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CEMARA 2007 - 2017/

Initiation et construction de CEMARA des 2006 par 4 CRMR dont le CR MOC

thésaurus MOC (classification internationale des Dysplasies Squelettiques)

Implémentation systematique des patients vus en consultation depuis janvier 2007

Exhaustivité 100 % (hors prénatal) pour le site Necker. Montée en puissance réguliere depuis
par les autres CR et CC

cohorte a ce jour 10 000 patients ; contrble de qualité

Utilisations essentielles
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* Projets spécifiques : exemple : Projet FOP Prévalence

» création nouveaux phénotypes (rassembler patients avec les mémes mots clés)



Fibrodysplasie ossifiante progressive (FOP)

* Association
v’ Hallux valgus +/- hypoplasie des pouces
v Epidodes de poussées survenant en général dans la premiére décade
v’ Ossifications ectopiques, ankylose cervicale
v’ Exostoses
v’ Déficit auditif variable

v’ Ankyose congenitale hallux valgus, short thumbs

Pathologie génétique

Mutation ACVR1 (R206H dans la majorité des cas) monoalléelique

Autosomique

Dominante : forme de novo / forme transmise



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3253727/figure/F1/

Principes de cette étude “FOP Prevalence”

e Pourquoi ?
= FOP : champ des maladies ultra-rares (< 1/ 100 000 naissances) sévere / avénement des thérapeutiqgues innovantes
» |mportance de connaitre I’'épidémiologie
v" Organisation des soins et adaptation des moyens de santé par les pouvoirs publics
v’ Prévisions de co(ts et développement pour les industries pharmaceutiques
= Acejour: FOP
v’ Prévalence estimée : 2 études (UK, Espagne) : ~ 1 naissance / 2 millions (or 0,36 — 0,61 per million)1, 2
v" “IFOPA-in-number project”: large variabilité des estimations (1/700.000 to 1 per 2 millions).

= Développement des systemes d’information

e Comment?
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1. Morales-Piga A, Bachiller-Corral J.. Fibrodysplasia ossificans progressiva in Spain: epidemiological, clinical, and genetic aspects. Bone. 2012 Oct;51(4):748-55.

2. Connor JM, Evans DA. Genetic aspects of fibrodysplasia ossificans progressiva. Journal of Medical Genetics 1982; 19: 35-9.
3. Poster IFOPA DDD Boston 2016



2 systemes d’information pour les Maladies Rares (MR),
(accessible Web, usage prospectif)

1. CEMARA Information System: registre médical (2007)
* Déeveloppé par les équipes des CR MR de l'université Paris-Descartes, Paris

* Financement par les Centres de Reférence

2. PMSI database: base de donnée administrative (1986)
e “Programme de Médicalisation des Systemes d'Information”

* Developpé par la Haute Autorité de Sante
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Gouvernance, comité scientifique ;

Charte éthique, étanchéité des données entre chaque site, management des données, dé-
doublonnage ;

A ce jour : participation de > 70 centres de référence, > 530 000 patients MR ;

Inclusion des personnes vus dans les CR pour consultation/ avis sur dossier/ HDJ/
hospitalisation conventionnelle ;

« Minimal data set » : le coeur minimal de données obligatoires : 20 items
e Données administratives
* Données medicales (médecin référent, type d’activité)
» Diagnostic : diagnostic exact / catégorie + mot clé descripteur (Thesaurus ORPHANET)

Simplicité, rapidité (< 1min/ cas).




PMSI

e Couverture systématique de toutes les admissions pour hospitalisations en France (médecine, chirurgie,
obstétric, soins de réadaptation = SSR) ;

 |dentifiant longitudinal pour chaque patient (sexe, age) ;

* Enregistrement
v’ Diagnostic principal (ICD10-1)
v’ Diagnostic(s) relié(s)
v’ Diagnostic(s) associé(s)Significant associated diagnosis

v Procedures (chirurgie, gestes techniques) ;

* Patients FOP identifiés par le code ICD10 : M61.1.



Methodologie

Prevalence : nombre de patients vivants au ler janvier 2012 / population (65,400,000)
v’ Cut off: ler Janvier 2012

v’ Patients diagnostiqués ET patients non diagnostiqués, mais nés et dont le diagnostic a été réalisé
au moment de la cl6ture des données (septembre 2016)

v’ exclusion des patients décédés au ler janvier 2012

Contrats d’utilisation des données entre les systemes : autorisations légales, aprobations
Revue des données PMSI et CEMARA (par experts)

Croisement des données CEMARA et PMSI (transcodage)

Analyses statistiques

Résultats définitifs



Study workflow

|dentification des patients FOP dans CEMARA

e (Cas confirmés par définition par des “spécialistes” des CR

* Confirmation clinico-radiologique et/ ou moléculaire

|dentification des patients FOP dans le PMSI

* Revue systematique par des experts du CR

e 3situations (confirmé, faux positif, possible)

. Croisement des BDD (- >)

Estimation des cas manquants par la métode “capture-recapture”




Processus de validation des cases

1. CEMARA : patients identifiés considérés comme « vrai » FOP car vus dans le cadre
d’un CR (expertise) ;

2. PMSI : sont faux positifs :

v’ Age >60 ans lors de la premiére hospitalisation

v’ Présence d’une autre pathologie donnant des ossifications / calcifications ectopiques
(dermatomyosite, insuffisance rénale chronique, artérite,dysplasie fibreuse, hémopathies, myosite
ossifiante post traumatique, tuberculose, exostoses multiples...)

3. PMSI

v’ Pour les cas possible non certains : Contact avec I’équipe de génétique médicale du Centre de
Compétence régional afin de déterminé si le diagnostic a bien été réalisé (connu / inconnu / autre
diagnostic)

v’ Cas théoriques (par méthode d’ajustement)



Analyse statistique — ajustement théorique

-> ajustement pour tenter d’approcher le possible taux de cas réels de FOP parmi les cas

possible au sein du PMSI (et pour lesquels le statut ne peut étre confirmeé)

-> Meéthode Capture-Recapture décrite par Chao : « il existe moins de biais si les patients

proviennent de deux sources indépendantes ou s’ils ont des probabilité differentes d’étre

inclus dans ces deux sources »

(nl + l}(nE + 1) nl: number of confirmed cases in source 1
-1 n2: number of confirmed cases in source 2
{fE + 1) f2 number of common cases

N =




PMSI: 483 cas CEMARA: 83 cas

Résultats 1

410 false positives after N
review of the PMSI chart
_ 41 patients
' 24 possible 7 false 1 certain FOP (common 42 patients
FOP patients  positives after  patjent after a To both databases) (not present in the PMSI)

a contactwith  contact with local
local centre centre

, ation - 42/459 = 9 29 2 FOP patients estimated
i correlation : 42/459 =9,2% from the 24 possible FOP

24*9,2% = 2 patient .
e  patients

3 additional patients
estimated with the capture- 89 adjusted FOP patients

recapture method

(44+1)(83+1)
41+1




Validation/correction method

Medical expert

Healthcare local center review of
possible FOP cases

Classification of 24 possible FOP
cases

TOTAL before capture-recapture

Estimation of missing cases
outside the two datasets (Chao)

TOTAL adjusted FOP cases

83




Résultats 2: description des cas

Mumber of FOP patients in CEMARA and/or PMSI
Gender
mo*
Male
Fernale
Age on January 1, 2012 (years)
]
10 years and less
11 to 20
21 to 30
31 to 40
41 to 50
51 to 60
60 and older
Age on January 1, 2012 (years)
Mumber (response rate)
Mean (standard deviation)
Median / Min / Max

84

1
44 (53.0%)
39 (47.0%)

3

18 (22.2%)
20 (24.7%)
13 (16.0%)
17 (21.0%)
5 (6.2%)
5 (6.2%)
2 (2.5%)

81 (56.4%)
25.5 (16.2)
23.0/2.0/71.0

First symptoms

Sex ratio: M 53% / F47%

Age moyen : 25 ans

Diagnostic a la naissance : 2,7%
Premiere flare-up : 7 ans

Age au diagnostic : 10 ans

»=18 years old

WD 10
At birth 2(2.7%)
After the birth 72 157.3%)
Age at onset of symptoms (years) MD=14
Number (response rate) 72 (100.0%)
Mean (standard deviation) T.11(5.7)
Median / Min / Max 5.0/0.1/56.0
Age at onset of symptoms (years)
<=1 year old 16 (22.2%)
1-2 years old 12 116.7%)
2-4 years old T19.7%)
4-6 years old B (11.1%)
-8 years old B(11.1%)
8-17 years old 16 (22.2%)
5 (6.9%)

Age at diagnosis [years)

Number (response rate)
Mean (standard deviation)
Median / Min / Max

Age at diagnosis [years)

<=1 vyear old
1-2 years old
2-4 years old
4-6 years old
&-8 years old
B-17 years old

»=18 years old

MD=17
67 (100.0%)
10.2 (12.9)
6.4/0.5/58.0

9 (13.4%)
9 (13.4%)
10 (14.9%)
5 (7.5%)
9 (13.4%)
15 (22.4%)
10 (14.9%)




Evaluation des données sources

1. CEMARA:

e Forte sensitivité

* Difficulté pour estime les cas manquants

2. PMSI

* Patients FOP rarement hospitalisés

* Fort taux de faux positif (90%), erreur de codage et/ ou absence de code
specifique ICD10 code (POH)



La Prévalence de |la FOP en France est plus importante que
celle estimée auparavant dans d’autres pays (P=1,36/ million)

* Ftudes antérieures

* Wales 1982 (Angleterre) : croisement de différentes études : 136 patients potentiels -> 44 FOP
-> 30 cas vivants : -> 0,61 par million

* Morales 2012 (Espagne) : 17 patients connus -> 0,36 par million
* Pourquoi cette plus forte prévalence
 Méthodologie : croisement de deux BDD nationales
e Systeme francais assez centralisé
* Meilleure connaissance aujourd’hui des formes modérées et atypiques

* Meilleure identification des patients par les moyens de communication-diffusion actuels
(internet), grace aux avancées de la recherche, et les moyens de diagnostic actuel
(moléculaire)



Conclusions, futures perspectives

e Chaque source a ses limites (registres d’associations de patients, registres et bases de
données médicaux / administratifs)

* Interét de la combination des bases de données & systemes d’information
* Etude de Prévalence : simple caractérisation des cas

* Importance des etudes d’histoire naturelle, des « patients-reported outcomes », des
registres internationaux (IFOPA)

* Les Bases de Données et de tels travaux facilitent la communication entre tous
(professionnels de santé, équipes de recherche, communautés de patients, autorités
de santé, industriels biopharmaceutiques ...)

e Quelle extrapolation aux autres pays ?

* Application de cette méthologie pour d’autres pathologies rares

Baujat et al. OJRD, May 2017
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