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Objectirs
'y a7/ cenfres de

| es objectifs du regisfre de la mucoviscidose sont les MUCOVISCIdOSE accr
suivants @ 1) étudier les aspects épidémiologiques de 1o dans 10 clinigues)
mucoviscidose en Belgigue 2) fournir un oufil permeftant sont des h@pifOUX
d'evaluer la qualifé des soins apportées aux patients
affeinfs de mucoviscidose 3) fournir aux chercheurs une
base de données pour la recherche scientifigue 4)
collaborer G des efudes el projers infernafionaux.

Déemographie

-N 2017, les données de 1319 personnes
affeinfes de mucoviscidose efaient
ncluses dans le registre.
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51.8% des pafienfs sont de sexe pour les patients adulres.
masculin er 48.2% de sexe féminin.
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reference de la
edifés (distribues
donf la plupart
Jniversifalires.

Chague cenfre de réference a une

af une clinigue

On esfime que 90 & 95% des personnes | es adultes représentaient 38.4% de
afteinfes de mucoviscidose vivant en 'ensemble des pafients en 2000 ef
Belgigue sonfincluses dans le regisire, 62.2% en 2017
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'0ge en 2017

0-<10 10-<20 20-<30 30-<40 40-<50 =250

Groupes d’age

L '0ge median esf de 22.8 ans

(22.4 pour les hommes ef 22.9 pour
" Environ 17 patienfs residaient o I éfranger en 2017 eg f@mmeg» 1



DIAgNOoSIIC

Une personne nait avec la mucoviscidose Plus de 2000 murafions du géne CFTR ont
sl elle herife d'une copie defecfueuse du ele idenfifiees a ce jour. Une majorite d'enfre elles
gene CF IR (cyslic fibrosis fransmembrane sont extiremement rares. Toufes les murafions
conductance regularor) de chague parent. CFTR ne causent pas la mucoviscidose; seules
346 ont efe confirmées comme efant
Autosomal recessive inheritance C\] ||Or|g|ﬂ@ C@ |O mO|Od @ Eﬂ\/WOﬂ 85@% deS
Carrler fther Carrler mother -N 20 71 38 nouveqaux DOH@WS vus en 2017 onf |QUTS deux murfafions
! !I oatients ont éré presentes sur ceffe liste reCente. v, ,umzos
' ' : , / https://www.cftrscience.com/cftr-mutations https://www.cftr2.org/
diagnosfigues. Deux de \ |
Sp— ces nouveaux diagnosfics Pres de la molfie des parients sonf
M éfaient des patienfs Agés homozygores pour la mufafion Fobede
& Ilai’. Ilc& ".&. de plus de 18 ans. m
“ Q& l Q.It l %I# ¥4
Una;egt;j& child CarriSierOc;/I:'dren Aﬁe;;qf}?ild
https://www.invitae.com/en/patients/reproductive-health/ B 1 (/j g e M é d | an ay
diagnoslic esf de 5.8 moIs
chez les garcons ef 5.3
MOoIs chez les filles.
Age median au diagnosfic M F508del Homozygotes (46.40%)
Z .| F508del Heterozygotes (39.10%) [ Autres (13.90%)
5 ] 1 Non Identifié (0.60%)
M O|S Homozygofe - possede deux alleles idenfiques sur chague chromosome de la meme
aie
FIiérérozggore - possede deux alleles différents sur chague chromosome de la
o . | meme paire
Al'Gge de 18 ans, 90.5% des pafients L es mutations les plus fréguentes sont
eraient dIOQﬂOSTIQU@S. -508del (85.5%), 5542X (5.2%),‘ N1303K (4.3%),

3272-26A->G  (3.6%) ef 1717-1G->A (2.8%).

e plupart des patients présenfent des des sympfomes respirafoires aigus ou chroniques.
Un programme national de depistage neonatal, actuellement mis en
oeuvre en Flandre, a efé infrodulf en Janvier 2019.

RaIsoNs ou sympfomes au moment du diagnostic”

I
Helard de croissance
_ Diarrhée chronique / selles grasses / malabsorpfion
_ leus meconial

I Xy  Hisoie famiicle Screening néona

al
Aulres sympromes /I 8 7(y
l@ Infertilité chez les hommes ' O

* Pour un méme pafient, plusieurs raisons peuvent efre rapportees.

Problemes respirafoires aigus ou chronigues

DAfiNIk e Le protéeine CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator) est un canal ionigue membranaire qui regule le fransporf de
e |ﬂ| |Oﬂ8. | ' 1! / ' | / ' /7 ' '
——  leau el desions chlorures vers l'intérieur ef l'extérieur des cellules. Lorsgue la proteine CF TR fonchionne correctement, les ions

enirent el sorfent lilorement des cellules. Lorsgue la proféine CFTR fonctionne mal ou est defectueuse, ces ions ne peuvent pas circuler
iorement a fravers la membrane cellulaire. Cela se produlf dans la mucoviscidose el se caracterise par la formation d'un mucus epais ef
collant,

e Une mufation est une alferation permanente de la sequence d'/ADN consfituant un gene, de sorfe gue la sequence differe de celle
rouvée chez la plupart des gens.

e Un porteur, dans ce cas, est une personne gqui a herire d'une copie défectueuse du gene CFTR ef d'une copie normale. lls n'onf pas
[0 mucoviscidose mais peuvent la fransmetffre O leurs enfants, 2



Croissance ef Nufrihon

L'iIndice de masse corporelle (IMC) s'est amélioré au cours des annees dans |a
plupart des groupes d'dge. L'objectif est d'atteindre un percentile median

de 59 ou plus, Percenfile d'IMC meédian chez
Lo nuirfion est d'une grande es pafients de 2 ¢ 20 ans
imporfance chez les pafients alteints de
MUCOoVISCIdose. En raison d'un mucus 35 2

epais, le pancreas estincapable de | |
produire el/ou de fransporter les Percenfile d'IMC median
enzymes digesfives jusgu aux infestins.,
Cecl enfraine une mauvaise absorplion

des proteines, des lipides el des
vifamines liposolubles, affectant ainsi lo

orise de poids ef la croissance. Le Vg
mainfien d'un bon efar nufrionnel a un 40
impact posifir sur la foncfion ;

oulmonaire.

B 2000 [ 2007 [ 2017

Palents adulles avec un IMC 1
enfre 18.5 kg/m? el 25 kg/m?

72 80/ -9 6-10 11-17 18-24 25-34 35-44

Groupes d’age

> 45

La prise de poids esf foujours un défi dans la
mucoviscidose. Un régime bien equilibre,
riche en calories, en profeines ef en graisses,
ainsi que la prise d'enzymes pancrealiques
sont essenfiels pour alfeindre un bon efat

nutriionnel.

es pafienfs atfeinfs de mucoviscidose
oeuvent avolir un refard de croissance ef ne
DOS grandir aussi vile gue les aufres enfanfs
du méme age el du méme sexe.

Percentile de faille médian chez
es patients de 0 a 20 ans.

30.3

Percentile de poids median
chez les pafenfs de 0 g 20 ans

33.0

3

2-5 6-10 11-17 18-20 Homme Femme

2-5 6-10 11-17 18 20 Homme Femme

Groupes d’age Groupes d’age

AP N * Une mediane est un point qui divise les donnees en deux groupes numeriquement egaux en foncfion
—DeflﬂlTlOﬂS /5 ‘%}%mh ~ de leurs valeurs erangees oar ordre croissant, L' Oge median signifie gue la molfié des personnes

median esf plus jeune gue cel age el I'aufre moitie est plus dgee.
e Un percentile est chacune des 100 portions egales par lesquelles un groupe de valeurs peur éfre divisé en fonction de la disiribution de ces

valeurs. La mediane est egalement le 50eme percentile (P50) et correspond a la valeur a laguelle la moifié des observarions esf plus grande ef
'aufre moitie plus pelite. La moyenne est la somme de fous les élemenfs dans un groupe gue I'on divise ensulte par le nombre d'elements gue

conslitue ce groupe. 3
e | Indice de masse corporelle (IMC) est le rapport enire le poids (en kg) ef la faille (expriméee en m?).




-ONncflon pulmonaire

Au fll des années, on observe une amelioration de la foncrion
oulmonaire dans fous les groupes d'dge.

e volume expirafoire maximal en
Une seconde (VEMS) eslh un o )
paramelre clinique qui perme VEMS % predir par Gge
d'evaluer le degré d'affeinte de lo
'onction pulmonaire.
Comme |la plupart des pafients
affeinfs de mucoviscidose
developpent une maladie

B 2000 [ 2007 [ 2017

pulmonaire progressive, des 80 |
mesures felles que le VEMS sont 70
Ufilisées pour le suivi de la maladie £ 60,
| ‘O 50 ! —@—
~_pulmonaire. | S 40 o
Le VEMS défermine en partie le X 30
oronosftic. Cependant, le pronostic 20 |
el la gravité de la maladie sont fres -
heferogenes, méme parmi les 6-10 11-17 18-24 25-34 35-44 > 45
palents ayant les mémes
mularons. Groupes d’age

Schluchter MD, 2006, McKone E, 2003

L es valeurs de VEMS % prédif sont divisees en gualre classes correspondant aux
differents degres d'affeinte pulmonaire: fonchion normale (>90%), afteinte légere (70-89%),
moderee (40-69%) er severe (<40%).

Degres d'affeinfe pulmonaire en 2017

% patients

Enfants (< 18 ans) Adultes Global

" | Fonction normale [ Atteinte légére | modérée [} sévére

VEMS % prédit moyen VEMS % prédir moyen VEMS % prédit moyen  VEMS % predir moyen
chez les enfants chez les adultes chez les hommes chez les remmes A



Vicrobiologle

L 'Un des objectifs principaux des soins aux pafients atfeints de mucoviscidose esl
de préevenir ou de retarder par fous les moyens possibles les infections er de
reduire le risgue d'infection chronigue ou colonisafion qui augmente o
morbidifé respirafoire ef la charge du fraifement.

Prévalence des infecfions en 2017
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Enfants (< 18 ans) Adultes
B P. aeruginosa [} MRSA [ S. maltophilia B8 B. cepacia complex

MRSA - Slaphylococcus aureus resistant a la methicilline

Des expectorafions, prelevements pharynges ef lavages broncho-alveolaires sont
effectués pour survelller la présence de pathogenes. 83.7% des patients
avaient au moins 4 culfures duranf 'annee.

Linfection bacferienne peur survenir Prévalence des infeclions par groupes d'age en 2017
res fof dans I'evolufion naturelle de

o maladie. Chez les enfanfs, des
DACtéres communes comme
Staphylococcus aureus ef 60 ,
Haemophilus influenzae peuvent 50"
infecter les poumons. Les infections
oar Pseudomonas aeruginosa el
oarfols Burknolderia cepacia
complex el d'aufres germes Gram
negalifs surviennent o un
Cge plus avance.

Prévalence (%)

>~
-_

-17 18-24 25-34 35-44 =245

Les voles respiratoires des patients
affeints de mucoviscidose peuvent
egalement elre infectéees de facon .

chronique par des champignons Groupes d'age

comme | ASD@TQIHUS Fum@Orus B P. aeruginosa [} MRSA [ H. influenzae [ A. xylosoxidans

Hart CA 2002, de Vrankrijker AM, 2011

—

-1 2-5 6-10 1

B B. cepacia complex [} S. maltophilia [ P. aeruginosa chronique

e | e volume expiraroire maximal en une seconde (VEMS) esf la quantite d'air qu'une personne esf capable d'expirer de
maniere forcée en une seconde, apres une inspiralion maximale. Il est exprime en pourcenfage d'une valeur predire pour
Une populafion de réference de meme age, sexe, faille ef origine efhnique.

Definifions
e |0 prévalence estla proportion de lo populafion gui esf affectée par une condiion medicale a un moment donné ou sur une période

déterminée.

e Une infection chronigue a Pseudomonas aeruginosa est définie comme le faif d'avolrr plus de 50% des echantillons d'expectorafions
poslfifs, préleves sur une periode de 12 mois avec au moins 4 echantillons préleves au cours de ceffe période. 5



Complications

L0 mucoviscidose affecte les systemes respirafoire, digestif ef reproducteur ¢ des

degrés variables de séverire.
e canal chlore défectueux , -
onraine une série de Prevalence des complicalions en 2017/
perturoarions dans le corps
humain, Dans o
MUCOVISCIdOoSe, le fransport de
chlore el d'aulres ions aingl
gue de I'eau G fravers |d
mempbrane cellulaire esf
perfurbe.

_es complicafions chez les
oatients afteinrs de
mucoviscidose surviennenf
orincipalement dans les
Organes (voies respirafoires ef
infesting) ef les glanaes
(pancréeas ef testicules) ou le
canal CFTR esl défectueux. Enfants (< 18 ans) Adultes Global

Flume PA 2009, Sinaasappel M 2002, Goodin B 2005, _ o _ ] _ o
B Insuffisance pancréatique [l CFRD | IGT [ Maladie hépatique sévéere B ABPA

McCallum TJ 2000, Lyon A 2002
CFRD - Diabete lie & la mucoviscidose (GT - Infolérance glucidigue
ABPA - Aspergillose broncho-pulmonaire allergigue

Théraples ef hospifalisations

A I'heure actuelle, Il n‘existe pas de fralfement curafit de la mucoviscidose. Des lors, le fraiffement
resfe principalement base sur la prévention ef le fraifement des sympfomes en vue de prévenir les
complicarions ou de les sfabiliser. I y a acfuellement de nouvelles therapies dans le pipeline qul
ciblent les défaurs de la proteine CFTR. En 2017, 86.9% des patients efaient venus au moins 4 fois
en consulfation pendant 'annee, comme c'esf recommandé.

Therapies ef hospifalisarions en 2017

Prévalence (%)

% patients

Enfants (< 18 ans) Adultes

B Kinésithérapie respiratoire | Hospitalisation Antibiotiques inhalés [ Pulmozyme® [ Corticostéroides inhalés - -
B Antibiotiques intraveineux Azithromycine [ Enzymes pancréatiques [ Insuline Antidiabétiques oraux

W Thérapie CFTR modulatrice

Définifions *® L'ABPA est une reaction allergigue o I'Aspergillus fumigarus qui colonise les voies respirafoires de cerfaines personnes affeintes de
—————— mucoviscidose.
e | e dysfonchionnement de la parfie endocrine du pancreas par la filorose conduit & une secrefion insuffisante dinsuline conduisant a IGT puis au diabete.

e Linsuffisance pancreafigue exocrine est lincapacité du pancréas a produire ef a fransporter suffisamment d'enzymes pancréatigues dans le
duodénum pour digérer les glucides, les graisses el les proteines, enfrainant une malabsorption avec steatorrnee (selles grasses), malnutrifion et
JUne carence en vikamines liposolubles.

e Maladie hépafigue - En raison d'une proféine CFTR défectueuse, cerfains patienfts ont des problemes au niveau des voies biliaires, ou la bile esf
epaisse el collanfe et a du mal & sorfir du foie, ce qui provogue une irrifafion ef une inflammation des canaux biliaires enfrainant un remplacement 0

du fissu hégarigue par de la fibrose gcirrhoseg.



lransplantafion ef mucoviscidose

L orsgu’un patient developpe une maladie pulmonaire severe er progressive, une
'rfansplantafion pulmonaire peur devenir une opfion. Une fransplantation pulmonaire esl
indiguée seulement chez les pafients gui ont une maladie sévere, chez gui foutes les autres
‘ormes de fralfement medical convenfionnel sont devenues insuffisantes er ceux donf la survie
O court ferme est compromise.

Les donnees du regisfre monirent Proporfion de personnes fransplanfées dans
gue depuis ses depurs en chague groupe d'age
1998, au moins 263 patients, 124
hommes ef 139 femmes ont
beneficie d'une fransplanfarion
d'un ou de plusieurs organes.

-N 2017, 11y avail 184 pafients
(86 hommes ef 98 femmes) qu
avaienf recu une fransplanfafion.

% patients

L'Gge median (el extrémes) éral
de 36.9 (16.6 - 68.8) ans. 98.4%
de ces patients fransplontes
efaient des adultes.

Groupes d'age

-N 2017, au moins un patient adulfe sur 5
(22.0%) efair un pafient fransplante.

Lo fransplantation la plus freguente chez les patients affeints de mucoviscidose est lo
rfansplantafion des poumons. Certains pafients auront besoin d'autres fypes de
ransplantanons fels gu'un foie ou un rein. Depuis la creation du registre, 30
ransplanfafions ont efé rapportées.

lype de fransplantation

nombre (n)

Transplantations

B Poumons | | Coeur-poumons | | Poumons-foie [} Foie B8 Reins [ Foie-reins [ Coeur



-ormafion, fravail er espérance de vie

es personnes affeinfes de mucoviscidose vivent actuellement plus longfemps. Cecl amene
de nouveaux défis er atfenfes. Malgré la lourdeur du frailrement, elles obfiennent leur diplome ef
enfreprennent une carriere o femps partiel ou méme a femps plein ef certains fondent
JUne famille. Elles prennent un role dans la sociére, ce qui efaif
Moins realisable auparavant.

-n 2017, plus de la moilie des ~lus de frois-guarts des 'y aeuaumoins 288 enfanis
patients adultes (18 ans el plus) | adulles avaient un dipldme | biologiques rapportes chez 175
ravaillaient a femps plein ou @ | d'éludes secondaires ou pafients muco depuis le déebut

'emps partiel. d'efudes supérieures. du regisfre. En 2017, 160 de ces
oalients muco efaienf vivanis ef |

J avalf sepf (frois) enfants nes
gr— respectivement d'ur paren de
sexe masculin (femme) affeint de
8l b o~ mucowgmeSe

o/ A%\ ‘V‘ he
50.2% ! ﬁ 088

1%
.,_ﬁ ¢

* Le niveau d'emploi et d'éducation exclut les adultes Kaplan £ 1968, Barreto C 1991, Dreyfus DH 1996,
fréquentant ['€cole. Sawyer SM 2005, Janice E Whitty 2010, Jelin AC 2017

Grace aux progres des soins de sanfe ef aux nouveaux fraifements, Yy compris les
ralfements modulateurs du CFTR , les pafienfts muco confinuent G avoir une mellleure survie
el une mellleure esperance de vie avec une mellleure gualife de vie.

Cenf soixante dix déces ont été Causes principales de deces”

rapportes dans le registre, dus

orincipalement @ des causes 50 ------- o
respirafoires. L'Gge median au
deces elair de 28.3 ans. 40 -
1.4% des déces sonf survenus cl JE— PRI
chez des enfanfs de moins de 2 | .
18 ans. 20 ---oeoee- e e S,
'Gge median de survie pour les 10 = 2 B R 28% 1 708010, | N
enfanfs nes en 2017/ esl
O __________________
de 46.2 ans. Causes de déces
Cec] Slgﬂlfle que 50% des bébés B Respiratoire | Lié a la transplantation | Autres [} Cancer Cardiaque
nes en 2017 peyvent espérer B Foie [ Suicide B Traumatisme [ Inconnu
\/i\/r@ Ou—d@k\] d@ 462 ans. * Plusieurs causes de déces peuvent &fre rapportées pour un meme palient

Cystic Fibrosis Foundation 2017

Réference suggeree: The Belgian Cystic Fibrosis Registry highlights
2017, Brussels, Belgium. ©2019 Sciensano
source . Annual report Belgian Cyslic Fibrosis Registry (BCFR) 2017
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