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RESUME

Ce rapport présente les données collectées en 2013. Nous espérons que les
analyses des données du registre apporteront aux lecteurs des informations
sur les différents aspects de la mucoviscidose et fournira un outil important
pour le suivi de la qualité des soins des patients atteints de mucoviscidose.

Depuis sa création en 1998, le nombre de patients inclus dans le Registre
belge de la Mucoviscidose a augmenté progressivement et comptait 1186
patients en 2013. Ce nombre exclut 7 patients dont le diagnostic a été révoqué
et 7 dont le diagnostic n'a pas été confirmé. Il y avait 28 nouveaux patients
diagnostiqués en 2013 dont 2 adultes. Lage médian au diagnostic de ces
nouveaux patients était de 8.9 mois avec des extrémes allant de 0.0 a 25.7 ans.
La plupart des nouveaux patients ont eu une analyse génétique a la recherche
de mutations.

Parmi les patients suivis en 2013, 52.0% étaient du sexe masculin et 57.0% des
adultes avec un age médian de 20.7 ans. Au début du registre, il y a 15 ans,
39.0% étaient des adultes avec un age médian de 14.9 ans. En 2013, 45.4%
des patients étaient homozygotes pour la mutation F508del alors que 40.4%
étaient hétérozygotes pour cette mutation. Les symptémes au diagnostic les
plus fréquents sont des problémes respiratoires aigus ou chroniques (43.6%)
et un retard de croissance (24.9%). Pres de 17.0% ont été diagnostiqués via
screening néonatal alors qu'il n'existe pas encore de programme de screening
néonatal en Belgique. Dans le courant de I'année, 5 décés ont été rapportés (2
d’entre eux chez des patients transplantés) avec un age au déces entre 17.1 et
30.1 ans. Cinq patients ont bénéficié d'une transplantation pulmonaire.

Parmi les adultes, la proportion de patients avec un Indice de Masse Corporelle
(IMC) < 18.0 kg/m? continue a diminuer et est passé de 36.3% en 1998 a 17.4%
en 2010 et 14.3% en 2013; cette diminution est également constatée chez les
patients homozygotes pour la mutation F508del. Parmi les patients agés de
moins de 20 ans, la proportion avec un IMC en-dessous du 10éme percentile
est également en diminution au cours des années. Ceci suggere une meilleure
prise en charge nutritionnelle des patients. On observe aussi une amélioration
de la fonction pulmonaire, exprimée en % de valeur prédite du VEMS (Volume
Expiratoire Maximal par Seconde). Parmi les patients F508del homozygotes
respectivement 38.0% des enfants et 5.1% des adultes avaient un VEMS >
90.0% en 1998 comparé a 52.9% et 7.0% en 2010 et 57.4% et 8.7% chez les
enfants et les adultes en 2013.

La prévalence annuelle de Pseudomonas aeruginosa rapportée en 2013 était
de 42.2% et était stable comparée a celle de 41.8% rapportée en 2011. Par
ailleurs, la prévalence de Burkholderia cepacia complex est restée inférieure
a 3.0% jusqu’en 2010, année durant laquelle une prévalence de 2.4% était
rapportée. En 2011 la prévalence a augmenté a 3.6% (statistiquement non
significatif) tandis qu'en 2012 et 2013, la prévalence était respectivement
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de 4.0 et 4.5% (augmentation statistiquement significative par rapport a la
prévalence de 2010). Il y a eu une augmentation progressive de la prévalence
d’Achromobacter xylosoxidans, de 5.9% en 2009 a 10.5% en 2013.

Grace a I'amélioration des traitements, I'espérance de vie et la qualité de
vie des patients atteints de mucoviscidose a augmenté. Le pourcentage de
patients adultes augmente chaque année. Mais ce progreés s'accompagne
également d’'une augmentation des complications chez les adultes. Le diabéte
associé a la mucoviscidose a une prévalence de 26.6% chez les adultes non
transplantés. Les autres complications sont l'ostéoporose précoce, l'arthrite/
arthropathie liée a la mucoviscidose ... Cette évolution nécessite une prise en
charge spécifique des patients adultes.



CHAPITRE 1: BACKGROUND

Ce chapitre décrit brievement ce qu’est la mucoviscidose, les soins en Belgique,
I'histoire, le role et les objectifs du Registre belge de la Mucoviscidose (BMR-
RBM) ainsi que les contributions importantes de I’Association Muco (BCFA-
ABLM-BVSM), de I'Institut National d’Assurance Maladie invalidité (INAMI -
RIZIV) et des centres de référence de la mucoviscidose.

QU’EST-CE QUE LA MUCOQOVISCIDOSE?

La mucoviscidose (CF pour Cystic Fibrosis en anglais) est une maladie
héréditaire a transmission autosomique récessive : seuls les sujets ayant hérité
de deux mutations causant la maladie — une de chaque parent — sont affectés.
Les parents qui sont tous les deux porteurs de la mutation CFTR associée a
la mucoviscidose classique ont une chance sur 4 a chaque grossesse, d'avoir
un enfant atteint de mucoviscidose. On la trouve couramment dans les
populations caucasiennes blanches, comme celles de I'Europe, de I'Amérique
du Nord et de I'Australie. La prévalence est toutefois différente d'un pays
a l'autre et elle est de 1 cas sur 2850 naissances vivantes en Belgique™. Les
premieres descriptions médicales de la mucoviscidose datent des années
1930231, Mais la mucoviscidose existait évidemment avant cette date méme si
elle était largement méconnue et donc non-diagnostiquée. Dans les premiers
temps on a méme pensé que ces enfants pouvaient étre ensorcelés (http:/
www.cfmedicine.com/history/earlyyears.htm).

La maladie est causée par l'altération (la mutation) du gene CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) situé sur le bras long du
chromosome 7. Plus de 1800 mutations du gene CFTR ont été identifiées
depuis sa découverte en 1989% (http://www.genet.sickkids.on.ca/SearchPage.
html). Le géne CFTR code pour la protéine CFTR, un canal ionique impliqué
dans la régulation du transport des ions chlore a travers la membrane de la
cellule. On la retrouve principalement dans les membranes des cellules des
voies respiratoires et digestives, dans les glandes sudoripares et dans le
systeme reproducteur. Le dysfonctionnement de la protéine CFTR entraine
la production de sueur trés salée et de secrétions présentant une viscosité
anormale, ce qui provoque le dysfonctionnement de nombreux organes
comme les poumons, le pancréas et le foie.

Dans les voies respiratoires, la production d'un mucus épais entraine des
infections chroniques et une inflammation donnant lieu a une obstruction
bronchique sévere et finalement, a la destruction des poumons. Dans le
pancréas, les sécrétions pancréatiques épaisses obstruent les conduits du
pancréas et entrainent une destruction du tissu pancréatique. La diminution
de la sécrétion d’enzymes pancréatiques entraine une malabsorption des
lipides et des protéines, ce qui provoque une stéatorrhée (selles grasses) et
un retard de croissance. La malabsorption des lipides entraine également une
carence en vitamines liposolubles (A, D, E et K).
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La plupart des enfants atteints de mucoviscidose souffrent d’infections
récurrentes des voies respiratoires, de stéatorrhée et d'un retard de la
croissance. Les nouveau-nés atteints de mucoviscidose peuvent présenter un
iléus méconial : obstruction intestinale s'accompagnant de vomissements, de
distension abdominale et d'un retard dans I'’émission du méconium.

Le spectre de symptémes est trés large et peut varier en fonction de I'age au
moment des manifestations cliniques. Généralement, le diagnostic est posé
au cours de la petite enfance mais, dans le cas de symptomes tardifs ou moins
prononcés, il arrive que certains patients ne soient diagnostiqués qu’a I'age
adulte.

La mucoviscidose peut étre diagnostiquée chez le nourrisson dans
les premieres semaines de vie en mesurant la quantité de trypsine
immunoréactive sanguine (IRT) combinée a une recherche des mutations
CFTR les plus fréquentes. En Belgique, il n'y a pas encore de programme de
dépistage néonatal systématique de la mucoviscidose.

Le test de la sueur reste le ‘gold standard’ pour le diagnostic de la
mucoviscidose. Pour la majorité des patients présentant des symptomes
typiques, le diagnostic est posé grace a ce test. Il révéle une quantité excessive
de chlore (sel) (> 60 mEq/L) dans la sueur. Dans les formes atypiques, les
niveaux de chlore peuvent se situer dans des niveaux intermédiaires (30-60
mEq/L).

Il est conseillé danalyser le génotype de tous les patients atteints de
mucoviscidose, afin d'identifier les mutations qui sont a l'origine de la maladie.
En Belgique et dans le monde, la mutation la plus courante est F508del.

A I'heure actuelle, il n’existe pas de traitement curatif de la mucoviscidose. Le
traitement est symptomatique et principalement basé sur une prise en charge
respiratoire (kinésithérapie, thérapie par inhalation, antibiotiques), digestive et
nutritionnelle (enzymes pancréatiques, régime hypercalorique...). Grace aux
progrés de la médecine et a l'intensification des soins apportés aux patients
atteints de mucoviscidose, la qualité et I'espérance de vie ont augmenté.

Plusieurs traitements prometteurs visant a corriger I'anomalie de base sont
actuellement en cours d'évaluation. Récemment un premier traitement de ce
type a été approuvé chez des patients porteurs de la mutation G551D™ et est
évalué chez des patients porteurs d'autres «gating» mutations.

LES SOINS AUX PATIENTS ATTEINTS DE MUCOVISCIDOSE EN BELGIQUE

Depuis 1999, 7 centres de référence de la mucoviscidose sont accrédités par
I'Institut National d’Assurance Maladie-Invalidité (INAMI) et bénéficient d'un
soutien financier. Chaque année, les 7 centres de référence et I'INAMI signent
une convention de traitement et de rééducation (convention mucoviscidose)



pour les patients atteints de mucoviscidose®”). Chaque centre posséde une
expertise spécifique en matiere de traitement de la mucoviscidose et assure
un suivi multidisciplinaire afin de prodiguer aux patients et a leurs proches
des soins médicaux, paramédicaux, psychologiques et sociaux optimaux. En
Belgique, la plupart des personnes atteintes de mucoviscidose sont suivies
dans l'un des centres de référence et leurs données sont reprises dans le
Registre belge de la Mucoviscidose.

LE REGISTRE BELGE DE LA MUCOVISCIDOSE (BMR-RBM)

L'objectif d'un registre consiste a inclure, dans une seule base de données,
I'ensemble des patients atteints, par exemple, d'une affection ou d'une
maladie chronique, dans une zone géographique déterminée.

Le BMR-RBM a été créé en 1999, sous forme de projet scientifique initié par
le Comité Médical de I’Association Muco (www.muco.be) et les 7 centres
de référence belges de la mucoviscidose. Les données de 1998 furent les
premieres collectées. Ce projet était coordonné par la «Vrije Universiteit
Brussel» (VUB). Le sponsor principal était I'association des patients muco,
le co-sponsor étant le Fonds Alfonse et Jean Forton de I’Association Roi
Baudouin. La VUB financait les frais généraux. Apres cing ans, le projet
scientifique a pris fin et des contacts furent établis avec de nouveaux sponsors.

En 2006, I'INAMI est devenu le sponsor principal et le registre fut transféré
dans la Direction Opérationnelle «Santé publique et Surveillance» de I'Institut
Scientifique de Santé Publique (WIV-ISP). Depuis lors, le WIV-ISP assure la
collecte et la gestion des données, sous la conduite du board du BMR-RBM
et sous la direction d'un Comité scientifique. Le board est composé d'un
médecin de chaque centre de référence et de collaborateurs scientifiques
du WIV-ISP. Le Comité scientifique comprend tous les partenaires (I'INAMI,
I'association des patients muco, les centres de référence et les collaborateurs
scientifiques du WIV-ISP).

Depuis 2006, le Registre belge de la Mucoviscidose fait partie de la convention
mucoviscidose décrite ci-dessus. Lune des taches obligatoires des centres de
référence consiste a participer a la collecte de données du registre.

LES OBJECTIFS DU REGISTRE BELGE DE LA MUCOVISCIDOSE

Les objectifs du registre sont d'étudier les aspects épidémiologiques de la
mucoviscidose en Belgique et de fournir un outil permettant d'évaluer la
qualité des soins apportés aux patients atteints de mucoviscidose. Il fournit
aussi aux chercheurs une base de données pour la recherche scientifique sur
la mucoviscidose. Le registre collabore également au registre européen de la
mucoviscidose (ECFSPR)® et a d’autres projets internationaux.
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CHAPITRE 2 : POPULATION ET METHODOLOGIE

Dans cette partie, nous décrivons la population de patients et la méthodologie
utilisée. Nous décrivons brievement le processus de collecte de données
et son évolution au fil des ans; nous présentons également la structure
générale de la base de données. Enfin, nous décrivons comment les données
sont rapportées et résumons l'ensemble du processus sous la forme d'un
diagramme.

LA POPULATION

La population cible du registre sont toutes les personnes atteintes de
mucoviscidose vivant en Belgique. En 2013, 1186 patients étaient inclus dans le
registre et 1282 patients étaient enregistrés comme membres de I'association
muco (BCFA), 727 d’expression néerlandophone et 555 d'expression
francophone. Dans I’Association Muco environ 56.0% des patients étaient
des adultes > 18 ans. On estime que plus de 90% des personnes atteintes de
mucoviscidose qui vivent en Belgique, sont inclus dans le Registre belge de la
Mucoviscidose (BMR-RBM).

Avant l'enregistrement, les médecins fournissent a chaque patient et a ses
parents (ou a ses représentants légaux) des informations concernant les
objectifs du registre. Les patients ne sont inclus dans le registre qu‘aprés
avoir signé un formulaire de consentement éclairé. lls sont identifiés par leur
numéro d’identification du registre national au niveau du centre. Ce numéro
est codé part un ‘Trusted third party’ (eHealth) en un code unique qui est
envoyé au registre. Les noms des patients ne figurent jamais dans le registre.

LA COLLECTE DES DONNEES

Les données cliniques sont rassemblées par le médecin traitant a partir des
dossiers médicaux et comptent plus de 200 variables.
Ces données sont divisées en 2 parties :

1. Les informations de base contiennent des données démographiques,
des données concernant I'age et les symptomes au moment du
diagnostic de la mucoviscidose, les résultats des tests diagnostiques
tels que le génotype, les tests de la sueur et/ou la différence de
potentiel transépithéliale au niveau nasal. Ces données sont
collectées au moment ou le patient est enregistré pour la premiere
fois dans le registre et sont mises a jour, si nécessaire, au cours des
années de suivi.

2. Les collectes annuelles rassemblent les données cliniques (taille,
poids), des informations sur la fonction pulmonaire tels que le volume
expiratoire maximal en une seconde (VEMS) et la capacité vitale forcée
(CVF), les nouvelles complications ou les complications encore actives
pendant I'année d’enregistrement, les résultats de la microbiologie et
les traitements ainsi que des données sociales.
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LE LOGICIEL

Jusqu’en 2010, les données étaient recueillies au moyen d’une application
Access sur CD-Rom. Une nouvelle application web qui fonctionne avec un
‘trusted third party’ (eHealth) a été développée et est utilisée pour la collecte
des données depuis I'année 2011. Les procédures de collecte de données, le
questionnaire digital ainsi que quelques définitions, sont fournis en annexe.

FEEDBACK

Chacun des 7 centres de référence (10 hoépitaux) recoit un rapport annuel.
Depuis 2006 ils recoivent aussi un rapport avec les données de leur centre.
Depuis 2008, un rapport est élaboré avec des analyses comparant les résultats
de chaque centre avec les autres centres de sorte que la qualité des soins
puisse étre améliorée pour certains parametres pour lesquels le centre a de
moins bons résultats (par exemple I'indice de masse corporelle des patients).
Cette méthode qui a pour objectif d'optimaliser les soins aux patients est
appelée ‘benchmarking’. Ces analyses sont corrigées pour certains facteurs
tels que l'age ou le sexe. Dans l'avenir d'autres corrections sont encore
prévues comme par exemple les facteurs socio-économiques qui peuvent
aussi influencer le cours de la maladie.

Les médecins des centres et les chercheurs peuvent soumettre des questions
de recherche au registre. Un certain nombre de questions de recherche sont
actuellement en cours d'analyse. Plusieurs abstracts ont été présentés lors de
conférences nationales et internationales®'¥ et des articles sont en cours de
rédaction.

Chaque année, certaines données, qui ont des définitions identiques
dans différents pays européens, sont envoyées au registre européen de la
mucoviscidose (ECFSPR, European CF Patient Registry). Leurs rapports annuels
sont disponibles sur leur site web'®,

LE FLUX DES DONNEES

Une nouvelle application web a été développée et est utilisée depuis la
collecte des données 2011.

Le schéma ci-dessous illustre les différentes étapes : saisie et traitement des
données puis diffusion et publication.



Figure 1|

Figure illustrant le flux des données
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I RESUME DES DONNEES DEMOGRAPHIQUES DE 2010 A 2013
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RESUME DES DONNEES DEMOGRAPHIQUES DE 2010 A 2013

Tableau 1 |

Nombre total de patients CF'
Patients avec enregistrements complets
Patients sans observation*
Patients avec une transplantation
Patients avec diagnostic non confirmé?
Patients non vus dans I'année
Nouveaux diagnostics CF°

Age médian des patients en années
(extrémes)?

Age médian des hommes (extémes)*
Age médian des femmes (extémes)?
Hommes (%)
Adultes > 18 ans (%)
Age médian au diagnostic (mois) ©
Dispersion de I'age au diagnostic (années)
Age médian au diagnostic, hommes (mois)

Dispersion de I'dge au diagnostic, hommes
(années)

Age médian au diagnostic, femmes (mois)

Dispersion de I'age au diagnostic, femmes
(années)

Age médian au diagnostic nouveaux
diagnostics, (années (extrémes))

Transplantations réalisées
Décés rapportés

Age médian au déces en années
(extrémes)

Décés parmi les patients transplantés
VEMS % prédit moyen (DS)
Chez les hommes

Chez les femmes

Age du patient a la derniére consultation

2010
1138

1132
6

128

26

18.9(0.2-69.4)

18.5(0.2-63.0)
19.3(0.2-69.4)
51.5
529
6.6
0.0-65.0
6.3

0.0-55.7

7.0

0.0-65.0

0.9(0.0-32.8)

16
7

325
(22.7 -59.5)

5
76.3 (25.1)
79.5(24.9)

72.6 (24.7)

Patients avec diagnostic révoqué exclus (n =7in 2013)
Ne sont pas inclus dans le nombre total de patients CF depuis 2013

sont exclus des analyses des données cliniques
5. Les nouveaux diagnostics sont les patients pour lesquels la date du diagnostic correspond a l'année
d’enregistrement des données. La date de diagnostic est la plus ancienne parmi les dates de diagnostic clinique,
du potentiel nasal transépithélial, du génotype ou du test a la sueur.
6. Depuis 2013 les dates de diagnostic peuvent étre négatives (et ne sont plus mises a 0) lorsqu’un diagnostic
prénatal est posé. Ceci explique les différences d’age au diagnostic observées en 2013 par rapport aux années

précédentes.

2011
171

1161
10
134
20
9
36

19.7 (0.0-70.4)

19.6 (0.2-64.2)
19.8 (0.0-70.4)
51.8
54.7
6.5
0.0-65.0
6.5

0.0-49.2

6.7

0.0-65.0
0.2(0.0-49.2)

16
8

27.7
(9.3-45.8)

2
77.8(25.6)
80.9 (26.3)

74.5(24.5)

2012
1184

1154
30

141

27

20.3(0.1-71.5)

20.2(0.1-65.2)
20.4(0.1-71.5)
514
56.4
6.1
-0.4-65.0
6.2

-0.4-46.9

6.0

-0.2-65.0

0.2(-0.1-35.9)

8
10

30.2
(9.3-52.0)

5
77.6 (26.3)
80.5(26.5)

74.4 (25.8)

Comparaison des données démographiques pour les années 2010 - 2013

2013
1186

1153
33
142
7
17
28

20.7 (0.1-76.6)

20.5(0.1-66.2)
20.7 (0.2-76.6)
52.0
57.0
53
-04-74.2
53

-0.4-46.9

5.6

-0.2-74.2
0.7(0.0-25.7)

6
5

249
(17.1-30.1)

2
76.0 (25.7)
78.4(25.2)

73.3(26.0)

Les patients qui n‘ont pas minimum 4 parameétres cliniques enregistrés, en vie ou enregistrés comme décédés,



CHAPITRE 3 : DONNEES DEMOGRAPHIQUES

Dans ce chapitre, I'dge ala fin de 'année (et par sexe) est présenté en catégories
de 5 années. Des données sur l'arrondissement de résidence sont également
présentées, incluant des cartes avec une estimation de la prévalence de la
mucoviscidose (basée sur la population belge en janvier 2013).

AGE AU 31 DECEMBRE 2013

Tableau 2| Age au 31 décembre 2013, par sexe

Age (années) Hommes Femmes Tous les patients
(au 31 déc
2013) cumn cum % cumn cum% n cumn cum%
0-<5 59 59 9.6 54 54 9.5 113 113 9.5
5-<10 47 106 17.2 79 133 234 126 239 20.2
10-<15 100 206 334 62 195 343 162 401 33.8
15-<20 84 290 47.0 75 270 47.5 159 560 47.2
20-< 25 76 366 59.3 66 336 59.1 142 702 59.2
25-<30 63 429 69.5 69 405 71.2 132 834 703
30-<35 65 494 80.1 58 463 814 123 957 80.7
35-<40 50 544 88.2 38 501 88.0 88 1045 88.1
40-<45 35 579 93.8 23 524 92.1 58 1103 93.0
45 -< 50 20 599 97.1 19 543 95.4 39 1142 96.3
>50 18 617 100.0 26 569 100.0 44 1186  100.0
Total 617 569 1186

'age médian au 31 décembre 2013 était de 20.7 ans; respectivement 20.5
pour les hommes et 20.7 ans pour les femmes.
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Les figures ci-dessous comparent la distribution d'age par sexe en 2000 et
2013 et montrent une augmentation du nombre de patients agés de plus de
40 ans : 11.6% (n=138) en 2013 versus 1.2% (n=9) en 2000.

Distribution de I'dge par sexe en 2000 (figure de gauche) et 2013 (figure de droite)

Figure 2 |



PREVALENCE DE LA MUCOVISCIDOSE PAR ARRONDISSEMENT DE
RESIDENCE

La carte ci-dessous illustre la prévalence de la mucoviscidose dans chaque
arrondissement de résidence en Belgique, sur base de la population belge
au début de I'année 2013. La liste avec les noms des arrondissements et le
nombre exact de personnes atteintes de mucoviscidose résidant dans chaque
arrondissement est présentée a la page 25.

Figure 3|  Prévalence par 100,000 habitants sur base de I'arrondissement de résidence, en
janvier 2013

La figure 3 indique que la prévalence la plus élevée est de 21.8 par 100 000
habitants dans I'arrondissement de Dixmuide (code 32), avec 11 patients pour
une population de 50 501 au début de I'année. Larrondissement de Soignies
(code 55) a la prévalence la plus basse. Elle est de 4.8 par 100 000 habitants
soit 9 patients pour une population de 185 987.
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PATIENTS AVEC MUCOVISCIDOSE EN FOLLOW-UP PAR
ARRONDISSEMENT DE RESIDENCE

La figure 4 illustre le nombre de patients atteints de mucoviscidose résidant
dans chacun des arrondissements en Belgique au début de I'année 2013. La
liste avec les noms des arrondissements et le nombre exact de personnes
atteintes de mucoviscidose résidant dans chaque arrondissement est
présentée a la page 25.
Figure 4|  Nombre de patients avec mucoviscidose par arrondissement de résidence en
2013

Dans la figure ci-dessus, nous voyons qu'il y a une plus grande concentration
de patients dans le centre et le nord du pays. Larrondissement d’Anvers a
une population élevée et compte 106 patients pour une population d’'un peu
plus d'1 million d’habitants, ce qui donne une prévalence de 10.4 par 100 000
habitants.



NOMBRE DE PATIENTS PAR ARRONDISSEMENT DE RESIDENCE

Le tableau 3 montre le nombre de patients dans le registre selon
I'arrondissement de résidence. La plupart des patients résident en Belgique. ||
y a cependant quelques patients qui résident a I'étranger et pour lesquels les
données ne sont pas rapportées.

Tableau 3| Arrondissement de résidence

Arrondissement ] % Arrondissement ] %
11 Antwerpen 106 89 61 Huy 21 1.8
12 Mechelen 57 48 62 Liege 76 6.4
13 Turnhout 77 65 63 Verviers 17 14

Brussel Hoofdstedelijk
21 Gewest 83 7.0 64 Waremme 11 0.9
Région Bruxelles Capitale

23 Halle-Vilvoorde 73 62 71 Hasselt 46 3.9
24 Leuven 51 43 72 Maaseik 15 13
25 Nivelles 52 44 73 Tongeren 10 0.8
31 Brugge 18 1.5 81 Arlon 4 0.3
32 Diksmuide 1 0.9 82 Bastogne 6 0.5
33 leper 10 0.8 83 Marche-en-Famenne 7 0.6
34 Kortrijk 28 24 84 Neufchateau 9 0.8
35 Oostende 21 1.8 85 Virton 6 0.5
36 Roeselare 17 14 91 Dinant 9 0.8
37 Tielt 8 0.7 92 Namur 39 33
38 Veurne 9 0.8 93 Philippeville 7 0.6
41 Aalst 31 2.6

42 Dendermonde 17 1.4

43 Eeklo 8 0.7

44 Gent 66 5.6

45 Oudenaarde 12 1.0 Sous-total 1180

46 Sint-Niklaas 26 22 Pays étranger -

51 Ath 17 1.4 Données manquantes 6 0.5
52 Charleroi 27 23 Total 1186

53 Mons 22 1.9

54 Mouscron 1 0.9

55 Soignies 9 0.8

56 Thuin 19 1.6

57 Tournai 11 0.9
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CHAPITRE 4 : DIAGNOSTIC

Dans ce chapitre, nous présentons les symptomes et les signes cliniques
suggérant un diagnostic de mucoviscidose. Nous présentons également une
table reprenant la procédure utilisée pour le diagnostic de mucoviscidose qui
distingue les patients avec mucoviscidose en 2 groupes selon qu'ils répondent
ou non aux criteres fixés pour l'inclusion dans le registre européen de la
mucoviscidose (European Cystic Fibrosis Society Patient Registry (ECFSPR).
L'age au diagnostic est également présenté ainsi que les mutations trouvées.

SYMPTOMES ET SIGNES SUGGERANT LA MUCOVISCIDOSE

Chez un patient présentant des symptémes suggestifs, des antécédents
familiaux de mucoviscidose ou un test de dépistage néonatal positif, le
diagnostic de la mucoviscidose peut étre confirmé par un test a la sueur
anormal et/ou par l'identification de deux mutations du géne CFTR. Bien
qu'il n‘existe pas de programme national de dépistage néonatal de la
mucoviscidose en Belgique, certains enfants ont été screenés pour cette
maladie. La plupart des patients présentent au diagnostic une combinaison
de symptomes respiratoires et/ou gastro-intestinaux. Une toux chronique,
des infections récurrentes des voies respiratoires et une sinusite chronique
sont les signes respiratoires les plus fréquents. Les symptomes gastro-
intestinaux les plus courants sont l'iléus méconial (obstruction de I'intestin
par un méconium trop épais chez le nouveau-né), la diarrhée chronique et le
retard de croissance d{ a la malabsorption. Plus rarement, une perte de sel,
une jaunisse ou un prolapsus rectal peuvent aussi étre les premiers signes
de diagnostic. Dans certains cas, le diagnostic de la mucoviscidose est posé
a l'age adulte. La plupart de ces patients ont une évolution clinique moins
sévére ou présentent des symptomes atypiques, comme une infertilité.

Les symptoémes cliniques ou les résultats des tests diagnostiques sont
présentés dans le tableau 4. Dans le registre, il est possible de rapporter plus
d'un signe ou symptéme au diagnostic pour un méme patient. Au fil des
années, les problemes respiratoires aigus ou récurrents restent les symptomes
au diagnostic les plus courants. D'autres manifestations fréquentes sont le
retard de croissance, la diarrhée chronique/stéatorrhée et I'iléus méconial.
Prés de 17% des patients ont été diagnostiqués par le biais d'un test de
dépistage néonatal.
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Tableau 4| Symptémes et signes suggérant un diagnostic de mucoviscidose

Problemes respiratoires aigus ou chroniques
Retard de croissance

Diarrhée chronique /streatorrhée/ malabsorption
Test de dépistage néonatal

lleus méconial

Antécédents familiaux

Polypose nasale / sinusite chronique

Prolapsus rectal

Obstruction intestinale (autre que I'iléus méconial)
Diagnosic prénatal

Déshydration / déséquilibre électrolytique

Ictere néonatal

Infertilité

Autre

*Symptomes/signes aux diagnostics manquants

Données
1998 - 2013
] %
493 436
282 249
231 204
191 16.9
161 14.2
115 10.2
50 44
30 2.7
25 2.2
34 3.0
19 1.7
2 0.2
11 1.0
87 7.7

54

Nouveaux diagnostics

0

0

2012

40.7

259

14.8

14.8

14.8

14.8

3.7

0.0

0.0

7.4

3.7

0.0

0.0

0.0

1

2

2013

%

46.2

26.9

19.2

23.1

0.0

3.8

3.8

3.8

0.0

3.8

* Les pourcentages sont basés sur 1132 patients, 54 patients n'avaient pas d'information concernant les symptémes
et les signes au diagnostic en 2013 et ont été exclus de I'analyse. Il y avait 28 nouveaux cas diagnostiqués en 2013.

Les pourcentages sont calculés sur les 26 patients.

Note : Les symptomes/signes au diagnostic ne sont pas mutuellement exclusifs..



DOCUMENTATION DU DIAGNOSTIC DE MUCOVISCIDOSE

Tableau 5| Documentation du diagnostic de mucoviscidose incluant les symptémes cliniques,
I'histoire familiale, les tests a la sueur et le génotype

Nouveaux
diagnostics en
2013

Données
1998 - 2013

Procédure

%

Patients répondant aux critéres d'inclusion de I’'European Cystic Fibrosis Society Patient
Registry

Symptomes cliniques et/ou histoire familiale, test a la

i 687 57.9 19 67.9

sueur et génotype
Symptomes cliniques et/ou histoire familiale et test a la 36 30
sueur ’
Symptomes cliniques et/ou histoire familiale et génotype 199 16.8
Screening néonatal, test a la sueur et génotype 100 8.4 2 7.1
Symptoémes cliniques et/ou histoire familiale, screening

. N . 60 5.1 2 7.1
néonatal, test a la sueur et génotype
Test a la sueur et génotype 16 13 2 7.1
Symptomes cliniques et/ou histoire familiale, screening

., . 13 1.1 2 71
néonatal et génotype
Sous-total 1111 93.7 27 96.4

Patients ne répondant pas aux critéres d’inclusion de I'European Cystic Fibrosis Society
Patient Registry

Symptoémes cliniques et/ou histoire familiale 19 1.6 1 3.6
Génotype seul 36 3.0

Screening néonatal et génotype 16 13

S){mptc‘)mes cliniques et/ou histoire familiale et screening 5 02

néonatal

Données manquantes 2 0.2

Sous-total 75 6.3 1 3.6
Total 1186 100.0 28 100.0

Information importante : Les données dans la table ci-dessus se réferent a la documentation du
diagnostic de mucoviscidose. Le critere ‘symptdémes cliniques’ est considéré comme confirmant
le diagnostic si au moins un ou plusieurs symptome(s) étaient identifiés (voir page 24; excluant le
screening néonatal) ; le chlore au test a la sueur devait étre > 60 mmol/L, tandis que le génotype
était considéré comme confirmant le diagnostic si au moins 2 mutations CF étaient rapportées.

Selon le registre européen (European Cystic Fibrosis Society Patients Registry
(ECFSPRY)), un patient peut étre inclus dans le registre s'il répond au moins a
un des 3 critéres de I'ECFSPR. Nous avons utilisé ces criteres pour explorer la
documentation du diagnostic des patients de notre registre. Ces données
sont présentées dans le tableau ci-dessus.
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Critéres d'inclusion des patients dans le European Cystic Fibrosis Society Patient Registry
(ECFSPR). Les patients doivent répondre a au moins un des 3 critéres :
1) Deux tests a la sueur avec un taux de chlore > 60 mmol/L.
2) Si un seul test a la sueur avec un taux de chlore > 60 mmol/L est disponible, une analyse ADN
doit étre réalisée identifiant 2 mutations causant la mucoviscidose.
3) Si, par contre, les taux de chlore sont < 60 mmol/L, au moins 2 des conditions ci-dessous
doivent étre remplies :
i. Une analyse d’ADN/genotype identifiant 2 mutations muco causant la maladie
ii. Une différence de potential au niveau nasal suggestive de la maladie
iii. Une présentation clinique - caractéristiques typiques de la mucoviscidose

AGE AU DIAGNOSTIC

La figure donne le pourcentage cumulé de l'age au diagnostic pour les
données de 2013. Lage médian au diagnostic était de 5.3 mois ; 5.3 mois pour
les patients masculins et 5.6 mois pour les patients féminins. A I'dge de 18 ans,
92.5% des patients étaient diagnostiqués. L'age médian au diagnostic était de
3.0 mois pour les patients F508del homozygotes, 9.0 mois pour les F508del
hétérozygotes alors que pour les autres mutations il était de 11.3 mois.

Figure 5|  Age au Diagnostic

L'age médian au diagnostic pour les 28 patients nouvellement diagnostiqués
en 2013 était de 8.2 mois, 13.9 mois pour les garcons et 2.9 mois pour les filles.



GENOTYPE

En 2013, 1183 (99.7%) des patients enregistrés ont eu une analyse génétique
alors que pour 3 patients (0.3%) cette information était inconnue ou
manquante. Environ la moitié (45.4%) étaient homozygotes pour la mutation
F508del et 86% des patients avaient cette mutation sur au moins un de leurs

alleles (tableau 6).

Tableau 6| Génotype, paires de mutations

Paires de mutations

F508del --- F508del
F508del ---AUTRE
F508del -—-NI
AUTRE---AUTRE
AUTRES---NI

NI---NI

Sous-total

Données manquantes
Total

NI = Non identifié

538

446

33

143

15

1183

1186

%

454

2.8

12.1

0.7

13

0.3

% cumulé

454
83.0
85.8
97.8
98,5

99.7
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Tableau 7| Mutations les plus fréquentes et nombre de patients porteurs de ces mutations

Mutation

F508del
N1303K
G542X
3272-26A->G
1717-1G->A
S1251N
AA55E
2789+5G->A
L927P
R117H
3849+10kbC->T
R553X
2183AA->G
R1162X
W1282X
[delta]l507
3659delC
306insA
D1152H
E60X

W401X

394delTT

L227R

Les mutations retrouvées chez moins de 4 patients sont reprises dans la catégorie ‘autres.

Patients

1017

65

60

39

37

30

27

24

21

22

18

%

85.8

5.5

5.1

33

3.1

25

23

2.0

1.8

1.9

1.5

1.4

13

1.1

1.3

0.8

0.8

0.7

0.6

0.6

0.6

0.5

0.3

Alléles

1555 65.6
71 3.0
67 28
39 16
37 16
30 13
27 14
24 10
22 09
22 09
18 08
17 07
16 07
16 0.7
16 0.7
10 04
9 0.4
8 0.3

7 0.3
7 0.3
7 0.3
7 0.3
7 0.3

%

Patients

Mutation
n

IVS8-T5 6
R334W 6
Y1092X 6
G178R 5
G85E 5
G970R 5
L165S 5
R347H 5
Q493X 5
Del exon 2-3 4
G551D 4
3905insT 4
4218insT 4
621+1G->T 4
S1255P 4
3120+1G->A 3
711+1G->T 3
L997F 3
D579G

Autres 164
Non identifiées 52
Sous-total

Données
manquantes

Total

%

0.5

0.5

0.5

0.4

0.4

0.4

0.4

0.4

0.4

0.3

0.3

0.3

0.3

0.3

0.3

0.3

0.3

0.3

13.8

4.4

0.7

Alléles

166

66

2361

11

2372

%

0.3

0.3

0.3

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2

0.2

7.0

2.8

0.5



CHAPITRE 5 : ANTHROPOMETRIE (TAILLE, POIDS, IMC)

Les personnes atteintes de mucoviscidose sont sujettes a des déficiences
nutritionnelles. En raison d'un mucus épais, le pancréas est incapable de
produire et/ou de transporter les enzymes digestives jusqu‘aux intestins, ce qui
entraine une mauvaise absorption des protéines, des lipides et des vitamines
liposolubles, affectant ainsi la prise de poids et la croissance. Le maintien d'un
bon état nutritionnel a un impact positif sur la fonction pulmonaire. Cest
la raison pour laquelle le suivi de la taille, du poids et de I'indice de masse
corporelle (IMC) est une pratique standard dans tous les centres de référence.

Nous présentons I'IMC, la taille et le poids des patients en percentiles
comparés a ceux d'une population de référence. Les analyses des z-scores de
taille, poids et IMC sont basées sur les références de CDC' et de Cachera™!.
L'évolution de I'lMC et de la taille au cours des années est également présenté
par catégories d’age.

Dans ce chapitre, les données des 136 patients transplantés (64 garcons et 72
filles) sont exclues des analyses.

IMC EN PERCENTILES (REFERENCES CACHERA)

Les références de Cachera qui donnent les z-scores d’'IMC pour les ages
compris entre 0.0 et 58.0 ans (pour les hommes) et 56.0 (pour les femmes)
sont utilisées. En 2013, les données de 1001 patients ont été analysées. La
figure 6 montre les percentiles d'IMC dans chaque catégorie d'age observés
sur un certain nombre d’années. La figure montre une tendance générale a
une amélioration de I'IMC médian jusqu’en 2008. Aprés cela le BMI médian
s’est encore amélioré chez les adultes et s'est stabilisé chez les jeunes de 6 a 17
ans. Chez les enfants de moins de 5 ans, on ne constate plus d'amélioration a
partir de 'année 2008.

(TAILLE, POIDS, IMQ)
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Figure6|  Percentiles médians d'IMC par groupes d’age et par année

IMC EN PERCENTILES (REFERENCES CDC)

Les courbes de croissance CDC donnent les IMC pour les ages de 2.0 a 20.1
ans. Lanalyse des données 2013 montre une image similaire a celle utilisant
les références de Cachera dans la figure ci-dessus. En 2013, les données de
521 patients ont été analysées. La figure ci-dessous montre la proportion de
patients dans chaque groupe de percentile.

Figure 7|  Percentiles d'IMC par groupes d’age



TAILLE EN PERCENTILES (REFERENCES CDCQ)

Les courbes de croissance CDC donnent les tailles pour les ages de 0.0 a 20.1
ans. Les valeurs pour les patients plus agés que 20.1 ans ont été extrapolées
sur base des références a I'age de 20 ans. Les données de 1010 patients ont été
analysées. La figure ci-dessous montre la proportion de patients dans chaque
catégorie de percentile.

Figure 8|  Percentiles de tailles par groupes d'age
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POIDS EN PERCENTILES (REFERENCES CDC)

Les courbes de croissance CDC donnent les poids pour les ages de 0.0 a 20.1
ans. Les données de 557 ont été analysées en 2013. La figure ci-dessous montre
la proportion de patients dans chaque catégorie de percentiles. Jusqu’a un
an, une plus grande proportion de patients ont un poids en-dessous du
percentile 5. Cette proportion diminue dans les tranches d’age suivantes et
augmente a nouveau chez les patients agés de plus de 11 ans.

Figure 9|  Percentiles de poids par groupes d'age



CHAPITRE 6 : SPIROMETRIE (FONCTION PULMONAIRE)

Comme la plupart des patients atteints de mucoviscidose développent une
maladie pulmonaire progressive, des mesures telles que le VEMS (FEV: en
anglais), sont utilisées pour le suivi de la maladie pulmonaire.

Le volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS) est la quantité d‘air
qu’une personne est capable d'expirer de maniére forcée en une seconde,
aprés une inspiration profonde. Il est exprimé sous forme de pourcentage
d’une valeur prédite pour une population de référence du méme age, du
méme sexe et de méme taille.

Le VEMS est un parametre clinique permettant d'évaluer le degré d'atteinte
de la fonction pulmonaire. Il détermine en partie le pronostic®. Cependant,
le pronostic et la gravité de la maladie sont trés hétérogénes, méme parmi les
patients ayant un méme génotypel”.,

Pour la population atteinte de mucoviscidose, les VEMS sont divisés en quatre
classes correspondant aux différents degrés d‘atteinte pulmonaire: fonction
normale (=90%), atteinte légere (70-89%), modérée (40-69%) et sévere (<40%).

En dessous de I'age de 6 ans, les mesures de la fonction pulmonaire ne sont pas
toujours fiables; les données de ces patients (69 garcons, 62 filles) ne sont par
conséquent pas rapportées ici. Les données présentées excluent les patients
ayant bénéficié d'une transplantation pulmonaire (64 garcons, 72 filles). Les
fonctions pulmonaires mesurées lors de la derniere consultation pré- ou post-
bronchodilatateur ont été analysées. Une évolution de la fonction pulmonaire
par catégories d’age, au cours du temps, est également présentée.

VEMS EN POURCENTAGE DE VALEUR PREDITE

Les équations de Wang® ont été utilisées pour les garcons de 6 a 17 ans et
pour les filles de 6 a 15 ans, et celles de Hankinson™ pour les garcons agés de
18 ans et plus et pour les filles de plus de 16 ans.

En 2013, les données de 873 patients ont été analysées. Le VEMS moyen en %
de valeur prédite était de 76.0% (DS=25.7) ; respectivement 78.4% (DS=25.2)
et 73.3% (DS 26.0) pour les 458 garcons et 415 filles. Le VEMS moyen était
respectivement de 91.0% (DS 20.4) et 65.0% (DS=23.5) pour les 369 enfants et
les 504 adultes.

Pour les 391 patients F508del homozygotes, la moyenne était respectivement
de 73.9% (DS=25.6) et 71.9 (DS=25.7) pour les 205 garcons et les 186 filles et
89.3% (DS=22.1) et 61.3% (DS=21.4) respectivement pour les 162 enfants et les
229 adultes F508del homozygotes.
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La figure ci-dessous est un graphique de dispersion représentant les VEMS (en
% de valeur prédite) et les moyennes calculées par intervalles d'une année. Elle
montre une diminution des valeurs moyennes, avec un déclin plus important
jusqu'a 35 ans; age a partir duquel la courbe s‘aplatit.

Figure 10| VEMS moyen en pourcentage de valeur prédite par 4ge

La figure ci-dessous est un graphique de dispersion du VEMS moyen selon
I'age et le sexe.

Figure 11| VEMS moyen en pourcentage de valeur prédite par age et sexe



CATEGORIES DE VEMS PAR GROUPES D'’AGE

Pour la population de patients atteinte de mucoviscidose, les VEMS sont
divisés en 4 classes correspondant a différents degrés d‘atteinte pulmonaire:
fonction pulmonaire normale (= 90%), atteinte pulmonaire légere (70-
89%), modérée (40-69%) et sévere (< 40%). Le tableau ci-dessous montre la
classification pour les enfants et les adultes basée sur les données collectées
en 2013.

Tableau 8| Proportions d’enfants et d’adultes dans chaque catégorie de VEMS

Enfants Adultes
(6-17 ans) (=18 ans)

Normal : = 90% valeur prédite 223 60.4 74 14.7 297 34.0
Léger: 70% - 89% valeur prédite 93 25.2 141 28.0 234 26.8
Modéré : 40% - 69% valeur prédite 42 11.4 196 389 238 273
Sévere : < 40% valeur prédite 11 3.0 93 18.5 104 11.9
Sous-total 369 504 873
Transplantés 4 132 136

<6 ans 131 o 131

Données manquantes 1 . 12 . 13

Total 505 648 1153

Le VEMS était supérieur a 70 % chez 60.8% des patients : 85.6% des enfants
(6-17 ans) et 42.7% des adultes (18 ans et plus).
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La figure 12 représente les groupes de sévérité d'atteinte pulmonaire pour les
enfants et les adultes en 2013. Sur base des équations de Wang-Hankinson,
11.9% des patients avaient un VEMS en-dessous de 40%, 34.0% avaient
un VEMS > 90% en 2013, ceci est comparable a 2012 ou 34.0% des patients
avaient un VEMS > 90%.; 59.7% des enfants et 14.5% des adultes.

Figure 12| Classes de sévérité d'atteinte pulmonaire (VEMS) par groupes d’age

Dans la figure ci-dessous, le VEMS en pourcentage de valeur prédite, calculé
de maniere transversale (cross-sectionnelle), montre une amélioration de la
fonction pulmonaire au cours du temps dans toutes les catégories d'age.

Figure 13| VEMS moyen en pourcentage de valeur prédite par groupes d’age et pour
différentes années



La figure ci-dessous montre la proportion de patients dans chaque groupe de
sévérité d'atteinte pulmonaire pour différentes années. Au cours du temps,
on observe une augmentation de la proportion d’enfants avec une fonction
pulmonaire normale et une réduction de la proportion d’adultes avec une
atteinte pulmonaire sévere.

1A

Classes de sévérité d'atteinte pulmonaire (VEMS) par groupes d'age pour différentes années

Figure 14 |
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CHAPITRE 7 : MICROBIOLOGIE

En raison d'une moins bonne clairance du mucus et d'une défense moins
efficace contre les bactéries, I'inflammation et les infections sont responsables
d’une détérioration des poumons.

Linfection bactérienne survient trés tot dans I'évolution naturelle de la
maladie. Chez les enfants, des bactéries communes comme Staphylococcus
aureus et Haemophilus influenzae infectent les poumons??. Linfection par la
bactérie Pseudomonas aeruginosa et parfois Burkholderia cepacia complex
et d'autres germes gram négatifs survient a un age plus avancé. Les voies
respiratoires des patients atteints de mucoviscidose peuvent également étre
infectées de facon chronique par d'autres bactéries ou des champignons
comme l'Aspergillus fumigatus®?.

L'un des objectifs principaux des soins aux patients atteints de mucoviscidose
est de prévenir ou de retarder par tous les moyens possibles les infections
par Pseudomonas aeruginosa ou Burkholderia cepacia complex et de réduire
le risque d'infection chronique qui augmente la morbidité respiratoire et la
charge du traitement.

Dans cette section, nous présentons la prévalence annuelle des pathogénes
ainsi que la prévalence des infections chroniques. Les données des patients
transplantés ont été exclues des analyses.

Les analyses présentées sont basées sur les pathogénes trouvés au moins une
fois au cours de l'année (prévalence annuelle). La prévalence est également
comparée au cours du temps chez les enfants et les adultes ou par catégorie
d’ages.

PREVALENCE ANNUELLE DES PATHOGENES ISOLES

Durant I'année 2013, 1009 (99.2%) des 1017 patients non-transplantés ont eu
au moins une culture. La plus grande proportion des patients (78.7%) avaient
au moins 4 mois exploitables pendant l'année. Des expectorations ont été
prélevées chez 794 patients, un préléevement pharyngé chez 367 tandis que
32 patients ont eu un lavage broncho-alvéolaire.

La prévalence annuelle rapportée dans le tableau 9 se réfere a tous les germes
trouvés au moins une fois au cours de I'année.

5 | CHAPITRE 7 : MICROBIOLOGIE
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Tableau 9| Pathogenes isolés entre 2010 et 2013

Staphylococcus aureus résistant
ala méticilline (MRSA)

86 8.7 97 9.5 87 8.8 66 6.5

staphylococcus aureus sensible 5o, 5o 503 587 612 618 | 630 624

ala méticilline (MSSA)

Pseudomonas aeruginosa 385 38.8 426 41.8 420 42.4 426 42.2
Aspergillus 283 285 329 323 346 349 331 328
Haemophilus influenzae 269 27.1 276 27.1 294 29.7 288 28.5

Stenotrophomonas maltophilia 920 9.1 91 8.9 118 11.9 119 11.8
Achromobacter xylosoxidans 74 7.5 91 8.9 106 10.7 106 10.5
Burkholderia cepacia complex 24 24 37 3.6 40 4.0 45 4.5
Scedosporium spp. 6 0.6 8 0.8 9 0.9 4 0.4

Mpycobactéries non

tuberculeuses (NTM) 6 06 8 0.8 n 1.1 8 0.8

Autres pathogenes 200 20.1 160 15.7 147 14.8 168 16.7

Les pourcentages sont basés sur 993, 1019, 991 et 1009 patients avec au moins une culture, respectivement pour
les années 2010 a 2013

Alors que 5.0% des enfants (n=25) et 8.1% des adultes (n=41) avaient du
MRSA, respectivement 28.3% (n=142) et 55.9% (n=284) avaient une infection
a Pseudomonas aeruginosa. Une infection par Burkholderia cepacia complex
a été retrouvée chez 12 (2.4%) enfants and 33 (6.5%) adultes. La prévalence
d’Achromobacter xylosoxidans en 2013 (10.5%) est significativement plus
élevée (P=0.0169) qu’en 2010 (7.5%).



PREVALENCE ANNUELLE DES INFECTIONS CHRONIQUES

Tableau 10| Infections chroniques 2010 - 2013

Infection chronique a Pseudomonas
aeruginosa

294 296 287 282 276 279 29 293

Infection chronique a Burkholderia

. 15 1.5 23 23 27 2.7 29 29
cepacia complex

Infection chronique a
Stenotrophomonas maltophilia 23 23 e e 27 27 2/ e

Infection chronique a Achromobacter 29 29 39 3.8 54 5.4 64 6.3
xylosoxidans

Infection chronique a MRSA 46 4.6 45 4.4 51 5.1 45 4.5

Les pourcentages sont basés sur 993, 1019, 991 et 1009 patients avec au moins une culture, respectivement pour
les années 2010 a 2013

En 2013, 11.4% des enfants (n=57) et 47.0% des adultes (n=239) avaient une
infection chronique a Pseudomonas aeruginosa.

Les figures ci-dessous montrent la prévalence annuelle des infections pour
différentes années. Jusqu'en 2006, la calcul de la prévalence était basée sur
une culture positive au cours de la derniére consultation de I'année. Depuis
2007, la prévalence est basée sur toute culture positive pour un pathogene
donné parmi les cultures réalisées au cours de I'année. Ceci est important a
prendre en considération pour l'interprétation des graphiques ci-dessous.

Figure 15| Prévalence de l'infection a Burkholderia cepacia complex par groupes d'age et
par années
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Figure 16| Prévalence de l'infection a Pseudomonas aeruginosa par groupes d'age et par
années

Figure 17| Prévalence de l'infection a Pseudomonas aeruginosa, Achromobacter xylosoxidans
et Burkholderia cepacia complex par groupes d'age et par années

Le changement de la prévalence entre les années 2006 et 2007 est da au
changement de la méthodologie utilisée passant d'une culture positive au
cours de la derniére consultation de I'année (jusqu’en 2006) a au moins une
culture positive parmi toutes les cultures de I'année (a partir de I'année 2007).



Une augmentation de limportance de certains pathogénes comme
I’Achromobacter xylosoxidans a été constatée. Les figures 17 et 18, montrent
une augmentation de la prévalence au cours des années.

Figure 18| Prévalence de I'’Achromobacter xylosoxidans par groupes d'age et par années
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CHAPITRE 8 : COMPLICATIONS

La mucoviscidose affecte les systemes respiratoire®, digestifi2>2® et
reproductifl?? et ceci avec des degrés variables de sévérité. Le canal chlore
défectueux entraine une série de perturbations dans le corps humain. Les
canaux chlore servent a réguler les échanges de fluides a la surface des
cellules épithéliales. Dans la mucoviscidose, le transport de chlore et des
autres ions ainsi que de l'eau a travers la membrane des cellules est perturbé.
Les complications chez les patients muco surviennent principalement dans les
organes ou des films de mucus sont nécessaires (tels que les voies respiratoires
et les intestins) et dans les glandes qui ont besoin de liquides pour sécréter
leurs substances (telles que le pancréas et les testicules).

Dans ce chapitre, nous rapportons les complications les plus fréquentes
enregistrées durant I'année par catégories d’age. La prévalence est comparée
a celle des années antérieures.

Les données des patients transplantés ont été exclues des analyses.

COMPLICATIONS RESPIRATOIRES

L'aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA) est une réaction
allergique a Aspergillus fumigatus, un champignon qui colonise les voies
respiratoires de certains patients atteints de mucoviscidose. Le diagnostic n'est
pas toujours évident étant donné que de nombreux symptomes de I'ABPA
(toux, souffle court, déclin de la fonction pulmonaire) sont des symptdmes
courants de la mucoviscidose. Le diagnostic est basé sur une combinaison de
symptomes cliniques, d’examens sanguins, de la fonction pulmonaire et de
I'imagerie pulmonaire.

Polypes nasaux ou polypose nasale : chez les patients atteints de
mucoviscidose, des infections chroniques des voies respiratoires supérieures
(sinusite chronique) peuvent entrainer la formation de polypes nasaux
(excroissances muqueuses). lls peuvent provoquer une obstruction nasale.

L'Hémoptysie est une situation dans laquelle le patient expectore du sang.
Dans la plupart des cas, I'hémoptysie est peu importante mais les saignements
sont parfois si séveres (> 250 ml/24h de sang) qu'ils nécessitent I'embolisation
(oblitération) du vaisseau atteint.

Un pneumothorax survient lorsque de l'air s'introduit dans la cavité pleurale.
Ceci est d0 a un dommage des alvéoles provoquant la libération d'air a travers
une fissure a partir d'une ou plusieurs alvéoles dans l'espace pleural (qui ne
contient normalement pas d‘air). Cette complication est plus fréquente chez
les adultes souffrant d'une maladie pulmonaire plus avancée!?°3",
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Tableau 11| Prévalence des complications respiratoires

2011 2012

Complication

] % ] %

Aspergillose broncho-pulmonaire allergique 64 64 63 6.1 40 39 9 94

(ABPA)

Pneumothorax 1 0.1 2 0.2 3 0.3 2 0.2
Polypes nasaux 120 119 85 83 108 106 155 152
Sinusite* 210 209 169 164 177 174

Hémoptysie massive 18 1.8 10 1.0 6 0.6 1 1.1

Hémoptysie nécessitant une embolisation 9 0.9 7 0.7 2 0.2 5 0.5

Les pourcentages sont basés sur 1007, 1030, 1018 and 1017 patients non transplantés
respectivement pour les années 2010 a 2013
*Cette complication n'est plus rapportée depuis 2013

L'ABPA est la complication respiratoire majeure la plus fréquente. En 2012,
elle était rapportée chez 13 (2.6%) des enfants et 27 (5.3%) des adultes. La
prévalence en 2013 était plus grande avec 28 (5.6%) enfants et 68 (13.2%)
adultes. Ceci représente une augmentation significative (P < 0.0001) par
rapport a la prévalence globale rapportée en 2012 et les années précédentes.

COMPLICATIONS GASTRO-INTESTINALES ET ENDOCRINIENNES

L'insuffisance pancréatique. Les enzymes pancréatiques sont nécessaires
pour digérer les lipides et les protéines. Linsuffisance pancréatique est
I'incapacité du pancréas a produire et a sécréter suffisamment d’enzymes
dans le duodénum pour digérer les lipides et les protéines. Ceci conduit a une
malabsorption accompagnée de stéatorrhée (selles grasses), de malnutrition
et d'une carence en vitamines liposolubles (A, D, E et K). Une petite proportion
de patients atteints de mucoviscidose restent pancréatiques suffisants
(10-15%).

Le reflux gastro-oesophagien est une situation dans laquelle le contenu de
I'estomac ou de l'intestin gréle remonte de fagon répétitive dans I'oesophage.
Lorsqu'il est récurrent, ce reflux entraine une oesophagite et peut entrainer
une malnutrition mais aussi des infections respiratoires et un déclin de la
fonction respiratoire.

Syndrome d’obstruction intestinale distale (DIOS) : les cellules intestinales
dont les canaux chlorures sont défectueux produisent un mucus épais qui,
combiné aux selles et aux résidus d'aliments non digérés, peut entrainer une
obstruction des intestins. Le DIOS provoque une douleur abdominale aigué
et, s'il n'est pas traité, il peut évoluer vers une obstruction compléete des
intestins avec des vomissements. Le DIOS réagit généralement favorablement
au traitement médical mais une intervention chirurgicale peut s’avérer
nécessaire dans certains cas.



Maladie hépatique : seul un sous-groupe de patients atteints de
mucoviscidose développent une maladie hépatique entrainant une cirrhose
(remplacement du tissu hépatique par de la fibrose). Parfois, la cirrhose évolue
vers une hypertension portale et, a des stades avancés, une transplantation
hépatique peut étre nécessaire.

Diabeéte lié a la mucoviscidose (cystic fibrosis related diabetes, CFRD) :
I'insuline est produite par la partie endocrine du pancréas. C'est une hormone
qui équilibre la quantité de sucre dans le sang. Le dysfonctionnement de la
partie endocrine du pancréas conduit a une sécrétion insuffisante d'insuline
et a l'apparition de diabéte.

Tableau 12| Prévalence des complications gastro-intestinales et endocriniennes

2010 2011 2012 2013
Complication

) n ) n ) )
Insuffisance pancréatique 847 84.1 855 83.0 830 815 838 824
Pancréatitite aigué 5 05 11 1.1 6 0.6 8 0.8
Diabéte lié a la mucoviscidose (CFRD) 122 121 143 139 128 126 159 156
Intolérance glucidique 85 84 68 66 59 58 66 65
Ulcére peptique* 2 0.2 4 0.4 2 0.2
Reflux gastro-oesophagien 190 189 179 174 198 194 188 185
Cirrhose avec hypertension portale 33 33 32 31 33 32 43 42
Calculs biliaires 26 26 28 27 32 3.1 21 2.1
Obstruction intestinale (avec chirurgie) 5 0.5 5 0.5 4 0.4 5 0.5
Obstruction intestinale (sans chirurgie) 75 74 55 53 74 73 52 5.1
Gastroparésie 3 0.3 2 0.2 7 0.7 3 0.3
Infection a Clostridium (nécessitant un 7 0.7 10 1.0 4 0.4 5 0.5

traitement)

Les pourcentages sont basés sur 1007, 1030, 1018 and 1017 patients non transplantés
respectivement pour les années 2010 a 2013
*Cette complication n'est plus rapportée depuis 2013

Les données montrent que 424 (84.6%) enfants et 414 (80.2%) adultes sont
pancréatiques insuffisants. Un diabeéte lié a la mucoviscidose a été rapporté
chez 22 (4.4%) enfants et 137 (26.6%) adultes.
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AUTRES COMPLICATIONS

Complications au niveau du systéme reproducteur. La plupart des hommes
(95%-99%) atteints de mucoviscidose sont stériles en raison de l'absence
bilatérale congénitale des canaux déférents (qui assurent le transport des
spermatozoides). Cependant, comme la production de spermatozoides est
préservée, des techniques de procréation assistée sont possibles. Les femmes
atteintes de mucoviscidose sont parfois moins fertiles mais il est possible pour
elles de mener une grossesse avec succés sans intervention spécifique. Ces
grossesses nécessitent cependant une surveillance de pres.

L'ostéopénie et I'ostéoporose sont le résultat d'une perte progressive
de masse osseuse. Elles sont plus fréquentes et plus précoces en cas
de mucoviscidose en raison de différents facteurs de risque tels que la
malabsorption de la vitamine D, la prise de glucocorticoides, l'inflammation
chronique, la sédentarité...

Arthrite/arthropathie liée a la Mucoviscidose. Les patients atteints
d’'une maladie pulmonaire avancée développent parfois une inflammation
douloureuse des articulations. La cause exacte est inconnue et une régression
des symptdmes est généralement observée lorsque la maladie respiratoire
s‘améliore.

Maladie psychiatrique. Les répercussions psychologiques de la
mucoviscidose sont difficiles a définir et a quantifier, mais elle sont fréquentes
et entrainent souvent une faible adhérence au traitement.

Tableau 13| Autres complications

Complication 2010 2011 2012 2013

n % n % n % n %
Arthrite / arthropathie 52 52 98 95 72 71 102 100
Cancer 2 0.2 3 0.3 2 0.2 3 0.3
Chirurgie 68 6.8 98 9.5 66 6.5 72 7.1
Anesthésie générale 66 66 8 83 73 72 102 100
Autres 138 137 126 122 143 140 161 158
Maladie psychiatrique 18 1.8 23 22 24 24 36 35
Osteopénie/ Ostéoporose* 130 129
Osteopénie 107 104 112 110 117 115
Ostéoporose 24 23 24 24 23 2.3
Hypertension nécessitant un traitement 16 1.6 14 14 31 3.0

Les pourcentages sont basés sur 1007, 1030, 1018 and 1017 patients non transplantés
respectivement pour les années 2010 a 2013

*Depuis 2011, les données concernant l'ostéopénie et I'ostéoporose sont rapportées et analysées
séparément. Lostéopénie est définie comme le z-score (le plus bas a I'ostéodenitométrie (Dual X-ray
absorptiometry ou DXA)) entre -1 et -2.5 et I'ostéoporose comme le z-score (le plus bas au DXA) <
-2.5.
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A I'heure actuelle, il n'existe pas de traitement curatif de la mucoviscidose. Dés
lors, le traitement de cette maladie est basé principalement sur la prévention
et le traitement des symptomes en vue de prévenir les complications ou de les
stabiliser. C'est grace a ces traitements préventifs et symptomatiques qu’une
amélioration constante de I'état de santé est obtenue ainsi qu’'une meilleure
espérance de vie.

Dans ce chapitre nous décrivons les traitements et les médicaments les plus
utilisés en 2013. Une évolution de la proportion de patients hospitalisés, par
catégories d'age, au cours du temps est également présentée.

Cette analyse exclut les données des patients transplantés. A I'exception des
thérapies contraceptives, les pourcentages sont basés sur 501 enfants et 516
adultes sur un total de 1017 patients non-transplantés.

CONSULTATIONS DANS LES CENTRES DE REFERENCE ET
HOSPITALISATIONS

La plupart des patients, a savoir 84.7% (n=850), avaient le nombre minimum
de 4 consultations recommandées par an dans un centre de référence de la
mucoviscidose.

Les figures ci-dessous montrent le nombre de jours d’hospitalisation. En 2013,
55.4% des patients n‘ont pas été hospitalisés. Parmi les enfants (n=501) et les
adultes (n=516), respectivement 62.8% et 48.1% n’'ont pas été hospitalisés.

Figure 19| Nombre de jours d’hospitalisation
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Figure 20| Proportion de patients hospitalisés plus de 2 semaines par dge et par année

THERAPIES RESPIRATOIRES

Prévention et traitement des infections respiratoires. Comme le mucus
est épais a l'intérieur des bronches, I'une des principales interventions
consiste a drainer le mucus hors des voies respiratoires. C'est la raison pour
laquelle les patients atteints de mucoviscidose font quotidiennement des
séances de kinésithérapie respiratoire effectuées par un kinésithérapeute. La
plupart des patients apprennent aussi la technique du drainage autogéne qui
permet au patient, par des techniques de respiration, d’effectuer le drainage
par lui-méme.

Plusieurs types de médicaments a inhaler sont utilisés pour traiter les
symptdmes de la mucoviscidose. Il s'agit notamment de mucolytiques comme
la RhDNase ou la solution saline hypertonique qui fluidifient les sécrétions
visqueuses des voies respiratoires. Des bronchodilatateurs sont administrés
pour dilater les bronches et ceci surtout avant lI'inhalation d'un mucolytique.
Des antibiotiques inhalés permettent de traiter I'infection et de prévenir ou
retarder I'infection chronique. Dans le cas de maladies pulmonaires avancées,
un apport en oxygene est requist2.

Chaque année, prés de la moitié des patients atteints de mucoviscidose sont
hospitalisés, généralement pour le traitement d'une détérioration de I'état
respiratoire (‘exacerbation pulmonaire’) provoquée par une infection et
nécessitant la prise d'antibiotiques en intraveineux.



Linflammation résultant d’infections répétées joue un réle important dans
la progression de l'affection pulmonaire, ce qui explique l'intérét porté a la
prise de médicaments anti-inflammatoires comme l'azithromycine ou les
corticostéroides inhalés ou d'autres médicaments anti-inflammatoires a titre
de traitement complémentaire.

Tableau 14| Kinésithérapie, thérapies inhalées, anti-inflammatoires oraux et antibiotiques

ENT Adultes
Traitement
] % n %
Kinésithérapie respiratoire réguliere 490 97.8 458 88.8 948 93.2
Antibiotiques 446 89.0 449 87.0 895 88.0
Exclusivement oraux 302 60.3 186 36.0 488 48.0
Exclusivement IV 7 14 12 23 19 1.9
Oraux et IV 137 27.3 251 48.6 388 38.2
Antibiotiques inhalés 252 50.3 342 66.3 594 58.4

Thérapies par inhalation (hors

I 486 97.0 488 94.6 974 95.8
antibiotiques)

RhDnase 343 68.5 387 75.0 730 71.8
Autres mucolytiques 118 23.6 94 18.2 212 20.8
Solution saline hypertonique 280 55.9 300 58.1 580 57.0
Bronchodilatateurs 387 77.2 397 76.9 784 77.1
Corticosteroides 213 425 315 61.0 528 51.9
Steroides intranasaux 250 49.9 254 49.2 504 49.6
Anti-inflammatoires oraux 178 355 338 65.5 516 50.7
Azithromycine 161 32.1 315 61.0 476 46.8
Corticosteroides systémiques 20 4.0 40 7.8 60 59
&r}:\z—si;ﬂammatoires non stéroidiens 6 12 8 93 54 53
Oxygénothérapie 4 0.8 18 3.5 22 2.2

THERAPIES GASTRO-INTESTINALES ET NUTRITIONNELLES

Optimiser le statut nutritionnel. Etant donné que le statut nutritionnel
d’un patient est corrélé a la gravité de sa maladie, un régime hypercalorique
et hyperlipidique est prescrit. La plupart des patients présentent une
insuffisance pancréatique®! et doivent prendre des enzymes pancréatiques
a chaque repas pour digérer correctement la nourriture. Par ailleurs, des
suppléments de vitamines A, D, E et K sont régulierement administrés.
Certains patients atteints de mucoviscidose ne peuvent obtenir un état
nutritionnel correct qu’en recevant des suppléments alimentaires pendant la
nuit, par l'intermédiaire d'un tube placé dans I'estomac (alimentation entérale)
ou par voie intraveineuse (alimentation parentérale).

TRAITEMENTS ET HOSPITALISATIONS
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Tableau 15 | Thérapies gastro-intestinales et nutritionnelles

Enfants Adultes Total
Traitement
n % n % n %
Enzymes pancréatiques 432 86.2 419 81.2 851 83.7
Vitamines liposolubles (A,D,E et K) 452 90.2 414 80.2 866 85.2

Inhibiteurs de la pompe a protons et/ou

antihistaminiques H2 220 43.9 260 50.4 480 47.2

Acide ursodésoxycholique 127 253 122 23.6 249 245

Alimentation entérale 18 3.6 8 1.6 26 2.6

Alimentation parentérale 3 0.6 15 29 18 1.8

Gastrostomie 20 4.0 17 33 37 3.6
AUTRES TRAITEMENTS

Les complications possibles de la maladie doivent étre régulierement
surveillées. Lorsque des résultats cliniques, biologiques ou d’'imagerie
mettent une maladie hépatique en évidence, on instaure un traitement
a base d’acide ursodésoxycholique. Cet acide biliaire hydrophile, qui est
normalement présent dans la bile humaine, stimule la sécrétion biliaire, ce qui
rend la bile moins épaisse et préviendrait une atteinte du foie.

En fonction des complications, d'autres médicaments devront étre prescrits
comme l'insuline pour un diabeéte lié a la mucoviscidose, des bisphosphonates
pour l'ostéoporose, des inhibiteurs de la pompe a protons pour un reflux
gastro-oesophagien, une gastrite, un ulcére a I'estomac ou des problémes de
digestion...

Les traitements sont lourds. La plupart des patients y consacrent beaucoup de
temps chaque jour. La charge est également considérable pour leur famille®3,

Tableau 16 | Autres traitements

Enfants Adultes
Traitement
% n %
Insuline 16 3.2 101 19.6 117 11.5
Antidiabétiques oraux 2 0.4 34 6.6 36 35
Bisphosphonates 4 0.8 13 2.5 17 1.7

Médicaments contraceptifs (filles agées

de12 ans et plus) 10 16.7 98 51.6 108 43.2

Prokinétiques 23 4.6 43 83 66 6.5
Médicaments a usage psychiatrique 11 2.2 61 11.8 72 7.1
Traitements CFTR modulateurs 13 2.6 22 43 35 34

Parmi les 1017 patients non-transplantés, 159 avaient un diabéte lié a
la mucoviscidose. Parmi ceux-ci, 105 étaient traités par insuline, 20 par
des antidiabétiques oraux alors que 9 patients recevaient a la fois des



antidiabétiques oraux et de l'insuline ; 25 patients avec diabéte lié a la
mucoviscidose n'utilisaient aucun des 2 traitements.

ANTIBIOTIQUES INTRAVEINEUX

En 2013, 39.8% (n=405) des patients ont recu des antibiotiques 1V; 28.7%
(n=144) des enfants et 50.6% (n=261) des adultes. La figure ci-dessous montre
le pourcentage de patients qui ont recu des antibiotiques IV a I'hdpital et a
domicile en 2012 (figure du haut) comparé a 2013 (figure du bas). Il y a peu
de patients en-dessous de 6 ans qui ont recu des antibiotiques IV a domicile.
Cette proportion augmente avec I'age.

Figure 21| Proportion de patients qui recoivent des antibiotiques IV par catégories d’age
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ANTIBIOTIQUES ORAUX

Les figures ci-dessous montrent le nombre de jours d‘antibiotiques oraux
utilisés en 2012 (figure du haut) et comparé a 2013 (figure du bas). En 2013,
13.6% des patients ne prenaient aucun antibiotique oral; 12.6% des enfants et
14.5% des adultes. Environ 30% des patients soit 31.7% des enfants et 27.5%
des adultes ont pris des antibiotiques pendant plus de 6 mois.

Figure 22| Nombre de jours d'antibiotiques oraux



CHAPITRE 10 : TRANSPLANTATION

Lorsqu’'un patient atteint de mucoviscidose développe une maladie
pulmonaire sévére et progressive, la transplantation pulmonaire peut devenir
une option de traitement. Cependant, tout comme d‘autres interventions
lourdes, la transplantation pulmonaire comporte des risques importants.
Une telle transplantation n'est indiquée que pour les patients souffrant d'une
maladie grave et pour lesquels toutes les autres formes de traitement médical
conventionnel sont devenus insuffisants. Pour ces patients, la transplantation
pulmonaire peut prolonger la durée de vie et en augmenter la qualité; dans
certains cas, on peut méme parler de «nouvelle vie».

Le taux de réussite des transplantations pulmonaires pour les patients atteints
de mucoviscidose augmente progressivement. Des données internationales
montrent que le taux de survie actuariel est de > 65% a 3 ans et de > 40% a
10 ans, apres l'intervention chirurgicale®, Les patients ayant survécu le plus
longtemps ont recu leur transplantation pulmonaire il y a maintenant plus de
vingt ans.

La premiére transplantation (cardio-)pulmonaire chez un patient belge atteint
de mucoviscidose a été réalisée en 1988. Depuis lors, plus de 200 patients
(194 rapportés dans le registre) ont bénéficié d'une transplantation (cardio-)
pulmonaire en Belgique, et environ 10 transplantations pulmonaires sont
réalisées chaque année chez des patients atteints de mucoviscidose.

Quelques patients devront subir d'autres transplantations, comme une
transplantation hépatique pour une cirrhose du foie liée a la mucoviscidose
ou une transplantation rénale pour une maladie rénale en phase finale
résultant d'un diabete ou de la toxicité de médicaments immunosuppresseurs
nécessaires apres la transplantation pulmonaire.

Ce chapitre reprend une analyse succincte des données des patients
transplantés. Il inclut un tableau reprenant toutes les transplantations
rapportées dans le registre. Ce tableau reprend aussi le type et I'année de
transplantation de méme que le nombre de patients présumés en vie au
moment de la collecte de I'année 2013, classés selon I'année de la premiére
transplantation.

3 I CHAPITRE 10 : TRANSPLANTATION
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DONNEES DEMOGRAPHIQUES DES PATIENTS TRANSPLANTES

Les données montrent que depuis la création du registre en 1998, au moins
202 patients, 96 garcons et 106 filles, ont bénéficié d'une transplantation soit
simple, soit multiple ; 15 patients ont recu plus d’une transplantation.

Lage de la premiere transplantation est estimée en utilisant la derniere
consultation de I'année si celle-ci est disponible ou le dernier jour de I'année.
Les données montrent que I'age moyen (DS) et I'age médian (El) des patients
lors de la premiére transplantation était respectivement de 26.8 (9.0) et 27.0
(11.0) ans. Le patient le plus agé lors de la premiere transplantation avait 58
ans. 12.7% (25 patients) ont recu leur premiére transplantation avant I'age de
18 ans.

En 2013, 142 patients avaient recu une transplantation. Lage moyen (DS) et
médian (El) des patients transplantés rapportés comme étant vivants en 2013
était respectivement de 34.8 (14.0) et 34.0 (14.0) ans avec des extrémes allant
de 15.0 a 64.0 ans a la derniere consultation en 2013; 68 étaient des garcons
alors que 74 étaient des filles. Plus de 96% des patients transplantés en 2013
étaient des adultes. Deux patients transplantés sont décédés en 2013.

Les données présentées dans le tableau 17 se rapportent a tous les patients
transplantés inclus dans le registre et également a ceux rapportés comme
étant vivants lors de la collecte de lI'année 2013 (les chiffres a l'extréme
droite). De Iégéres différences peuvent étre relevées par rapport aux rapports
précédents; les données étant consolidées chaque année. Le nombre de
transplantations réalisées ne correspond pas au nombre de patients, certains
ayant recu plus d’une transplantation.



TYPE DE TRANSPLANTATION

La transplantation la plus fréquente est la transplantation pulmonaire; isolée
ou associée a une transplantation cardiaque ou hépatique. A ce jour 176
transplantations pulmonaires (isolées) ont été réalisées.

Tableau 17 | Type de transplantation par année

Types de transplantations

7] = wn
. 5 s 8 £
c £ £ . R >
o 3 g " - \Q S
£ © X < cw 7
5 o (] [} 8 = -
© = ) S 290 =
(-9 3 o 3 a = 9
(7} o < -
o o © ©
(V) = a
1991 2 2 1
1992 . . . . . . . . =
1993 2 2 1
1994 . . . 3 . . . 3 1
1995 . 1 2 3 6 1
1996 . . . 1 . . . 1 =
1997 . . 1 3 . . . 4 4
1998 o o 9 1 o o o 10 3
1999 . . 5 . . . . 5 2
2000 5 5 10 5 5 5 5 10 5
2001 . 4 13 . . . 1 18 14
2002 5 2 9 5 5 5 . 11 7
2003 . 1 9 . . . . 10 9
2004 5 5 12 5 5 5 5 12 9
2005 . 2 9 . . . 1 12 7
2006 1 1 14 5 1 5 5 17 9
2007 1 1 15 . . . . 17 8
2008 3 5 15 5 5 5 5 18 13
2009 . 1 9 . . 1 . 11 9
2010 5 1 14 5 5 5 1 16 13
2011 2 . 14 . . . . 16 11
2012 . . 11 . . . . 11 10
2013 1 . 5 . . . . 6 5
Total 8 14 176 15 1 1 3 218 *142

*Nombre total de patients vivants en 2013 par année de transplantation (en considérant I'année de la premiére
transplantation).

Des transplantations ou greffes multiples sont comptées comme des
événements séparés dans le tableau ci-dessus. Au total 218 transplantations
ont été rapportées chez 202 patients; 15 patients ont recu plus d'une
transplantation.
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CHAPITRE 11: DECES

Ce chapitre présente un résumé des données de décés rapportées dans le
registre depuis sa création en 1998. Le nombre de décés est rapporté par
groupes d’'age avec des informations sur la cause primaire de décés. A noter
que plus d’'une cause de déces peuvent étre rapportées dans le registre et que
celles-ci ne sont pas mutuellement exclusives.

Les données sont mises a jour chaque année par les centres avec parfois des
délais allant jusque 2 ans pour la confirmation des données. Depuis 2013,
les données de déces sont automatiquement mises a jour via le module
ConsultRN qui fait un lien entre les données collectées dans le registre et
celles du registre national. Les nombres peuvent donc étre légérement
différents par rapport a ceux rapportés précédemment suite a la mise a jour
automatique.

AGE AU DECES

Les données du registre montrent que 137 décés ont été rapportés depuis
le début du registre, 72 garcons et 65 filles; 17 (12.4%) déces sont survenus
chez des enfants de moins de 18 alors que 8 (5.8%) I'étaient chez des enfants
de moins de 10 ans. L'age moyen (SD) et médian (El) au décés pour tous les
cas rapportés était de 27.7 (10.7) et 26.7 (12.8) ans. Le plus jeune patient est
décédé a I'age de 0.6 ans et le plus agé a 59.5 ans. Depuis 2013, le lien avec
le registre national via le module ConsultRN permet de mettre ces données
automatiquement a jour. Ceci a permis de récupérer 7 décés non rapportés
antérieurement. Le tableau ci-dessous montre I'année et I'age au déces.

Tableau 18| Age au décés

0-4 1 . . . . . . 1 1 . . . . . . . 3
05-10 . . . 2 1 1 . 1 1 6
11-14 . . . 1 1 1 . 3
15-20 2 5 1 1 . 3 2 2 1 2 1 1 1 22
21-24 . 2 3 1 4 2 1 . 2 3 2 1 2 25
25-30 1 1 2 3 4 3 1 2 3 2 3 2 33
31-34 1 . 3 . 4 1 1 . 2 2 1 2 17
35-40 . 1 2 2 2 1 . 2 1 . 2 13
41-44 . . . . . . 1 . 1T 1 . 1 . 1 1 . 6
45-50 . . . . . 1 . . 1 1 1 . 1 . . 5
51-54 . . . . . . . . Lo . . 1 . 1 . 2
55-60 . . . . 1 . . . . . . 1 . . . 2
Total 5 12 9 10 11 16 9 3 6 8 6 10 7 9 11 5 137

Corrections +1 +1 +3 +1 +1 7

Le tableau ci-dessus montre I'année et I'age au déces avec la ligne du dessous qui reprend la mise a jour par
rapport aux cas précédemment rapportés.
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La figure ci-dessous montre le nombre de patients décédés par catégories
d’age. Le plus grand nombre de patients décédés se trouve dans la tranche
d’age 25-30 ans.

Figure 23| Nombre de décés rapportés depuis 1998 par catégories d'age

CAUSE PRIMAIRE DE DECES

Tableau 19| Causes primaires de déces pour les cas rapportés

RN

z

DECES

| cHaPITRE 11

Cause de déces ] % *
Respiratoire 53 38.7
Secondaire a une transplantation 35 25.5
Autre 21 153
Cardiaque 5 3.6
Foie 5 3.6
Cancer 4 29
Suicide 3 2.2
Traumatisme 1 0.7
Inconnu + données manquantes 28 20.4

*basé sur le nombre total de déceés

o)}

Les causes de déces ne sont pas mutuellement exclusives et les pourcentages sont
attribuables a la cause précise de déces

Les autres causes de déces incluent (mais ne sont pas limitées a): - choc septique,
défaillance multi-organique, insuffisance rénale terminale, intoxication, coma
hypoglycémique

Les causes de décés les plus fréquentes sont associées a des pathologies
respiratoires ou sont le résultat d'une complication post-transplantation.
Parmi les patients décédés en 2013, un patient avait moins de 18 ans.



CHAPITRE 12 : EDUCATION ET EMPLOI

Les personnes atteintes de mucoviscidose vivent plus longtemps. Sur base
des données du registre, 'age médian a augmenté de 14.9 ans en 1998 a 20.7
ans en 2013, suggérant une meilleure espérance de vie. Malgré la charge du
traitement, les patients sont a méme d’étudier, d'obtenir un diplédme et méme
de mener une carriére a temps partiel ou méme a temps plein.

Ce chapitre présente un résumé des données sociales et économiques,
incluant le niveau d'éducation des patients enregistrés en 2013, de méme
que des données sur les allocations et avantages sociaux ainsi que la situation
professionnelle. Tous les patients sont inclus dans cette analyse, y compris les
patients transplantés.

EDUCATION

Tableau 20 | Niveau déducation

Adultes

Niveau d’éducation

Ne va pas a Iécole 50 9.9 73 1.5 123 10.8

Va réguliérement a |'école / suit un

B . 452 89.9 118 18.6 570 50.1
enseignement/une formation

A fini école/ I'enseignement ou une

N - 1 0.2 438 69.0 439 38.6
Inconnu . . 6 0.9 6 0.5
Sous-total 503 635 1138
Données manquantes 2 13 15

Total 505 648 1153
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ALLOCATIONS SOCIALES ET EMPLOI

Tableau 21 | Allocations ou avantages sociaux et emploi

Enfants Adultes

Description
Allocations familiales majorées 476 94.3 77 11.9
Allocation de remplacement de . . 150 23.1
revenus (chez les adultes)
indemnité d'invalidité 1 0.2 102 15.7
Tarif préférentiel (chez les adultes) . . 387 59.7
Pension (chez les adultes) . . 11 17
Allocation d'intégration 272 420
emploi* 1 0.2 269 50.8

*|les données excluent 118 adultes qui vont encore a I'école

Parmi les 269 patients qui travaillent, 154 (57.2%) travaillaient a temps plein,
102 (37.9%) a temps partiel alors que pour 13 patients ces données n'étaient
pas connues. Quatre enfants et 10 adultes n‘avaient pas d’information sur les
allocations sociales.
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ANNEXE |

SUMMARY OF ITEMS COLLECTED IN THE REGISTRY BMR-RBM
(CollectYear2013

Demographics

Patient ID

Gender

Birthmonth/Year /
Age

Order in the family
Country of origin father
Country of origin mother
Height of father (cm)
Height of mother (cm)
District

Received transplant
Diagnosis confirmed

Deceased m}
Death date /
Diagnosis

Date of clinical diagnosis
Respiratory problems
Nasal polyposis/chronic sinusitis
Chronic dia-steatorrhea/malabsorption
Meconium ileus
Intestinal obstruction (other than meconium ileus)
Rectal prolapse
Dehydration/electrolyte imbalance
Failure to thrive
Prenatal diagnosis
Neonatal screening test
Prolonged icterus
Family history
Infertility
Other
Specify other
Missing data
NeoNatal Screening
Sweat test
Date of sweat test
Type of sweat test
Sweat test collected by
Chloride
Sodium
Genotype
Legacy name
Chromosome 1
Chromosome 1 other
T status 1
Chromosome 2
Chromosome 2 other
T status 2
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cDNA name
Date of genotype
Chromosome 1
Chromosome 1 other (cDNA name)
T status 1
Chromosome 2
Chromosome 2 other (cDNA name)
T status 2
Protein name
Date of genotype
Chromosome 1
Chromosome 1 other (protein name)
T status 1
Chromosome 2
Chromosome 2 other (protein name)
Nasal transep. pot. diff.
Date nasal transep. pot.
Nasal transep. pot. diff.

Observation
Life/Death
Patient alive a
Patient status
Cause of Death [ Repiratory
0 Cardiac
[ Hepatic
O Trauma
O Suicide
O Associated with cancer
Type:
O Associated with organ transplant
Type:
O Other cause
0 Cause unknown
Last consultation of the year
Date
Anthropometry
Weight (kg)
Height (cm)
Lung function
Executed
FVC (L)
FEV: (L)
FEF25-75 (L/s)
Best lung function of the year
Date of best LungFx
FVC (L)
FEV, (L)
FEF25-75 (L/s)
Height (cm)



Microbiology

Microbiology: all cultures of the registration year

Microbiololgy executed

Swabs

Sputum

Broncho-alveolar lavage (BAL)

Missing values

Pathogen ever found during the year
Pseudomonas aeruginosa

Burkholderia cepacia complex
Stenotrophomonas maltophilia
Achromobacter xylosoxidans (Alcaligenes)
Methicillin resistant Staphlylococcus aureus (MRSA)
Methicillin sensible Staphlylococcus aureus (MSSA)
Haemophilus influenzae

Aspergillus

Scedosporium prolificans

Atypical Mycobaterium (NTM)

Other

No pathogens

Missing values

Colonisation

Number of exploitable months
Pseudomonas colonication

B. cepacia compl. colonisation
Stenotrophomonas colonisation
Achromobacter xylosoxidans colonisation
MRSA colonisation

Complications
Respiratory causes
Allergic bronchopulmonary aspergillosis
ABPA Treated
Treatment for ABPA
Pneumothorax
Nasal polyps (having required/requiring therapy)
Massive haemoptysis
Requiring embolization
Digestive causes
CF diabetes
OGTT done this year
Acute pancreatitis
Gastro-oesophageal reflux
Cirrhosis with portal hypertension
Gallstones
Intestinal obstruction: requiring surgery
Intestinal obstruction: not requiring surgery
Gastroparesis
Clostridium
Other complications
CF related arthritis/arthropathy
Osteopenia / Osteoporosis
Date of most recent DEXA
Psychiatric disease

aaaoa
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Cancer
Type
Hypertension treated
Chronic renal insufficiency
Other complications
Type
Surgery
Surgery
General anaesthesia
Type
Therapy
Therapy received during the year of registration
Number of consultations
Days in hospital
Respiratory system
Systemic antibiotics
Days per os
Days iv at home
Days iv in hospital
Inhaled antibiotics
Home O2-Therapy
Inhalation therapy (except antibiotics)
Bronchodilators
Mucolytics
Hypertonic saline
Corticosteroids
RhDnase
Intranasal steroids
Antiinflammatories p.o.
Systemic Corticoids
NSAID
Azithromycine
Digestive system
Pancreatic sufficient
Pancreatic enzymes
Fat soluble vitamins (ADEK)
Ursodeoxycholic acid
Tube feeding
Gastrostomy
Parenteral feeding
Miscellaneous
Oral therapy for diabetes
Insulin therapy
Prokinetics
PPI + H2 receptor blocker
Anticonceptive therapy
Psychopharmaca
Bisphosphonates
Regular chest physiotherapy
Randomised drug trial
CFTR modulating therapy
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Transplantation

Transplant 1

Transplant status

Type of transplant

Year of transplant

Precise date of entering the Tx waiting list
Precise date of Tx

Transplant 2

Transplant status

Type of transplant

Year of transplant

Precise date of entering the Tx waiting list
Precise date of Tx

Social
Pregnancy/Paternity
Parenthood this year

Birthdays of the biological children of patient

Child 1

Child 2

Child 3

Child 4

Child 5

Child 6
School
School status
Employment data
Patient working

Percentage
Financial benefits
Additional child allowance
Income support
Disability allowance
Preferential tariff
Pension
Integration support
Family composition
Household composition
Number of siblings including the patient
Number of siblings with CF
Number of siblings decreased from CF
General remark
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ANNEXE I

LISTE DES ABREVIATIONS ET DEFINITIONS

ABPA - Aspergillose broncho-pulmonaire allergique

BCFA - Belgian Cystic Fibrosis patient’s Association — Association muco -
Muco vereniging

BMR-RBM-BCFR - Belgisch Mucoviscidose Register - Registre Belge de la
Mucoviscidose - Belgian Cystic Fibrosis Registry

CDC - Centers for Disease Control and Prevention est le principal Institut
national de santé publique aux Etats-Unis. Son objectif principal est de
protéger la santé publique et la sécurité publique par le contrdle et la
prévention des maladies, des blessures et de l'invalidité .

CDC growth charts - Les courbes de croissance sont constituées de courbes
de percentiles quiillustrent la distribution de différentes mesures corporelles
chez les enfants.

CF - Cystic Fibrosis
ConsultRN - est un module de la plate-forme eHealth qui permet d'obtenir

les données démographiques des patients a partir de la base de données
du registre national.

CVF - Capacité Vitale Forcée: volume d‘air expiré au cours d’'une expiration
maximale aprés une inspiration compléte effectuée aussi fort, rapidement
et complétement que possible.

Dual energy X-ray absorptiometry - (DEXA, previously DEXA) permet de
mesurer la densité minérale osseuse.

ECFSPR - European Cystic Fibrosis Society Patient Registry

eHealth - En tant qu’institution publique, la plate-forme eHealth promeut et
soutient I'échange d'informations électroniques entre tous les acteurs des
soins de santé. eHealth intervient aussi en tant que Trusted Third party pour
la codage et I'anonymisation de données a caractére personnel relatives a
la santé.

Mutation ‘gating’ est une mutation qui produit une protéine CFTR
défectueuse qui atteint la surface de la cellule mais qui n'est pas capable de
transporter correctement les ions chlore a travers la membrane de la cellule

IMC - Lindice de Masse Corporelle est une mesure de la corpulence. Il se
calcule en divisant le poids (en kg) par la taille (en m) au carré (unités: kg/m?).

INAMI - RIZIV - Institut national d’assurance maladie-invalidité

rhDNase - Deoxyribonuclease recombinante humaine est une enzyme qui
décompose I'ADN présent dans les expectorations/mucus des patients

atteints de mucoviscidose réduisant la viscosité dans les poumons et
améliorant la clairance des sécrétions dans les voies respiratoires

TEPD - Transepithelial potential difference= Différence de potentiel au niveau
nasal. Le transport actif des électrolytes peut étre déterminé par mesure de
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la différence de potentiel a travers la muqueuse nasale.
VEMS- Volume Expiratoire Maximal par Seconde
VUB - Vrije Universiteit Brussel

WIV - ISP - IPH - Wetenschappelijk Instituut Volksgezondheid - Institut
Scientifique de Santé Publique - Scientific Institute of Public Health
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