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Introduction

En Suisse vivent environ 580 000 personnes avec une
maladie rare, a propos desquelles existent de grosses lacunes
de connaissance. Cet article présente les informations les
plus importantes sur le Registre suisse des maladies rares,
crée pour combler ces lacunes.

Maladies rares : globalement fréquentes

En Europe, une maladie est considérée comme rare
lorsqu’elle touche moins de 50 personnes sur 100 000,
Actuellement sont connues environ 8 000 maladies rares.
Parmi les plus fréquentes figure la mucoviscidose, avec une
incidence actuelle de 34 personnes sur 100 000 en Suisse(®.
La plupart des maladies rares sont beaucoup plus rares. Au
total jusqu’a 6% de la population mondiale sont atteints
d’une maladie rare®. Pour la Suisse cela représente plus de
500 000 personnes, une part considérable de la population®.



Les données sur les maladies rares sont
minces

Bien que les maladies rares soient, dans leur ensemble,
fréquentes et significatives pour le systeme de santé, les
données épidémiologiques précises pour la Suisse font
défaut. Certaines maladies rares sont difficiles a
diagnostiquer, ce qui peut entrainer une estimation erronée
de leur fréquence. De plus, les diagnostics de maladies rares
sont, jusqu’a présent, enregistrés dans les statistiques
officielles, statistiques hospitalieres et des causes de déces a
I’aide du systeme ICD-10 (Classification internationale des
maladies et des problemes de santé connexes, 10e révision).
Cependant, 'ICD-10 est insuffisant pour une classification
précise des maladies rares. De nombreuses maladies n’ont
pas leur propre code ICD-10, par exemple la dyskinésie
ciliaire primitive (DCP)®). Pour d’autres maladies le code est
imprécis. Les différents types de déficits immunitaires du
systeme du complément sont, par exemple, regroupés sous
un méme code®). Un autre exemple sont les dystrophies
musculaires, regroupées sous le code G71.0, alors qu’on
connait plus de 40 mutations génétiques?). Linsuffisance de
la prise en compte des maladies rares dans les statistiques et
bases de données officielles conduit a une mauvaise
évaluation de la fréquence de ces maladies, car les
patient-e-s n’apparaissent pas tou-te-s dans les systemes de
santé. Cela entraine également des difficultés pour la prise
en charge des cofits par les assurances maladie ainsi que la
vérification des résultats des traitements. La 1le révision,
ICD-11, est un peu plus spécifique pour les maladies rares
que I'ICD-10 mais reste encore largement insuffisante, et son
introduction en Suisse n’est pas encore prévue
concretement.



Nomenclature Orphanet

Orphanet ( www.orpha.net <htp/www.orphanet/- ) est la

principale base de données internationale de référence pour
les maladies rares, accessible aux professionnel-le-s de la
santé, chercheurs et décideurs, chercheuses et décideuses
du monde entier. Orphanet a développé et assure la gestion
du code ORPHA, une nomenclature uniforme pour les
maladies rares. A chaque maladie rare est attribué un code
ORPHA spécifique. Ces codes ORPHA ne servent pas
seulement de référence pratique, mais créent également un
langage commun que tous les professionnelle-s de la santé a
travers le monde peuvent comprendre et utiliser.

Pour reprendre les exemples cités : la DCP est codée sous
ORPHA:244. Au lieu d’un seul code ICD-10 pour les déficits
immunitaires du systeme du complément, ils sont divisés en
deux groupes de maladies comprenant chacun cing
maladies, chaque maladie ayant son propre code ORPHA
(figure 1). Le code ORPHA permet de comptabiliser les
maladies rares dans les systemes d’information de la santé et
simplifie la recherche. Tous les hopitaux universitaires
suisses et de nombreux hopitaux cantonaux utilisent
maintenant non seulement les codes ICD-10, mais également
le code ORPHA correspondant.

= Déficit immunitaire d(l a une anomalie de la cascade du complément ORPHA:101992 ©

- Déficit immunitaire par déficit d'un composant de la cascade du complément ORPHA:459345

S}
= Déficit en facteur C3 du complément ORPHA:280133

= Déficit immunitaire par déficit des composés terminaux de la voie classique du complément
ORPHA:169150

= Immunodéficience par déficit de MASP-2 ORPHA:331187
= Déficit immunitaire par déficit en ficoline 3 ORPHA:331190

= Immunodéficence due a un déficit des composés classiques de la voie classique du complément
ORPHA:169147

- Déficit immunitaire par déficit d’'une protéine régulatrice de la cascade du complément
ORPHA:459348 ©

= Déficit en properdine  ORPHA:2966

= Déficit immunitaire associé a une anomalie du facteur H ORPHA:200421
= Déficit immunitaire associée a une anomalie du facteur | ORPHA:200418
= Déficit primaire en CD59 ORPHA:169464

= Infections récurrentes a Neisseria par déficit en facteur D ORPHA:169467

Figure 1. Classification Orphanet des déficits immunitaires avec trouble des voies
d’activation du complément. Source https://www.orpha.net <https://www.orpha.net>


https://www.orpha.net/
http://www.orpha.net/

Mesures au niveau politique

En raison de la prise de conscience croissante des défis liés
aux maladies rares, le Conseil fédéral a adopté en 2014 le
Concept national maladies rares et son plan de mise en
ceuvre, incluant la création d’un registre national®). Ainsi
était établi le cadre politique pour la mise en ceuvre du
Registre suisse des maladies rares (RSMR).

Un groupe de travail interdisciplinaire composé¢ de
médecins, d’épidémiologistes, de statisticien-ne-s et de
personnes concernées a ensuite élaboré le concept pour le
registre national. Celui-ci a été soumis en 2017 a une large
consultation de divers acteurs et actrices du systeme de
santé et a été approuvé par la commission cantonale
d’éthique de Berne (KEK BE-2017-02313).

Le RSMR, une opportunité pour la recherche
et la politique de santé

Les registres de maladies rares basés sur la population sont
essentiels pour promouvoir la recherche, répondre aux
questions de politique de santé et donc améliorer la situation
des personnes concernées. Pour la plupart des maladies rares
il n’existe en Suisse pas de registre spécifique. De plus les
registres existants ne sont guere interopérables, car ils
utilisent des éléments et des structures de données
différents. Cela rend impossible la centralisation des
ressources et d’obtenir d’'une vue d’ensemble des maladies
rares en Suisse.

Le RSMR vise a collecter de maniere aussi complete et
standardisée que possible les données relatives a toutes les
maladies rares en Suisse, tout en garantissant
I'interopérabilité avec les registres nationaux et
internationaux. Les registres de maladies rares existants
peuvent également bénéficier des structures du RSMR. Les
objectifs tres larges et la conception modulaire du RSMR
offrent un cadre approprié pour faciliter la recherche et
permettre des décisions fondées sur I’évidence dans le
domaine de la politique de santé.



Objectifs du RSMR

+ Collecter des données épidémiologiques (incidence, prévalence, évolution, survie, mortalité)

+ Recueillir des données essentielles sur les soins de santé (centres de diagnostic, centres de traitement)

+ Créer une plateforme de recherche pour les études cliniques, épidémiologiques, translationnelles et
fondamentales

+ Faciliter la participation des personnes concernées aux études

» Harmoniser les données et relier les registres spécifiques existants

« Assurer l'interopérabilité et la collaboration avec les registres internationaux

+ Créer un réseau de communication pour les personnes concernées et les médecins.

Vue d’ensemble du RSMR

Le RSMR est placé sous I’égide de la Coordination nationale
des maladies rares (kosek, = www.kosekschweiz.ch/ <http:/w

wwkosekschweizch/> ). Le RSMR est organisé en consortium,

réunissant des représentant-e-s de tous les hopitaux
universitaires, des hopitaux cantonaux impliqués, de kosek,
d’Orphanet et de ProRaris, Alliance maladies rares — Suisse.

Un comité de patient-e-s ainsi que d’autres organes de
soutien sont en cours de création. La structure
organisationnelle est disponible sur le site du RSMR

( www.raredisease.ch <ttp:/www.raredisease.ch/> ). La base de

données du RSMR est hébergée a I'Institut de médecine
sociale et préventive (ISPM) de I’'Université de Berne, au
sein de SwissRDL, le centre de compétence pour les
registres médicaux.

Utilité du RSMR

Lobjectif du RSMR est de fournir des données précises sur la
prévalence des maladies rares en Suisse, d’évaluer la qualité
des soins et d’identifier les lacunes dans le systeme de santé.
Il facilite également la recherche nationale et internationale
sur les maladies rares en permettant aux médecins
d’identifier des patient-e-s pour des études épidémiologiques
et cliniques. Par des enquétes le RSMR peut évaluer les
besoins des patient-e-s et les préoccupations du corps
médical. Cela permet d’améliorer les traitements et le
soutien aux personnes atteintes de maladies rares.


http://www.kosekschweiz.ch/
http://www.kosekschweiz.ch/
http://www.raredisease.ch/

Quels patient-e-s sont enregistré-e-s ?

Le RSMR est un registre national destin€é a toutes les
maladies rares. Lobjectif est d’enregistrer toutes les
personnes résidant ou étant en traitement en Suisse, ayant
un diagnostic confirmé ou une suspicion forte de maladie
rare. Il n’y a pas de limite d’age et 'inscription est volontaire.
Les patient-e-s peuvent s’inscrire au RSMR soit par
I'intermédiaire de leur médecin traitant-e, soit directement
via le portail en ligne du RSMR (figure 2).

Enregistrement par les cliniques Enregistrement par les personnes

N avec une maladie rare

La personne avec une maladie rare ouvre le
—=— portail RSMR

Diagnostic de personnes avec
une maladie rare

Consentement et enregistrement manuel

Codage ORPHA : )
des données dans le portail RSMR

Recrutement des personnes avec
une maladie rare et consentement
RSMR

Codage ORPHA et contrdle des données
enregistrées

Transfert automatique ou manuel
depuis 'hopital a la banque de
données RSMR

Transfert des données du portail RSMR
dans la base de données RSMR

o
rsme-

des maladies rares

Figure 2. Processus de demande d’enregistrement et de transmission des données.

Comment les médecins peuvent-ils/elles inscrire des
patient-e.s ?

L'inscription des patient-e-s au RSMR se fait en quelques
étapes simples :



Identification : les médecins traitant-e-s identifient les
patient-e-s atteint-e-s de maladies rares.

a. Peuvent étre incluses les personnes nouvellement
diagnostiquées, diagnostiquées antérieurement, ainsi
que celles ayant une suspicion de maladie rare.

b. Le portail en ligne Orphanet (www.orpha.net e/

www.orphanet/> ) permet de vérifier si la maladie est
considérée comme rare.

Code ORPHA : Le personnel médical (médecins,
chargé-e-s de codage médical) détermine le code
ORPHA. Tous les codes ORPHA valides sont
disponibles sur Orphanet (www.orpha.net <http:/www.orph

a.net/> )

Information : Le personnel médical informe les
patient-e-s sur le RSMR et obtient leur consentement
éclairé spécifique a I’étude.

a. Les documents d’information pour les patient-e-s et
les formulaires de consentement (pour enfants,
adolescents, adultes, parents, représentant-e-s
légaux/l1égales) peuvent étre téléchargés depuis le site
du RSMR (www.raredisease.ch <ttp://www.raredisease.ch/> )

ou demandés par e-mail (srdr.ispm@unibe.ch) ou par
téléphone (+41 31 687 48 87).

b. Les patient-e-s peuvent étre informé-e-s et
recruté-e-s par les cliniques et médecins soit lors d’une
consultation, soit par courrier. Des exemples de lettres
d’information peuvent étre obtenus aupres du RSMR.
Les formulaires de consentement signés sont
conservés dans la clinique respective. Si cela n’est pas
possible, ils peuvent étre transmis de maniere
sécurisée au RSMR, p.ex. en les téléchargeant dans la
base de données du RSMR.

Transmission des données : Le personnel médical
transmet les données pertinentes au RSMR selon le
statut du consentement (voir le chapitre suivant).


http://www.orpha.net/
http://www.orpha.net/
http://www.orpha.net/
http://www.orpha.net/
http://www.raredisease.ch/

Comment les patient-e-s peuvent-ils étre inscrit-e-s ?

+ Le/la médecin identifie les personnes concernées

« Le personnel médical effectue le codage ORPHA

+ Le personnel médical informe les personnes concernées

* La personne concernée donne son consentement ou le refuse

» Les données sont ensuite transférées par transfert de données automatisé
* ou saisies manuellement par le/la médecin via une application en ligne.

Les personnes vivant avec une maladie rare, ou leurs parents, tuteur-e ou représentant-e légal-e, peu-
vent aussi s'inscrire eux- ou elles-mémes ou inscrire leur enfant/la personne représentée via le portail
en ligne d'auto-inscription.

Quelles données sont collectées par le RSMR?

L'ensemble de données du RSMR a été développé d’apres les
recommandations de I’European Platform on Rare Disease
Registration (EU RD) (- https://eu-rd-
platform.jrc.ec.europa.eu/set-of-common-data-

elements_en <https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/set-of-common-data-elements_en
-). Pour les patients qui acceptent I'inscription au RSMR, il

comprend les données de base avec des informations
personnelles et médicales.

Données de base :

e Informations personnelles : nom, sexe, date de
naissance, coordonnées du patient ou de la patiente et,
le cas échéant, des parents ou du/de la représentant-e
légal-e, ainsi que la confirmation que le consentement a
été obtenu. Ces données identifiantes sont nécessaires
pour associer des informations ultérieures a la bonne
personne et pour inviter les patient-e-s a participer a des
études ou les informer des résultats.

e Informations médicales : désignation de la maladie,
code ORPHA, informations diagnostiques, le cas
échéant les génes et mutations en question.

e Informations sur le/la médecin traitant-e ou la clinique.

e Informations sur la participation a d’autres
registres (p.ex. un registre clinique spécifique a une
maladie).

Les patient-e-s peuvent retirer leur consentement a tout
moment en informant le RSMR ou leur médecin. Dans ce
cas, le RSMR conserve un ensemble minimal de données
avec les informations mentionnées ci-apres :

Ensemble de données minimal :


https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/set-of-common-data-elements_en
https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/set-of-common-data-elements_en
https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/set-of-common-data-elements_en
https://eu-rd-platform.jrc.ec.europa.eu/set-of-common-data-elements_en

e Informations personnelles : sexe, année de naissance,
confirmation du refus ou du retrait du consentement.

e Informations médicales : désignation de la maladie,
code ORPHA, année du diagnostic et statut vital

e Données du/de la médecin traitant-e ou de la clinique.

Le RSMR souhaite enregistrer a 'avenir non seulement les
patients qui ont donné leur consentement, mais aussi ceux
qui n’ont pas répondu a 'invitation de leur hopital a
participer au RSMR mais qui ont signé un consentement
général. Le RSMR n’enregistre aucune donnée de patient-e-s
qui refusent activement de participer au registre.

Les données peuvent étre transmises par les hopitaux
universitaires, les hopitaux cantonaux et d’autres hopitaux,
les cabinets privés, ainsi que par d’autres registres
spécifiques a certaines maladies.

Aprés 'inscription : comment les données sont-elles
transmises ?

Il existe actuellement deux modalités de transmission des
données, selon les ressources de 'institutions concernée :

Transfert automatique de données :

Les responsables informatique de ’hopital adaptent le
systeme informatique interne pour permettre 'intégration
des données RSMR dans le systeme d’information clinique
de I’hopital, notamment en créant un champ pour le code
ORPHA et pour le consentement du/de la patient-e. Est
ensuite programmeé un service web permettant le flux de
données entre le service informatique de I'institution et le
RSMR. Les données sont transférées automatiquement, a
intervalles réguliers, via le service en ligne directement au
RSMR, assurant un transfert de données continu.

Saisie manuelle des données :



La clinique ou le cabinet médical demande par e-mail les
droits d’acces a ’'application en ligne du RSMR. Le RSMR
examine la demande et crée une zone d’acces spécifique
pour l'institution demandeuse. Une fois les données saisies,
elles sont transmises au RSMR par un simple clic. La
confidentialité des données est garantie, 'utilisateur-trice
n’ayant acces qu’aux données de sa propre institution. Cette
méthode est particulierement adaptée aux cliniques et
cabinets qui prennent en charge un grand nombre de
patient-e-s atteint-e-s de maladies rares. Pour les cabinets
avec peu de patient-e-s, le RSMR cherche des solutions
simplifiées.

Bien que le RSMR ait été approuvée en 2017 par la
Commission d’é¢thique du canton de Berne en tant que projet
de recherche, nous avons décidé d’ajuster la structure de
I’approbation éthique concernant le transfert de données,
afin de prendre en compte le grand nombre de cliniques
impliquées et les nombreux projets de recherche potentiels.
Actuellement, nous travaillons a obtenir un avis consultatif
des commissions d’éthique suisses (swissethics), un processus
recommand¢ pour les registres nationaux. Cela garantit que
toutes les exigences légales et éthiques, y compris les
réglementations sur la protection des données, soient
respectées lors de la collecte et ’enregistrement des
données. Le transfert de données des hopitaux vers le
registre, actuellement suspendu, reprendra apres 'obtention
de cet avis consultatif. Pendant ce temps, les personnes
atteintes d’'une maladie rare peuvent toujours s’inscrire
directement via le portail en ligne du RSMR.

Auto-enregistrement pour les personnes vivant avec une
maladie rare

Actuellement, ’'auto-enregistrement pour les personnes
concernées est possible a ’aide d’un formulaire papier. Les
intéressés peuvent contacter directement les collaborateurs
ou collaboratrices du RSMR. Les informations fournies sont
ensuite validées et complétées en collaboration avec le/la
médecin traitant-e.



En outre a été développé un portail en ligne qui est
opérationnel depuis I’été 2024. Cela permettra aux
personnes vivant avec une maladie rare, ou a leurs parents
ou tuteur-e-s, de s’enregistrer elles-mémes ou d’enregistrer
leur enfant ou la personne sous tutelle, apres avoir recu les
informations sur le RSMR et signé le formulaire de
consentement. Dans ce portail en ligne les participant-e-s
seront invité-e-s a saisir leurs données, comme décrit dans
Ensemble de données de base minimal.

Cette option d’auto-enregistrement permet aux personnes
touchées par une maladie rare, ainsi qu’a leurs familles, de
contribuer directement au registre, de rester informées et de
participer activement a la recherche sur les maladies rares.

Les possibilités de recherche du RSMR

Structure modulaire de la base de données RSMR

Les données RSMR permettent une description directe de la
fréquence de toutes les maladies rares en Suisse. Il est par
exemple possible, grace aux codes ORPHA et a la date de
diagnostic, de calculer 'incidence du «Déficit immunitaire
combiné sévere (SCID)» et d’identifier les centres de
traitement. Un registre aussi complet que possible permettra
d’obtenir des estimations plus précises de la prévalence. La
collaboration avec tous les acteurs concernés, les cliniques
et les cabinets qui diagnostiquent et traitent des patient-e-s
avec des maladies rares, est donc essentielle.

Le caractere modulaire de la base de données permet
¢galement de réaliser des études complémentaires de
maniere efficace et rentable :

Appariement de données : les données de base peuvent étre
enrichies en le reliant a des ensembles de données existants
provenant de statistiques officielles ou de projets de
recherche®. Quelques exemples d’analyses potentielles du
Registre du cancer de ’enfant, qui effectue de telles
connexions depuis des années :



e En liant les données a la statistique des causes de déces
de I’Office fédéral de la statistique (OFS), il est possible
de réaliser des analyses de survie (survival analysis)(10)

e Le lien avec les données socioéconomiques de la Swiss
National Cohort permet d’étudier I'influence du statut
socioéconomique sur la probabilité de survie(ll,

* Le lien entre lieu de résidence et expositions
environnementales permet p.ex. d’étudier I'impact de la
pollution de I’air sur I'incidence ou I’évolution de
certaines maladies(!?),

e Les données anthropométriques issues des systemes
d’information clinique des hopitaux pédiatriques
permettrait d’analyser ’évolution du poids chez les
enfants atteints de maladies rares(1314),

Etudes complémentaires : les données de base du RSMR
enrichies par des données collectées de routine lors de
consultations, par exemple fonctions pulmonaires ou tests
auditifs!>10), permettraient d’examiner des questions
spécifiques lors de recherches sur certaines maladies ou
groupes de maladies. Le RSMR peut identifier et recruter
pour des études des patient-e-s répondant a des criteres
d’inclusion spécifiques (p.ex. diagnostics, age, région). Cela
offre p.ex. aux chercheurs et chercheuses la possibilité de
collecter des données sur les PRO (Patient-Reported
Outcomes)(”) ou de mener des études cliniques avec de
nouveaux médicaments. Les projets de recherche intégrés
au RSMR nécessitent généralement une autorisation
éthique distincte.

Quels sont les criteres d'inclusion ?

Toute personne qui:
* a un diagnostic confirmé de maladie rare

ou
* a une forte suspicion de maladie rare

et
* réside en Suisse

ou
* suit un traitement en Suisse.

IIn'y a pas de limite d'age.
Les maladies rares sont répertoriées sur Orphanet (www.orpha.net).



FAIR Data:

Les données du RSMR sont disponibles selon le principe
FAIR (Findable, Accessible, Interoperable, Reusable) pour
études nationales et internationales(!®). Aucune donnée
identifiante n’est transmise. Afin d’assurer la transparence et
I'efficacité du partage de données, la kosek et le comité de
direction du RSMR ont défini des regles et des processus
clairs pour ’acces et I’échange des données. Pour accéder
aux données, une demande doit étre soumise au RSMR. Elle
est examinée en collaboration avec des expert-e-s des
maladies rares concernées et les personnes affectées. Les
institutions ayant fourni des données au RSMR sont
informées des demandes de tiers.

Perspective d’avenir

Contrairement a ’'enregistrement des cancers, il n’existe
actuellement pas de base légale pour 'enregistrement
systématique des maladies rares. Cela signifie que la
déclaration des patient-e-s par les médecins est volontaire.
Un droit d’opposition, comme celui prévu pour
I’'enregistrement des cancers, simplifierait considérablement
ce processus et améliorerait 'exhaustivité des données
collectées. Un pas positif vers une base légale a été franchi
avec I'adoption en 2022, par le Conseil des Etats et le
Conseil National, de la motion 21.3978 « Pour un
financement durable de projets de santé publique du
concept national maladies rares ». Cette motion charge le
Conseil fédéral de créer une base légale pour le Concept
national maladies rares. Kosek, Orphanet Suisse, ProRaris et
le RSMR collaborent a I’élaboration d’une stratégie
commune pour promouvoir la mise en ceuvre de cette base
legale.

LU'essentiel pour la pratique :

* Les maladies rares, prises dans leur ensemble, sont
fréquentes et nécessitent une attention particuliere.

* Le RSMR est une plateforme de recherche sur les maladies
rares en Suisse, qui sert de référence pour les médecins, les
chercheurs et chercheuses, les patient-e-s, les autorités et les
responsables politiques.

* Orphanet est une source d’information importante sur les
maladies rares (  www.orpha.net <http://www.orpha.net/> ), mise a

jour régulierement.


http://www.orpha.net/

Une base légale pour les maladies rares est urgente et doit
étre élaborée de maniere ciblée, en respectant les besoins
des patientes et patients.
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