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LISTE DES ACRONYMES ET DES
ABREVIATIONS

ACTIVLIM est une échelle de mesure de I'activité (spécifique pour les personnes souffrant
d’une maladie neuromusculaire). Elle a été validée chez les enfants (dge 6-15) et chez les
adultes (age 16-80) souffrant de troubles neuromusculaires.

Amyotrophic Lateral Sclerosis (Sclérose latérale amyotrophique)
Becker Muscular Dystrophy (Dystrophie musculaire de Becker)
Belgian Neuromuscular Disease Registry (Registre belge des maladies neuromusculaires)

Chronic Inflammatory Demyelinating Polyradiculoneuropathy (polyneuropathie
démyélinisante inflammatoire chronique)

Computer Registry of All Myopathies and Polyneuropathies (Modéle hollandais pour la
classification des troubles neuromusculaires)

Centre de Référence pour les maladies NeuroMusculaires

Myotonic Dystrophy type 1 (Dystrophie musculaire de type 1)
Myotonic Dystrophy type 2 (Dystrophie musculaire de type 1)
Duchenne Muscular Dystrophy (Dystrophie Musculaire de Duchenne)
Effect size (effet de taille)

Forced vital capacity ( La capacité vitale force est le volume d’air maximal qui peut étre
expiré aprés une inspiration compléte. Elle est mesurée lors d’'une expiration forcée)

FacioScapuloHumeral Dystrophy (Dystrophie facio-scapulo-humérale)

Hereditary Motor and Sensory Neuropathy (or Charcot-Marie-Tooth disease, CMT)
(Neuropathie sensitive et motrice héréditaire ou maladie de Charot Marie Tooth)

Hereditary Spastic Paraplegia (Paraparésie spastique héréditaire)

International Classification of Diseases - 10 (10e classification internationale des
maladies)

Institut National d’Assurance Maladie Invalidité (NL: RijksInstituut voor Ziekte- en
InvaliditeitsVerzekering, RIZIV; EN: National Institute for Health and Disability Insurance,
NIHDI)

Limb Girdle Muscular Dystrophy (Dystrophie musculaire des ceintures)

Numéro d'ldentification a la Sécurité Sociale (numéro d’enregistrement national, NL :
IdentificatieNummer van de Sociale Zekerheid)

Online Mendelian Inheritance in Man (online catalogue of human genes and genetic
disorders) (catalogue en ligne des génes humains et des maladies génétiques)

Post-Poliomyelitis Syndrome (syndrome post-polio)

Rare Diseases connect est une plateforme mondiale qui facilite la recherche dans le
domaine des maladies rares en mettant en relation des bases de données, des registres
de patients, des biobanques et des données cliniques bioinformatiques

Statistical Analysis Software (logiciel d'analyse statistique)

SpinoCerebellar Ataxias (ataxies spinocérébelleuses)



Spinal Muscular Atrophy (Amyotrophie spinale proximale)

Translational Research in Europe Assessment and Treatment of Neuromuscular Diseases
(réseau pour les maladies neuromusculaires qui fournit une infrastructure pour que les

nouvelles thérapies les plus prometteuses parviennent le plus rapidement possible aux
patients)
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RESUME

Les objectifs du Registre belge des maladies neuromusculaires (BNMDR) sont les suivants : permettre

la recherche épidémiologique des maladies neuromusculaires et des caractéristiques des patients,
promouvoir les services de santé pour les patients atteints d’'une maladie neuromusculaire, fournir des
informations aux autorités de santé publique pour la planification des soins de santé en Belgique et
améliorer le recrutement des patients pour les essais cliniques.

Le recrutement des patients augmente chaque année depuis la création du registre en 2008. En 2017, un
nombre total de 5 765 patients ont été enregistrés, ce qui donne une estimation de la prévalence belge de
50,8 patients neuromusculaires pour 100 000 habitants. Le recrutement des patients a été meilleur dans
le nord que dans le sud du pays. Cela est probablement di a la répartition géographique des centres de
référence collectant les données. Bien que I'écart entre ces deux régions tende & se réduire d’année en
année, un sous-enregistrement de patients venant du sud-ouest reste évident. Cette observation continue
met en évidence la nécessité de la reconnaissance d'un centre expert dans cette région.

La particularité d'un registre général dédié aux maladies neuromusculaires (par rapport aux

autres registres de soins de santé) est que la population de patients y est hétérogéne. Les maladies
neuromusculaires comprennent en effet diverses affections rares touchant les cellules de la corne
antérieure, les nerfs périphériques, les muscles ou les jonctions neuromusculaires. Certaines maladies
sont génétiques, d'aufres non. La grande majorité d’entre elles sont dégénératives, avec parfois une

issue fatale & court ou a long terme. Certaines surviennent pendant I'enfance, d'autres a I'age adulte. En
conséquence, les patients constituent un groupe hétérogéne, ce qui rend difficile I'extraction de fendances
globales.

Pour 2017, les données démographiques générales ont montré un nombre légérement plus élevé
d’hommes que de femmes atteints d'une maladie neuromusculaire (N = 3 145 contre N = 2 620
respectivement). L'age des patients variait entre 2 mois et 97 ans, avec une médiane de 48 ans (pc25
=27 ans et pc75 = 62 ans). La grande majorité des patients enregistrés (75,3 %) étaient ambulants,

une proportion importante (19,7 %) étaient en fauteuil roulant et des équipements de réanimation
étaient nécessaires pour 2,0 % des patients. Le diagnostic était considéré comme définitif (avec ou sans
confirmation génétique) pour environ trois quarts des patients (74,6 %). En outre, 220 décés ont été
signalés, dont 135 (61,4 %) sont survenus chez des patients souffrant de sclérose latérale amyotrophique
(Amyotrophic Lateral Sclerosis - SLA).

Pour I'année 2017, les dix maladies les plus répandues dans le registre étaient : neuropathie sensito-
moftrice héréditaire, dystrophie myoftonique de type 1, sclérose latérale amyotrophique, paraplégie
spastique héréditaire, dystrophie musculaire de Duchenne, polyneuropathie démyélinisante
inflammatoire chronique, dystrophie facio-scapulo-humérale, dystrophie musculaire des ceinfures,
ataxies spino-cérébelleuses et syndrome post-polio. Ces dix maladies, qui représentent 63,2 % de tous

les enregistrements, sont analysées en détail dans ce rapport. Il convient de noter que cette hiérarchie est
basée sur la classification de I'[NAMI dans laquelle les quatre sous-types d’amyotrophie spinale (Spinal
Muscular Atrophy - SMA) sont divisés en quatre groupes de maladies distincts. Une fois mis en commun,
SMA a été classé 9e dans la liste.

Pour deux groupes définis de maladies, & savoir la dystrophie musculaire de Duchenne (Duchenne
Muscular Dystrophy — DMD)/ la dystrophie musculaire de Duchenne (Becker Muscular Dystrophy - BMD) et
SMA, le registre collecte également des données supplémentaires au sein du réseau international TREAT-
NMD (Translational Research in Europe - Assessment and Treatment of NeuroMuscular Diseases). Ces
données spécifiques sont également analysées dans le présent rapport. TREAT-NMD vise a faire progresser
le diagnostic, les soins ef le traitement des patients neuromusculaires. Au total, 302 patients DMD, 109
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patients BMD ef 212 patients SMA ont été enregistrés en 2017, les rendant éligibles aux études de faisabilité
et aux enquétes de recrutement.

Afin d’optimiser la qualité des soins dans les centres de référence, chaque centre a regu un rapport
d’évaluation avec des informations de comparaison par rapport aux autres centres. Par ailleurs, la qualité
de la saisie 2017 a fait I'objet d'une vérification de 5% des fichiers encodés au sein de chaque centre

de référence. Le pourcentage moyen d’erreurs était de 12,7%, avec un minimum de 0% et un maximum

de 33,3%. Il convient de mentionner que le nombre de fichiers vérifiés était plutdt faible dans certains
centres, entrainant un pourcentage d’erreur artificiellement élevé. A I'avenir, nous repenserons nofre
méthodologie pour éviter de tels biais.
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1. INTRODUCTION

1.1. LES MALADIES NEUROMUSCULAIRES : GENERALITES

1.1.1. DEFINITION

Les maladies neuromusculaires ne se résument pas & une maladie unique mais regroupe plusieurs
centaines de maladies qui affectent le systéme nerveux périphérique, y compris les muscles. Les
maladies neuromusculaires peuvent étre classées en fonction des sous-unités fonctionnelles qu’elles
affectent (Figure 1) :

o Lestroubles des cellules de la corne antérieure fouchent les cellules de la corne antérieure de la
moelle épiniére ou les motoneurones (par exemple, I'amyotrophie spinale proximale et la sclérose
latérale amyotrophique)

o Lestroubles des nerfs périphériques dans lesquels les nerfs des membres sont affectés (par
exemple, les neuropathies périphériques, telles que la neuropathie sensitivo-motrice héréditaire
et le syndrome de Guillain-Baré)

o Lestroubles de la jonction neuromusculaire qui touchent la jonction entre le nerf et le muscle (par
exemple, myasthénie)

o Les troubles musculaires dans lesquels les muscles sont touchés (par exemple, les myopathies
telles que la dystrophie musculaire de Duchenne ou de Becker)

Figure 1. Représentation schématique du systéme neuromusculaire

Spinal Cord

Anterior horn cells _ )
disorders

. Peripheral nerves
disorders

Muscles

Disorders of

Muscle disorders +~~ _— :
neuromuscular junction

MNeuromuscular
junctions

Adapté de Clinical Neuroanatomy 27e édition (1)

Les cercles rouges mettent en évidence le type des froubles neuromusculaires associés a 'altération des différentes parties du

systéme neuromusculaire périphérique.
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Les maladies neuromusculaires different par leur dge d’apparition (du nouveau-né aux personnes
agées), leur gravité et leurs conséquences évolutives ainsi que leur prise en charge thérapeutique (qui
dépend de la cause). Elles peuvent affecter la mofricité des jambes et/ou des bras mais aussi d’autres
organes et fonctions qui dépendent des muscles (motricité des yeux, élocution, déglutition, digestion,
respiration, fonction cardiaque). Chacune de ces maladies est peu commune et donc classée comme
une maladie rare. Cependant, I'ensemble des maladies neuromusculaires touche plus de 5 500
personnes en Belgique (BNMDR, 2017).

1.1.2. LES CAUSES DES MALADIES NEUROMUSCULAIRES

Les maladies neuromusculaires ont des causes trés différentes. Pour la majorité d’entre elles, la cause
est génétique, c'est-a-dire qu'une mutation dans un géne apparait sponfanément ou est fransmise par
un ou les deux parents. Cette mutation génétique va altérer le fonctionnement des cellules au niveau
des motoneurones, des nerfs périphériques ou des muscles ef sera alors responsable de la maladie.
Dans d'autres cas, il s'agit d’'une maladie auto-immune qui causera des dommages aux nerfs (c’est-
a-dire une neuropathie démyélinisante inflammatoire chronique), & la jonction neuromusculaire
(c'est-a-dire une myasthénie) ou une inflammation des muscles (c’est-a-dire une myosite). Il existe de
nombreuses autres causes possibles telles que la toxicité des médicaments ou de I'environnement, la
carence en vitamines, les maladies endocriniennes ou générales, les infections.

1.1.3. MANIFESTATIONS DES MALADIES NEUROMUSCULAIRES

Le plus souvent, les patients subissent une perte de force musculaire due soit @ un contréle musculaire
défectueux, soit & une atrophie musculaire. Cela peut entrainer des difficultés @ marcher ou & utiliser
ses bras ou ses mains. Il peut également s’agir de douleurs musculaires qui apparaissent lors d’efforts.
D’autres manifestations comprennent des crampes musculaires ainsi que des troubles de I'équilibre ou
des sensations anormales telles que des fourmillements. Si d’autres muscles du corps sonf touchés, la
maladie peut se manifester par une vision double, une chute des paupiéres, des difficultés & parler, &
avaler, a respirer. Ces manifestations peuvent étre tfransitoires ou permanentes selon la maladie. Quelle
que soif la maladie, les symptémes associés aux maladies neuromusculaires onf un impact majeur sur la
qualité de vie des patients.

1.1.4. LA GESTION DES MALADIES NEUROMUSCULAIRES

Le diagnostic est basé sur un ensemble d'observations, dont I'examen clinique du neurologue spécialisé
constitue le principal élément. Il est alors crucial que les patients soient interrogés et examinés par un
neurologue qui connait ces maladies et qui déterminera correctement les tests a effectuer pour préciser
le diagnostic. Aprés le diagnostic, la gestion des maladies neuromusculaires consiste en I'évaluation

des conséquences de la maladie et leur correction. Elle peut inclure des troubles de la motilité des
membres, de la respiration, de la déglutition ou de la fonction cardiaque qui doivent étre traités
médicalement pour améliorer la qualité de vie du patient. Ce soutien est optimisé dans des centres
spécialisés ayant une bonne connaissance de ces maladies.
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INTRODUCTION

1.2.LES SOINS AUX PATIENTS ATTEINTS DE MALADIES
NEUROMUSCULAIRES EN BELGIQUE

En 1999, une convention de rééducation fonctionnelle (2-5) a été mise en place par I'Institut national
d’assurance maladie et invalidité (INAMI) & la demande des associations de patients atteints de
maladies neuromusculaires. Six centres de référence pour les maladies neuromusculaires (CRNM) ont
été accrédités au moment de la mise en place de cette convention et ils ont été rejoints par un nouveau
centre en 2014.

La convention de rééducation énonce clairement la mission du CRNM dans son premier article (§2) :

« La finalité ultime du CRNM est d’assurer tous les aspects du diagnostic et du traitement (tous
deux doivent se dérouler de maniére intégrée) des maladies neuromusculaires dans un large
contexte d’expertise, d'enregistrement précis et de recherche scientifique axée sur le patient et
d’améliorer ainsi sensiblement le pronostic quant au fonctionnement humain et quant & une
espérance de vie de qualité pour les patients concernés et leur famille (...). »

La convention de rééducation définit également les critéres requis pour qu’un centre médical

soif accrédité en tant que centre expert ou CRNM. Plus particulierement, I'INAMI met I'accent sur
I'expertise et la multidisciplinarité nécessaires & la prise en charge des patients atteints de maladies
neuromusculaires (Article 1, §3)

Par CRNM, (...), on entend un centre reconnaissable comme tel, tant par les patients que par les
envoyeurs, dirigé par un médecin spécialiste possédant une expertise et une longue expérience
notoirement connues dans le diagnostic et le traitement des maladies neuromusculaires, avec
une équipe composée d’experts médicaux en matiére de et disposant de toutes les techniques
diagnostiques nécessaires, y compris celles pour la détection des porteurs et le diagnostic
prénatal (...), jointe & une équipe de divers spécialistes médicaux et non médicaux en matiére
de traitement et de rééducation. Le CRNM doit disposer de toute l'infrastructure et de tout
I'équipement nécessaires pour concrétiser sa finalité sur le plan du contenu et de I'adapter aux
spécificités des patients concernés.

1.3.LE REGISTRE BELGE DES MALADIES NEUROMUSCULAIRES
(BNMDR)

1.3.1. DESCRIPTION

Le registre belge des maladies neuromusculaires (BNMDR) existe depuis 2008 et est financé par I'INAMI.
Les principales missions du BNMDR sonf les suivantes :

o Faciliter la recherche clinique, épidémiologique et étiologique dans le domaine des maladies
neuromusculaires

e Soutenir et promouvoir la qualité des soins dans les CRNM

e Fournir des informations aux autorités de santé publique pour la gestion de la convention ef la
planification des soins

o Faciliter le recrutement de patients pour la recherche sur les nouveaux traitements.
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Le conftenu du registre est géré par Sciensano en collaboration avec les sept CRNM. Plus précisément,
les CRNM collectent chaque année, dans le BNMDR, des données sur leurs patients qui sont ensuite
analysées par Sciensano. Les informations recueillies dans le registre concernent, pour la majorité des
maladies, des données de base telles que I'age, le genre, I'origine géographique (arrondissement), le
diagnostic, I'état fonctionnel de la personne, le centre de référence ou le patient est suivi. Pour deux
maladies, la dystrophie musculaire de Duchenne/Becker ef 'amyotrophie spinale proximale, des
données cliniques supplémentaires plus spécifiques (6,7) sont collectées au sein du registre pour étre
partagées avec le réseau international appelé TREAT-NMD (8). Tous les patients remplissent également
un questionnaire, I'échelle ACTIVLIM, qui mesure les limitations dans les activités de la vie quotidienne
pour les enfants et les adultes afteints de maladies neuromusculaires (9,10). L'ajout de ceftte mesure des
résultats déclarés par les patients (PROM) est extrémement utile pour mieux comprendre I'impact de la
maladie sur la qualité de vie des patients.

Le registre et son contenu sont supervisés chaque année par un organe de gestion, composé au
minimum d’'un médecin spécialiste pour chaque centre de référence, de deux médecins du collége des
médecins directeurs de I'INAMI, de deux membres de Sciensano et un représentant des associations de
patients. Un conseil scientifique restreint, composé des médecins spécialistes des centres de référence
se réunit également sur base annuelle pour discuter de questions scientifiques plus ponctuelles.

Le registre BNMDR est enfin répertorié au niveau de la plateforme internationale RD-connect (11), une
plateforme intégrée qui met en relation les banques de données, les registres, les biobanques ef les
données bioinformatiques cliniques pour la recherche dans le cadre des maladies rares.

1.3.2. DEFIS

En raison de la variété infrinséque des maladies neuromusculaires, le BNMDR est confronté & plusieurs
défis, lors de la collecte ou de I'analyse des données des patients. En particulier, la classification et
I'épidémiologie des maladies neuromusculaires seront présentées ici.

1.3.2.1. La classification des maladies neuromusculaires

Il existe différents systémes de classification des maladies, des maladies rares et/ou des maladies
neuromusculaires aux niveaux national et international. En conséquence, le nombre total de maladies
neuromusculaires décrites difféere fortement selon le systéme de classification considéré : par exemple,
62 groupes de maladies selon la classification de I'INAMI (voir annexe 1) contre 371 maladies selon
Orphanet en 2017 (12).

Les classifications suivantes reposent sur des caractéristiques différentes et peuvent étre utilisées pour
organiser les maladies neuromusculaires :

La classification de I'INAMI est la classification officielle utilisée par les autorités de santé
publique en Belgique. Elle est basée sur I'organisation des maladies en fonction du sous-ensemble
fonctionnel affecté dans le systéeme nerveux périphérique ainsi que de la cause de la maladie :
c'est-a-dire les neuropathies, myopathies... héréditaires ou inflammatoires...

Linitiative Computer Registry of All Myopathies and Polyneuropathies (CRAMP) a été développée
en 2004 par le centre néerlandais de soutien & la recherche neuromusculaire. Ce registre visait
a stocker des informations sur les caractéristiques des patients et les diagnostics (13) de maniére
uniforme et facilement récupérable Il a donné naissance a la classification CRAMP (14) qui a
ensuite été adaptée aux besoins du BNMDR.

La classification Orphanet (12) est une classification internationale des maladies rares basée sur
des articles scientifiques publiés et revus par des experts. Les maladies sont incluses dans autant
de classifications que nécessaire, en fonction de leur présentation clinique.

L'International Classification of Diseases — 10 (ICD-10) (15) ou classification internationale des
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maladies est une classification internationale non spécifique aux maladies rares. La classification
vise & permettre I'enregistrement systématique, I'analyse, I'interprétation et la comparaison des
données de mortalité et de morbidité collectées dans différents pays ou régions et a différents
moments. La version actualisée de la CIM-11 a été publiée en juin 2018 (16).

L'Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) (17) est une classification internationale basée sur
la génétique. Elle est définie comme un catalogue contfinuellement mis & jour des génes humains
et des troubles et traits génétiques, avec un accent particulier sur la relation moléculaire entre la
variation génétique ef I'expression phénotypique.

Au moment de la collecte des données de 2017, seules les classifications INAMI et CRAMP! ont été
utilisées dans le BNMDR. En 2018, les trois classifications internationales ont été ajoutées et sont
aufomatiquement alimentées & partir de la classification CRAMP. Cela nous permet de communiquer
avec précision au niveau infernational. En outre, en 2020, nous envisageons de repenser complétement
nofre systéme de classification et de le baser sur I'un des systémes intfernationaux, la classification
CRAMP n‘ayant pas été mise & jour depuis le début du registre. Cela devrait également simplifier
davantage notre communication avec les fiers.

1.3.2.2. L'épidémiologie des maladies neuromusculaires

Le BNMDR est un projet spécifique & la Belgique. Cela signifie que seuls les patients consentants

vivant en Belgique et souffrant d’'une maladie neuromusculaire sont inclus dans le registre. Grdce aux
informations collectées dans le BNMDR, il est possible d’estimer la prévalence (c’est-a-dire la proportion
de personnes atteintes & ou pendant une période donnée) et I'incidence (c’est-a-dire la proportion

ou le taux de personnes qui développent la maladie pendant une période donnée) des maladies
neuromusculaires en Belgique. Toutefois, il serait extrémement instructif de pouvoir mettre ces valeurs
en paralléle avec les données internationales.

La littérature scientifique présente des estimations de la prévalence/incidence de certaines maladies
neuromusculaires spécifiques. Toutefois, & notre connaissance, il est difficile de trouver des estimations
de la prévalence/incidence pour toutes les maladies neuromusculaires réunies. En 1991, une étude
mondiale sur les maladies neuromusculaires essentiellement héréditaires a été publiée pour la premiére
fois dans une revue avec peer review (18). En 2010, un rapport de l'association de patients britannique
Muscular Dystrophy Campaign a inclus treize groupes de maladies neuromusculaires (19). Depuis 2013,
Orphanet publie chaque année des données de prévalence et d’'incidence pour un grand nombre de
maladies rares (20).

Depuis les années 1990, le domaine des maladies neuromusculaires a fait d’énormes progrés grace

a des avancées majeures dans le domaine génétique. En conséquence, le diagnostic de nombreuses
maladies neuromusculaires s'est largement amélioré. Une étude de Deenen af al. visait a élargir la
portée de la premiére étude mondiale en analysant la littérature entre 1990 et 2014 pour les données
épidémiologiques de 30 maladies neuromusculaires (21). Parmi ces 30 maladies, seules 8 disposaient
d’'un ensemble complet de données (information sur I'incidence, la prévalence, la distribution de I'age
et le genre). Pour 17 maladies, I'ensemble de données était incomplet et pour les 5 autres, aucune
donnée n'a été trouvée. Lorsque les auteurs ont additionné les 25 estimations de prévalence qu’ils ont
trouvées, ils ont atteint un total de 160 patients pour 100 000 habitants, ce qui souligne que les maladies
neuromusculaires sont rares en tant que maladies individuelles mais pas en tant que groupe.

1 Laclassification CRAMP a été adaptée aux besoins du BNMDR
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2. METHODOLOGIE

La population cible est celle de toutes les personnes atteintes d’'une maladie neuromusculaire vivant
en Belgique. Théoriquement, tous les patients recus en consultation au sein des CRNM sont inclus dans
le registre, qu’ils bénéficient ou non de la convention de rééducation financée par I'INAMI. Avant
I'inscription, les patients recoivent des informations sur les objectifs et le fonctionnement du registre et
ne peuvent y étre inscrits qu'aprés avoir signé un formulaire de consentement éclairé. Les patients sont
identifiés par leur numéro d’identification de sécurité sociale (NISS) qui est pseudonymisé avant I'envoi
des données. Les noms des patients n‘apparaissent jamais dans le registre. Les patients ne sont donc
pas identifiables par I'investigateur. Bien que la majorité des patients participent, certains d’entre eux
refusent d'étre enregistrés (selon les estimations des docteurs, entre 0 et 5 % selon le CRNM).

En plus des données administratives (année de collecte des données, médecin traitant, NISS, inclusion
ou non dans la convention de rééducation et date de début de la convention ou de sa prolongation), les
variables suivantes sont collectées et étudiées :

Pour I'ensemble des patients :

Données démographiques : date de naissance, genre, origine géographique (arrondissement),
date de déces (le cas échéant)

Données cliniques :
Diagnostic (classification de I'INAMI et classification CRAMP (14)
Date d'apparition des premiers symptémes
Statut du diagnostic : définitif ou non (+ date, le cas échéant)
La confirmation génétique du diagnostic (+ date, le cas échéant)

Stade de la maladie : présymptomatique, symptomatique mais non ambulant (uniquement
pour les patients < 2,5 ans), ambulant, en fauteuil roulant ou dépendant d'une aide a la vie

Questionnaire « ACTIVLIM » rempli par le patient. [l permet de mesurer les limitations au
niveau des activités de la vie quotidienne (21)

Pour les patients souffrant de la dystrophie musculaire de Duchenne (Duchenne muscular
dystrophy - DMD) ou d’amyotrophie spinale proximale (spinal muscular atrophy -SMA), les CRNM
sont invités & enregistrer des données supplémentaires conformément aux ensembles de données
publiés par le réseau international « TREAT-NMD » (6,7). La liste de ces variables est donnée & I’An-
nexe 2.

La définition de toutes les variables se trouve sur le site web Healthdata.be (22).
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METHODOLOGIE

2.3. LOGICIEL

En 2008, la premiére collecte a été effectuée a partir d'une application Access installée localement
au niveau des CRNM. En ce qui concerne la classification des maladies, cette collecte s'est inspirée du
modeéle néerlandais CRAMP (13). Lanonymat n'était pas préservé car le NISS du patient était visible
dans le registre.

Depuis 2010, les données sont collectées sur une base annuelle, et une application web est utilisée pour
centraliser les données. Chaque patientf regoit un numéro d’identification unique, basé sur le recodage
de son numéro NISS par la plateforme e-Health, ce qui garantit I'anonymat. En ce qui concerne la
classification des maladies, le systéme a été revu en croisant les références du systéme de I'INAMI et de
la CRAMP. On a ajouté aux données collectées, I'échelle ACTIVLIM, qui mesure les limitations dans les
activités quotidiennes et les données spécifiques au registre TREAT-NMD pour les patients présentant
une DMD ou une SMA.

En 2015, une nouvelle application web a été créée par Healthdata.be pour la collecte des données qui
est toujours utfilisée. Les numéros d'identification uniques sont restés identiques a ceux utilisés lors des
précédentes collectes de données entre 2010 et 2014. Ce numéro est toujours basé sur le recodage du
NISS par la plateforme e-Health. Cela permet un suivi longitudinal des patients et une comparaison des
données collectées a partir de 2010.

2.4. FLUX DES DONNEES

Le flux de données est illustré dans la Figure 2. Les CRNM saisissent les données dans une application
locale sécurisée appelée « HD4DP » (HealthData for Data Providers). Les données sont ensuite
cryptées et transférées de maniére sécurisée (via la plateforme e-Health) vers une autre application
sécurisée appelée « HD4RES » (HealthData for Researchers). Cette application permet d’échanger des
informations avec les CRNM.

Les données sont validées puis stockées dans la « Data WareHouse » (DWH), qui utilise I'environnement
informatique SAS. Lorsque des erreurs sont détectées au moment du processus de validation, des
demandes de corrections sont envoyées aux CRNM via HD4RES vers HD4DP. Lors de la réception finale
des données corrigées, celles-ci peuvent étre préparées pour analyse. L'environnement d’analyse est
également un environnement SAS.

Figure 2. lllustration du flux des données du registre BNMDR
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Comme mentionné ci-dessus, chaque patient est identifié de maniére unique grdace a son NISS.
Toutefois, des doublons peuvent toujours se produire dans la base de données. lls peuvent étre de deux

types:
Doublon au sein du méme CRNM (le méme patient a été encodé deux fois par erreur)

Doublon de patients enregistrés dans plusieurs CRNM au cours de la méme année

En ce qui concerne les doublons au sein du méme CRNM, seul I’'enregistrement le plus récent est pris

en compte pour I'analyse des données. Les doublons de patients enregistrés dans plusieurs CRNM

ne sonf pas éliminés pour les analyses statistiques liées @ chaque CRNM. lls sont par contre éliminés
pour les analyses concernant I'ensemble des patients inclus dans le registre. Le choix est fait de garder
en priorité I'enregistrement le plus complet, la priorité étant donnée aux enregistrements ayant un
diagnostic final et des données de convention complétées. Si tous les dossiers sont complets, le choix se
fait alors au hasard.

Chacun des 7 CRNM (9 hépitaux) recoit un rapport dit « de feed-back » qui compare les résultats du
CRNM concerné avec ceux des autres CRNM. Cette méthode est appelée « benchmarking » et a pour
objectif d’'optimaliser la qualité des soins.
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3. DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Ce chapitre présente les données démographiques suivantes :
données d'age par catégories de 5 ans

données de genre

données sur l'origine géographique (arrondissement) sous la forme d'une carte avec une esti-
mation de la prévalence générale des maladies neuromusculaires dans la population belge en
fonction de leur arrondissement de résidence

Le nombre total de patients au sein du registre augmente d’année en année, comme l'illustre la Figure
3. Cefte augmentation refléte le recrutement confinu de nouveaux patients dans les CRNM. En 2017, le
nombre total d’enregistrements s’élevait & 5 765. Il s’agissait de 3 145 hommes (54,6 %) et 2 620 femmes
(45,4 %), dont I'é@ge variait entre 2 mois et 97 ans. L'age meédian était de 48 ans (p25= 27 ans et p75= 62

ans)

Figure 3. Nombre total de patients dans le regisire BNMDR - évolution depuis 2010
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La répartition des patients par adge ef par genre est présentée a la Figure 4, qui compare également la
pyramide des ages actuelle & celle de 2010. La distribution est bimodale chez les hommes et unimodale
chez les femmes. Chez les femmes, il n’y a pas de deuxiéme pic & 10-14 ans. Le deuxiéme pic chez les
hommes & 10-14 ans est peut-&tre di @ un nombre important de jeunes patients DMD. Au fil des ans, il
est clair que la répartition n'a pas changé, mais que seuls les nombres ont augmenté.
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DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Figure 4. Distribution de I'dge par genre en 2010 (haut) et en 2017 (bas)
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DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Pour 2017, la prévalence globale des maladies neuromusculaires en Belgique est estimée & 50,8
pour 100 000 habitants (BNMDR, 2017). La Figure 5 illustre la prévalence globale des maladies
neuromusculaires en Belgique représentée par le lieu de résidence des patients (arrondissement) en

2017.

Figure 5. Prévalence des maladies neuromusculaires par 100 000 habitants et par arrondissement de
résidence en Belgique, estimée par le registre BNMDR en 2017
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En général, la prévalence estimée par le registre en Flandre et en région de Bruxelles Capitale est
plus élevée que celle estimée en Wallonie, avec un maximum pour l'arrondissement de Louvain. Cefte
répartition inégale peut s'expliquer en partie par la situation géographique des CRNM, comme le
montre la Figure 6.

Figure 6. Emplacement géographique des CRNM reporté sur la carte estimant la prévalence des
maladies neuromusculaires en Belgique en 2017
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DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Au début du projet, en 2010, il y avait une nette différence en terme de recrutement des patients entre
le Nord et le Sud de la Belgique. En observant I’évolution de la prévalence estimée depuis 2010 (Figure
7), il semble que le recrutement des patients s‘améliore chaque année dans le sud du pays. En 2014,
un septieme CRNM a rejoint la convention : il s'agit du CRNM de I'Université Libre de Bruxelles (ULB),
qui est réparti sur deux sites, I'Hépital Erasme pour les adultes et 'HUDERF pour les enfants (points
rouges sur la Figure 6). Au début, ce CRNM n’était autorisé & intégrer dans la convention qu’un nombre
limité de patients, ce qui correspond & une petite fraction des patients effectivement suivis dans le
cenfre. En 2017, ce CRNM a été en mesure d’intégrer tous ses patients dans la convention - ce qui se
refléte dans le registre. Cela nous permet d'avoir une meilleure idée de la répartition géographique des
patients fréquentant les CRNM. Nous pouvons clairement observer une augmentation du recrutement
de patients & partir de 2015 dans le sud du pays. Ceci est trés probablement di & I'ouverture de ce 7e
CRNM mais elle est également corrélée avec une augmentation du recrutement de patients pour le
centre de Liége.

Malgré cette importante amélioration, le gradient Nord-Sud reste net. Nous pouvons conclure

que lI'acces aux CRNM reste problématique pour certains patients dans le sud de la Belgique. Ces
informations clés doivent étre prises en compte pour assurer I'égalité des soins et de I'accés pour
I'ensemble des patients afteints de maladies neuromusculaires en Belgique. Une option pour contourner
ce probléme seraif I'ouverture d’'un nouveau CRNM dans le sud-ouest du pays ou d’envisager
I'ouverture, dans cette région, d'un hopital satellite géré par le(s) CRNM actuel(s).

Figure 7. Evolution de la prévalence des maladies neuromusculaires en Belgique, estimée par le registre
BNMDR entre 2010 et 2017
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4. DIAGNOSTIC

4.1. GENERALITES

Comme présenté en introduction, différents systémes de classification peuvent étre utilisés pour décrire
les maladies neuromusculaires : la classification de I'INAMI, la classification CRAMP (13), Orphanet (12),
la CIM-10 (14) et 'OMIM (16). Les deux premiéres classifications ont été développées dans le contexte du
BNMDR, tandis que les trois derniéres sont des systémes de classification internationaux non spécifiques
pour les maladies neuromusculaires. Pour la collecte des données de 2017, seules les classifications de
I'INAMI et de la CRAMP ont été utilisées dans le registre. La classification de I'INAMI distingue 62 groupes
de maladies, tandis que la classification CRAMP qui propose une structure arborescente & 8 niveaux est
plus complexe. Cela permet de décrire la maladie plus en détail.

En 2018, les trois classifications internationales (Orphanet, ICD-10 and OMIM) seront ajoutées et

elles sont automatiquement alimentées a partir de la classification CRAMP. Cela nous permet de
communiquer avec précision au niveau infernational. De plus, en 2022, nous envisagerons de repenser
complétement notre systéme de classification pour le baser sur I'un des systémes internationaux. Cela
devrait également simplifier notre communication avec les tiers. La répartition des patients selon le
diagnostic de I'INAMI est présentée dans le Tableau 1.

Tableau 1. Répartition du diagnostic INAMI par ordre décroissant de prévalence en Belgique pour 2017

o .
Maladies neuromusculaires (classification de I'INAMI) A ETILB D e

patients du BNMDR
Neuropathie sensitivo-moftrice 773 13,4
Dystrophie myotonique de type 1 582 10,1
Sclérose latérale amyotrophique 520 9,0
Paraplégie spastique héréditaire 306 9.8
Dystrophie musculaire de Duchenne 302 5,2
Polyneuropathie démyélinisante inflammatoire chronique 288 5,0
Autres neuropathies 256 4.4
Dystrophie facio-scapulo-humérale 252 4,4
Dystrophie musculaire des ceintures 251 4,4
Autres Myopathies 226 3,9
Ataxies spino-cérébelleuses 201 3,5
Syndrome post-polio 169 2,9
Myopathie mitochondriale 117 2,0
Dystrophie musculaire congénitale 109 1,9
Dystrophie musculaire de Becker 109 1,9
Myasthenia gravis 97 1,7
Amyotrophie spinale proximale intermédiaire 94 1,6
Amyotrophie spinale proximale juvénile (maladie de Kugelberg-Welander) 83 1,4
Ataxie de Friedreich 68 1,2
Glycogénose musculaire 67 1,2
Syndrome de Guillain-Barré 56 1,0
Neuropathie mofrice multifocale 56 1,0
Amyotrophie spinale proximale distale 53 0,9
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DIAGNOSTIC

Maladies neuromusculaires (classification de I'INAMI) (suite)

Sclérose latérale primitive

Myopathie distale

Myosite a inclusions

Autres désordres de la fransmission neuromusculaire
Polymyosite

Syndrome myasthénique congénital

Neuropathie héréditaire avec hypersensibilité a la pression
Autres désordres de la fransmission neuromusculaire
Arthrogrypose

Myopathie congénitale a cores centraux

Neuropathie de polyneuropathie-endocrinopathie-dyscrasie
plasmocytaire

Amytrophie bulbospinale liée & I'X (maladie de Kennedy)
Dystrophinopathie

Dystrophie myotonique de type 2

Myotonie congénitale de Becker

Atrophie musculaire progressive

Dystrophie musculaire oculopharyngée

Amyotrophie spinale proximale de I'adulte

Amyotrophie spinale proximale infantile (maladie de Werdnig-Hoffman)
Dermatomyosite

Myopathie d némaline

Neuropathie sensitivo-mofrice ef autonomique

Dystrophie musculaire d'Emery-Dreifuss

Myopathie congénitale avec disproportion des types de fibres musculaires
Paralysie périodique héréditaire

Myotonie congénitale de Thomsen

Paramyotonie congénitale

Myopathie & multi-minicores

Troubles de I'oxydation des acides gras et du métabolisme des corps
cetoniques

Amyloidse

Autres myotonies

Myopathie myotubulaire

Myopathie centronucléaire

Syndrome de Lambert-Eaton

Vasculite

Autres dystrophies musculaires

Neuropathie associée & une paraprotéinémie
Neuropathie associée a une maladie systémique
Autres ataxies héréditaires

TOTAL

30

Nombre de
patients

51
48
45
43
39
38
38
37
27
26

26

25
24
22
22
20
19
18
17
15
14
14
14
12
11
10
10
9
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0,7
0,7
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0,4
0,4
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0,3
0,3
0,3
0,3
0,3
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
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DIAGNOSTIC

Le statut du diagnostic (définitif ou non) et le stade de la maladie sont illustrés dans le Tableau 2 et le
Tableau 3. Compte tenu de la diversité des maladies représentées dans le registre, I'interprétation de
ces données descriptives globales est assez limitée. Il est néanmoins intéressant de pouvoir évaluer
I'importance des données manquantes pour ces variables. Le tableau montre que la majorité des
patients (74,6 %) du BNMDR ont regu un diagnostic définitif (Tableau 2). En ce qui concerne le stade
de la maladie, la majorité des patients (75,3 %) dans le BNMDR sont ambulants et une proportion

importante (19,7 %) est en fauteuil roulant (Tableau 3). Seulement 2,0% des patients sont sous assistance

respiratoire.

Tableau 2. Statut du diagnostic (source: BNMDR 2017)

Diagnostic final ? Nombre de patients % de la population du BNMDR
Oui 4,299 74,6
Non 766 13,3
Manquant 700 12,1
TOTAL 5765 100

Tableau 3. Stade de la maladie (source: BNMDR 2017)

Stade de la maladie Nombre de patients % de la population du BNMDR
Préesymptomatique 34 0,6
Symptomatique - non ambulant 0 00

(<2,5ans) '

Ambulant 4,340 75,3
Perte de la marche/Fauteuil roulant 1,136 19,7
Sous assistance respiratoire 114 2,0
Manquant 141 2,4
TOTAL 5765 100



DIAGNOSTIC

En outre, le Tableau 4 présente le nombre de patients sous assistance respiratoire par diagnostic. La
majorité des patients placés sous assistance respiratoire sont afteints, soit de dystrophie musculaire de
Duchenne, soit de sclérose latérale amyotrophique (et représentent respectivement 36,0 % et 31,5 % de
I'ensemble des patients sous assistance respiratoire). Il est cependant important de noter que 41,2 %
des patients atteints d’‘amyofrophie spinale proximale de Werdnig-Hofman sont placés sous assistance
respiratoire.

Tableau 4. Nombre de patients sous assistance respiratoire par diagnostique (source: BNMDR 2017)

G .
Nombre de NETETre % de patients

Maladies neuromusculaires patients sous

% de patients . sous assistance
patients dans

sous assistance respiratoire

(classification INAMI) assistance ) . ce groupe de
: . respiratoire . dans le groupe
respiratoire maladies .
de maladie
Dystrophie musculaire de Duchenne 41 36,0 302 13,6
Sclérose latérale amyotrophique 36 31,5 520 6,9

Amyotrophie spinale proximale infantile

(maladie de Werdnig-Hoffman) / ot v AL
ﬁ]Teyr?;r;éodﬁg:Sespinole proximale 4 35 o4 43
Dystrophie musculaire des ceintures 4 3,9 250 1,6
Dystrophie musculaire congénitale 5 2,6 109 2,8
Glycogénose musculaire 2 1,7 67 3,0
Autres myopathies 2 1,7 226 0,9
fooilryensﬁ:gsizt:eie démyélinisante inflamma- 2 17 288 0.7
Dystrophie myotonique de type 1 1 0,9 582 0,2
Myopathie congénitale a cores cenfraux 1 0,9 26 3,9
Dystrophie musculaire de Becker 1 0,9 109 0,9
Dystrophie musculaire progressive 1 0,9 20 5,0
Dystrophinopathie 1 0,9 24 4,2
e e 1 .
Paraplégie spastique héréditaire 1 0,9 305 0,33
ﬁ:;r;sr:j;SJ%rﬁgde la transmission 1 0.9 43 23
Neuropathie sensitivo-moftrice 1 0,9 773 0,1
Dystrophie facio-scapulo-humérale 1 0,9 252 0,4
Autres neuropathies 1 0,9 255 0,4
Ataxie de Friedreich 1 0,9 68 15
Ataxies spino-cérébelleuses 1 0,9 201 0,5
TOTAL 114 100 - -
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Enfin, le Tableau 5 présente le nombre de patients décédés par diagnostic. En 2017, 220 patients ont été
enregistrés comme décédés, ce qui représente 3,8% du total des patients enregistrés. La majorité des
décés surviennent chez les patients atteints de sclérose latérale amyotrophique (ils représentent 61,4 %
du total des déces). De méme, le nombre de patients décédés par groupe de maladies le plus élevé est
celui enregistré pour les patients atteints de sclérose latérale amyotrophique (soit 26,0 %). Les autres
groupes de maladies ayant un taux de mortalité élevé sont 'amyotrophie spinale de Werdnig-Hofman
et I'atrophie musculaire progressive (représentant respectivement 23,5% et 10,0% des patients de leur
groupe de maladies).

Tableau 5. Nombre de décés par diagnostic (source : BNMDR 2017)

Nombre de % de patients
Maladies neuromusculaires Nombre de pa- % patients patients dans décédés dans
(classification de I'INAMI) tients décédés décédeés ce groupe de le groupe de

maladies maladies

Sclérose latérale amyotrophique 135 61,4 520 26,0
Dystrophie myotonique de type 1 11 5,0 582 1,9
Dystrophie musculaire de Duchenne 10 4,5 302 3,3
Syndrome post-polio 6 2,7 169 3,9
Autres neuropathies 6 2,7 2505 2,3
Dystrophie facio-scapulo-humérale 5 2,3 252 2,0
S;Ly;nss:gsizreie démyélinisante inflamma- 5 23 288 17
Dystrophie musculaire des ceintures 5 2,3 250 2,0
o e proTcle mantle y
Ataxies spino-cérébelleuses 4 1,8 201 2,0
Autres myopathies 3 1,4 226 1,3
Paraplégie spastique héréditaire 3 1,4 305 1,0
Neuropathie sensitivo-mofrice 3 1,4 773 0,4
Dystrophie musculaire congénitale 2 0,9 109 1,8
Myopathie mitochondriale 2 0,9 117 1,7
Polymyosite 2 0,9 39 5,1
Atrophie musculaire progressive 2 0,9 20 10,0
Syndrome de Guillain-Barré 2 0,9 56 3,6
Dystrophie musculaire de Becker 1 0,4 109 0,9
iopatie congéniole ouec diproportian £
Dermatomyosite 1 0,4 15 6,7
Myosite a inclusions 1 0,4 45 2,2
Myasthenia gravis 1 0,4 96 1,0
Sclérose latérale primitive 1 0,4 51 2,0
T S L L 1 0 e 12
ﬁ:;rreosr:fjgur%rﬁgde la transmission 1 0.4 43 23
Ataxie de Friedreich 1 0,4 68 1,5
Dystrophie musculaire oculopharyngée 1 0,4 19 5,3
TOTAL 220 100 - -
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4.2. ANALYSE DES DIX MALADIES LES PLUS FREQUENTES DANS
LE REGISTRE

Ce rapport contient une section spécifique pour chacune des dix maladies les plus répandues dans le
registre (voir Tableau 6). Ensemble, elles représentent 63,2 % de la population du BNDMR en 2017

Il est important de noter que, selon la classification de I'INAMI, les quatre sous-types de I'amyotfrophie
spinale proximale (SMA) sont divisés en quatre groupes de maladies distincts. Pour cette raison, aucun
des sous-types de la SMA n‘apparait dans les dix maladies les plus fréquentes. Cependant, lorsque les
quatre sous-types sont regroupés, la SMA se classe en 9e position dans la liste. Etant donné que des
données supplémentaires sont déja collectées sur la SMA dans le cadre du projet TREAT-NMD, la section
détaillée sur la SMA se trouve au chapitre 5 consacré a TREAT-NMD et non au chapitre 4 sur les dix
maladies les plus fréquentes.

Chaque section du rapport consacrée & une maladie spécifique contient une bréve description
générale de la maladie ainsi que les analyses suivantes effectuées pour la maladie en question :
o Données démographiques
o Statut du diagnostic (définitif ou non)
o Confirmation génétique (si approprié)

o Stade de la maladie

En ce qui concerne les cartes qui illustrent les données de prévalence de chaque maladie pour la
Belgique, une attention particuliére doit étre accordée a I’'échelle. En effef, I'échelle de chaque carte
a été choisie pour refléter le plus précisément possible les données de prévalence d’'une maladie
individuelle. Chaque arrondissement peut donc étre comparé & un autre pour la méme maladie (au
sein d’'une méme carte), mais les nuances de couleur des différentes cartes — et donc les différentes
maladies - ne peuvent pas étre comparées entre elles car les échelles peuvent étre différentes.

Tableau 6. Les dix maladies neuromusculaires les plus fréquentes (source : BNMDR 2017)

. . e Nombre de o I.q

Classement Maladies neuromusculaires (classification de I'INAMI) . population

patients du BNMDR
1 Neuropathie sensitivo-motrice 773 13,4
2 Dystrophie myotonique de type 1 582 10,1
3 Sclérose latérale amyotrophique 520 9,0
4 Paraplégie spastique héréditaire 306 5,9
S Dystrophie musculaire de Duchenne 302 5,2
6 Polyneuropathie démyélinisante inflammatoire chronique 288 5,0
7 Dystrophie facio-scapulo-humérale 252 4,4
8 Dystrophie musculaire des ceintures 251 4,4
& Amyotrophie spinale proximale (tous les types) 212 3,6
- Amyotrophie spinale proximale infantile (maladie de Werdnig-Hoffman) 17 0,3
- Amyofrophie spinale proximale intfermédiaire 94 1,6

- Amyotrophie spinale proximale juvénile (maladie de

Kugelberg-Welander) e 14
- Amyotrophie spinale proximale de I'adulte 18 0,3
9 Ataxies spino-cérébelleuses 201 5,9
10 Syndrome post-polio 169 2,9
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4.2.1. NEUROPATHIE SENSITIVO-MOTRICE HEREDITAIRE

la neuropathie sensitivo-motrice (Heriditary Sensory and Motor Neuropathy (HMSN)), également
connue sous le nom de maladie de Charcot-Marie-Tooth, se caractérise par une faiblesse distale et une
atrophie musculaire progressive, une déformation des pieds, un déficit sensitif distal et une diminution
des réflexes ostéotendineux (24). Cette maladie compte différents sous-types classés en fonction de

la physiopathologie (axonale ou démyélinisante), du mode de transmission (autosomique dominant,
autosomique récessif ou lié a I’X), de I'age de début (durant I'enfance ou a I'age adulte), et de la
mutation génétique concernée (25).

HMSN représente 13,4 % de I'ensemble de la population du registre en 2017 ; elle en est donc la
maladie la plus fréquente. La prévalence de la maladie est estimée a 6,8/100 000 habitants (7,6/100 000
habitants en Flandre, 5,3 en région de Bruxelles capitale et 5,8 en Wallonie). Bien que probablement
neftement sous-estimée, cette évaluation de la prévalence se situe dans la fourchette donnée par la
littérature internationale (de 3,1 & 82,3/100 000 habitants, avec une médiane de 10/100 000 habitants)
(21). Orphanet a publié une prévalence européenne de 25,0/ 100 000 habitants pour HMSN (20).
Comme pour la majorité des maladies décrites dans ce rapport, le gradient nord-sud observé pour la
Belgique est probablement lié & la sous-représentation des patients du sud du pays dans les CRNM.

Les données démographiques relatives @ HMSN sont présentées a la Figure 8 et a la Figure 9.

Figure 8. Neuropathie sensitivo-motrice : Prévalence/100 000 habitants (BNMDR, 2017)
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Figure 9. Neuropathie sensitivo-motrice : Distribution de I'dge par genre (BNMDR, 2017)
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Le statut du diagnostic (définitif ou non) est illustré dans le Tableau 7. Plus de trois quarts des patients
atteints de HMSN dans le BNMDR (76,9 %) ont recu un diagnostic définitif.

Tableau 7. Neuropathie sensitivo-motrice : statut du diagnostic (Belgique, 2017)

% de la population du groupe de

Diagnostic final ? Nombre de patients maladies
Oui 594 76,9
Non 99 12,8
Manquant 80 10,3
TOTAL 773 Bl

Le statuf de la confirmation génétique de la maladie est illustré dans le Tableau 8. Moins de la moitié
des patients atteints de HMSN dans le BNMDR (44%) ont une confirmation génétique de leur maladie, ce
qui refléte la variété des sous-types de cette maladie. Il est important de noter que les informations sur
la confirmation génétique sont manquantes pour 28,6 % des patients.

Tableau 8. Neuropathie sensitivo-motrice : confirmation génétique du diagnostic (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Diagnostic confirmé

Nombre de patients

généftiquement ? maladies
Oui 340 44,0
Non 212 27,4

Manquant 28,6

221
TOTAL 773 100
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Le statut du stade de la maladie est illustré dans le Tableau 9. La majorité des patients aftteints de HMSN
dans le BNMDR (89,1 %) sont ambulants et 8,2 % sont en fauteuil roulant.

Tableau 9. Neuropathie sensitivo-motrice : stade de la maladie (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Stade de la maladie Nombre de patients maladies
Presymptomatique 2 0,2
Symptomatique - non ambulant 0 0.0

(<2,5ans)

Ambulant 693 89,7
Perte de la marche/Fauteuil roulant 63 8,2
Sous assistance respiratoire 1 0,1
Manquant 14 1,8
TOTAL 773 100

4.2.2. DYSTROPHIE MYOTONIQUE DE TYPE 1

la dystrophie myotonique de type 1 (Myotonic dystrophy type 1 (DM1)), ou maladie de Steinert, est

une maladie génétique transmise de maniére autosomique dominante. Elle se caractérise par une
relaxation musculaire retardée et une faiblesse musculaire au niveau des membres, qui commence

au niveau des extrémités et peut progresser lentement pour affecter les muscles proximaux. Il existe
également des manifestations systémiques associées, touchant le tractus gastro-intestinal, I'utérus, les
muscles respiratoires et cardiaques, le cristallin et le systéme endocrinien. La maladie peut apparaitre a
n'importe quel dge, y compris pendant la petite enfance (26).

DM1 représente 10,1 % de I'ensemble de la population du registre en 2017. La prévalence estimée par
le registre BNMDR en Belgique est de 5,1/100 000 habitants (6,1 en Flandre, 3,0 en région de Bruxelles
capitale et 3,8 en Wallonie). Dans la littérature internationale, les données de prévalence pour |I'Europe
se situent entre 1,2 et 14,3/100 000 habitants (27,28). De maniére similaire, Orphanet a publié une
prévalence européenne de 12,5/100 000 habitants pour DM1 (20). Dans d’'autres parties du monde,

la maladie est soit absente comme dans la population bantoue d’Afrique du Sud, soit beaucoup plus
importante, comme dans certaines régions du Québec ou la prévalence est estimée & 189 pour 100 000.
habitants (28).

Il existe également une seconde maladie appelée dystrophie myotonique de type 2 (Myotonic dystrophy
type 2 (DM2)). Elle a un phénotype plus léger et elle est moins répandue. DM2 représente 0,4 % de la
population fotale du registre en 2017. La prévalence estimée par le registre BNMDR en Belgique est de
0,19/100 000 habitants.

Les données démographiques pour DM1 sont présentées a la Figure 10 et & la Figure 11. On constate un

manque de recrutement de patients dans la région du Sud-Ouest de la Belgique (voir figure ci-dessous).
De plus, peu de patients de plus de 70 ans sont enregistrés : cela est probablement du & une espérance

de vie réduite & cause de problémes cardiaques et respiratoires.

37



DIAGNOSTIC

Figure 10. Dystrophie myotonique de type 1: Prévalence /100 000 habitants (BNMDR, 2017)
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Le statut du diagnostic (définitif ou non) est illustré dans le Tableau 10. La majorité des patients atteints
de DM1 dans le BNMDR (89,6 %) ont recu un diagnostic définitif.

Tableau 10. Dystrophie myotonique de type 1 : statut de diagnostic (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Diagnostic final ? Nombre de patients maladies
Oui 521 89,6
Non 2 e
Manquant 59 10,1
TOTAL 582 S
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Le statut de la confirmation génétique de la maladie est illustré dans le Tableau 11. La majorité des
patients atteints de DM1 dans le BNMDR (63,4 %) ont une confirmation génétique de leur maladie. Il est
important de noter que les informations sur la confirmation génétique sont manquantes pour plus d’un
tiers des patients (34,4%).

Tableau 11. Dystrophie myotonique de type 1 : confirmation génétique du diagnostic (BNMDR, 2017)

Diagnostic confirmé

o :
Nombre de patients % de la population du groupe de

génétiquement ? maladies
Oui 369 63,4
Non 13 2,2
Manquant 200 34,4
TOTAL 582 100

Le statut du stade de la maladie est illustré dans le Tableau 12. La majorité des patients afteints de DM1
dans le BNMDR (87,4 %) sont ambulants et 9,3 % sont en fauteuil roulant.

Tableau 12. Dystrophie myotonique de type 1 : statut de diagnostic (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Stade de la maladie Nombre de patients

maladies

Présymptomatique 6 1,0

Symptomatique - non ambulant 0 0.0
(<2,5ans)

Ambulant 509 87,4

Perte de la marche/Fauteuil roulant 54 9,3

Sous assistance respiratoire 1 0,2

Manquant 12 2,1

TOTAL 582 100

4.2.3. SCLEROSE LATERALE AMYOTROPHIQUE

la sclérose latérale amyotrophique (Amyotrophic lateral sclerosis (ALS)), également appelée «
maladie de Charcot » en frangais ef « Lou Gehrig disease » en anglais, est la plus connue des maladies
motoneuronales. Elle se caractérise par une dégénérescence progressive des motoneurones de la
corne antérieure de la moelle épiniére et des noyaux de certains nerfs créniens motfeurs et des tractus
corticospinal/bulbaire. De ce fait, une paralysie progressive s’'installe au niveau de I'ensemble de

la musculature squelettique des membres, du tronc ef de I'extrémité céphalique. Chez la majorité

des patients, 'espérance de vie est inférieure & 5 ans (& partir du moment de l'installation de la
maladie). Dans la grande majorité des cas, la maladie est sporadique. Cependant, 5 & 10 % des cas
sonf familiaux, principalement autosomiques dominants mais aussi, dans de rares cas, aufosomiques
récessifs ou liés a I'X (29).

En Belgique, I'ALS représente 9,0 % de I'ensemble de la population du registre en 2017. La prévalence
estimée par le BNMDR est de 4,6/100 000 habitants (5,7 en Flandre, 3,4 en région de Bruxelles capitale
et 2,9 en Wallonie). Dans la littérature, on trouve une fourchette de prévalence de 1,07 & 11,31/100 000
habitants (21). Orphanet a publié une prévalence de 3,85/100 000 habitants pour I’ALS dans le monde
(20).
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Les données démographiques de I'ALS sont présentées a la Figure 12 et & la Figure 13. En accord avec
I"histoire naturelle de la maladie, nous observons qu’aucun patient de moins de 20 ans n’est enregistré
dans le BNMDR.

Figure 12. Sclérose latérale amyotrophique : Prévalence/100 000 habitants (BNMDR, 2017)
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Figure 13. Sclérose latérale amyotrophique : Distribution de I'ége par genre (BNMDR, 2017)
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Le statut du diagnostic (définitif ou non) est illustré dans le Tableau 13. La vaste majorité des patients
atteints d’ALS dans le BNMDR (79,0 %) ont recu un diagnostic définitif.

Tableau 13. Sclérose latérale amyotrophique : statut du diagnostic (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Diagnostic final ? Nombre de patients maladies
Oui 411 79,0
Non 26 a0
Manquant 83 16,0
TOTAL 520 100

Le statut de la confirmation génétique de la maladie est illustré dans le Tableau 14. La majorité des
patients atteints d’ALS dans le BNMDR (67,9%) n’ont pas de confirmation génétique de leur maladie, ce
qui illustre le caractére sporadique de cefte maladie. Il est important de noter que les données sur la
confirmation génétique sont également manquantes pour environ un quart des patients (24,0 %).

Tableau 14. Sclérose amyotrophique latérale : confirmation génétique du diagnostic (BNMDR, 2017)

Diagnostic confirmé

o :
Nombre de patients % de la population du groupe de

généftiquement ? maladies
Oui 42 8,1
Non 353 67,9
Manquant 125 24,0
TOTAL 520 100

Le statut du stade de la maladie est illustré dans le Tableau 15. Plus de la moitié des patients atteints
d’ALS dans le BNMDR (56,9 %) sont ambulants et prés d’un tiers des patients sont en fauteuil roulant
(32,9 %).

Tableau 15. Sclérose latérale amyotrophique : stade de la maladie (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Stade de la maladie Nombre de patients

maladies

Présymptomatique 2 0,4

Symptomatique - non ambulant 0 00
(<2,5ans) !

Ambulant 296 56,9

Perte de la marche/Fauteuil roulant 171 32,9

Sous assistance respiratoire 36 6,9

Manquant 15 2,9

TOTAL 520 100

4.2.4. PARAPLEGIE SPASTIQUE HEREDITAIRE

La paraplégie spastique héréditaire (maladie de Strumpell-Lorrain) (Hereditary Spastic Paraplegia
(HSP)) est une maladie neurodégénérative rétrograde et bilatérale prédominant sur les faisceaux
corticospinaux croisés et directs, fouchant essentiellement les segments lombo-sacré et thoracique, et
caractérisée par une paraparésie spastique symétrique lentement progressive. A ce jour, plus de 80
types de variations génétiques liées & HSP (loci) ont été définis par analyse de liaison génétique (30). Le
mode de fransmission peut étre autosomique dominant, autosomique récessif ou lié au chromosome
X. Les symptébmes apparaissent fypiquement dans la vingtaine ou la trentaine, mais ils peuvent
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également se manifester plus té6t (dans les 10 premiéres années) ou beaucoup plus tard (jusque dans la
septantaine) (31).

En Belgique, en 2017, HSP représente 5,7% de I'ensemble de la population du regisire BNMDR. Celui-ci
estime la prévalence de HSP & 2,7/100 000 habitants (3,5 en Flandre, a 1,9 en région de Bruxelles
capitale et 1,5 en Wallonie). Dans la littérature internationale, la prévalence est estimée entre 0,1 et
10/100 000 habitants (31-33). Orphanet a publié une prévalence mondiale de HSP de 5,2/100 000
habitants (20).

Les données démographiques de HSP sont présentées a la Figure 14 et a la Figure 15. On peut noter un
écart important dans le recrutement des patients dans le sud de la Belgique.

Figure 14. Paraplégie spastique héréditaire : Prévalence/100 000 habitants (BNMDR, 2017)

Figure 15. Paraplégie spastique héréditaire : Distribution de I'dge par genre (BNMDR, 2017)
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Le statut du diagnostic (définitif ou non) est illustré dans le Tableau 16. La majorité des patients atteints
de HSP dans le BNMDR (69, 3 %) ont recu un diagnostic définitif.

Tableau 16. Paraplégie spastique héréditaire : statut du diagnostic (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Diagnostic final ? Nombre de patients maladies
Oui 212 69,3
Non 51 16,7
Manquant 43 14,0
TOTAL 306 100

Le statut de la confirmation génétique de la maladie est illustré dans le Tableau 17. Environ un fiers des
patients atteints de HSP (35,3 %) dans le BNMDR ont une confirmation génétique de leur maladie et un

tiers des patients (33 %) ont un diagnostic manquant Cela refléte la variété des mutations génétiques a
I'origine de la maladie.

Tableau 17. Paraplégie spastique héréditaire : confirmation génétique du diagnostic (BNMDR, 2017)

Diagnostic confirmé % de la population du groupe de

Nombre de patients

généftiquement ? maladies
Oui 108 35,3
Non 97 31,7
Manquant 101 33,0
TOTAL 306 100

Le statut du stade de la maladie est illustré dans le Tableau 18. La vaste majorité des patients atteints de
HSP dans le BNMDR (72,2 %) sont ambulants et un quart des patients (25,2 %) sont en fauteuil roulant.

Tableau 18. Paraplégie spastique héréditaire : stade de la maladie (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Stade de la maladie Nombre de patients maladies
Présymptomatique 0 0,0
Symptomatique - non ambulant 0 00

(<2,5ans) !

Ambulant 221 72,2
Perte de la marche/Fauteuil roulant 77 25,2
Sous assistance respiratoire 1 0,3
Manquant 7 2,3
TOTAL 306 100

4.2.5. DYSTROPHIE MUSCULAIRE DE DUCHENNE

la dystrophie musculaire de Duchenne (Duchenne muscular dystrophy (DMD)) est une maladie
génétique récessive liée a I’X, mais environ un tiers des patients en sont afteints suite & une mutation
sponfanée. L'évolution naturelle de la maladie se caractérise par une faiblesse progressive au niveau
des muscles des membres inférieurs conduisant a des chutes de plus en plus fréquentes entre I'adge
de 2 et 6 ans. Enfre 6 et 12 ans, la faiblesse musculaire s’accentue jusqu’d une atteinte importante
des muscles des membres supérieurs et du fronc. La marche devient difficile et I'enfant a besoin

d’un faufeuil roulant enfre I'age de 9,5 et 13 ans. La fonction respiratoire s'altére suite & la faiblesse
des muscles respiratoires et a l'altération de 'anatomie thoracique (cyphoscoliose). Cette maladie
provoque également une cardiomyopathie C'est généralement I'insuffisance cardio-respiratoire qui
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conduit au décés du patient a la fin de I'adolescence. La survie des patients est actuellement beaucoup
plus longue, car les fraitements par corticostéroides, la chirurgie de la scoliose et la ventilation non
invasive ont changé I'évolution naturelle de la maladie. Il existe également des nouveaux médicaments
qui ciblent certaines mutations spécifiques (34-36).

En Belgique, DMD représente 5,2 % de I'ensemble de la population du registre en 2017. La prévalence
estimée par le BNMDR est de 2,7/100 000 habitants (2,6 en Flandre, 1,7 & Bruxelles et 3,0 en Wallonie).
Cette estimation est cohérente avec les évaluations trouvées dans la littérature internationale récente
qui estiment la prévalence de la maladie entre 0,7 et 4,7/100 000 habitants (21,37,38). Orphanet a
publié une prévalence mondiale de DMD de 4,78/100 000 habitants (20).

Les données démographiques relatives @ DMD sont présentées a la Figure 16 et a la Figure 17. Comme
illustré sur la Figure 17, quelques femmes porteuses du géne de la maladie sont aussi enregistrées dans
le BNMDR.

Figure 16. Dystrophie musculaire de Duchenne : Prévalence/100 000 habitants (BNMDR, 2017)

Figure 17. Dystrophie musculaire de Duchenne : Distribution de I'dge par genre (BNMDR, 2017)
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Le statut du diagnostic (définitif ou non) est illustré dans le Tableau 19. Pratiquement tous les patients
atteints de DMD dans le BNMDR (97,0 %) ont regu un diagnostic définitif.

Tableau 19. Dystrophie musculaire de Duchenne : statut du diagnostic (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Diagnostic final ? Nombre de patients maladies
Oui 293 97,0
Non 2 07
Manquant 7 2,3
TOTAL 302 S

Le statut de la confirmation génétique de la maladie est illustré dans le Tableau 20. La plupart des
patients atteints de DMD dans le BNMDR (88,7 %) ont une confirmation génétique de leur maladie.

Tableau 20. Dystrophie musculaire de Duchenne : confirmation génétique du diagnostic (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Diagnostic confirmé

Nombre de patients

génétiquement ? maladies
Oui 268 88,7
Non 9 3,0
Manquant 25 8,3
TOTAL 302 100

Le statut du stade de la maladie est illustré dans le Tableau 21. Environ la méme proportion de patients
atteints de DMD dans le BNMDR sont ambulants ou en fauteuil roulant (42,7 % et 40,7 % respectivement).
Il est important de noter que 13,6 % des patients sont sous assistance respiratoire.

Tableau 21. Dystrophie musculaire de Duchenne : stade de la maladie (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Stade de la maladie Nombre de patients

maladies

Préesymptomatique 5 1,7

Symptomatique - non ambulant 0 00
(<2,5ans) !

Ambulant 129 42,7

Perte de la marche/Fauteuil roulant 123 40,7

Sous assistance respiratoire 41 13,6

Manquant 4 1,3

TOTAL 302 100

Les données spécifiquement collectées dans le cadre du réseau international « TREAT-NMD » pour DMD
sonf présenfées au chapitre 5.

4.2.6. POLYNEUROPATHIE DEMYELINISANTE INFLAMMATOIRE CHRONIQUE

la polyneuropathie démyélinisante inflammatoire chronique (Chronic Inflammatory Demyelinating
Polyradiculoneuropathy (CIDP)) est une atteinte sensitivo-motrice chronique et progressive des nerfs
périphériques Cliniquement, elle se manifeste par une faiblesse généralisée et symétrique, une aréflexie
et des troubles de la sensibilité. L'étiologie est inconnue, mais la maladie peut débuter suite & une
infection, une vaccination, une chirurgie, un fraumatisme ou une grossesse. La maladie se manifeste
généralement chez les adultes entre 30 ef 60 ans, mais peut survenir & fout adge, y compris chez les
jeunes enfants (39).
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En 2017, CIDP représentait 5,0 % de la population totale du regisire BNMDR. La prévalence estimée pour
la Belgique est de 2,5/100 000 habitants (1,8 en Flandre, 1,4 en région de Bruxelles capitale et 4,2 en
Wallonie). Ces chiffres sont inclus dans la fourchette que I'on trouve dans la littérature internationale,
qui est de 0,7 & 8,9/100 000 habitants (21). Orphanet a publié une prévalence européenne de CIDP de
3,7/100 000 habitants (19).

Les données démographiques sur CIDP sont présentées & la Figure 19 et & la Figure 20. On peut noter un
recrufement important de patients dans le sud-est du pays.

Figure 18. Polyneuropathie démyélinisante inflammatoire chronique : Prévalence/100 000 habitants
(BNMDR, 2017)

Figure 19. Polyneuropathie démyélinisante inflammatoire chronique : Distribution de I'dge par genre
(BNMDR, 2017)
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Le statut du diagnostic (définitif ou non) est illustré dans le Tableau 22. La vaste majorité des patients
CIDP (72,2 %) dans le BNMDR (72,2 %) ont regu un diagnostic définitif. Il est important de noter que les
informations sur le diagnostic définitif manquent pour presque un quart des patients (23,3 %).

Tableau 22. Polyneuropathie démyélinisante inflammatoire chronique : statut du diagnostic (BNMDR,

2017)
7 .
Diagnostic final ? Nombre de patients el pop;lgltcllc;r;ec:u gietpaide
Oui 208 72,2
Non 13 4,5
Manquant 67 23,3
TOTAL 288 100

Le statut du stade de la maladie est illustré dans le Tableau 23. La plupart des patients CIDP dans le
BNMDR (91,0 %) sont ambulants.

Tableau 23. Neuropathie démylinisante inflammatoire chronique : stade de la maladie (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Stade de la maladie Nombre de patients maladies
Présymptomatique 1 0,3
Symptomatique - non ambulant 0 00
(<2,5ans) !
Ambulant 262 91,0
Perte de la marche/Fauteuil roulant 17 5,9
Sous assistance respiratoire 2 0,7
Manquant 6 2,1
TOTAL 288 100

4.2.7. DYSTROPHIE FACIO-CAPULO-HUMERALE

la dystrophie facio-capulo-humérale (FacioScapuloHumeral Dystrophy (FSHD)) est une maladie
génétique a transmission autosomique dominante. Elle est initialement caractérisée par une faiblesse
musculaire au niveau de la face et des épaules. Les muscles des membres supérieurs et inférieurs, ainsi
que les abdominaux peuvent également étre atteints au cours de I'évolution de la maladie. L'apparition
des symptdmes se produit généralement entre 3 et 44 ans, mais un age plus avancé (jusqu’a 75 ans) a
également été décrit dans la littérature (40).

En 2017, FSHD représentaient 4,4 % de la population totale du registre BNMDR. Ce dernier estime la
prévalence de la maladie & 2,2/100 000 habitants (2,1 en Flandre, 2,7 en région de Bruxelles capitale
et 2,3 en Wallonie). Les données de la littérature internationale estiment la prévalence de la maladie
entre 0,5 et 6,8/100 000 habitants (21). Orphanet a publié une prévalence européenne de FSHD de
4,5/100 000 habitants (19).
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Les données démographiques pour FSHD sont présentées & la Figure 20 et & la Figure 21.

Figure 20. Dystrophie facio-capulo-humérale: Prévalence/100 000 habitants (BNMDR, 2017)

Figure 21. Dystrophie facio-capulo-humérale : Distribution de I'dge par genre (BNMDR, 2017)
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Le statut du diagnostic (définitif ou non) est illustré dans le Tableau 24. La plupart des patients FSHD
dans le BNMDR (80,5 %) ont recu un diagnostic définitif.

Tableau 24. Dystrophie facio-capulo-humérale : statut du diagnostic (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Diagnostic final ? Nombre de patients

maladies
Oui 203 80,5
Non 20 8,0
Manquant 29 11,5
TOTAL 252 100
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Le statuf de la confirmation génétique de la maladie est illustré dans le Tableau 25. Environ la moitié des
patients FSHD dans le BNMDR (49,2 %) ont une confirmation génétique de leur maladie. Il est important
de noter que les données sur la confirmation génétique sont également manquantes pour plus d’un tiers
des patients (36,5 %).

Tableau 25. Dystrophie facio-capulo-humérale : confirmation génétique du diagnostic (BNMDR, 2017)

Diagnostic confirmé % de la population du groupe de

Nombre de patients

génétiquement ? maladies
Oui 124 49,2
Non 36 14,3
Manquant 92 36,5
TOTAL 252 100

Le statut du stade de la maladie est illustré dans le Tableau 26. La vaste majorité des patients FSHD dans
le BNMDR sont ambulants (79,8 %) et 15,8 % sont en fauteuil roulant.

Tableau 26. Dystrophie facio-capulo-humérale : stade de la maladie (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Stade de la maladie Nombre de patients maladies
Préesymptomatique 4 1,6
Symptomatique - non ambulant 0 00

(<2,5ans) !

Ambulant 201 79,8
Perte de la marche/Fauteuil roulant 40 15,8
Sous assistance respiratoire 1 0,4
Manquant 6 2,4
TOTAL 252 100

4.2.8. DYSTROPHIE MUSCULAIRE DES CEINTURES

la dystrophie musculaire des ceintures (Limb Girdle Muscular Dystrophy (LGMD)) est un groupe
hétérogéne de maladies héréditaires & transmission autosomique dominante (type 1) ou récessive (type
2). Cliniquement, ces maladies ressemblent & la dystrophie musculaire de Duchenne, & I'exception du
fait que leur occurrence est la méme chez les hommes et chez les femmes (41).

En 2017, LGMD représentait 4,4 % de la population totale du registre BNMDR. Ce dernier estime la
prévalence de la maladie & 2,2/100 000 habitants (2,5 en Flandre, 1,7 en région de Bruxelles capitale
et 1,9 en Wallonie). Dans la littérature internationale, leur prévalence est estimée a 0,8 - 6,9/100 000
habitants (21,37). En accord avec ces données, Orphanet a publié une prévalence mondiale de LGMD
de 2,3/100 000 habitants de la LGMD (20).
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Les données démographiques relatives @ LGMD sont présentées a la Figure 22 et & la Figure 23.

Figure 22. Dystrophie musculaire des ceintures : Prévalence/100 000 habitants (BNMDR, 2017)
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Figure 23. Dystrophie musculaire des ceintures : Distribution de I'adge par genre (BNMDR, 2017)
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Le statut du diagnostic (définitif ou non) est illustré dans le Tableau 27. Environ deux fiers des patients
LGMD dans le BNMDR (63,3 %) ont recu un diagnostic définitif.

Tableau 27. Dystrophie musculaire des ceintures : statut du diagnostic (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Diagnostic final ? Nombre de patients maladies
Oui 159 63,3
Non 45 18,0
Manquant 47 18,7
TOTAL 251 100

Le statut de la confirmation génétique de la maladie est illustré dans le Tableau 28. Un tiers des patients
LGMD dans le BNMDR (33,1 %) ont une confirmation génétique de leur maladie. Environ la méme
proportion de patients (32,2 %) n‘ont pas de confirmation génétique de leur maladie, ce qui refléte la
diversité des sous-types de cette maladie. Il est important de noter que les données sur la confirmation
génétique sont également manquantes pour 34.7 % des patients.

Tableau 28. Dystrophie musculaire des ceintures : confirmation génétique du diagnostic (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Diagnostic confirmé

Nombre de patients

généftiquement ? maladies
Oui 83 33,1
Non 81 32,2
Manquant 87 34,7

TOTAL 251 100

Le statut du stade de la maladie est illustré dans le Tableau 29. La majorité des patients LGMD dans le
BNMDR (68,5 %) sont ambulants et environ un tiers des patients (28,3 %) sont en fauteuil roulant.

Tableau 29. Dystrophie musculaire des ceintures : stade de la maladie (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Stade de la maladie Nombre de patients

maladies

Présymptomatique 0 0,0

Symptomatique - non ambulant 0 00
(<2,5ans) !

Ambulant 172 68,5

Perte de la marche/Fauteuil roulant 71 28,3

Sous assistance respiratoire 4 1,6

Manquant 4 1,6

TOTAL 251 100

4.2.9. ATAXIES SPINO-CEREBELLEUSES

les ataxies spino-cérébelleuses (Spinocerebellar ataxias (SCAs)) sont un groupe de maladies
héréditaires hétérogénes dont le phénotype commun est une ataxie progressive. Par le passé,

plusieurs tentatives de classification ont été effectuées pour organiser ces maladies sur une base
physiopathologique ou clinique. Depuis I'avénement des méthodes de génétique moléculaire, la
classificafion génétfique est plus communément utilisée. Le mode de transmission peut éfre aufosomique
dominant, autosomique récessif, lié & I’X ou mitochondrial (32,42).
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En 2017, les SCAs représentaient 3,5 % de la population totale du registre BNMDR. Leur prévalence

est estimée a 1,8/100 000 habitants (2,8 en Flandre, 0,8 en région de Bruxelles capitale et 0,2 en
Wallonie). Les données de la littérature internationale estiment la prévalence de la maladie entre 1,1 et
11,2/100 000 habitants (32). Orphanet n‘a pas publié la prévalence pour toutes les SCAs ensemble, mais
fournit une estimation pour les formes les plus fréquentes : c’est-a-dire SCA1, SCA2 et SCA3, avec une
prévalence mondiale publiée de 1,5/100 000 habitants respectivement pour chacun de ces sous-types
(20).

Les données démographiques des SCAs sonf présentées a la Figure 24 et a la Figure 25. On peut noter un
écarf important dans le recrutement des patients dans le sud de la Belgique.

Figure 24. Ataxies spino-cérébelleuses : prévalence/100 000 habitants (BNMDR, 2017)
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Figure 25. Ataxies spino-cérébelleuses : distribution de I'dge par genre (BNMDR, 2017)
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Le statut du diagnostic (définitif ou non) est illustré dans le Tableau 30. Environ deux fiers des patients
SCA dans le BNMDR (63,7 %) ont regu un diagnostic définitif. Il est important de noter qu’une proportion
importante de patients (25,9 %) n'a pas de diagnostic définitif, ce qui met en évidence la variété des
sous-types de la maladie.

Tableau 30. Ataxies spino-cérébelleuses : statut du diagnostic (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Diagnostic final ? Nombre de patients maladies
Oui 128 63,7
Non 52 259
Manquant 21 10,4
TOTAL 201 100

Le statut de la confirmation génétique de la maladie est illustré dans le Tableau 31. Environ un quart
des patients du BNMDR atteints de SCA (25,9 %) ont une confirmation génétique de leur maladie. Plus
de deux tiers de patients (36.8 %) n‘ont pas de confirmation génétique de leur maladie, ce qui refléte la
diversité des sous-types de cette maladie. Il est important de noter que les données sur la confirmation
génétique sont également manquantes ou inconnues pour 37,3 % des patients.

Tableau 31. Ataxies spino-cérébelleuses : confirmation génétique du diagnostic (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Diagnostic confirmé

Nombre de patients

généftiquement ? maladies
Oui 52 25,9
Non 74 36,8
Manquant 75 37,3
TOTAL 201 100

Le statut du stade de la maladie est illustré dans le Tableau 32. La majorité des patfients SCA dans le
BNMDR (67,7 %) sont ambulants et environ un tiers des patients (31,3 %) sont en fauteuil roulant.

Tableau 32. Ataxies spino-cérébelleuses : statut du diagnostic (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Stade de la maladie Nombre de patients

maladies

Présymptomatique 0 0,0

Symptomatique - non ambulant 0 00
(<2,5ans) !

Ambulant 136 67,7

Perte de la marche/Fauteuil roulant 63 31,3

Sous assistance respiratoire 1 0,5

Manquant 1 0,5

TOTAL 201 100
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4.2.10. SYNDROME POST-POLIO

le syndrome post-polio (Post-Poliomyelitis Syndrome (PPS)) est décrit comme l'apparition de nouveaux
symptdmes neuromusculaires (faiblesse musculaire progressive, fatigue, arthralgies, myalgies) survenant
de nombreuses années aprés une poliomyélite aigué. Plusieurs auteurs ont proposé des critéres
diagnostiques. Boyer et al. (43) proposent de retenir ceux d'Halstead et al., qui ont été validés par un
panel d’experts internationaux :

Infection primaire confirmée par le poliovirus avec déficience motrice initiale
Rétablissement partiel ou complet des fonctions motrices (peut s’étendre sur plusieurs années)

Perte rapide ou progressive de I'endurance et/ou de la force musculaire avec ou sans atrophie
musculaire dans des zones précédemment saines. Ceci est associé a une fatigue musculaire et
arficulaire généralisée et a une infolérance au froid

Ce tableau clinique est caractérisé par sa durée inhabituelle (évoluant pendant plus d'un an).

D’autres symptdmes plus rares peuvent étre présents (sommeil anormal, difficultés respiratoires,
dysphagie, dysarthrie, fasciculations, déformation des articulations).

L'étiologie de ce syndrome reste inconnue & ce jour. La majorité des aufteurs pensent qu'il est lié a la
mort ou au dysfonctionnement structurel et fonctionnel des unités motrices primaires survivantes aprés
I'infection primaire. Parmi les mécanismes a l'origine de ces dysfonctionnements, plusieurs hypothéses
sont évoquées (43) :

Présence de résidus génétiques viraux capables de stimuler et de perturber la réponse inflamma-
toire et immunologique dans le systéme nerveux central ou périphérique

Anomalies architecturales, fonctionnelles des fibres musculaires et/ou anomalies d’intégration
cérébrale du mouvement

Anomalies architecturales, fibres musculaires fonctionnelles et/ou troubles de I'intégration céré-
brale du mouvement

Entre 22 % et 85 % des personnes ayant des séquelles de polio développent un PPS. Le délai entre la
maladie aigué et 'apparition du PPS peut varier entre 8 et 71 ans (43, 31).

En 2017, le PPS représentait 2,9 % de la population totale du BNMDR. En Belgique sa prévalence est
estimée a 1,5/100 000 habitants (1,1 en Flandre, 2,7 en région de Bruxelles capitale et 1,8 en Wallonie).
Cette estimation est trés différente des chiffres de la littérature internationale, qui estime la prévalence
du PPS & 18/100 000 au Japon et 92/100 000 en Suéde (20, 44, 45). Il existe cependant de grandes
disparités entre les pays en ce qui concerne la prévalence de la poliomyélite et les politiques de
vaccination contre la poliomyélite. Aucun cas de poliomyélite n'a été enregistré en Belgique en 2017.
Le dernier cas indigene est apparu en 1979 et le dernier cas importé en 1989. Le risque d'épidémie

en Belgique reste négligeable gréce a une couverture vaccinale élevée (> 95% ; la vaccination est
obligatoire pour les enfants depuis 1967) (46, 47).
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Les données démographiques sur le PPS sont présentées & la Figure 26 et & la Figure 27.

Figure 26. Syndrome post-polio : prévalence/100 000 habitants (BNMDR, 2017)
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Figure 27. Syndrome post-polio : distribution de I'age par genre (BNMDR, 2017)
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Le statut du diagnostic (définitif ou non) est illustré dans le Tableau 33. La plupart des patients PPS dans
le BNMDR (85,2 %) ont regu un diagnostic définitif.

Tableau 33. Syndrome post-polio : statut du diagnostic (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Diagnostic final ? Nombre de patients maladies
Oui 144 85,2
Non 2 1,2
Manquant 23 13,6
TOTAL 169 100

Le statut du stade de la maladie est illustré dans le Tableau 34. La vaste majorité des patients PPS dans
le BNMDR (75,7 %) sont ambulants et 14,8 % sont en fauteuil roulant.

Tableau 34. Syndrome post-polio : stade de la maladie (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Stade de la maladie Nombre de patients

maladies
Présymptomatique 0 0,0
Symptomatique - non ambulant 0 00
(<2,5ans) !
Ambulant 128 75,7
Perte de la marche/Fauteuil roulant 25 14,8

Sous assistance respiratoire - -
Manquant 16 9.5
TOTAL 169 100



5. TREAT-NMD

Les données TREAT-NMD sont spécifiquement collectées pour les dystrophies musculaires de Duchenne
et de Becker, ainsi que pour les amyofrophies spinales. Il s’agit de données additionnelles & celles qui
sont déja collectées dans le cadre du registre BNMDR. Elles permettent la collaboration avec le réseau
international TREAT-NMD qui vise & faire progresser le diagnostic, les soins et le traitement des patients
atteints de maladies neuromusculaires. La saisie de ces données n’est pas obligatoire ; un centre de
référence peut choisir de n‘envoyer que les données de base nécessaires au bon fonctionnement

du registre. Néanmoins, nous encourageons vivement les centres & nous envoyer le plus de données
possible car la collaboration avec le réseau infernational représente une valeur ajoutée évidente,
nofamment en termes de participation potentielle & des essais cliniques. Malgré un nombre élevé de
données manquantes en 2010 - 2015 (49,50), les centres de référence ont fait des efforts importants pour
compléter ces données. Depuis 2016, pratiquement tous les patients du champ d’application de TREAT-
NMD ont au moins une partie des données spécifiques complétées.

Les dystrophies musculaires de Duchenne (DMD) et de Becker (BMD) sont toutes deux causées par des
mutations dans le géne DMD, qui code pour une protéine appelée dystrophine. Le géne DMD est le

plus grand géne du génome humain ; il couvre 79 exons. La sévérité du phénotype clinique dépend du
maintien ou de la disparition des cadres de lecture. Lorsque la dystrophine est complétement absente
ou produite & des niveaux trés faibles (en raison de la suppression du cadre de lecture par délétion), le
patient est atteint de DMD. Lorsque le patient présente une mutation qui maintient le cadre de lecture («
in-frame mutations »), elle permet la production d’une dystrophine de poids moléculaire anormalement
bas, ce qui donne un phénotype moins agressif de la maladie : BMD (51).

5.1.1. RESULTATS GENERAUX DE LA COLLECTE DE DONNEES

selon la classification de I'INAMI, il y avait 302 patients DMD et 109 patients BMD enregistrés dans le
registre en 2017. Parmi ces patients, il y a 4 femmes porteuses : 1 est pré-symptomatique et 3 présentent
des symptdémes. Les résultats par centre de référence sont présentés a la Figure 29 pour la DMD et a la
Figure 30 pour la BMD. Les patients pour lesquels les données de TREAT-NMD ont été complétées ont
une réponse « oui ». Cela concerne la grande majorité des patients en 2017. Toutefois, le pourcentage
de données complétées est plus élevé pour les patients DMD que pour les patients BMD. En effet, le
pourcentage de patients pour lesquels les données de TREAT-NMD sont manquantes est de 1,3 % et de
13,8 % pour les patients DMD et BMD respectivement.
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Figure 28. Les données de TREAT-NMD sur la dystrophie musculaire de Duchenne, par CRNM (Belgique,
2017)
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Figure 29. Les données de TREAT-NMD sur la dystrophie musculaire de Duchenne, par CRNM (Belgique,

2017)
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5.1.2. DONNEES SUR LES PATIENTS DE DUCHENNE EN BELGIQUE

selon la classification de I'INAMI, il y avait 302 patients DMD dans le BNMDR en 2017. L'age de ces
patients se situe entre 2 et 62 ans, avec une moyenne d'adge de 18,1 ans + 10,3 ans. Pour le moment,
les patients recoivent généralement des traitements symptomatiques. Cependant, des thérapies
modificatrices de la maladie sont en cours d'élaboration et des essais cliniques onf lieu pour évaluer
leur innocuité et leur efficacité.

L'usage d'un traitement par stéroides est illustré dans le Tableau 35. La moitié des patients DMD (50,0 %)
recoivent actuellement un traitement par stéroides, tandis qu’un tiers (33,4 %) n'en a jamais regu.

Tableau 35. Dystrophie musculaire de Duchenne : traiment par stéroides (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Traitement par stéroides ? Nombre de patients

maladies
Actuellement 151 50,0
Précédemment 28 9,3
Jamais 101 33,4
Inconnu 18 6,0
Manquant 4 1,3
TOTAL 302 100

La participation & un essai clinique est illustrée dans le Tableau 36. Pour le moment, 4,9% de patients
DMD sont impliqués dans un essai clinique. Plus des deux tiers des patients DMD (69,3 %) n’ont jamais
participé & une telle étude.

Tableau 36. Dystrophie musculaire de Duchenne : participation a un essai clinique (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Essai clinique ? Nombre de patients maladies
Actuellement 15 4,9
Précédemment 55 18,2
Jamais 209 69,3
Inconnu 19 6,3
Manquant 4 1,3
TOTAL 302 100

En 2017, 10 patients ont été déclarés décédés : 8 patients sont décédés en 2017 et la date de déces des 2
patients restants est inconnue. Parmi les 8 patients décédés en 2017, I'adge du décés était en moyenne de
29,5ans £ 11,9 ans.
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5.1.2.1. La fonction motrice chez les patients atteints de dystrophie musculaire de Duchenne en Bel-
gique

Le statut de la marche est illustré dans le Tableau 37. Plus de la moitié des patients DMD (55,0 %) sont
actuellement incapables de marcher.

Tableau 37. Dystrophie musculaire de Duchenne : statut de la marche (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Actuellement capable de marcher ? Nombre de patients

maladies
Oui 132 43,7
Non 166 55,0
Manquant 4 1,3
TOTAL 302 100

Les médecins ont également évalué la capacité des patients de s'asseoir sans soutien. Cette variable
est illustrée dans le Tableau 38. La majorité des patients DMD (62,5 %) sont actuellement capables de
s'asseoir sans soutien.

Tableau 38. Dystrophie musculaire de Duchenne : s'asseoir sans soutien (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Capable de s'asseoir sans soutien ? Nombre de patients

maladies
Oui 189 62,5
Non 98 32,4
Manquant 15 5,0
TOTAL 302 100

En outre, I'utilisation d’un fauteuil roulant est également évaluée. Veuillez noter que I'utilisation d’un
fauteuil roulant ce n’est pas la méme chose que la capacité de marche du patient. Certains patients
utilisent le fauteuil roulant de fagon intermittente. L'usage du fauteuil roulant est illustré dans le Tableau
39. Plus de la moitié des patients DMD (54,6 %) utilisent actuellement un fauteuil roulant de fagon
permanente.

Tableau 39. Dystrophie musculaire de Duchenne : utilisation d’un fauteuil roulant (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Fauteuil roulant Nombre de patients

maladies
Permanent 165 54,6
Intermittent 41 13,6
Jamais 85 28,1
Inconnu 2 0,7
Manquant 9 3,0
TOTAL 302 100

En conséquence, la perte de la marche est définie comme le moment auquel le patient doit utiliser le
fauteuil roulant de fagon permanente.
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La Figure 30 illustre la distribution des fréquences de I'adge au moment de la perte de la marche pour
les données du BNMDR de 2017. « O » signifie que le patient n‘a jamais marché, « 99 » signifie que
I'information est inconnue.

Figure 30. Age au moment de la perte de la marche chez les patients Duchenne (BNMDR, 2017)
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Pour les 158 patients pour lesquels des informations ont été fournies, I'dge moyen au moment de la
perte de la marche est de 11,0. £ 3,6 ans. Dans I'évolution naturelle de la maladie, I'dge moyen de la
perte de la marche se situe entre 9,5 et 13 ans (33-35). L'adge au moment de la perte de la marche a été
comparé selon les traitements recus par le patient (précédemment sous stéroides, ayant précédemment
participé & un essai clinique ou pas de traitement). Un test de Kruskal-Wallis H a montré que la
différence entre les différents groupes de traitement était marginalement significative (X2(2) = 5.010, p
=0.082), avec une tendance a un ége plus élevé a la perte de la mobilité pour les patients qui étaient
dans un essai clinique. Cette analyse est illustrée dans le Tableau 40. On s’attend & ce que le nombre

de patients participant & un essai clinique augmente. Par conséquent, il sera intéressant de voir si cette
tendance va se poursuivre dans le temps.

]

Tableau 40. Dystrophie musculaire de Duchenne : perte de la marche en fonction du traitement
(BNMDR, 2017)

Age & la perte de la marche (an-

Population Nombre de patients nées)
Valeur médiane (P25-P75)

Les patients non ambulants qui

n'ont jamais regu de traitfement* o L =1z
Pohe.nl'rs non _ombulon'rs qU|'or1t deéja 27 10(9 - 11)
suivi un traitement par stéroides
Patients non ambulants qui ont déja 34 12 (11 - 13)

participé a un essai clinique

*  Les patients non ambulants qui n‘ont jamais regu de fraitement signifient les patients non ambulants qui n‘ont jamais regu de
traitement par stéroides et qui n‘ont jamais participé & un essai clinique.
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5.1.2.2. La fonction respiratoire chez les patients atteints de dystrophie musculaire de Duchenne en
Belgique

La fonction respiratoire s’altére suite a la faiblesse des muscles respiratoires et a I'altération de
I'anatomie thoracique (cyphoscoliose). Au cours de I'évolution naturelle de la maladie, c'est
généralement l'insuffisance cardiorespiratoire qui enfraine la mort du patient & la fin de I'adolescence.
La survie des patients est actuellement plus longue, car les traitements par corticoides, la chirurgie de la
scoliose et la ventilation non invasive ont changé I'évolution naturelle de la maladie (34,36,52).

L'usage de la ventilation non invasive pour I'ensemble des patients DMD est illustré dans le Tableau 41.
Un quart des patients DMD (25,5 %) bénéficiaient d'une ventilation non invasive (& temps partiel ou &
temps plein) en 2017.

Tableau 41. Dystrophie musculaire de Duchenne : ventilation non invasive (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Ventilation non invasive ? Nombre de patients

maladies
Non 216 71,5
Temps partiel 40 13,2
Toute la journée 37 12,3
Inconnu 5 1,7
Manquant 4 1,3
TOTAL 302 100

L'usage de la ventilation invasive pour I'ensemble des patients DMD est illustré dans le Tableau 42. Seul
1, 9 % des patients DMD bénéficiaient d'une ventilation invasive (& temps partiel ou & temps plein) en
2017.

Tableau 42. Dystrophie musculaire de Duchenne : ventilation invasive (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Ventilation invasive ? Nombre de patients maladies
Non 285 94,5
Temps partiel 1 0,3
Toute la journée 5 1,6
Inconnu 7 2,3
Manquant 4 1,3
TOTAL 302 100

La Figure 31 montre I'ensemble des patients atteints de dystrophie musculaire de Duchenne entre 2010
et 2017 : ils sont classés selon leur traitement (c’est-a-dire : n‘ayant regu aucun traitement, sous stéroides
(précédemment ou actuellement) ou participant & un essai clinique). La médiane de la capacité vitale
forcée (FVC,%), est indiquée en fonction de I'dge des patients.

Chez les patients qui n‘ont pas de traitement (en bleu), on observe une tendance générale a la
diminufion progressive de la FVC pendant I'adolescence. Ceci est généralement conforme aux données
de la littérature internationale (52,53). Cette tendance & la diminution progressive semble ralentie
lorsque les patients sont sous stéroides (rouge) ou participent & un essai clinique (vert).
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Figure 31. Diagramme en boite de la FVC médiane en fonction de I'édge et du traitement (2010 - 2017)
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N = 1650*, manquant = 1183. Les patients sont classés comme suit : pas de traitement (bleu), précédemment ou actuellement
sous stéroides (rouge) et ayant précédemment participé a un essai clinique ou (vert). La ligne horizontale représente la valeur
médiane, la longueur de la boite représente I'espace interquartile (la distance entre le 25e et le 75e percentile), et les lignes
verticales (« moustaches ») représentent les valeurs minimales et maximales.

un méme patient est inclus plusieurs fois : une fois pour chaque collecte de données, pour toutes les années ou il a été
enregistré dans le BMDR

5.1.2.3. La fonction cardiaque chez les patients atteints de dystrophie musculaire de Duchenne en
Belgique

Sans intervention médicale, les patients atteints de dystrophie musculaire de Duchenne meurent d’'une
insuffisance respiratoire ou cardiaque & la fin de I'adolescence. Le traitement par corticostéroides

et la ventilation non invasive ont prolongé I'espérance de vie des patients jusqu’a la quarantaine.
L'amélioration de la gestion respirafoire a révélé la morbidité et la mortalité importantes causées

par la cardiomyopathie sous-jacente. En raison des anomalies de la dystrophine, la dégénérescence
fibrotique des cardiomyocytes enfraine une cardiomyopathie dilatée avec pour conséquence une
insuffisance cardiaque et une arythmie (35).
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La présence de cardiomyopathie/insuffisance cardiaque est illustrée dans le Tableau 43. Un peu plus
d’un quart (27,5 %) des patients DMD ont déja souffert d’'une cardiomyopathie ou d’une insuffisance
cardiaque en 2017.

Tableau 43. Dystrophie musculaire de Duchenne : cardiomyopathie/insuffisance cardiaque (BNMDR, 2017)

Cardiomyopathie/

o :
Nombre de patients % de la population du groupe de

Insuffisance cardiaque ? maladies
Oui 83 27,5
Non 173 57,3
Inconnu 37 12,2
Manquant 9 3,0
TOTAL 302 100

Le Tableau 44 illustre I'usage des médicaments pour le coeur. Plus d'un tiers (36.1%) des patients DMD
avaient des médicaments pour le coeur en 2017.

Tableau 44. Dystrophie musculaire de Duchenne : médicaments pour le coeur (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Médicament pour le coeur ? Nombre de patients

maladies
Oui 109 36,1
Non 166 55,0
Inconnu 23 7,6
Manquant 4 1,3
TOTAL 302 100

Les données sur le type de médicaments pour le coeur prescrits aux patients atteints de dystrophie
musculaire de Duchenne sonf présentées dans le Tableau 45. Comme on peuf le voir, les médicaments
pour le coeur utfilisés different d'un patient & l'autre, & I'exception des inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de I'angiotensine prescrits respectivement a 56,8 % des patients atteints de dystrophie
musculaire de Duchenne connus pour étre traités avec des médicaments pour le cceur.

Dans une récente revue systématique de la littérature (35), El-Aloul et al. ont décrit les avantages des
inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angioftensine, des antagonistes de I'angiotensine, des béta-
bloquants et des antagonistes de I'aldostérone. On ne frouve foutefois pas, dans la littérature, de
données sur le meilleur traitement & offrir, ni sur I'dge idéal de départ.
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Tableau 45. Traitements prescrits aux 109 patients dontf on sait qu’ils ont pris des médicaments pour le
coeur en 2017

Médicament prescrit Nombre de patients

Alendronate
Bétabloquant, inhibiteur ECA
Bétabloquant, bisoprolol
Bisoprolol
Bisoprolol, Lisinopril

Bisoprolol, Lisinopril, Spironolactone

N e e e

Bisoprolol, Zestril
Coversyl 13
Enalapril 5]
Enalapril, Lasix
Kredex 2
Lisinopril, Carvedilol, Lanoxin 1
Lisinopril 36
Lisinopril, Carvedilol 6
Bisoprolol, Lisinopril, Spironolactone 1
Nadolol 1
Périndopril 1
Ramipril 1
Sotolol 1
Zestril 13
Bisoprolol, Zestril
Carvedilol
Coveram
Coversyl, Bisoprolol
Coversyl, Kredex
Coversyl, Seloken
Coversyl, Bisoprolol
Enalapril, Aldactone, Carvedilol
Enalapril, Amlodipine
Enalapril, Carvedilol
Kredex, Coversyl, Spirololactone
Tritace, Emconcor
Zestril, Emconcor
Zestril, Seloken

Zestril, Bisoprolol, Lanoxin, Aldacfone, Burinex, Tamsulosine

I I ¢ ) B e e e T = = = = T == S S S O NC R

Valsatran
Total

=
o
O
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5.1.2.4. Chirurgie de la scoliose chez les patients atteints de dystrophie musculaire de Duchenne en
Belgique

Les raisons pour lesquelles les patients atteints de dystrophie musculaire de Duchenne développent une
scoliose sont actuellement mal comprises. La faiblesse des muscles du tronc associée a une mobilité
réduite est généralement considérée comme le facteur qui conduif finalement au développement
d'une scoliose a évolution rapide (angulation accrue entre 16° et 24° par an qui se produit le plus
souvent au moment de la poussée de croissance pubertaire). La décision de proposer une intervention
chirurgicale est complexe car tous les patients ne développent pas une scoliose en méme temps et

ne présenfent pas le méme rythme de progression. D’'une parf, une infervention chirurgicale précoce
est recommandée chez les patients donft la scoliose progresse rapidement, ou dont I'évolution de la
fonction cardiorespiratoire rend nécessaire I'anticipation de I'intervention. D'autre part, il existe des
patients pour lesquels la chirurgie n‘est pas nécessaire, lorsque la scoliose est stabilisée en fin de
croissance (36).

Le statut de la chirurgie de la scoliose est illustré dans le Tableau 46. Un peu plus d’un quart (26,5 %) des
patients DMD avaient déja subi une chirurgie de la scoliose en 2017.

Tableau 46. Dystrophie musculaire de Duchenne : chirurgie de la scoliose (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Chirurgie de la scoliose ? Nombre de patients maladies
Oui 80 26,5
Non 206 68,2
Inconnu 11 3,6
Manquant 5 1,7

TOTAL 302 100

5.1.3. DONNEES RELATIVES AUX PATIENTS ATTEINTS DE DYSTROPHIE MUSCULAIRE
DE BECKER EN BELGIQUE

selon la classification de I'INAMI, il y avait 109 patients BMD enregistrés dans le BNMDR en 2017. L'age de
ces patients se situe enfre 2 et 62 ans, avec une moyenne d’'adge de 18,1 ans = 10,3 ans.

L'usage du traitement par stéroides est illustré dans le Tableau 47. Seulement la moitié des patients BMD
(50,0 %) recoivent actuellement un traitement par stéroides, tandis que 60,5 % des patients BMD n’ont
jamais regu de traitement par stéroides.

Tableau 47. Dystrophie musculaire de Becker : traitement par stéroides (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Traitement par stéroides ? Nombre de patients maladies
Actuellement 5 4,6
Précédemment 4 3,7
Jamais 66 60,5
Inconnu 19 17,4
Manquant 15 13,8
TOTAL 109 100
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Linclusion dans un essai clinique est illustrée dans le Tableau 48. La majorité des patients BMD (77.0%)
n‘onf jamais partficipé & un essai clinique. En effet, & notre connaissance, il n'y a pas d'essai clinique
pour les patients BMD.

Tableau 48. Dystrophie musculaire de Becker : inclusion dans un essai clinique (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Essai clinique ? Nombre de patients

maladies
Actuellement 0 0,0
Précédemment 0 0,0
Jamais 84 77,0
Inconnu 10 9,2
Manquant 15 13,8
TOTAL 109 100

En 2017, aucun décés n'a été rapporté chez les patients BMD.
5.1.3.1. La fonction motrice chez les patients atteints de dystrophie musculaire de Becker en Belgique

Comme mentionné précédemment, la dystrophie musculaire de Becker connait une évolution plus lente
que la dystrophie musculaire de Duchenne. La majorité des patients afteints de dystrophie musculaire
de Becker développent des difficultés @ marcher, mais ils restent cependant, par définition, ambulants
aprés I'adge de 15 ans. Environ 50 % des personnes atteintes perdent leur capacité de marcher avant
I'adge de quarante ans. (34).

Le statut de la marche est illustré dans le Tableau 49. Plus des deux tiers des patients BMD (68,8 %) sont
actuellement capables de marcher.

Tableau 49. Dystrophie musculaire de Becker : statut de la marche (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Actuellement capable de marcher ? Nombre de patients maladies
Oui 75 68,8
Non 19 17,4
Manquant 15 13,8
TOTAL 109 100

Les médecins ont également évalué la capacité des patients de s'asseoir sans soutien. Cette variable
est illustrée dans le Tableau 50. Deux tiers des patients BMD (76.1 %) sont actuellement capables de
s'asseoir sans soutien.

Tableau 50. Dystrophie musculaire de Becker : s'asseoir sans soutien (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Capable de s'asseoir sans soutien ? Nombre de patients maladies
Oui 83 76,1
Non 5 4,6
Manquant 21 19,3
TOTAL 109 100
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En outre, I'utilisation d’un fauteuil roulant est également évaluée. Il est & noter que |'utilisation d’un
fauteuil roulant n‘est pas la méme chose que la capacité de marche du patient. Certains patients
utilisent le fauteuil roulant de fagon intermittente. L'utalisation du fauteuil roulant est illustré dans le
Tableau 51. Moins d’un tiers des patients BMD utilisent actuellement un fauteuil roulant, soit de fagon
permanente (15,5 %), soit par intermittence (13,8 %).

Tableau 51. Dystrophie musculaire de Becker : utilisation d'un fauteuil roulant (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Fauteuil roulant Nombre de patients

maladies
Permanent 17 15,5
Intermittent 15 13,8
Jamais 58 53,2
Inconnu 4 3,7
Manquant 15 13,8
TOTAL 109 100

La perte de la marche est définie comme le moment auquel le patient doit utiliser le fauteuil roulant de
facon permanente. La Figure 32 montre une distribution des fréquences de I'dge au moment de la perte
de la marche pour les données du BNMDR de 2017. « 99 » signifie que I'information est inconnue.

Figure 32. Age au moment de la perte de la marche chez les patients atteints de dystrophie musculaire
de Becker (BNMDR, 2017)
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5.1.3.2. La fonction respiratoire chez les patients atteints de dystrophie musculaire de Becker en Bel-
gique

Comme chez les patients atteints de dystrophie musculaire de Duchenne, la fonction respiratoire des
patients atteints de dystrophie musculaire de Becker est altérée en raison de la faiblesse des muscles
respiratoires et de l'altération de I'anatomie thoracique (cyphoscoliose). Cependant, la progression

de la maladie est plus lenfe. Au cours de I'évolutfion naturelle de la maladie, c’est généralement
I'insuffisance cardiorespiratoire qui enfraine le décés du patient. La survie des patients est actuellement
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plus longue, car les fraitements par corticoides, la chirurgie de la scoliose ef la ventilation non invasive
ont changeé I'évolution naturelle de la maladie (34,54,55).

L'usage de la ventilation non invasive est illustré dans le Tableau 52. Seulement 3,7 % des patients BMD
bénéficiaient d’'une ventilation non invasive & temps partiel en 2017.

Tableau 52. Dystrophie musculaire de Becker : ventilation non invasive (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Ventilation non invasive ? Nombre de patients maladies
Non 81 74,3
Temps partiel 4 3,7
Toute la journée 0 0,0
Inconnu 9 8,2
Manquant 15 13,8
TOTAL 109 100

L'usage de la ventilation invasive pour I'ensemble des patients DMD est illustré dans le Tableau 53.
Aucun patient BMD n’a bénéficié d’une ventilation invasive (& temps partiel ou & temps plein) en 2017.

Tableau 53. Dystrophie musculaire de Becker : ventilation invasive (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Ventilation invasive ? Nombre de patients

maladies
Non 85 78,0
Temps partiel 0 0,0
Toute la journée 0 0,0
Inconnu 9 8,2
Manquant 15 13,8
TOTAL 109 100

Les médecins évaluent également la capacité vitale forcée (FVC). Pour cette variable, le nombre élevé
de données manquantes rend l'interprétation des résultats trés délicate (information connue seulement
pour 17/109 patients). Pour ces 17 patients BMD, La FVC médiane, exprimé en ml, était de 3610 + 1438. A
titre d’'information, I'ége moyen de ces 17 patients était de 41,0 + 20,2 ans.

5.1.3.3. Médicaments pour le cceur chez les patients atteints de dystrophie musculaire de Becker en
Belgique

Sans intervention médicale, la fréquence de I'atteinte cardiaque chez les patients atteints de dystrophie
musculaire de Becker est de 60 a 75 % (56). Il existe différentes manifestations cardiaques chez les
pafients afteints de dystrophie musculaire de Becker, allant de signes tres subtils @ une cardiomyopathie
grave nécessitant une greffe cardiaque (57). La majorité des patients atteints de dystrophie musculaire
de Becker présentent une atteinte cardiaque asymptomatique. Seul un tiers d'entre eux développe

une cardiomyopathie dilatée sévére avec des symptédmes d’insuffisance cardiaque (58). En raison des
anomalies de la dystrophine, on pense que la principale pathologie de la cardiomyopathie chez les
patients afteints de dystrophie musculaire de Becker est due & une dégénérescence diffuse et & une
fibrose dans les ventricules (56).
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La présence de cardiomyopathie/insuffisance cardiaque est illustrée dans le Tableau 54. Un cinquiéme
des patients BMD (19,2 %) ont souffert d’une cardiomyopathie ou d’une insuffisance cardiaque en 2017.

Tableau 54. Dystrophie musculaire de Becker : cardiomyopathie/insuffisance cardiaque (BNMDR, 2017)

Cardiomyopathie/

o :
Nombre de patients % de la population du groupe de

Insuffisance cardiaque ? maladies
Oui 21 19,2
Non 62 56,9
Inconnu 11 10,1
Manquant 15 13,8
TOTAL 109 100

L'usage des médicaments pour le coeur est illustré dans le Tableau 55. Un quart des patients BMD (24,8
%) prenaient un médicament pour le coeur en 2017.

Tableau 55. Dystrophie musculaire de Becker : médicaments pour le coeur (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Médicament cardiaque ? Nombre de patients maladies
Oui 27 24,8
Non 56 LA
Inconnu 11 10,0
Manquant 15 13,8
TOTAL 109 100

Les données sur le type de médicament pour le coeur prescrit aux patients atteints de dystrophie
musculaire de Becker sont présentées dans le Tableau 56. En ce qui concerne les patients atteints

de dystrophie musculaire de Duchenne, il n'y a pas de consensus sur la prise en charge de la
cardiomyopathie. Les médicaments pour le coeur semblent différer d'un patient a I'autre, & I'exception
du Coversyl, un inhibiteur de I'enzyme de conversion de I'angiotensine, qui a été prescrit & 29,6% des
patients BMD dont on saif qu’ils sonf fraités avec des médicaments pour le coeur.
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Tableau 56. Traitements prescrits aux 27 patients atteints de dystrophie musculaire de Becker dont on
sait qu’ils sont sous traitement en 2017

Médicament prescrit Nombre de patients

Atacand, Carvedilol 1
Atacand, Isoten minor
Atacand, Nobiten
Bisoprolol
Candasartan, Kredex
Carvédilol
Coversyl
Coversyl, Burinex, Eliquis
Cozaar
Emconcor, Enalapril
Fosamax
Inderal
Kredex
Lanoxin, Nobiten, Coversyl
Lisinopril
Losartan
Ramipril
Tritace, Bisoprolol

Zestril

e e L S - T T o Y = S

Zestril, Emconcor
Total

N
N

5.1.3.4. Chirurgie de la scoliose chez les patients atteints de dystrophie musculaire de Becker en Bel-
gique

On pense que les raisons pour lesquelles les patients atteints de dystrophie musculaire développent une
scoliose sont les mémes pour les patients atteints de dystrophie musculaire de Duchenne et de Becker.
Cependant, chez les patients atteints de dystrophie musculaire de Becker, la progression de la maladie
est plus lente que chez les patients atteints de dystrophie musculaire de Duchenne. Par conséquent,
méme s'ils développent une scoliose, celle-ci peut ne pas nécessiter d'intervention chirurgicale avant
d’étre stabilisée en fin de croissance.

Le statut de la chirurgie de la scoliose est illustré dans le Tableau 57. Aucun patient BMD n’a été déclaré
comme ayant déja subi une chirurgie de la scoliose en 2017.

Tableau 57. Dystrophie musculaire de Duchenne : médicaments pour le coeur (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Chirurgie de la scoliose ? Nombre de patients maladies
Oui 0 0,0
Non 80 73,4
Inconnu 13 11,9
Manquant 16 14,7
TOTAL 109 100
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5.2. AMYOTROPHIE SPINALE PROXIMALE, SMA

Lamyotrophie spinale proximale (SMA) est une maladie génétique autosomique récessive caractérisée
par la dégénérescence des motoneurones alpha de la moelle épiniére. La maladie se présente sous la
forme d'une perte de la force musculaire entrainant une paralysie progressive, y compris au niveau des
muscles respiratoires. Les phénotypes cliniques ont été regroupés en 4 formes différentes, en fonction de
la gravité de la maladie et de I'adge d'apparition. La forme la plus sévere, appelée type | ou « maladie
de Werdnig-Hoffmann » (SMAL1), se manifeste au cours des 6 premiers mois de la vie. Sans assistance
respiratoire, un enfant atteint de SMA1 meurt généralement au cours des deux premiéres années. La
SMA de type Il ou « intermédiaire » (SMA2) apparait un peu plus tard que le type |, entre 6 et 18 mois, et
est associée a une espérance de vie inférieure a celle de la population générale. Le type lll ou « maladie
de Kugelberg-Welander » (SMA3) apparait aprés I'dge de 18 mois. L'espérance de vie des patients
atteints de SMA3 est généralement similaire & celle de la population générale. Le type Ill de la SMA

peut éfre subdivisé en type llla et type lllb selon que I'enfant a été diagnostiqué avant ou aprés I'adge de
trois ans, respectivement (59). Le type IV, également appelé SMA « forme adulte » (SMA4), survient dans
la vingtaine ou la trentaine et la marche est préservée & I'age adulte (60,61). La proportion de chaque
type de SMA par rapport & I'ensemble des types de SMA a été décrite : les auteurs ont estimé que la
SMA de type | représente 60%, la SMA de type Il environ 30% et la SMA de type Ill, 10%. Dans ces deux
publications, les auteurs ne font pas de distinction entre la SMA de type Il et de type IV (62-64).

5.2.1. RESULTATS GENERAUX DE LA COLLECTE DE DONNEES

les résultats de la collecte de données de 2017 par les centres de référence sonf présentés a la Figure 36.
Les données de TREAT-NMD ne sont pas complétes chez 10,8 % des patients SMA.

60 -

40 -
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Figure 33. Amyotrophie spinale proximale : résultats de la collecte des données de 2017 par centre de
référence (N = 212)

En 2017, 212 patients SMA (tous types confondus) ont été enregistrés dans le BNMDR. Il s'agissait de 104

hommes (49,1 %) et 108 femmes (50,9 %), dont I'dge variait entre <1 an et 76 ans. L'dge médian est de

24,2 £ 17,6 ans. Il est toutefois intéressant de présenter les résultats de la collecte de données en fonction

du type de SMA des patients.
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Le nombre de patients par type de SMA est illustré dans le Tableau 58. Parmi les 212 patients SMA
enregistrés en 2017, 8% ont une SMA de type |, 44,3% une SMA de type Il, 39,2% une SMA de type Ill et
8,5% une SMA de type IV. Ces chiffres sonf trés différents de ceux qu’on trouve dans la litftérature ef cela
est pricnipalement d & faible faux d’enregistrement des patients de type I.

Tableau 58. Amyotrophie spinale proximale : type de SMA (BNMDR 2017)

Type de SMA Nombre de patients % de la population du groupe de maladie
SMA | 17 8,0
SMAI 94 44,3
SMA I 83 39,2
SMA IV 18 8,5
Tous les types 212 100

La distribution de genre par type de SMA est illustrée dans le Tableau 59.

Tableau 59. Amyotrophie spinale proximale : distribution du genre par type de SMA (BNMDR 2017)

Type de SMA Nombre de patients Distribution du genre
SMA | 17 35,3% (M) — 64,7% (F)
SMA I 94 52,1% (M) - 47,9% (F)
SMA I 83 47,0% (M) - 53,0% (F)
SMA |V 18 55,6% (M) — 44,4% (F)

Tous les types 212 49.1% (M) - 50.9% (F)

La distribution de I'aége par type de SMA pour I'ensemble des patients SMA est illustrée dans le Tableau
60. L'age moyen des patients augmente en fonction du type de SMA.

Tableau 60. Amyotrophie spinale proximale : distribution de I'dge par type de SMA (BNMDR 2017)

Type de SMA Nombre de patients Age range (years) Median age (years)
SMA | 17 <1-16 55+6,2
SMA Il 94 1-51 17,7 £ 13,5
SMA Il 83 3-64 29,1+15,9
SMA IV 18 25-76 49,2 £15,7
Tous les types 212 <1-76 24.2£17.6

La participation & un essai clinique est illustrée dans le Tableau 61. Prés de deux fiers des patients
atteints de SMA (64,6 %) n‘ont jamais participé a un essai clinique, alors que seulement 9,9 % y
participent actuellement. Parmi les 21 patients participant actuellement & un essai clinique, 23,8 % sont
atteints de SMA de type |, 52,4 % de SMA de type Il et 23,8 % de SMA de type lll.

Tableau 61. Amyotrophie spinale proximale : participation & un essai clinique (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Essai clinique ? Nombre de patients maladies
Actuellement 21 9.9
Précédemment 5 2,3
Jamais 137 64,6
Inconnu 26 12,3
Manquant 23 10,8
TOTAL 212 100
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5.2.2. FONCTION MOTRICE DES PATIENTS SMA EN BELGIQUE

comme menfionné précédemment, I'impact de la SMA sur la fonction mofrice des patients est important
et plus sévére selon le type de SMA. Par exemple, les patients SMAI n‘atteignent généralement jamais la
capacité de s'asseoir de maniéere indépendante, tandis que les patients SMA IV ne présentent qu’une
légere déficience motrice (62).

Le statut de la marche est illustré dans le Tableau 62. La vaste majorité des patients SMA (71.2 %) sont
actuellement capables de marcher.

Tableau 62. Amyotrophie spinale proximale : statut de la marche (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Actuellement capable de marcher ? Nombre de patients maladies
Oui 38 17,9
Non 151 71,2
Manquant 23 10,8
TOTAL 212 100

Les médecins ont également évalué la capacité des patients de s'asseoir sans soutien. Cette variable est
illustrée dans le Tableau 63. Moins de la moitié des patients SMA (44,3 %) sont actuellement capables de
s'asseoir sans soutien.

Tableau 63. Amyotrophie spinale proximale : capacité de s'asseoir sans soutien (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Capable de s'asseoir sans soutien ? Nombre de patients

maladies
Oui 94 44,3
Non 77 36,3
Manquant 41 19,3
TOTAL 212 100

Pour mieux évaluer I'impact de la fonction motrice des patients, les médecins évaluent quelle a été la
fonction motrice maximale atfteinte par le patient. Cette variable est illustrée dans le Tableau 64. Pour
36,8 % des patients SMA, la fonction motrice maximale atteinte est la capacité & marcher ef pour 44,3
% d’entre eux, la capacité a s’asseoir. Pour 8 % des patients SMA, ni la capacité de marcher ni celle de
s'asseoir ne sont atteintes.

Tableau 64. Amyotrophie spinale proximale : capacité motrice maximale atteinte (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Fonction motrice maximale atteinte Nombre de patients

maladie
Marche 78 36,8
S'asseoir 94 44,3
Ni l'un, ni l'autre 17 8,0
Manquant 23 10,8
TOTAL 212 100

L'age auquel la fonction motrice maximale est atteinte est également évalué et présenté dans le Tableau
65. Pour cefte variable, le pourcentage de données manquantes est important et il est également
présenté dans le tableau. Pour les patients SMA, I'adge moyen auquel la capacité de s'asseoir est atteinte
estde 2,3+ 2,0 ans et I'dge auquel la capacité de marcher est atteinte de 6,5 + 5,3 ans.
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Tableau 65. Amyotrophie spinale proximale : fonction motrice maximale atteinte (BNMDR, 2017)

Age moyen auquel est la
fonction motrice maximale
est atteinte

Fonction motrice maxi- % de la population du

Nombre de patients

male atteinte groupe de maladie

Marche 78 36,8 6,5+£53
S'asseoir 94 44,3 2,3+£2,0
Ni ['un, ni l'autre 17 8,0 -
Manquant 23 10,8 -
TOTAL 212 100 -

En outre, I'utilisation d’un fauteuil roulant est également évaluée. Il est & noter que I'utilisation d’un
fauteuil roulant n‘est pas la méme chose que la capacité de marche du patient. Certains patients
utilisent le fauteuil roulant de fagon intermittente. L'utilisation du fauteuil roulant est illustré dans le
Tableau 66. Plus de deux tiers (68,4 %) des patients SMA utilisent actuellement un fauteuil roulant, soit de
facon permanente (63,7 %), soit par intermittence (4,7 %).

Tableau 66. Amyotrophie spinale proximale : utilisation d'un fauteuil roulant (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Fauteuil roulant Nombre de patients

maladies
Permanent 135 63,7
Intermittent 10 4,7
Jamais 22 10,4
Inconnu 7 3,3
Manquant 38 17,9
TOTAL 212 100

La perte de la marche est définie comme le moment auquel le patient doit utiliser le fauteuil roulant de
facon permanente La Figure 34 montre une distribution des fréquences de I'dge au moment de la perte
de la marche pour les données du BNMDR de 2017. « O » signifie que le patient n‘a jamais marché. « 99 »
signifie que I'information est inconnue.

Figure 34. Age au moment de la perte de la marche chez les patients SMA (BNMDR, 2017)
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5.2.3. LA FONCTION RESPIRATOIRE CHEZ LES PATIENTS SMA EN BELGIQUE

Les problémes respiratoires que connaissent les patients SMA sont dus & une faiblesse des muscles
respiratoires, & une toux inefficace et & une hypoventilation nocturne ou au syndrome d’apnée du
sommeil. Chez les patients SMAL, la prise en charge anticipée des problémes respiratoires par des
techniques de foux assistée et une ventilation non invasive ou invasive est associée a une durée de survie
plus longue. Chez les patients SMA2, la ventilation non invasive doit étre assurée pendant la nuit en cas
d"hypoventilation nocturne ou d’apnée. Des fechniques de foux assistée doivent étre utilisées s'il s'avere
que la toux est inefficace. Pour les patients SMA3, la prise en charge dépend de la stratification des
sous-groupes. Si le patient appartient au sous-groupe lllq, il doit étre évalué et traité comme un patient
SMAZ2. Les patients appartenant au sous-groupe llIb ef les patients SMA4 onf une fonction respiratoire
normale au repos (65).

L'utilisation de la ventilation non invasive est illustrée dans le Tableau 67. En 2017, un cinquiéme des
patients SMA (21,7 %) bénéficiaient d’une ventilation non invasive, soit & temps partiel (20,8 %), soit &
temps plein (0,9 %).

Tableau 67. Amyotrophie spinale proximale : ventilation non invasive (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Ventilation non invasive ? Nombre de patients

maladies
Non 132 62,3
Temps partiel 44 20,8
Toute la journée 2 0,9
Inconnu 11 52
Manquant 23 10,8
TOTAL 212 100

L'utilisation de la ventilation invasive est illustrée dans le Tableau 68. 3,8% des patients SMA avaient une
ventilation invasive, soit & temps partiel (2,8 %), soit & temps plein (0,9 %) en 2017.

Tableau 68. Amyotrophie spinale proximale : ventilation invasive (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Ventilation invasive ? Nombre de patients

maladies
Non 171 80,7
Temps partiel 6 2,9
Toute la journée 2 0,9
Inconnu 10 4,7
Manquant 23 10,8
TOTAL 212 100

5.2.4. ALIMENTATION DES PATIENTS SMA EN BELGIQUE

les nourrissons SMA de type | ont généralement besoin, en plus de la ventilation, d'une aide &
I'alimentation (66,67). Les patients atteints de SMA de type Il développent souvent plus tard des
problémes de déglutition (59,63,64,68,69). C'est pourquoi les médecins évaluent la mise en place d’'une
sonde d'alimentatfion nasale ou gastrique.

La mise en place d'une sonde d'alimentation nasale ou gastrique est illustrée dans le Tableau 69.

Comme peu de patients atteints de SMA de type | sont enregistrés dans le BNMDR, seuls 12,7 % des
patients SMA avaient déja une sonde nasale ou gastrique en place en 2017.
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Tableau 69. Amyotrophie spinale proximale : sonde alimentaire (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Sonde alimentaire ? Nombre de patients maladie
Oui 27 12,7
Non 149 70,3
Inconnu 13 61
Manguant 23 109
TOTAL 212 100

5.2.5. CHIRURGIE DE LA SCOLIOSE CHEZ LES PATIENTS SMA EN BELGIQUE

pratiquement tous les patients SMA2 et SMA3a onf une scoliose, qui est fréquemment associée a des
déformations du thorax et & des difficultés respiratoires. La scoliose peut survenir tét dans la vie du
patient (parfois avant I'adge de 4 ans). Chez les patients non ambulants, la correction chirurgicale de la
scoliose constitue le traitement de premier choix et il est indiqué quand I'angle de Cobb dépasse 20°. Le
meilleur dge pour inftervenir se situe autour de 10-12 ans, car & cet age les patients ont dépassé 80% de
leur potentiel de croissance (70).

Le statut de la chirurgie de la scoliose est illustré dans le Tableau 70. Plus d'un tiers (35,4 %) des patients
SMA avaient déja subi une chirurgie de la scoliose en 2017.

Tableau 70. Amyotrophie spinale proximale : chirurgie de la scoliose (BNMDR, 2017)

% de la population du groupe de

Chirurgie de la scoliose ? Nombre de patients maladies
Oui 75 35,4
Non 97 45,8
Inconnu 16 7,5
Manquant 24 11,3
TOTAL 212 100
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6. ACTIVLIM

L'échelle ACTIVLIM est un questionnaire, complété par le patient (Patient Reported Outcome Measure

- PROM) permettant de mesurer les limitations des activités de la vie quotidienne chez les enfants et les
adultes souffrant de maladies neuromusculaires (9,10). Ce questionnaire compte 22 items, dont 4 items
spécifiques pour les adultes, 4 items spécifiques pour les enfants, et 14 items communs aux adultes et
aux enfants. Pour chaque item, la réponse est basée sur une échelle a 3 niveaux : « facile », « difficile

» ou « impossible ». Le questionnaire a été développé en utilisant le modéle de Rash, ce qui permet de
convertir des scores ordinaux en mesures linéaires localisées sur une échelle unidimensionnelle. La liste
des différents items utilisés, ainsi qu’un module d’analyse online sonf disponibles sur le site web rehab-
scales.org (22).

Le registre BNMDR collecte des données ACTIVLIM sur une base annuelle pour I'ensemble des patients
souffrant d’'une maladie neuromusculaire, ayant entre 6 et 80 ans. En 2016, en utilisant les données
ACTIVLIM du BNMDR de 2011 et 2012, Batcho et al. onf publié une étude mettant en évidence la validité
de I'échelle et I'invariance de la hiérarchie des items par age, sexe, langue et dans le temps (71).

Dans le courant de I'année 2017, une comparaison des données ACTIVLIM du BNMDR de 2011et de
2015 a été menée pour évaluer I'évolution globale de la cohorte de patients sur une plus longue
période. Cette étude a été présentée lors de conférences en 2018. Cette analyse a démontré que 64 %
de I'ensemble des patients neuromusculaires de I’échantillon présentaient une détérioration de leur
activité (P<0,012 ; taille de I'effet (ES) =-0,32). L'ampleur de la détérioration était la plus importante
pour la dystrophie musculaire de Duchenne (74 % d’entre eux se sont détériorés ; P < 0,001 ; ES =-0,46),
la dystrophie musculaire des ceintures (74 % se sont détériorés ; P < 0,001 ; ES =-0,44), la paraplégie
spastique héréditaire (66% détériorée ; P < 0,001, ES =-0,41), ef la sclérose latérale amyotrophique (69%
détériorée ; P < 0,001 ; ES =-0,40). La détérioration était significative mais moins importante pour la
dystrophie myotonique de type 1 (63% détériorée ; P < 0,001 ; ES =-0,32), les ataxies spinocérébelleuses
(67% détériorées ; P <0,001 ; ES =-0,31), la dystrophie facioscapulohumérale (59% détériorée ; P =
0,016 ; ES =-0,23) et la neuropathie motrice et sensorielle héréditaire (60% détériorées ; P < 0,001 ;

ES =-0,22). Polyneuropathie démyélinisante inflammatoire chronique aucune détérioration n'a été
observée (P = 0.939; ES =-0.01). En conclusion, il s'agit de la premiére étude portant sur le niveau
d’activité neuromusculaire a I'aide d’ACTIVLIM sur une période de 5 ans. Comme prévu, la majorité
des patients ont montré une détérioration de leur activité, a I'exception des patients CIDP. En effet la
CIDP répond efficacement & différents traitements comme les corticostéroides, la plasmaphéreése, les
immunoglobulines intraveineuses (1VIg), et cela au moins pour certains patients. Les résultats de cette
étude feront I'objet d'une publication séparée.

Le taux de réponse au questionnaire ACTIVLIM s’est amélioré au fil des ans (voir Figure 35), surtout si l'on
considére que le nombre de patients enregistrés chaque année est plus important. Cependant, depuis
2015, le nombre absolu de patients n‘ayant pas rempli le questionnaire ACTIVLIM semble & nouveau
augmenter. Nous ne pouvons qu’encourager les centres a inverser & nouveau cette tendance car les
données de I'ACTIVLIM sont particulierement précieuses si elles sont collectées chaque année pour un
patient afin de permettre un suivi longitudinal.
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Nous voulions évaluer le taux de réponse au questionnaire ACTIVLIM au fil des années. Cette variable
est illustrée dans la Figure 35.

Figure 35. Statut du taux de réponse ACTIVLIM 2010-2017 (BNMDR, 2017)
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9. BILAN ET CONCLUSION

La collecte de données BNMDR 2017 a abouti & un nombre total de 5765 inscriptions. Il s‘agissait de 3145
hommes et 2620 femmes (ratio homme/femme de 1,2 a 1), dgés de 2 mois & 97 ans. L'adge médian était
de 48 ans (p25=27 ans et p75=62 ans).

Le principal point positif est la poursuite de 'augmentation progressive du nombre d’inscriptions
collectées par le BNMDR, qui traduit un meilleur recrutement dans les centres de référence. De plus, la
couverture nationale est meilleure : en particulier, plus de patients ont été recrutés dans le sud du pays
par rapport aux années précédentes. Cependant, malgré une amélioration du recrutement de patients
dans le Sud-Est du pays, il existe toujours un manque important de recrutement de patients dans le
Sud-Ouest du pays. Ce résultat souligne la nécessité de la reconnaissance d’'un centfre expert dans cefte
zone. |l est probable que les habitants de cette région ne recoivent pas les soins spécialisés donft ils

ont besoin s’ils n‘'ont pas les moyens ou la possibilité de se rendre & Liege ou a Bruxelles. A noter que le
revenu moyen par habitant est le plus faible de la province du Hainaut (72).

Sur la base des données du BNMDR 2017, la prévalence globale des maladies neuromusculaires en
Belgique est estimée & 50,8 pour 100 000 habitants. Cela représente environ un tiers de I'estimation
rapportée par Deenen et al. (21). Cette sous-estimation ne s'explique que partiellement par le gradient
nord-sud observé. Bien que le BNMDR cible tous les patients neuromusculaires vivant en Belgique
indépendamment de leur statut de convention, en pratique, les patients qui sont en convention sont
ceux plus particulierement enregistrés car la charge de travail au CRNM est trés élevée. De plus, il est
possible que des patients présentant des symptémes bénins ne soient pas suivis dans un CRNM et ne
soient donc pas enregistrés dans le BNMDR. De plus, il convient de rappeler que, par centre, 0 & 5%
des patients ne donnent pas leur consentement pour étre enregistrés dans le BNMDR. Enfin, il faut
souligner que l'estimation de Deenen ef al. a été calculé en additionnant 25 estimations de prévalence
trouvées dans la littérature, ce qui est une méthodologie trés différente. A I'avenir, nous aimerions
contacter d'autres registres généraux de maladies neuromusculaires pour comparer les estimations de
prévalence.

Pour I'année 2017, les dix maladies les plus répandues dans le registre étaient : neuropathie sensito-
mofrice héréditaire, dystrophie myotonique de type 1, sclérose latérale amyotrophique, paraplégie
spastique héréditaire, dystrophie musculaire de Duchenne, polyneuropathie démyélinisante
inflammatoire chronique, dystrophie facio-scapulo-humérale, dystrophie musculaire des ceintures,
ataxies spino-cérébelleuses et syndrome post-polio. Ces dix maladies, qui représentent 63,2 % de tous
les enregistrements, sont analysées en détail dans ce rapport. Il convient de noter que cette hiérarchie
est basée sur la classification de I'INAMI dans laquelle les quatre sous-types d’amyotrophie spinale
(Spinal Muscular Atrophy - SMA) sont divisés en quatre groupes de maladies distincts. Une fois mis en
commun, SMA a été classé 9e dans la liste.

Le gradient nord-sud pour le recrutement des patients était présent pour toutes les maladies.
Cependant, il était particulierement prononcé pour HSP, SCA et PPS pour lesquels il y avait un manque
important de recrutement de patients dans le Sud. Etonnamment, la prévalence de CIDP était élevée
dans le sud-est du pays. Nous ne comprenons pas encore ce que cela signifie. Un suivi & plus long terme
est nécessaire pour mieux comprendre cette observation.

En 2017, la grande majorité des patients inscrits au BNMDR (75,3 %) étaient ambulants et une proportion
importante (19,7 %) était en fauteuil roulant. L'utilisation d'équipements de réanimation était nécessaire
chez 2,0 % des patients. Dans ce dernier cas, il s‘agissait de patients souffrant principalement de DMD
(36,0 %) ou de SLA (31,5 %). Fait intéressant, parmi tous les patients enregistrés au BNMDR en 2017,
environ les trois quarts (74,6%) avaient recu un diagnostic final (avec ou sans confirmation génétique).

Il est & noter qu'il y a beaucoup de variation selon les maladies, ce qui rend difficile de donner une
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tendance claire sur I'ensemble de la population de patients. En effet, étant un registre général des
maladies neuromusculaires, traiter I'hétérogénéité des maladies neuromusculaires reste I'un des
principaux défis auxquels est confronté le BNMDR.

En 2017, 220 patients ont été déclarés comme décédés parmi la population BNMDR, ce qui représentait
3,8% de tous les patients BNMDR. La majorité des décés sonf survenus chez des patients atteints de

SLA (représentant 61,4 % du total des décés). De méme, la majorité des patients décédés par groupe
de maladies était la plus élevée pour les patients atteints de SLA (c’est-a-dire 26,0%). D’autres groupes
de maladies avec un taux de mortalité élevé étaient SMA de type 1 et I'atrophie musculaire primaire
(représentant respectivement 23,5% et 10,0% des patients dans leur groupe de maladie).

Pour DMD, BMD et SMA, des données supplémentaires sont collectées. Ladhésion aux ensembles

de données de TREAT-NMD pour la DMD/BMD et SMA permet une collaboration avec le réseau
international TREAT-NMD qui vise & faire progresser le diagnostic, les soins et le traitement des patients
atteints de maladies neuromusculaires. La collecte des données TREAT-NMD n’est pas obligatoire.
Cependant, nous reconnaissons les efforts déployés par les centres pour compléter cette section le
plus largement possible. En effet, la diminution des données manquantes observée au fil des ans

est importante pour nofre communication avec TREAT-NMD ef donne & ces patients la possibilité de
participer a des essais cliniques.

En 2017, 302 patients DMD, 109 patients BMD ef 212 patients SMA ont été enregistrés au BNMDR,
représentant respectivement 5,2%, 1,9% et 3,8% de I'ensemble des patients BNMDR. Il est & noter

que 23,1 % des patients DMD et 12,2% des patients SMA avaient déja participé ou participaient
actuellement & un essai clinique. Compte tenu des avancées de la recherche dans le domaine des
thérapies modificatrices de la maladie pour DMD et SMA, nous nous attendons & ce que ce nombre
augmente dans les prochaines collectes de données. Par conséquent, TREAT-NMD a décidé en 2017
d’étendre ses ensembles de données pour pouvoir collecter des données longitudinales robustes qui
non seulement capturent I’histoire naturelle de la maladie mais aussi donnent des informations sur les
normes de soins pour les patients et finalement mesurent I'efficacité des fraitements. La mise en place
dans le BNMDR de I'ensemble de données élargi proposé par TREAT-NMD pour les patients SMA est
prévue pour 2019.

Dans la perspective d'élargir un ensemble de données, il convient de garder a lI'esprit que la charge de
travail des experts des CRNMs pour saisir les données est déja trés importante et est logiquement encore
plus importante chaque année avec lI'augmentation du nombre d’enregistrements. Ceci est confirmé
par une augmentation observée de la proportion de patients en convention mais qui n‘ont pas visité

le centre au cours de I'année de collecte en cours. Nous sommes toujours a la recherche de solutfions
pour faciliter le fravail des experts. L'année derniére, nous avons envisagé d'autoriser I'encodage du
questionnaire ACTIVLIM directement par le patient dans HD4DP via une tablette. Cependant, cette
solution a été rejetée par Healthdata pour des raisons de confidentialité. Certains centres explorent une
solution inferne a ce probléme. En outre, Healthdata travaille sur une nouvelle architecture basée sur
I’APl qui permettra I'extraction automatique des données du dossier électronique du patient.

Une autre menace pour ce projet est I'infrastructure fechnologique. Nous sommes en effet dépendants
du bon fonctionnement de I'infrastructure des données de santé. Malgré une amélioration par rapport
a la collecte de données de 2016, nous éprouvons toujours des difficultés & recevoir les données, ce qui
entraine un retard dans I'analyse et la communication des données.
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ANNEXE 1 : CLASSIFICATION INAMI DES

MALADIES NEUROMUSCULAIRES

LES DYSTROPHIES MUSCULAIRES

1.

W ©® N o o A~ DN

10
11
12

Dystrophie musculaire congénitale
Dystrophie musculaire de Duchenne
Dystrophie musculaire de Becker
Dystrophinopathie
Dystrophie facio-scapulo-humeérale
Dystrophie musculaire des ceinfures
Dystrophie musculaire d’'Emery-Dreifuss
Myopathie distale
Dystrophie musculaire oculopharyngée
. Dystrophie myotonique de type 1
. Dystrophie myotonique de type 2

. Autres dystrophies musculaires

LES MYOTONIES ET DESORDRES DE RELAXATION

13
14
15
16
17

. Myotonie congénitale de Thomsen
. Myotonie congénitale de Becker

. Paramyotonie congénitale

. Paralysie périodique héréditaire

. Autres myotonies

LES MYOPATHIES

Myopathies congénitales

18
19
20
21

22.

23

. Myopathie congénitale & cores centraux
. Myopathie & multi-minicores

. Myopathie & némaline

. Myopathie myotubulaire

Myopathie centronucléaire

. Myopathie congénitale avec disproportion des types de fibres musculaires

Myopathies métaboliques
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24
25
26

. Glycogénose musculaire
. Troubles de I'oxydation des acides gras et du métabolisme des corps cétoniques

. Myopathie mitochondriale



Myopathies inflammatoires

27
28
29

. Polymyosite
. Dermatomyosite

. Myosite a inclusions

Autres myopathies

30

. Autres Myopathies

DESORDRES DE LA TRANSMISSION NEUROMUSCULAIRE

31
32
33
34

. Myasthenia gravis
. Syndrome myasthénique congénital
. Syndrome de Lambert-Eaton

. Autres désordres de la transmission neuromusculaire

AUTRES DESORDRES DE LA TRANSMISSION NEUROMUSCULAIRE

35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.

Sclérose latérale amyotrophique

Atrophie musculaire progressive

Syndrome post-polio

Sclérose latérale primitive

Amyotrophie spinale proximale infantile (maladie de Werdnig-Hoffman)
Amyotrophie spinale proximale infermédiaire

Amyotrophie spinale proximale juvénile (maladie de Kugelberg-Welander)
Amyotrophie spinale proximale de I'adulte

Amytrophie bulbospinale liée & I'X (maladie de Kennedy)

Amyotrophie spinale proximale distale

Paraplégie spastique héréditaire

Autres désordres de la transmission neuromusculaire

LES NEUROPATHIES

héréditaires

47
48
49

. Neuropathie sensitivo-motrice
. Neuropathie héréditaire avec hypersensibilité & la pression

. Neuropathie sensitivo-moftrice et autonomique

inflammatoire

50
51
52
53
54
55

. Syndrome de Guillain-Barré

. Polyneuropathie démyélinisante inflammatoire chronique
. Neuropathie motrice multifocale

. Vasculite

. Neuropathie associée & une paraprotéinémie

. Neuropathie de polyneuropathie-endocrinopathie-dyscrasie plasmocytaire
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56. Amyloidose
57. Neuropathie associée a une maladie systémique
58. Autres neuropathies
LES ATAXIES HEREDITAIRES
59. Ataxie de Friedreich
60. Ataxies spino-cérébelleuses
61. Autres ataxies héréditaires
DIVERS
62. Arthrogrypose
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ANNEXE 2 : VARIABLES SPECIFIQUES DE
TREAT-NMD (DMD/SMA)

Variables communes
DMD & SMA

Date du dernier suivi

Variables spécifiques @ DMD

Variables spécifiques a SMA

Données moléculaires * nom de la mutation dans le gene

* nom de la mutation dans le gene
(regles Genome Variation Society
(HGVYS))

- déléfion : tous les exons sonf festés
(oui/non/inconnu)

- duplication: fous les exons sont
testés (oui/non/inconnu)

- délétion/duplication: limites
connues (oui/non/inconnu)

- mutation poncfuelle : fous les exons
sont séquencés (oui/non/inconnu)

- fest de mutation ciblé chez ce
patient mais test de tous les exons
chez un parent male affecté
(patient index) (oui/non/inconnu)

« DMD/BMD/IMD/femme porteuse/ Diagnostic
inconnu

» actfuellement capable de marcher Fonction moftrice
(oui/non)
- actuellement capable de s'asseoir

sans soutien (oui/non)

(regles HGVS)
- nombre de copies du gene SNM2

 diagnostic SMA (SMA/autre/
inconnu)

- Classification SMA(SMA1/SMA2/
SMA3/asymptotique/inconnu)

* actuellement capable de
marcher (oui/non)

- actuellement capable de
s'asseoir sans soutien (oui/non)

- capacité motrice maximale
afteinte (marche/s'asseoir/aucun
des deux)

- Age moyen auquel la fonction
mofrice maximale a été atteinte

Actuellement sous traitement par stéroides (Actuellement/Précédemment/Jamais /Inconnu)
Chirurgie de la scoliose (Oui/Non/Inconnu)

Alimentation : sonde gastrique/
nasale (Oui/Non/Inconnu)

Coeur:

» actuellement sous traitement pour
le coeur (oui/non/inconnu ; si oui,
énumeérez les médicaments)

- insuffisance cardiaque/
cardiomyopathie (yes/no/unknown)

- derniere LVEF & date

- derniere fraction de
raccourcissement & dafe

- cela a-t-il été mesuré par
scinfigraphie ? (oui/non/inconnu)
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ANNEXE 2 : VARIABLES SPECIFIQUES DE TREAT-NMD (DMD/SMA)

Variables communes
DMD & SMA

Variables spécifiques @ DMD

Variables spécifiques a SMA

Le patient participe-t-il @ un essai clinique ? (Actuellement/Précédemment/Jamais/Inconnu)
Précisez le nom du médicament sur lequel portait I'essai

Fonction respiratoire :

- ventilation non invasive (Toute la journée /a temps partiel/Non/Inconnu)

- ventilation invasive (Toute la journée /& temps partiel/Non/Inconnu)

- derniére FVC en %, derniere FVC en ml, date de la derniere FVC

Biopsie musculaire précédente (oui/
non/inconnu)

Autres registres (Oui/Non ; si oui : précisez)

Antécédents familiaux : autres membres de la famille touchés (Oui/Non ; si oui : précisez)
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