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La jeune reléve du CRML Beaujon, la plateforme d’expertise maladies rares, le CETG, la filiere G2m, MetabERN
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MERCI !
aux patients, aux
familles
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Registres et des bases de données
des CRML
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Liens d’intéret

Takeda et Sanofi
e Congres : participations, voyages, hotels

e Réunions : symposium, comités scientifiques, registres ICGG, GOS stoppés en
2024

e Subventions versées a I’AP-HP : essais cliniques, recherche, registres
académiques
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Priorité de santé publique pour les pays développés

Générer des connaissances en vie réelle, améliorer les connaissances, la prise en charge,
évaluer le retentissement médico-économique

e France : les plans nationaux maladies rares

- PNMR créations des Centres de Référence Compétence Maladies Rares, Filiere de Santé

Maladies Rares

- PNMRS3 : Registres et Bases de données, Acces au diagnostic,

- PNMRA4 : Interopérabilité des systemes collectant les données de santé Bamara, BNDMR,
e Europe : EUCERD, ERN, EJP

e International : IRDIRC

PNMR : Plan Nationaux Maladies Rares (1,2,3): ERN : European Rare diseases Network
CE : Commision Européenne ; EJP : European Join Programme; IRDiRC: International Rare Diseases Research
Consortium; https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat_en)
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Intéréts des registres et des bases de données dans les maladies rares
Priorité de santé publique dans les pays développés

e Le comité européen d’experts maladies rares EUCERD (RD-Connect) a publié en 2013 des

recommandations de bonnes pratiques sur la fagcon de constituer un registre maladies rares.
e Quatre recommandations obligatoires :

FAIRification = Findable, Accessible, Interoperable, Reusable

e Compatibilité technique et sémantique (codage ORPHA, CIM 10, ontologie)

Réglement
Général ...

e RGPD : Reglement sur la Protection des Données Personnelles, 2018, Yotection -

Données

e Hébergeur des données de Santé

PNMR : Plan Nationaux Maladies Rares (1,2,3): ERN : European Rare diseases Network
CE : Commision Européenne ; EJP : European Join Programme; IRDiRC: International Rare Diseases Research
Consortium; https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/eurocat_en);rd-connect.eu
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BASES DE DONNEES

* Entité dans laquelle sont enregistrées et stockées des informations de fagon structurée, formatées

 Données relatives a une maladie et un traitement dans un hopital, un groupe d’hopitaux ou un
réseau de soins.

* Utilisées par des programmes et des utilisateurs différents.

* Remplissage passif par les dossiers médicaux électroniques des hopitaux ; actif si données passives
insuffisantes

Objectifs : retrouver l'intégralité des informations en rapport avec un theme ou une activité pour

différents buts (suivi, enquétes limitées, recherche etc,.)
Ce n’est pas forcément une collection permanente.

Exemples : base de données hospitalieres, bases de données propres a chaque CRMR, bases de

données des essais cliniques, la BNDMR
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COHORTE

Groupe défini de personnes qui est suivi pendant une période de temps déterminée dans le but de
suivre I’évolution de la maladie et d’identifier la survenue d’événements de santé d’intérét avec un
protocole qui a été défini pour avoir une histoire naturelle de la maladie dans un format qui sera

directement exploitable a des fins de recherche.

- Il n’y a pas forcément de définition géographique

Exemple : Cohorte RaDiCO (INSERM, 2014, financé par le grand emprunt)
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REGISTRE

- Bases de données anonymisées, sécurisées transversales, de tous les patients d’une zone géographique

définie et partageant une caractéristique commune.

- Un registre de maladie s’efforce de connaitre et d'enregistrer tous les cas d'une maladie précise survenant
dans un territoire donné. Il permet donc théoriquement de connaitre l'incidence de la maladie sur ce

territoire, le nombre de nouveaux cas survenus pendant la période observée.

- Le recueil doit étre continu et exhaustif, pas forcément suivi dans le temps.
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Intéréts des registres et des bases de données dans les maladies rares
Exemples : Registres Maladies Rares labellisés INSERM entre 1994-2007

NOM Registre Année de  Couverture  Cohorte Maladies Nb. d’items Nb. de patients
création nationale (suivi) (nb) dans la base de inclus en 2020
données
RN atrésie voies biliaires 2004 Oul Oui 1 250 1400
RN  déficit  immunitaire 2006 Oui Oui 350 200 7897
Jag-3gaaata £
PEHRHH
RN Gaucher 2004 Oui Oui 1 400 613
Observatoire Registre Frangais
RN Pompe 2004 Oui Oui 1 250 210 e W o
Pompe
RN Para gangliome 2005 Oul Oui 2 300 906
RN thalassémie 2005 Oul Oui 2 150 750
RN Mucoviscidose 1992 Oul Oui 1 500 10000
RN FranceCoag 2003 Oui Oui 7 400 11806
RN atrésie cesophage 2008 Oui Oui | 200 2000
RN Hypertension Artérielle 2003 Oui Oui 50 400 8000
Pulmonaire
RN histiocytose 1994 Oui Oui 8 700 3775
RN neutropenie Chr 1994 Oui Oui 40 450 1103
TOTAL des 12 registres 464 48 460

Orphanet : https://www.orpha.net
DonadieuJ : Inserm: https://inserm.fr



LES 20 ANS DU CRML - 22 NOVEMBRE 2024

Autres Bases de données

e Le Systeme Nationale des Données de Santé,

Un seul portail CNAM, PMSI , CepiDC.

e Données issues du langage textuel des divers comptes rendus,

Dr Warehouse (Imagine)

e BaMaRa

Friedlander L et al; Orphanet J Rare Dis. 2022
Garcelon N. Institut Imagine, INSERM UMR 1163



Maladies rares

BaMaRa en 2025 : interopérabilité Iy

EVOLUTION DU CONSENTEMENT EN 2025

AMELIORER LE CODAGE DU STATUT DU DIAGNOSTIC: ‘ %

- en cours

i confirmé EmeDNMnTe de Données Ba Ma Ra
- porteur sain hétérozygote Maladies Rares

- indéterminé

- réfuteé

CODAGE DES MALADIES COMPLEXES NON RARES LABELLISEES, SANS CODE ORPHA EQUIVALENT
LE PATIENT EST PERDU DE VUE

CLASSIFICATION INTERNATIONALE DU FONCTIONNEMENT, DU HANDICAP ET DE LA SANTE
INTEROPERABILITE

- avec les laboratoires de diagnostic et de génétique

- lien vers les bio-banques

- relie a ’ANSM pour les acces précoces de traitement

- interopérabilité BNDMR & registres européens ERNs

18/11/2024 COPIL FILIERE G2m



Registres et bases de données Maladies Lysosomales des CRML

Registres Maladie de Gaucher
e Reqgistre Academigue
- Registre National de la Maladie de Gaucher labellisé INSERM/InVS en 2009

e Reqistres Industriels :
- ICGC (Genzyme - Sanofi)
- Registre GOS : Gaucher Outcome Survey 2010 (Shire/Takeda)

Registres et bases de données des autres maladies
e Academigues des autres centres

- RaDiCo : Mucopolysaccharidoses

- Maladie de Pompe

- Maladie de Niemann Pick A, A-B, C : INPDR

- Maladie de Niemann Pick A-A-B, B

- Maladie de Fabry a discuter

e Reqgistres industriels des autres centres

- FOS (Fabry)

- GOS (Hunter) Gaucher Outcome Survey 2010
- Pompe
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REGISTRES INDUSTRIELS

Faiblesses
Inertie

- Pour entrer des nouveaux parametres (biomarqueurs)

- Echelle qualité de vie, psychologie

- Mortalité, comorbidité, traitement associes

- Systeme de santé des pays différents

- Terminologie a homogéneiser

- Demande essentiellement sur I'efficacité des traitements
- Peu de réunions d’experts dans I’année

- Choix des experts, caractéristiques des experts

- Responsables, membres

- Changements fréquents des responsables, employés

- Choix des études, requétes

- Controles des publications

- Visibilité des données

- Duree dans le temps du register

- Peu de retour des résultats aux membres

- Peu derdle des associations de patients pour I'entrée des données.
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REGISTRES INDUSTRIELS
Forces

e Force de frappe

- gros budget

- cahier des charges et réglementaires precis

- ARCs financés (aux centres ou CRO indépendantes)
- conventions hospitaliéres

- Statisticiens

- réunions d’experts scientifiques

- publications : medical writer efficaces

Ces registres sont demandes par les autoritées réglementaires (HAS, ANSM, sont dans le RCP etc.)
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Complémentarité des registres et des bases de données dans les maladies rares
Quel est le meilleur outil ? Quelles sont les questions ? Exemples.

REGISTRE

Maintenu dans, le temps
Evite les déplacements de
patients

Long, coliteux

gouvernance, comité
scientifique, contractualisation,
convention, publications.

COHORTE

Limité dans le temps, choix
des items

Comité scientifique

Acces des données :
multiples

Epidémiologie

Diversité phénotypi
Histoire naturelle
Définition de cas, variant
Facteurs pronostic
Comorbidités
Dépistage néonata
Indication
Molécule

Autres Traitement
Pharmacovigilance
Inclusion essais

Acces précoce

Hors AMM

Etudes post Marketing
tude médico-économique
Exaluation médico-administrative

Rekte a charge \
Pénurie

Evaluation médicale
Evaluation en vraie vie par les patients
Handicap

Recherche <

\:;ien avec biobanque <«
ublications de recommandations

BNDMR

Anonymisées

Activité : CRMR et CC

Minimal Data Set

Futur : les cartouches génomiques,
médicaments, CRF

Acces des données :

Publique, privé..

Lien CNAM, HAS, ANSM

SDN-CepiDC :
Anonymisées

Acces des données
multiples : publique,
privé...

Parcours de soins

Autres Banques de Données
Ex : Entrepots

de données AP-HP

Health data Hub
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Gouvernance-comité scientifiqgue-transparence- conventions-contrats

Nombre de patients / ANSM Essais cliniques
Pharmacovigilance \ HAS | Pharmacovigilance

Acces precoce Ministere de la EMA
Colt des traitements \ Santé \ Firme A
Pénurie ante /
‘;B’NDMR BooMara| BV | REGISTRE (irmeB \
aMaRa| " [ sacurité sociale  INSTITUTIONNEL A
/ SNIRAM-SDN (  COMITE SCIENTIFIQUE Etudes post-marketing
CépiDC
.. . , . \ Inserm, CNRS
Epidémiologie - Associations \ SO \
Etudes médico- K de patients \ Eurgpéén —

Morbidité
Traitement

Etudes
Publications
Recommandations

Recherche

Enquétes
Qualité de vie, PROMs

RN N.Belmatoug
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Conclusions

e Les bases de données, registres, cohortes sont complémentaires et essentielles dans les maladies

rares

e Les informations sur I'histoire naturelle, les soins s’évaluent parfois sur plusieurs années, voire

plusieurs décennies
e La collecte des données nécessitent des efforts considérables.
e La plateforme utilisée dépend de la question posée

e A terme les données devraient rester la ou elles sont, étre compatibles, échangeables, et
exploitables en commun sans avoir a les colliger de multiples fois d’autant que les ressources sont

limitées.
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Registre et base de données idéale dans les maladies rares et....les autres

e Les résultats fournis par le patient sont essentiels : retentissement que la qualité de vie etc.
¢ Organisation et gouvernance multipartite

Contractualisation, transparence, sur l’'acces et I'exploitation des données,

e Confidentialité

RGPD, consentement unique ? suivi ?, hébergement sécurisés des données de santé ?

e Le but : amélioration des connaissances, acces au diagnostic, au traitement, au soins, évaluation

des soins, médecine personnalisée.... Le DPI généralisé !!!



