'action d’Orphanet, base de
données internationale des
maladies rares

Ana Rath

i Inserm ﬂ »))

La science pour la saneé
. From science to health




La pyramide des maladies rares

Données:
Phénotype, Génotype ...
Connaissance

Suspicion diagnostique Aide au diagnostic

Diagnostic

Recherche

Expertise
Suspicion diagnostique
Moyens de diagnostiquer: NGS...

Conscience

\ ; . L, Identification des
Connaissance Meédecine spécialisée experts
Suspicion diagnostique? Y

, Sensibilisatigh K
Conscience 7 . e el
Connaissance Médecine de proximite Informat‘
Formation \ [
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Les missions d’'Orphanet

Améliorer la visibilité des maladies rares en fournissant un
langage commun pour la santé et la recherche (nomenclature

ORPHA)

‘ réseaux d’expertise sur les MR

g@ Fournir de I'information de qualité sur les MR et les

! ') . \ ° .
- Contribuer a produire de la connaissance
@ S — en mettant en relation les pieces du puzzle de la

éé connaissance sur les MR (les données sicentifiques)

orphanet Mt Inserm weww.orpha.net



maladles rares

o.--‘.\ European

PNMR 1 & 2 1 ..' ‘3 Reference

0, o' Networks

Solve@
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Orphanet, une base de connaissances a valeur ajoutée pour la santé et la recherche

ICD-10 code

Incidence

OMIM numbers Prevalence

Encyclopaedia Epidemiological

il Age of onset

Age of death

m Rare disease Orphan designations

nomenclature
Orphan drugs

FubMed query Directory of resources

Classifications

Research and trials
Clinical signs Patient organisations
Genes Inheritance

mm&m

Orphanet produit la nomenclature de référence pour les maladies rareﬂ 3))
L]

Ol’phgl’/ﬁet aill !nserm www.orpha.net

Medical laboratories

Disability facts

Expert centres




Le portsil des malsdies rares et des
médicaments orphelins

rAUCUNE MABOE NESI XO0D FANY
DO BE DBS MEME” NATOA »

Accédez a nos Services

s

i
i

m

Qu'est.ce qu'Orphanet 7

e |
orphaNews orphodaot orgo
Sstariecs sl vne wive d o paiersme Sorasmin wes & | | LSeisese Srtnecel ses mansns e
pretear) 2o gmem || Semrecs seasicen cen men vu | | TSRIST aw un ceiboace sroios
Corrte & n smmruly zen | | oeims smcien i u gance somim | | rour ‘es mwmses e ees o
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ot abres bamirtees o petiees | | massamane sires tons vn wme | | owtecs ers e Srmees muston
BTl | e, o Gerer a daie tweee e
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Fiiies = resvanras tans @ et
P
Contribuez & Orphanet
Ztrase venie
e

S8 e 8 e e Taases e e
R e e
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Database content and website

Orphanet in numbers

Acces libre-gratuit
équité d’accés al’
information

8 langues

A network of 38 countries in Evrope and beyond

A freely accessible site available in 8 languages

32 million pages viewed in 2018

7.5 million PDF documents downloaded in 2018

Orphanet & ORDO - IRDIRC Recognized Resources m

and HVP Recommended Systems
Orphadata - An ELIXIR Core Data Resource

Diseases

6,177  rare disorders with unique identifiers : ORPHA codes
5,340  genes linked to 3,832 rare disorders

3,312  disorders annotated with HPO terms

5,722  disorders annotated with point prevalence data

Rare disease summaries in 12 Directory of expert resources in the

languages Orphanet network
5,574 English
3,736 French 23,330 professionals
3,484 Spanish 8,556 expert centres
3,465  Italian 2,636  patient organisations
3,322 German 1,648 medical laboratories
2,261 Dutch 43,836  diagnostic tests
1,173 Portuguese 2,545 ongoing research projects
1,088 Polish 2,723 ongoing clinical trials
422 Greek 77 patient registries
255 Russian 270 mutation databases
166 Finnish 161 biobanks
95 Slovak
i i Jamuany 2015
Around 1 million visitors per month from 234 countries S
39 % health professionals C [
26 % patients, families and support groups w
As well as researchers, industry, policy makers, students (D \
Most appreciated products: list of diseases, texts on o}
diseases, epidemiological data and clinical guidelines * w

www.orpha.net
T

* Annual Orphanet Users' Survey Jonuary 2019



vy 0 < D KXs Nous contacter FR W

médicaments orphelins

« Aucune maladie n'est trop rare
pour ne pas meriter attention »

Accédez a nos Services

Le portail des maladies rares et des

-

Inventaire, classification et
encyclopédie des maladies
rares, avec les génes
associés

4
Inventaire des médicaments
orphelins

Répertoire des associations et
services aux patients

Répertoire des professionnels
et institutions

experts

médicaux fournissant des
tests diagnostiques

recherche en cours, essais
cliniques, registres et
biobanques

i

.
-
i Ve @A L1
Répertoire des centres Répertoire des laboratoires Répertoire des projets de Collection de rapports

thématiques : les Cahiers
d'Orphanet

orphanetc

www.orpha.net

THL !nserm

i

\
Orphanet website in
numbers

47,5 million pages viewed

* More than 12 million PDFs
downloaded

* Over 9 million visitors from 232

countries

~

Portail web international et
multi-langues

Pour un public varié

Student 18%

Education/
communication2%

Health professional
48%

Health care manager
/ policy maker 1%

Industry 2%
Research 3% /) 5 \
Patient/ family/ < /|
patient organisation \ & /4
22% /4

www.orpha.net
T
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%-

Rare diseases

> Search

> Clinical Signs and
Symptoms

> Classifications
> Genes
> Disability

> Encyclopaedia for patients

> Encyclopaedia for
professionals

> Emergency guidelines

@A
Research and trials
> Research projects
> Clinical trials
> Registries & biobanks
> Platforms
> Networks

g
Orphan drugs

> Search

Patient organisations

> Patient organisation
> Federations/Alliances

> Helplines for personal
queries

i

Expert centres and
Networks

> Expert centres

> Networks of expert centre

> European reference
networks

Professionals and
institutions
> Institutions
> Professionals
> Getin touch

s

Diagnostic tests

> Laboratories

> Diagnostic tests

L]

Other information

> Quality charters
> About orphan drugs
> About Orphanet

> About rare diseases

> Orphanet Reports [

series/Procedures
> Mobile application
> Orphanet Tutorials




E orphanet

Disease name

Epidemiology:

5,722 diseases annotated with point
prevalence data

Natural history:

5,341 diseases annotated with mode of

ED

Mappings:

6,944 diseases mapped to ICD-10
4,594 diseases mapped to OMIM
4,789 diseases mapped to UMLS
1,157 diseases mapped to MedDRA
1,822 diseases mapped to MeSH

I —
U FICll > B @ Hep B Print 9 Contactus EN W

inheritance 3,790 diseases mapped to GARD
5,897 diseases annotated with age of onset
I Genes:
fresshuind == i1 5,340 genes linked to 3,832 rare diseases
E,‘: L r j; R 5,337 genes interfaced with HGNC
= a0 4,847 genes interfaced with OMIM
._-_:?MZ‘," 4,967 genes interfaced with Genatlas
smesswears|  Acnondroplasia 7 St cpie | 4,863 genes interfaced with UniProtKB
R 5,103 genes interfaced with Ensembl
" 689 genes interfaced with IUPHAR-DB
e - 3,992 genes interfaced with Reactome
oamin s 2,225 diseases interfaced with a
T Sl Pubmed query
= e = : 1
WL .| 3,312 diseases indexed with HPO terms
encyclopaedia e
(clinical signs)
contains the |
summary texts:
5,574  English
3,736 French
3484 Spanish 5,977 external links for 4,075
3,465 Italian diseases
3322 German
2,261 Dutch In-house produced texts: 122 articles for
1,173 Portuguese the general public in French, 87 emergency | .. . .o.pmir [
1,088 Polish guidelines in French, translated in German,
422 Greek English, Spanish, Italian, Portuguese, and ot idermatin
255 Russian Polish. 55 Disability factsheets in French  womum  renes
166 Finnish — P M
95 Slovak ] [y ——
Link to external RD literature > et s, A
537  Review articles fe)
697 Clinical genetics reviews e

438 Clinical practice
148 Guidance for genetic testing
1,667 General public articles

279 Emergency guidelines / \\
Q\

AN

o W\

D)

Figure 7 The disease database content as of January 2019 ‘// ,‘/l /

Ol’phg,lﬂet !nserm www._orpha.net




Donner un nom a chacune des maladies

« La définition d’'une maladie a épuisé les définisseurs »
Claude Bernard (1813-1878), Principes de médecine expérimentale.

Les maladies sont des entités cliniquement
homogénes décrites en au moins 2 cas
confirmant que les manifestations cliniques ne
sont pas le fruit du hasard.

Définition clinique

Adopter une définition commune permet d’avoir un langage commun [/ R\

N\ ’ ,/51"' ,H

orphanet Mt Inserm wwworphanet
T




Donner un nom a chaque maladie: nomenclature ORPHA

Homepage >Rara diseases > Classifications.

Search for a classification

[hmandatory field

© Dsessename.

Orpha sumber

tstum st of cigssiications

Orphanet classification of rare inborn errors of metabolism

» Rareinborn errors of metabolism ORPHA68367 ‘RD-\RC @

L Congenital disarder of aivcosxiation ORPHAI37 ©

SWEES
L Disorderof [-) @EC 05 oRGE
s
L ) RE
L Disarder of carbonysiate metatolism ORPHA:79161 @
s L isorderof eneray metabolism ORPHATS200 @ RARE DISEASES FREE DATA
\“\m‘“ L pisorder ofipid matabaiesm ORPHA:309005. @ Bt
es and s L pisarderot ° tadan S
diseds (i e— i ° oftge
of fare L 30 &
st [ —— i °
Orphanet maintains the Orphanet nomenclatare of rare dseases
ordet L Lysosomal discase ORPHAS8355 @ esential n it et - - Core Data
s auributed the ORPHA nurnber.
- M ! L Othermetanolic csoase ORPHA91088 © Resource
yued L Peroxisamal disease ORPHA68373 @ types of disorders, fags o disorders, new relations becween disorders, and charaserisation of the alignments between disorders
‘and extenal terminologies of resources (OMIM, ICD-10, MeSH, UMLS, MedDRA and GARD).
stunia st of assications o nelcate f the ot

set of rules to make
e allowed 1o aceess to 3 differents data sets:
ferench

. - @ Vi
° Rare dr’:l‘:’r::u?:; cross dlsusesd rare L .- of disorders
orco

Orphanet Rare Disedse Ontolog

|"H' !nserm www.orpha.net h




n langage commun a travers -
5 différents domaines @0

‘ T \k
Soins Recherche e OB

Systémes d’information Registres/Cohortes/Biob -

en santé analles ; T
Core Data

Resource

Causality nomenclature Orphanet
Susceptibility
Modifier

Terminologies
\

\

Frequency

1
1
5 : Frequency OM'M
Dx criterion 1 Severity
Genes: Pathognomonic : Temporality
i ! \ ICD10/11
* OMIM !
* ensembl !
* Genatlas > 1 . GARD
Proteins: Phénotypes ': Handicap
* UniProt !
Pathways: : UMLS
* Reactome |
Targets & compounds: i MedDRA
* |IUPHAR

1)

www.orpha.net
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Information textuelle

1-Encyclopédie Orphanet Professionnelle (EOP):
- Résumés

- Criteres diagnostiques (2014)

- Fiches Urgences (2007)...

- PNDS

- Recommandations (criteres AGREEII)

- Guides pour les tests génétiques

- GeneReviews ...

2-Encyclopédie Orphanet Grand Public (EOGP)

Textes d’information pour le grand public (2006) :

- Textes internes produits par Orphanet (ne sont plus produits)
- Textes externes (critéres Orphanet)

3-Encyclopédie Orphanet du Handicap (EOH)
Collection Focus Handicap : soutien de la CNSA (2013)...

orphanet i Inserm

L ——
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Recommandations pour les Urgences

Fiche de régulation pour le SAMU

- , DISPONIBLE SUR
P> Google play
= Disponible sur
: D App Store

| 405200

mire

| 414000
| 390000
| 340000

d 200000
1 67000
.1 37000 4R\

www.orpha.net
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Fiche pour les urgences hospitaliéeres

Problématiques en urgence
Les situations d'urgence se présentent selon deux contextes différents :
» Situation d'urgence 1:

- Le patient est pris en charge pour une syncope ou un accident de mort subite.

» Situation d'urgence 2 :
- Le patient est atteint d'une tachycardie ventriculaire catécholergique, mais est pris en
charge pour un autre probléme médical.
Recommandations en urgence
» Recommandations générales

- Le but est de faire le diagnostic et de traiter I'urgence (assurer une stabilité
hémodynamique), puis de prévenir la récidive.

- Ne jamais considérer une syncope comme « banale » si elle est survenue a l'effort ou
lors d’'une émotion forte. Et y penser devant une crise convulsive de I'enfant.
» Situation d'urgence 1: le patient est pris en charge pour une syncope ou un

accident de mort subite

1. Mesures diagnostiques en urgence

= Eléments cliniques du diagnostic :

- Trouble du rythme incessant (état de mal syncopal par tachycardies ventriculaires
polymorphes ou fibrillations ventriculaires récidivantes) ;

- Rechercher systématiquement :

- une prise de médicaments proarythmogénes - médicaments avec des
propriétés béta-adrénergiques ;

- d'autres facteurs déclenchants : effort (particuliérement natation), stress
émotionnel, antécédents identiques.
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Numéros en cas d’'urgence

Centre national de référence Maladies cardiaques héréditaires

Professeur Antoine Leenhardt

Unité de Rythmologie, service de Cardiologie - CHU Paris-Nord-Val-de-Seine
Hépital Bichat-Claude-Bernard - 46, rue Henri-Huchard - 75018 PARIS
Tél.: 0140 25 77 92

Permanence USIC cardiologie
Tél. : 01 40 2574 66

Centres de référence ou de compétence :
www.orpha.net

Centre de référence des troubles du rythme cardiaque génétiques
Service de Cardiologie
Professeur Vincent Probst
CHU de Nantes - Tél. : 02 40 16 57 14

Centre de référence des troubles du rythme héréditaire
Service de Rythmologie
Professeur Philippe Chevalier
Hépital Cardiologique de Lyon - Tél. : 04 72 35 76 89

Filiere de santé maladies rares :
Filiére nationale de santé Maladies cardiaques héréditaires

Cardiogen
http://www.fili iogen.fr/
n fil rdi fr

Sortogn 1)




Information pour le secteur médico-social

Accued >Maladies rares »Handicap

I g 5 ;
Em Rechercher une maladie et ses conséquences fonctionnelles

Orphanet Handica
) i

Classifications ") Champ cbligatoire

Génes

© Nomdemalacie

-
public
—— [ — Limitation permanente g
Rocevarunmessage ronverca Limvation parmananie Nonspecine
Orphanet Urgences Sexprimer en langage non verbl Limitation permanente Non spécitie
Sources/procédur Marww Uimitation parmananta Mostes
SIS ORPHA:861 Syndrome de Treacher-Collins s L
= Les limitations d'activitérestrictions de participation sont décrites avec le Thésaurus Orphanet Géter ses 4motions et 400 humeut Uimitation parmanents Maodtes
ion , dérivé et adanté de la i u Retarc caccistion Mosées
Santé - Endants et Adolescents. (CIF-EA, OMS 2007). Linformation fournie est estimée sur fensamble de gy
prévention et prophylaxie, aide technique et assistance humaine, soins et aides). Les conséquenc s e Shades supddeoes Saladdueotioe e
fonctionnelles sont présentées par ordre de fréquence dans la population des patients. Ces informatic e R TR o e

générales peuvent ne pas étre pertinentes pour un cas précis. Certaines difficultés rapportées ici peuvent
produire avec une temporalité ou un degré de sévérité différent, et d'autres qui ne sont pas listées peuw Particioer b Ia vie e communassé Limitation permanente
anmains dtre rencor

Prazauer g et

voyager Limitation permanants

Dernitre mise djour: 02106
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Occasionnel
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Informer les praticiens du secteur médico-social

Accuel 3 Mtacies rares ) Handican

b Rechercher une maladie et ses conséquences fonctionnelles
Rechrhe
oassaess
oo ey il o
Custains Tvepr——

& Nomdsmaisde

Encyaspice pourtout NumbraORPHA
e

Encydopicepour

professonnels.

Onphanet Urgences

SR ORPHA:861 Syndrome de Treacher-Collins

= Les Bitations activtdirestrictions de participation sont décrites: avec fo Thisaunus 0
‘o Handie

Orphanet Handicap

P X
=

[ — Uiiesion permanence.
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Catalogue de services
Eorpho:w: ELEX] o = oo e

The portal for rare diseases and orphan

drugs
2537 patTent organisations " Rare diseases are rare, but rare
» disease patients are numerous " B 5
21,791 professionals referenced in the database
ss our Services l
»- 0 = |
- inventony classécaton Inventory of orphan Dreciory of patent Dwectory of
and encyclopaeda of anugs organ=atons. professonals and
rare dseases wih | nstutons
genes moved
& Ve & g
Dwectory of expert Dwectory of medical Drectory of ongong Colecton of thematc
centes Iaboratones providng h rgsqrs hanet
dBgnosic tests cincal ks, rege Series
and bobanks.

Q search a tises

7,230 expert centres
1,856 Research laboratories

2,475 Sites conducting ongoing research projects

: . ) : " on 1,637 diseases
1,676 Medical laboratories dedicated to diagnosis 2,455 Sites conducting ongoing clinical trials for 666

42,982 diagnostic tests linked to 4,464 diseases diseases
and 2,954 genes 744 Patient registries

621 Mutation databases
142 Biobanks

Figure 12 Directory of ekpert services®
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FSMR

Accueil >Centres experts et filieres / réseaux > Cartographie des filieres

Centres experts
et filidres /
réseaux

Cartographie des filieres

Le Ministére de la Santé a labellisé 23 Filieres de Santé Maladies Rares afin d'améliorer la coordination des structures
concernées par un ensemble cohérent de maladies rares. Chaque filiére regroupe des Centres de Référence Maladies
Rares (CRMR) qui peuvent étre mono-site et ce site unique est « site coordonnateur » ou multi-sites avec un « site
coordonnateur » et un ou plusieurs « sites constitutifs » complémentaires. Le pilotage des filiéres est assuré par un «
animateur » désigné en son sein.

Centres experts

Filiéres / Réseaux

Cartographie des
filieres = e = =
| Toutes régions ¥ | Toutes les Filiéres s
Réseaux de référence
européens | Centres Experts %+ | Tous les types de centres +
- Phymouth " Belgique -
Plan  Satelite | e (me0) Q \'% Francfort Ll
’ uxembourg b e
Guernesey Q = ©
[ Jersey
e Stuttgart
B@| Strasbourg
R’. Augsdourgo
AR ) ® o
Liechtenstein
Suisse
Q France
S Rochelle enéve
L ] cm-Qmam
Milan Véron
m;le Tl.girl M 2
cﬁ"“% BGQIU: a
Génes ke
o
+
TooAse Molgelller Mdnaco e - o
Gl
06, o?" Santander o ":;sme o _..re D
oogle | .84, Bilbaco ©™e5  Données cartographiques ©2018 GeoBasis-DE/BKG (€2009). Google, Inst. Geogr. Nacional Condtions dutilsation

Q Site constitutif ’ Site coordonnateur * Animateur filiére w Orph a.n et
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ACCUEI 7 LENUES EXPETTs e Imemes / [eSeaux ae

Centres experts et

fileres / réseaux Réseaux de référence européens

Les réseaux de référence européens aident les professionnels et les centres d'expertise nationaux a partager leurs
Centres experts connaissances.

Filieres / Réseaux . s . .
Les réseaux de référence européens doivent :
Cartographie des
filigres >appliquer des critéres définis par I'UE pour les maladies nécessitant des soins spécialisés
B I Teiarar e >servir de centres de recherche et de connaissances traitant des patients venus d'autres Etats membres
européens > garantir si nécessaire des possibilités de soins ultérieurs

Informations complémentaires :

> Site web de la Commission Européenne :
https://ec.europaeu/health/rare_diseases/european_reference_networks_fr
> Site web RD-ACTION : http://www.rd-action.eu/european-reference-networks-erns/
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The portal on rare diseases and orphan
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