sortants de I'observatoire, irégartit en éliminations du diagnostic de
mucoviscidose (en tres faibles proportions), edgede vue (patients absents de I'ONM une
année donnée alors qu’ils avaient été vus I'anméeédente dans les centres participants) et
en patients décédés. Les perdus de vue représdidgssentiel du total des sorties de
'observatoire chaque année : 80,3 % en 1999, ptiopoqui s’est quasiment maintenue et
qui s’est située a 83,8 % en 2005.

Au total, les entrées ont chaque année excédéottisss(les soldes nets ont varié de 145
patients au 31 décembre 2000, année de la plus faglnisse, a 599 patients au 31 décembre
1999, année de la plus forte hausse), conduisanttaux d’accroissement annuel moyen de
6,7 % sur I'ensemble de la période étudiée : laufaion observée par ce dispositif, qui
comptait 3 186 malades en fin d’'année 1999, en taitvp699 en fin d’année 2005.

Tableau 2.Caractéristiques annuelles du mouvement de lalgigu de 'ONM

Modalités du renouvellement 1999 2000 2001 2002 200 2004 2005
Entrants dans 'ONM dans I'année (en nombre) 827 6 41 463 524 483 657 503
Dont primo-entrants 593 300 347 388 367 481 346
Sortants de 'ONM dans I'année (en nombre) 228 271261 188 298 224 291
Dont déces, y compris ceux des perdus de vue 5553 68 72 63 61 52
Vus dans I'année (en nombre) 3231 3377 3589 63931111 4544 4744
Dont survivants au 31 décembre de I'arinée 3186 3331 3533 3869 4054 4487 4699

* 2 587 survivants au 31 décembre 1998.

De 1999 a 2005, I'examen de I'évolution de la patiah de I'observatoire fait ressortir une
forte croissance des patients les plus jeunes.nDuUea trois premieres années de I'étude
(1999-2001), le sous-enregistrement des maladesoites de 5 ans est manifeste (figure 1) ;
il résulte du déficit d’entrée dans 'ONM des casrducoviscidose dés la naissance. A partir
de 2002, la mise en place du dépistage néonatatgpede combler progressivement ce
déficit, si bien gu’en fin d’année 2005 on dénomguelque 300 patients agés de 0-4 ans de
plus qu'en 1999. Cependant, la part des adultes ANM a chaque fin d'année n’a cessé
de progresser : la proportion de patients agedden ou plus, qui était de 26,2 % en début
de période, s’est établie a 33,9 % a la fin dedaopde étudiée. Cette progression de la part
relative des adultes tend a provoquer un vieiliisset de la population de I'observatoire :
'age moyen des patients en fin d’année 2005 ed6g2ans contre 14,4 ans en 1999.
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Figure 1. Pyramides des ages de la population de 'TONM
aux 31 décembre des années 1999 et 2005
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Une sous-population particuliere : les perdus de vu

L'un des problémes posés par les enquétes progpedieffectuant sur un grand nombre
d’années concerne les sujets perdus de vue. Outite cpntribuent principalement au flux
des sorties d’observation, modifiant ainsi les affe disponibles a I'issue de chaque année
d’enquéte, ces sujets représentent une sourcetietieerde biais de sélection (Goldberg et
Luce, 2001). Dans le cas de 'ONM, nous avons adwnparé chaque année quelques
caractéristiques cliniques et démographiques dekipale vue a celles des patients vus dans
'année, afin de vérifier si la perte au suivi El@e a un état particulier de morbidité. Ces
comparaisons sont détaillées dans le tableau 8,idfessort pour I'essentiel que :

- la part des perdus de vue reste dans des promoricceptables : de 3,1 a 6,7 % de
I'effectif des malades en observation chaque anf@&s. proportions sont moindres
encore si I'on se restreint aux pertes au saptiori définitives qui, entre 1999 et 2004,
varient de 1,0 a 2,4 % et qui s’élévent en 2005622, le caractere définitif de la sortie
étant moins assuré pour cette derniére année qudgsoprécédentes ;

- les perdus de vue sont plus fréquemment suffigaansréatiques et, en rapport avec
cette donnée, présentent un indice de masse ctiepphas favorable que les patients
vus chaque année ;

- siI'on ne note aucune différence selon le sexeyliserve en revanche que les malades
perdus de vue sont en moyenne plus ageés ; les@tage, de plus de 3 ans entre les
deux groupes, varient de 1,1 an en 2000 a 5,9ra26@4.

(5) L'une des manifestations digestives majeuredadmucoviscidose est la fonction pancréatique emec
permettant de classer les malades en sujets isanf§i ou suffisants pancréatiques. L'insuffisareecpéatique

est due, dans la plupart des cas, aux mutatioestafft la synthése ou altérant la maturation eétiilde la
protéineCFTR (mutations de classes | ou Il dites séveres). 8830 % des malades de la mucoviscidose sont
d’emblée insuffisants pancréatiques. Une fois pr€secette manifestation clinique reste acquisesmalié est
compensée par la prise réguliere d’enzymes pamguést visant & améliorer I'absorption des graistedes
protéines.
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Tableau 3.Comparaisons sur la période 1999-2005 des patiestdans I'année et des
patients perdus de vue (caractéristiques et difté&e entre groupes)

Caractéristiques annuelles Vus dans I'année Perdute vue Valeur du test et

degré de
signification

1999

Effectif (part des perdus de vue en %) 3231 188 (5

Insuffisants pancréatiques (n et %) 2892 (90,1) 5 (88,6)

Suffisants pancréatiques (n et %) 316 (9,9) 20411, 0.45ns

Moyenne de I'dge (années) 14,5 15,7 1,59 ns

2000

Effectif (part des perdus de vue en %) 3377 276) (6

Insuffisants pancréatiques (n et %) 2 975 (89,2) 4 (89,0) 00

Suffisants pancréatiques (n et %) 359 (10,8) 20011 01 ns

Moyenne de I'age (années) 14,9 16,0 1,54 ns

2001

Effectif (part des perdus de vue en %) 3589 204 (5

Insuffisants pancréatiques (n et %) 3 165 (89,3) 2 (86,6) 14 63+

Suffisants pancréatiques (n et %) 378 (10,7) 3N{19 '

Moyenne de I'age (années) 15,2 19,2 5,27*

2002

Effectif (part des perdus de vue en %) 3936 1213

Insuffisants pancréatiques (n et %) 3 426 (88,3) (8832) 7 17%

Suffisants pancréatiques (n et %) 454 (11,7) 23019 '

Moyenne de I'dge (années) 15,6 19,4 3,74*

2003

Effectif (part des perdus de vue en %) 4111 248) (5

Insuffisants pancréatiques (n et %) 3574 (88,1) 5 B,1) 34.00%*

Suffisants pancréatiques (n et %) 481 (11,9) 58024 '

Moyenne de I'age (années) 15,8 18,8 4,00**

2004

Effectif (part des perdus de vue en %) 4544 16P) (3

Insuffisants pancréatiques (n et %) 3882 (86,0) 8 (¥41,7) 15 94%*

Suffisants pancréatiques (n et %) 631 (14,0) 40825 '

Moyenne de I'age (années) 16,0 21,9 6,47

2005

Effectif (part des perdus de vue en %) 4744 241 (5

Insuffisants pancréatiques (n et %) 3995 (85,3) 6 (68,9) 47 40

Suffisants pancréatiques (n et %) 686 (14,7) 751331 '

Moyenne de I'age (années) 16,3 20,7 5,61**

Champ : patients enregistrés dans 'ONM de 19990& 20 perdus de vue correspondants.

Tests statistiques de comparaisons entre grougese Pearson pour les insuffisants/suffisants patigues ; t de Student
pour la moyenne de I'age.

Degrés de signification : *: p < 0,01 ; ** : p <001 ; ns : non significatif.

Au total, soit les patients perdus de vue chaqueam’apparaissent pas comme différents de
ceux qui sont en observation (cas des années 19900€), soit, lorsqu’ils different, ils
présentent un meilleur état de santé que les patgm sont vus dans les centres.

La mortalité

La table de mortalité 1999-2005 est détaillée dartableau 4-A. La série des survivari8s

indique que dans les conditions de mortalité désnitar cette table sur la période 1999-2005,
un patient a une probabilité de décéder avant Hoden2,7 %. Entre 10 et 20 ans cette
probabilité est de 14,3 % et atteint 25,9 % enfeeR 30 ans. Ces valeurs, trés élevées,
reflétent la mortalité qui serait spécifigue a lacoviscidose des premiéres années de vie
jusqu'a I'age adulte, a tout le moins dans les @@ de fonctionnement de 'TONM. On

peut en effet les comparer a celles obtenues @opopulation générale en France sur une
période analogue (2002-2004) ou elles sont de Ogv&at 10 ans, de 0,3 % entre 10 et 20 ans
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et de 0,6 % entre 20 et 30 ans. La table de migrtdtinnée en 4-A indique également qu’un

nouveau-né de 'ONM a une chance sur deux d'atteitidge de 36,8 ans, la durée de vie

moyenne (espérance de vie a la naissance) s'&amliguant a elle a 40,9 ans (dans la
population francaise, la vie médiane et I'espérate®ie a la naissance étant respectivement
de 83,3 ans et 79,6 ans).

Tableau 4.Tables de mortalité période 1999-2005, A : de INDNB : de 'ONM-corrigé

A : ONM B : ONM-corrigé
Age S< 5Q>< Ex S( 5Q>< Ex
(pour 1 000) (pour 1 000)

0 1000 12,4 40,9 1000 21,8 38,3

5 988 14,9 36,4 978 15,9 34,1
10 973 53,1 31,9 962 57,8 29,7
15 921 94,8 28,6 906 102,0 26,4
20 834 138,2 26,3 814 147,7 24,0
25 719 140,4 251 694 140,4 22,8
30 618 145,6 23,8 597 145,6 21,1
35 528 147,7 22,4 510 186,8 19,2
40 450 102,9 20,8 415 130,8 18,1
45 404 185,9 17,9 361 207,1 15,4
50 329 218,7 16,4 286 267,3 13,8
55 257 177,3 15,3 210 230,9 12,8
60 211 183,9 13,1 162 265,8 10,9
65 172 101,12 10,5 119 1945 8,9
70 155 2214 6,4 96 406,4 5,5
75 121 1000,0 2,5 57 909,0 25

80 0 0

Note : les chiffres en italiques correspondent aaatimations fondées sur un schéma arbitraireidon des
survivants.

D’aprés les données du CépiDc de I'lnserm sur laogé 1999-2005, les déces de
mucoviscidose en France métropolitaine et a I'el@ Réunion sont au nombre de 468,
contre 424 rapportés par I'observatoire. La conmiparades deux sources de données est
illustrée sur la figure 2. Dans I'ensemble, 'ONNMépente un sous-enregistrement de 9,4 %
des déces, relativement constant selon les anf&eg@ption de 2004 ou I'écart aux données
du CépiDc est plus important (17,6 %). Les distitnms selon 'age provenant des deux
sources indiquent par ailleurs que le sous-enregisint caractérise surtout les classes
extrémes : 0-4 ans d'une part, 55 ans ou plus ¥apart, ou le déficit accusé par
I'observatoire a ces ages est de 30 % ou plus.

La statistique des déces de 'ONM corrigée parecéll CépiDc a donné lieu a I'élaboration
d'une deuxieme table de mortalité (tableau 4-B). daarection apportée modifie assez
sensiblement les données initiales : une hausde6deoint pour le taux brut de mortalité qui
se situe alors a 17,3 %o (contre 15,7 %o précédemmene baisse de 1,3 an et de 2,6 ans
respectivement pour la vie médiane et; de méme peut-on observer avec les données

corrigées que la probabilité de décéder avant $Gande 3,8 %, de 15,4 % entre 10 et 20 ans
puis de 26,7 % entre 20 et 30 ans.
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Figure 2. Décés de mucoviscidose provenant de I'ONM ou dpill&Inserm, selon I'année
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Estimation de la population totale des malades étessité d'une réforme du systeme
d’information existant

La réalisation des objectifs assignés a I'ONM repsisr un décompte correct des malades de
la mucoviscidose ; sur une couverture exhaustivenaimbre total de cas. Etant alors en
charge de ce systéme d’information, nous avonwéefgusieurs éléments suggérant qu'il
existait une incertitude sur I'effectif réel dedapulation des malades et avons considéré que
I'observatoire, dans son mode de fonctionnemerntainine semblait pas en donner une
statistiqgue exacte. Ces éléments sont les suivants

- l'entrée dans 'ONM des patients dépistés a lasaamise est en constante évolution
depuis 2002, I'optimum ne semble pas encore éteinat compte tenu de l'incidence
de la maladie, environ 175 nouveau-nés dépistésemirdd en effet étre inclus chaque
année depuis l'instauration du dépistage néongtaémmatique, contre les 156 patients
enregistrés par exemple en 2004, année ou lestégpist été les plus nombreux dans
I'observatoire ;

- les pyramides des ages de 1999 a 2005 font apparaie sous-représentation des
hommes qui pourrait s’expliquer par un déficit ddéinbservatoire de la fraction des
malades masculins ne présentant comme seul sigmeguel de la maladie qu’une
stérilité, celle-ci ne pouvant étre alors qu’unecouiscidose de révélation tardive ;

- les patients ayant une forme modérée de la malpdigipalement ceux présentant une
suffisance pancréatique (12 % du total des malattgs)isent sur la période 1999-2005
une durée moyenne de suivi dans 'ONM de 3,3 amsre 4,8 ans pour I'ensemble de
la population de I'observatoire ; la permanenceydelus de vue durables — ayant de
surcroit une forme clinique particuliére de la miisocidose — affecte nécessairement la
représentativité du décompte que 'ONM fournit amadjn d’année ;

- les données du CépiDc semblent traduire un sowgistrement des déces de
mucoviscidose dans I'observatoire, principalemdrdzcles patients les plus jeunes et
chez les adultes.
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Dés lors, nous avons eu recours au modéle démageepte la population stationnaire pour
estimer I'effectif de la population totale des nusa de la mucoviscidose en France et, ainsi,
la représentativité de I'observatdfte

La population stationnaire associée a la table dartatité corrigée 1999-2005 ou
e, =383 an$” comporterait un effectif théorique de 6 700 pdtieenviron. Avec une

population moyenne observée par TONM durant ceéiéode s'élevant & 4 045 patidfitde
taux de couverture de I'observatoire serait de €6,4pour une prévalence de la
mucoviscidose de 11,2 malades pour 100 000 hasitartileur au demeurant trés proche de
celle rapportée par Orphanet pour la mucovisciémsEurope (12 pour 100 000).

Considérés selon 'age, il ressort que les écantie da population observée et la population
estimée par le modéle de la population stationrsmng tres différenciés (figure 3) : le taux de
couverture de I'ONM atteint son maximum pour les1B5ans et les 10-14 ans (environ 88 et
92 % respectivement) ; il se situe aux environg @@6 chez les patients agés de moins de 10
ans ; a 20-24 ans ce taux est encore de 75 % @aisittres nettement ensuite avec I'age des
malades et ne dépasse guére 10 % apres 50 ans.

Les écarts ainsi constatés entre population obseeté population estimée sont trés
vraisemblablement liés a des caractéristiques Ees0a I'dge des malades. Avant 10-14 ans,
tous les cas potentiels de mucoviscidose n’ontdésintégralement diagnostiqués (sur la
période 1999-2005, I'dge médian au diagnostic deaviscidose est en effet de 4,0 mois et
'age moyen de 43,1 mois), ce qui se traduit paraiard a I'entrée dans I'observatoire des
patients n'ayant pu bénéficier du dépistage nébeataour lesquels les signes évocateurs de
la maladie ne se sont pas encore manifestés ; gageependant que ce retard sera
progressivement résorbé par la généralisation distdge a la naissance mis en place depuis
2002. Apres 15-19 ans, on peut supposer que laahtértles générations anciennes est a
chaque age en réalité supérieure a celle décritelapaable de mortalité prise comme
référence ; par ailleurs, on peut a l'inverse abésr qu’il existe un nombre non négligeable
d’adultes ayant des formes atténuées ou atypigei@sutoviscidose (c’est le cas des porteurs
de génotypes constitués de mutatiGisTR de classes IV ou V dites modérées) et qui de ce
fait n’integrent pas, ou tres tardivement, la fifiéle soins des CRCM (Gaillagti al., 2009).

(6) Nous avons également eu recours au modele gepalation stable, qui a produit des résultatardime
ordre que ceux de la population stationnaire.

(7) Du fait de cette espérance de vie a la naigsarmis avons pris en compte les naissances sfitadites en
moyenne en France au cours des 38,3 derniéressaamaetir de 2005, soit 760 955.

(8) Moyenne pondérée des personnes-années ayanédarconstruction de la table de mortalité 12085 et
de leurs répartitions par groupes d’ages quinquenr@ette moyenne est quasiment centrée sur |'a20@2.
(9) Sur la base d’'une population de 59 863 milldhabitants en milieu d’année 2002 (source Insee).
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Figure 3. Estimation du taux de couverture de 'TONM sel@gé
par le modele de la population stationnaire
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Compte tenu des recommandations nationales, deaxedg santé publique et de recherche
dans le cadre des maladies rares, il nous a pdispensable de faire évoluer le systeme
d’information utilisé jusqu’alors et de passer aiisin observatoire, ou I'enregistrement des
malades est incomplet, a un registre, ou l'inclngble suivi doivent étre exhaustifs (Bekis
al., 2007 ; Bellis et Parant, 2008). Parvenir a dgédif nécessite, selon nous, de mettre en
place une série de mesures réglementaires, team@uméthodologiqued :

- une structure scientifiquead hoc ayant pour mission d’'authentifier les cas de
mucoviscidose, en conformité avec I'évolution dessensus ;

- un protocole d’accord devant assurer la participagiérenne de tous les CRCM ;

- un dispositif d’information multi-sources garanées la déclaration de tous les malades
situés sur l'aire géographique définie et qui divnapliquer, en plus des structures de
soins habituelles représentées par les CRCM :diuggne chargé du dépistage néonatal
systématique de la mucoviscidose (AFDPHE) ; laesctires s'occupant du diagnostic
et du traitement des stérilités masculines ; lescgires réalisant les transplantations
d'organes en coordination avec I'Agence de Biomider les différentes caisses
d’assurance maladie pour les patients déclarésL&n;Ae CépiDc de I'lnserm pour les
décés de mucoviscidose ;

- l'application de la méthode de « capture-recapturpour mesurer les taux de
déclaration et I'exhaustivité des multiples soud@sformation (Gallayet al, 2002).

(10) Suite a nos propositions, I'ensemble de cesumes a fait I'objet, de la part de I'opérateur sjisteme
d’'information (association Vaincre la Mucoviscidhsd’'une demande de qualification au Comité nafiates
registres-Maladies rares. La qualification en tané¢ Registre francais de la mucoviscidose a éténabt et
rendue effective au®janvier 2009.
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Conclusion

Du fait de leur gravité, de la faible espérancevidedes personnes qui en sont atteintes, mais
aussi du manque de connaissances qui les accompaghien acces aux soins limité, les
maladies rares (a prévalence de 50 pour 100 00fiaaiimum) sont devenues un véritable
enjeu de santé publique. Depuis une dizaine d’anrég gouvernements nationaux, voire le
Parlement européen, se sont fortement impliquédraters de directives incitant a une
surveillance épidémiologique de ces maladies eteacoordination de I'ensemble des travaux
entrepris dans ce domaine. Ce faisant, ils onyéeles actions menées sur le terrain, depuis
fort longtemps parfois, par les associations demgarde malades et qui consistaient, le plus
souvent, en dispositifs diversement organisés deiant permettre de compter et caractériser
les sujets relevant de telle ou telle pathologie cal orpheline.

Parmi les maladies rares, la situation de la msomwose est a plus d’un titre exemplaire : la
localisation du gene responsable a été identifééenode de transmission est parfaitement
établi, il existe un consensus sur les critéreslidgnostic et les conditions de la prise en
charge des malades, les filieres de soins sortitgtaes en conséquence, la mise en commun
de données démographiques et cliniques est eféegidur un certain nombre de pays en
Europe. Malgré la situation trés favorable dueeai$tence d’'un Observatoire national de la
mucoviscidose en France, nous parvenons aux caoicfusuivantes :

- le taux de couverture de I'observatoire, dans soderde fonctionnement initial, n’est
pas complet et serait de 60 % environ de la pojpulabtale, les sujets manquants étant
inégalement répartis selon I'age ;

- de ce fait la prévalence de la maladie ne peutedéatgie avec précision ;

- compte tenu des recommandations nationales, despemje santé publique et de
recherche, il apparait indispensable de transfotenelispositif existant, de maniere a
fonctionner sur le mode d’un registre ou I'enregistent et le suivi des cas relevant du
champ de I'étude deviendraient exhaustifs ;

- des propositions concretes peuvent étre faites pavenir a un fonctionnement sur le
mode souhaité.
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Encadré : la mucoviscidose

La mucoviscidose (encore appelée fibrose kystiquepancréas) est une maladie héréditaire a transmiss
autosomique récessive : seuls les sujets (garcorféleés) homozygotes sont atteints, c’est-a-dieenc ayant
hérité de deux mutations, l'une provenant du petawre de la mére. Avec ce mode d’hérédité plrsonnes
ne portant qu'une seule mutation, les hétérozygoteprésentent pas la maladie ; de ce fait, oquesifie de
porteurs sains pour le géne concerné.

Les premieres descriptions cliniques de la mucalise datent de la fin des années 30, mais laenanédcise
du défaut génétique est restée longtemps mécokmueffet, le géne responsable de la maladie aétdidé en
1989 ; il est situé sur le bras long du chromosaeé (position 7931.2) et code pour la proté@ETR une
protéine constituée de 1 480 acides aminés, imiantedans la régulation du transport des ions etdorniveauy
de la membrane cellulaire. Plus de 1 500 mutatitars ce géne ont été identifiées a ce jour, la fphagiente
(rencontrée chez prés de 70 % des malades) esttéiom F508del, a I'origine d’une élimination d0& acide
aminé de la protéin€FTRet rendue de ce fait non fonctionnelle.

En dehors d’'une procédure de dépistage néonatantexte le plus fréquent du diagnostic est lgamti: alerté
par des signes d'appel cliniques (diarrhée grassseencombrement des bronches, infections récidisages
voies respiratoires), le médecin fait pratiquetest biologique, le test de la sueur, mesurantiéatité de chlore
sudoral ; la présence d'un taux élevé d'ions chiares la sueur confirme le diagnostic clinique.uGel est
complété par I'examen moléculaire du g&t€TRet la recherche des mutations en cause.

Au plan pathologique, I'anomalie de fonctionnengexprime chez les sujets atteints au niveau del didpestif,
des voies respiratoires et des glandes sudoripquésécrétent un mucus insuffisamment hydraténdmalie
s'exprime également au niveau du tractus génitala Aliversité de ces atteintes est associée urersiti&
d'expression clinique, tant pour I'age d’apparitt@s premiers symptdomes que pour I'évolution dedéadie, la
sévérité de I'atteinte respiratoire conditionnaauislla majorité des cas le pronostic vital.

Les traitements — longs, contraignants et a vigggtmatique — reposent essentiellement sur |& erischarge
respiratoire (kinésithérapie, antibiothérapie, a«yathérapie, greffe pulmonaire) ainsi que sur isepen charge
digestive et nutritionnelle (apports d'extraits graatiques et régime alimentaire hypercalorique).

Un couple parental ne se révele « a risque » gles sleux membres sont hétérozygotes et a partinauaent
ou le diagnostic de mucoviscidose a été porté 'sar du moins des enfants (ce risque est de 1/4agueh
conception). Dans ces circonstances, si le couplbate avoir d’autres enfants, il lui est propesi condition
que les mutations aient été identifiées chez lenmeenfant atteint — de recourir au diagnosticéaatal en
procédant a I'analyse de I'’'ADN du fecetus.
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