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Lexique des abréviations

ALD : Affection Longue Durée

BNDMR : Banque Nationale de Données Maladies Rares
CCMR : Centre de Compétence Maladies Rares

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CNOP : Conseil National de I'Ordre des Pharmaciens
CRMR : Centre de Référence Maladies Rares

DGOS : Direction Générale de I'Offre de Soins

DMP : Dossier Médical Partagé

DP : Dossier Pharmaceutique

DPI : Dossier Patient Informatisé

ERN : European Reference Network

FMR : Fondation Maladies Rares

FSMR : Filiere de Santé Maladies Rares

IME : Institut Médico-Educatif

MAS : Maison d'Accueil Spécialisée

MR : Maladie Rare

MRIS : Maladies Rares Info Services

NTIC : Nouvelles Technologies de I''nformation et de la Communication
RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

PMI : Protection Maternelle Infantile

PMSI : Programme de Médicalisation des Systémes d'Information
PNDS : Protocoles Nationaux de Diagnostic et de Soins
PNMR : Plan National Maladies Rares

PRIOR : Plateforme Régionale d'Information et d'ORientation
pour les Maladies Rares

SNIDS : Systéme National des Données de Santé
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Le bénéfice lié a ldentification d'un diagnostic précis de maladie rare n'est plus
a démontrer. La réduction de I'errance diagnostique est donc un enjeu majeur,
et un combat d'actualité mobilisant plus que jamais les acteurs de I'écosystéeme
maladies rares. Agir sur la problématique de I'errance diagnostique est cependant
complexe, car le diagnostic n'est pas un acte isolé, mais plutét le résultat d'une
démarche itérative faisant intervenir plusieurs systemes, indépendants les uns
des autres, et difficiles a maitriser.

Les raisons d'un retard au diagnostic dans ces pathologies peuvent étre multi-
ples : méconnaissance des maladies rares par les professionnels non-experts,
difficulté d'orientation des malades, absence de budgets pour mener des explo-
rations spécialisées, etc. Un retard au diagnostic peut aussi survenir parce que les
symptdmes sont trés peu spécifiques voire inhabituels dans la pathologie consi-
dérée, ou encore parce que les limites des connaissances scientifiques ou des
tests utilisés sont atteintes. Parmi ces retards au diagnostic, certains peuvent étre
évités, d'autres non.

Aujourd’hui, I'essor des nouvelles technologies numériques dans le secteur de la
santé, et plus largement dans notre société, fait naitre des espoirs considérables.
Ce secteur bouillonnant de créativité, justement encouragé par les pouvoirs pu-
blics, offre de réelles perspectives de progrés : pour les malades et leurs aidants,
quivoient dans ces nouvelles technologies des outils et possibilités pour les épau-
ler dans leur condition ; pour les professionnels de santé cherchant un appui dans
leurs fonctions quotidiennes (administratives, médicales ou de recherche) ; ou
encore pour 'Assurance maladie afin d'optimiser la prise en charge.

Conscients du potentiel de ces technologies dans les maladies rares, des acteurs
développent des projets a toutes les échelles : locale, régionale, nationale et in-
ternationale. Par exemple, I'Europe déploie son action dans le champ des mala-
dies rares sur le volet de la prise en charge diagnostique, mais également dans la
mise en ceuvre de projets européens visant a faciliter l'identification des malades

atteints de phénotypes et de génotypes comparables (RD-Connect). Malgré cela,
le chemin a parcourir est encore long et ces initiatives doivent étre renforcées et
complétées pour faire tendre vers zéro I'errance diagnostique.

Dans ce contexte, développer des solutions d'e-santé adaptées aux besoins spé-
cifiques des maladies rares est une évidence et une priorité pour nous : nous
souhaitons poursuivre nos efforts en matiére d'innovation digitale dans la santé,
et venir en appui aux initiatives déja menées par I'écosysteme maladies rares.
Nous sommes convaincus que les technologies numériques pourront aider les
malades et les professionnels de santé, la ou les pertes de chance subsistent.
Ces nouveaux outils viennent souvent bousculer la réalité quotidienne des orga-
nisations humaines complexes et dynamiques. Prendre en compte les spécificités
des malades lors de la conception et mise en ceuvre de ces outils nous apparait
ainsi crucial. Les challenges sont donc nombreusx, et la volonté d'innover dans le
domaine de 'e-santé est plus que jamais présente.

L'importance de la mobilisation de toutes les parties prenantes - malades, asso-
ciations de malades, professionnels de santé, chercheurs, administrateurs, spé-
cialistes de la santé et du numérique, etc. - dans I'élaboration de ces solutions
est donc réaffirmée, car elle est une condition sine qua non de leur bonne appro-
priation. Créer des conditions et espaces de rencontre est une nécessité pour que
le numérique s'inscrive dans les usages et les organisations, dans le respect des
droits, contraintes et libertés de chacun. C'est la conviction que nous portons en
faisant le pari de linnovation ouverte, et en initiant cette démarche participative
«UNIR », pour ensemble, accélérer le développement de solutions e-santé ap-
portant des réponses aux besoins des malades atteints de maladies rares.

Ségoléne Aymé (Directrice de Recherche émérite INSERM - ICM)

Rémy Choquet (Directeur Innovation et Prospective - Orange Healthcare)
Christian Deleuze (Directeur Général - Sanofi Genzyme France)

Isabelle Vitali (Directeur Innovation & Business Excellence France - Sanofi)



AvVONT-Propos

Les maladies rares (MR) représentent, aujourd’hui encore, un
probléme de santé publique majeur. Bien qu’elles ne concernent,
selon la définition, que moins de 1 personne sur 2 000, elles
représentent a ce jour plus de 7 000 pathologies, identifiées par
des professionnels de santé experts, souvent aussi chercheurs au
sein de centres hospitaliers universitaires (CHU).

Si chaque pathologie est « rare » isolément, I'ensemble des
maladies rares concerne plus de 3 millions de Frangais, et plus
de 350 millions de personnes dans le monde (Alliance Maladies

Rares ; PNMR3, 2018).

La France a joué un réle précurseur
dans la lutte contre les maladies
rares. A travers deux Plans Natio-
naux Maladies Rares (PNMR), d'im-
portants chantiers ont été engagés
afin d'améliorer l'acces a la prise en
charge des malades souffrant de
ces pathologies, ou susceptibles de
I'étre, notamment grace a la création
de centres d'expertise dédiés, au
sein des CHU. Malgré cette organisa-
tion territoriale, I'acces a ces centres
- et donc au diagnostic d'une mala-
die rare - peut demeurer difficile et
long pour certains malades.

En 2016, a lissue du second PNMR,
et grace a la mobilisation de tous -
familles, associations de malades,
experts professionnels de santé, et
pouvoirs publics - le temps d'errance
diagnostique est estimé a 2 ans en
moyenne en France (MRIS, 2011).
Cette moyenne cache néanmoins de

fortes disparités, et prés d'un quart
des malades attendent encore plus
de cing ans pour connaitre le nom de
leur maladie (Alliance Maladies Rares,
20176). Malgré les avancées, le délai de
diagnostic demeure trop long dans de
nombreuses situations. A la charge
psychologique générée par I'absence
de diagnostic pour le malade et sa
famille, I'errance ajoute une perte
de chance conséquente pour le ma-
lade. Quand bien méme le diagnos-
tic reste difficile a poser, ou que peu
de solutions thérapeutiques ciblées
existent, une prise en charge adap-
tée et précoce permet le plus souvent
d'améliorer la survie et la qualité de
vie des malades en mettant en place
un accompagnement médico-social
adapté. Les efforts pour améliorer
I'acces au réseau d'experts, une des
principales pistes d'optimisation du
parcours de diagnostic, doivent donc
&tre maintenus, et développés.



A I'échelle nationale, les spécificités
des maladies rares sont visibles a
travers I'hétérogénéité des parcours
des malades. Cela génére une com-
plexité analytique forte et constitue
un défi d'envergure a l'action pu-
blique et privée dans le domaine : ce-
lui de concevoir une réponse homo-
géne a un phénomene protéiforme.
La rareté ne doit pas étre source
d'exclusion, et les spécificités des
maladies rares doivent inviter a sou-
tenir I'effort qui leur est consacré.

Aujourd’hui, les nouvelles techno-
logies numériques sont au cceur de
I'évolution de nos sociétés et s'in-
carnent notamment dans le secteur
de la santé. Sanofi, en partenariat
avec Orange Healthcare, partage
la conviction que certaines de ces
technologies peuvent concourir a
réduire la problématique de ler-
rance diagnostique dans les ma-
ladies rares. Face au nombre de

maladies rares et a la diversité des
problématiques rencontrées par les
malades et professionnels de santé,
notre démarche, baptisée « UNIR »,
s'est voulue participative en asso-
ciant dés le début les acteurs de
I'écosysteme autour de deux enjeux :
affiner et mettre en perspective les
contours d'un probléme polymorphe,
et identifier des solutions de e-santé
concrétes pour agir sur I'errance dia-
gnostique en France, dont I'une sera
développée et testée par Sanofi.

Ce livre blanc a pour objectif de
partager avec la communauté ma-
ladies rares, et au-dela, les analyses
conduites sous I'impulsion de Sanofi
France dans sa démarche d'innova-
tion ouverte au sein du 39BIS, son
laboratoire e-santé. Les pistes de
résultats co-construites lors de nos
travaux pourront étre utilisées a
des fins de partage, d'inspiration ou
en support des actions en cours.

Conftributions
et remerciements

Nous remercions vivement I'’ensemble des contributeurs a la
démarche UNIR, qui ont donné toute leur richesse a nos travaux.

La mobilisation de prés de 40 acteurs issus des associations de malades, filieres
de santé, chercheurs et praticiens, mais aussi startups et experts du numérique
lors d'entretiens individuels ou d'ateliers de travail a permis une grande com-
plémentarité dans les approches. Nous remercions également les personnes
ayant répondu positivement a notre sollicitation mais n‘ayant pas pu se joindre

ala démarche.

La démarche UNIR et la rédaction du présent livre blanc ont été menées
conjointement par les équipes de Sanofi Genzyme et Open innovation Sanofi
France, en partenariat avec Orange Healthcare et Orange Consulfing.

Les participants
externes

+ Acteurs académiques : ICM, INRIA

+ Associations de malades : Alliance
Maladies Rares, Association
Francophone des Glycogénoses,
Maladies Rares Info Services,
Vaincre les Maladies Lysosomales

* Filieres de santé maladies rares :
AnDDi-Rares, DéfiScience, FAI2R,
Filnemus, MaRIH, Oscar

+ Pole de compétitivité : Medicen

* Professionnels de santé du
réseau hospitalier expert MR

* Professionnels paramédicaux et
médicaux hors du réseau expert

« Startups et experts du
numérique : Anamnése, Orange,
Semeia
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Les maladies rares en quelques chiffres

Prévalence d'une maladie rare

< Tcas / 2000 personnes

50% //Eé% 50%

des malades des maladies rares des malades
sont des enfants apparaissent aprés sont sans diagnostic
de moins de 5 ans I'édge de 40 ans précis

La majorité des
maladies rares sont
d’origine génétique,
dont certaines sont bien
connues : la mucoviscidose, la
drépanocytose, les trisomies,
la maladie de Huntington,

ou encore la maladie de
Charcot-Marie-Tooth.

>7000

maladies rares
identifiées a ce jour

350 wm 3 M

de malades atteints de malades

4,5%

de la population
d’'une maladie rare en France mondiale
dans le monde

80

T Dans un grand

nombre de cas,

des maladies des maladies rares des maladies rares sont genes

rares n‘ont pas ont une origine d’origine non-génétique, responsables dits
de traitement génétique ou ultra rares, identifiés la cause de la
curatif non étiquetées

maladie demeure
inconnue.

des maladies des maladies rares des malades des maladies

rares sont enfrainent un déficit souffrent d'une rares engagent
graves ou moteur, sensoriel ou perte totale le pronostic vital
invalidantes intellectuel d’autonomie du malade

Sources : DGOS ; PNMR3, 2018

Le saviez-vous ?

Les maladies rares
comprennent aussi de
nombreuses maladies
infectieuses,

comme les infections au

virus Zika, la légionellose,
I'aspergillose, ou des
pathologies auto-immunes

ou auto-inflammatoires,
comme la sclérodermie, la

polychondrite atrophiante
ou la maladie de Still.

On emploie le terme
de maladie orpheline
pour désigner une

pathologie pour laquelle

aucun traitement n‘est
disponible.

Ce n'est pas obligatoirement
une maladie rare, et une
maladie rare n'est pas
nécessairement « orpheline ».
Cependant, une trés grande
majorité de maladies

rares sont des maladies
orphelines et inversement.
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CONTEXTE

Les maladies rares
et l'errance
diagnostigue

Dans cette premiéere partie, nous nous sommes attachés a
décrire le contexte de la problématique a travers une recherche
bibliographique et des interviews des acteurs de I'écosystéeme
maladies rares.

Les maladies rares sont, dans la majorité des cas, séveres,
chroniques et d'évolution progressive. Leur impact sur la qualité
de vie des malades et de leur famille est considérable. Dans deux
tiers des cas, ces derniéres sont graves ou invalidantes (DGOS).
Dans 50% des cas, les maladies rares engagent le pronostic
vital des malades (Alliance Maladies Rares). Elles entrainent un
déficit moteur, sensoriel ou intellectuel dans 50% des cas, voire
une perte totale d’autonomie dans 9% des cas. Les malades
souffrant de pathologies rares voient leur quotidien bouleversé
par la maladie.



Les maladies rares
et l'errance diagnostigue

ee

Chaque semaine, en moyenne, trois
nouveaux syndromes sont identifiés
et publiés a travers le monde.

Geéne apres gene, la classification
des maladies se précise, mais

se complique sérieusement.

DOCUMENTATIONFRANCAISE

Compte tenu du nombre des
maladies rares, de I'impossibilité de
les enseigner toutes et de la période
ol ils ont été formés, les médecins
généralistes, quelles que soient
leurs qualités professionnelles,
n’ont que peu de chance d‘étre

en capacité de reconnaitre la
plupart des maladies rares qui se
présentent a eux.

DOCUMENTATION FRANCAISE

Les enjeux des
maladies rares

LES MALADIES RARES, SOURCES
DE CONSEQUENCES LOURDES
POUR LES MALADES

La cellule familiale et 'accompagnement par les
professionnels de santé jouent un rdle crucial
dans le soutien des malades, d'autant plus que
50% des maladies rares se manifestent des la
petite enfance.

La multiplicité et la rareté de ces maladies ralen-
tissent les avancées de la recherche et en com-
pliquent le diagnostic. Pour environ 50% des
personnes atteintes d'une maladie rare, aucun
diagnostic précis n'a été porté (MRIS, 2015).

Sur le plan économique, les colts élevés des
traitements peuvent générer des difficultés
pour les malades et leurs familles. Méme si
une grande partie des dépenses est prise en
charge (Assurance Maladie, mutuelles, Maisons
Départementales des Personnes Handica-
pées...), certaines dépenses relévent du reste
a charge et peuvent mettre en difficulté finan-
ciere le malade : transports vers le centre ex-
pert, achats, travaux, ou encore soins dits de
« confort » qui se révelent capitaux pour les
malades (HCSP, 2016).

Le diagnostic d'une maladie rare est une étape
cruciale pour les malades, car elle permet de
mettre en place une prise en charge structurée
et adaptée, des explorations plus avancées, et
ainsi d’ceuvrer pour limiter I'évolution de la pa-
thologie et de ses impacts.

LE DIAGNOSTIC DE MALADIE RARE : UN DEFI POUR LE SYSTEME DE SANTE

Le diagnostic des maladies rares constitue
toujours un défi pour le systéme de Santé. Les
causes connues de ces pathologies sont de na-
tures différentes. Les maladies rares sont extré-
mement diverses, et leur sémiologie, leur noso-
logie et, pour la plupart, leur histoire naturelle
ne sont pas nécessairement établies. Nombre
de maladies rares partagent leurs signes avec
des maladies « communes ». D'autres ne sont
pas classables en I'état des connaissances ou
sont des formes idiopathiques ou atypiques.
Certaines sont reclassées au fur et a mesure
des découvertes (par exemple, la Maladie de
Charcot-Marie-Tooth qui a aujourd’hui plus de
30 formes cliniques différentes).

Malgré I'évolution des connaissances et des
technologies d'exploration en imagerie ou en
biologie, le diagnostic n'en reste pas moins dif-
ficile a établir. Dans ces conditions, attendre des
médecins non-experts I'établissement d'un dia-
gnostic de maladie rare est difficilement envisa-
geable. Le systeme de santé doit donc intégrer la
spécificité de ces pathologies dans 'organisation
« classique » des soins, reposant sur des réseaux
de prise en charge primaire et secondaire (ré-
seaux libéral ou hospitalier). Pour cela, un réseau
tertiaire, expert des maladies rares, a été mis en
place pour assurer la prise en charge de ces pa-
thologies, a travers les centres de référence et de
compétence (pour plus de détail, se reporter a la
partie Une action publique historique et dynamique
dans les maladies rares en France).

La stratification de I'offre de soins,
une nécessité dans les maladies rares

RESEAU
EXPERT
(TERTIAIRE)

RESEAU
HOSPITALIER
(SECONDAIRE)

Experts

maladies rares

‘:ﬂ
I ¥ EI

Spécialistes
de ville

Généralistes



Les maladies rares
et l'errance diagnostigue

Ce réseau « tertiaire » est tres spécialisé et, bien
que maillé sur tout le territoire, son identification
et son acces restent difficiles pour les praticiens
et malades du réseau primaire ou secondaire.
L'optimisation du systéme de soins dans le cas
des maladies rares est donc complexe et néces-
site de pouvoir organiser le recours au réseau
secondaire puis tertiaire, tout en optimisant le
parcours de soins coordonné. Dans cette orga-
nisation, le médecin traitant, souvent médecin
généraliste, joue un rdle central, en tant que
coordinateur du parcours de soins. Ce dernier
doit jouer le réle de « donneur d'alerte » face a
une situation atypique, et faciliter I'orientation
vers le réseau secondaire, puis tertiaire.

Malgré la mise en place de ce réseau expert,
spécialiste des maladies rares, le délai au
diagnostic est encore long et des situations

d’errance sont observées pour de nombreux
malades.

L'errance
diagnostfique,
enjeu majeur dans
les maladies rares

L'ERRANCE DIAGNOSTIQUE, UNE NOTION
PROTEIFORME

L'errance diagnostique peut se définir comme
le délai excessif pouvant séparer I'apparition
des premiers symptomes de I'établissement
du diagnostic.

ee

Les symptomes de ma maladie
sont multiples et déroutants.

IIs semblent appartenir a
plusieurs pathologies : boutons,
ulcéres, problémes neurologiques
et respiratoires, atteintes
musculaires et osseuses.

Le stade terminal de la maladie
est constitué par une leucémie
brutale.

Longtemps il a été difficile
d’établir une connexion entre ces
symptomes. On a successivement
diagnostiqué a propos de mon
état : gale, sclérose en plaques

et myopathie, jusqu’a ce qu'on
établisse le bon diagnostic.

PAROLES DE MALADE : HERVE,
ATTEINT DE MASTOCYTOSE
(DOCUMENTATION FRANCAISE)

Le saviez-vous ?

Le délai au diagnostic
est communément
défini comme la
période entre les
premiers symptémes
percus par le malade
et la confirmation
d’un diagnostic

- par la clinique, la génétique,
la biologie etc. - et d'une

étiologie de la maladie
(DGOS).

est a
distinguer de l'errance
thérapeutique :

la prise en charge
thérapeutique ou
paramédicale peut débuter a
différents niveaux du parcours
de soins, et dans de nombreux
cas avant qu'un diagnostic de
maladie rare ne soit établi.

On distingue
généralement deux
notfions dans le délai
au diagnostic

« I’errance diagnostique »,
lors de la survenue de délais
anormalement longs, a une ou
plusieurs étapes du parcours de
diagnostic. Elle peut également
qualifier une période au cours
de laquelle aucun diagnostic
de certitude ne peut étre

posé, faute de signes cliniques
suffisamment caractéristiques,
entrainant une prise en charge
qui n'est pas la plus adaptée.

lorsqu’aucune étiologie
précise ne peut étre définie,
compte tenu des limites des
connaissances médicales

et scientifiques actuelles.

Les causes de I'impasse
diagnostique sont de natures
différentes : le tableau clinique
est atypique et ne peut se
raccrocher a une nosologie
connue, méme rare, ou bien la
caractérisation biologique n'est
pas possible.




Les maladies rares
et l'errance diagnostigue

L'errance diagnostique est une notion com-
plexe qui englobe plusieurs situations :

* Des situations de « diagnostics tardifs » qui
peuvent notamment survenir dans le cas des
maladies rares évoluant a bas bruits pendant
plusieurs années, avant la survenue de mani-
festations alarmantes ou d'un épisode aigu per-
mettant leur mise en évidence ;

* Des situations de « diagnostics erronés »,
qui peuvent se présenter dans le cas de mala-
dies dont la symptomatologie est proche, ou
de diagnostic différentiel complexe, un cas fré-
quent dans les pathologies neuromusculaires
par exemple ;

+Ou des situations d'« impasse diagnos-
tique », qui se manifestent dans le cas de mala-
dies non-encore décrites. Ces situations bénéfi-
cieront grandement de l'apport des nouvelles
technologies de séquencage de 'exome (Whole
Exome Sequencing - WES). Elles peuvent égale-
ment qualifier une période au cours de laquelle
un diagnostic partiel est posé, faute de signes
cliniques suffisamment caractéristiques, en-
trainant parfois le choix d’'une prise en charge
qui n‘est pas la plus adaptée.

La notion d'errance diagnostique doit étre
mise en perspective selon le point de vue
considéré - malade, professionnel de santé
ou organisation de soins. Les causes de cette
errance sont multiples, ainsi que les consé-
quences.

ee

Comprenez ma révolte : mon mari
est décédé a I'dge de 46 ans d'une
septicémie avec insuffisance
rénale, cardiaque, pulmonaire

et un foie au stade de cirrhose
grave. Ce n’est qu’au moment de
I'hospitalisation en urgence qu'un
médecin diabétologue a prononcé
le mot d’« hémochromatose ».
Depuis des années, il souffrait

de douleurs aux mains, d’un état
de fatigue trés prononcé ; son
teint était devenu de plus en plus
foncé, et méme gris. Les deux
médecins qui connaissaient ses
problémes n‘ont jamais pensé a
I'hémochromatose.

PAROLES DE MALADE : MADELEINE
(FFAMH)

Quand les premiers troubles sont
apparus, je suis allé successivement
consulter deux médecins. Apres un
cortége impressionnant d’analyses,
le diagnostic était : état dépressif,
tendance a la fabulation, crises
d’angoisse aigués... Je retrouve mon
frere, que je ne vois pas souvent,
et j'apprends que ses malaises
sont semblables aux miens, avec

le méme parcours dans I'univers
médical. Traité d’abord pour une
dépression nerveuse, il fut ensuite
taxé d'alcoolisme - alors que je

ne I'avais jamais vu boire. Ce

n’est qu’apres un article dans un
journal que j’ai compris que nous
étions peut-étre atteints tous deux
d’hémochromatose. Ce qui fut
vérifié. Nous nous soignons et cela
va mieux.

PAROLES DE FAMILLES : M.B., PARIS,
L'HEMOCHROMATOSE (FFAMH)

L'ERRANCE DIAGNOSTIQUE, UN ENJEU
DE SANTE PUBLIQUE

Dans de nombreux cas, le délai au diagnos-
tic est encore trop long, et des délais évi-
tables sont constatés dans le parcours de
diagnostic. Ces situations ont des retentis-
sements importants sur la vie du malade et
de son entourage. L'amélioration de ce délai
au diagnostic demeure donc un enjeu ma-
jeur pour les malades, les professionnels de
santé et 'ensemble des acteurs intervenant
sur le parcours.

R LE MALADE

L'errance diagnostique est trés préjudiciable
pour les malades et leur famille car elle engendre
des conséquences psychologiques et physiques
(Alliance Maladies Rares, 2016). Plus le diagnostic
est tardif, plus les difficultés éprouvées par les
malades (scolaires, familiales, professionnelles,
etc.) augmentent, et plus les risques d'évolu-
tion de la maladie et de complications cliniques
sont importants. Les malades en errance se re-
trouvent souvent dans une situation d'attente
qui génere beaucoup d'angoisse pour eux et
leur entourage, et qui retarde la mise en ceuvre
d'un protocole de soins, ce qui peut avoir de
graves conséquences sur leur santé.

Sur le plan de la prise en charge, I'errance
diagnostique peut constituer une réelle perte
de chance pour le malade, retardant l'acces
a la prise en charge la mieux adaptée, quand
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elle existe. Selon la pathologie, celle-ci pren-
dra la forme d'un traitement des symptdémes
ou dans de trés rares cas (<5% des cas), d'un
traitement curatif de la maladie. L'identifica-
tion d'une maladie rare peut permettre au
malade de bénéficier d'une amélioration de sa
qualité de vie et de la survie, grace a une prise
en charge paramédicale et psychologique plus
adaptée a ses besoins.

Les situations d'errance diagnostique retardent
aussi l'accés aux centres maladies rares, dans
lesquels les malades ont accés a I'expertise na-
tionale, mais aussi internationale, a travers le
réseau européen des ERN (European Reference
Networks). Enfin, selon le caractére héréditaire
de la pathologie, un conseil en génétique et
une enquéte familiale pourront étre proposés
aux malades et a leur famille.

Sur le plan psychologique, I'errance prive de
reconnaissance sociale un malade qui pou-
vait souffrir depuis des années de sentiments
d'incompréhension et de découragement. La
bonne prise en charge des malades vient éga-
lement en appui aux aidants, auparavant ap-
pelés a s'impliquer toujours plus.

Sur le plan administratif, le diagnostic d'une
maladie rare facilite une reconnaissance ins-
titutionnelle du malade, qui pourra dans cer-
tains cas bénéficier d'aides financiéres adap-
tées, au travers d'allocation handicap ou d'un
statut ALD (Affection Longue Durée).

Pour le malade, les enjeux associés a la réduc-
tion de I'errance sont donc multiples : un acces
a une prise en charge spécifique, a un traite-
ment visant les symptémes ou la guérison ;
une amélioration de la survie ; une meilleure
qualité de vie ; une reconnaissance sociale de
son état ; un accompagnement médico-social
spécifique ; une aide financiére ; ou encore
une adaptation de sa scolarité.
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Tous les malades et leur

famille décrivent un parcours
anormalement long et compliqué
pour étre écoutés, pour
s’informer et pour étre orientés
vers les équipes compétentes
lorsqu’elles existent, afin de
poser le bon diagnostic.

Il en résulte un immense
gaspillage en délais inutiles, en
multiplication des consultations
et en consommation de soins et
de médicaments le plus souvent
inappropriés, voire dangereux.

CONSEIL ECONOMIQUE ET SOCIAL, 2000

UR LES
OFESSIONNELS
SANTE

Pour les professionnels de santé, lidentifi-
cation de la maladie est un élément essen-
tiel pour mettre en place la prise en charge
et adapter I'accompagnement des malades.
Cela conduit par exemple a ajuster le temps
de consultation « standard », a permettre la
consultation pluridisciplinaire, a favoriser
I'échange de données, a permettre le recours
a des nouvelles technologies de diagnostic et
de nouvelles thérapeutiques, ou encore a faci-
liter I'acces a la recherche.

POUR LES
POUVOIRS
PUBLICS

Pour le régulateur, les pouvoirs publics en
charge de l'organisation des soins, I'errance
diagnostique met en exergue les limites de
l'organisation des soins, notamment lorsque
I'expertise est disséminée sur le territoire. Et
plus globalement, pour la société, les délais
importants au diagnostic des maladies rares
peuvent entrainer des surcolts de prise en
charge importants.

L'errance diagnostique, des enjeux
spécifiques pour chaque acteur

MALADE

ERRANCE
DIAGNOSTIQUE

PROFESSIONNEL SYSTEME
DE SANTE DE SANTE

La rareté, la diversité et le nombre des pathologies rares entrainent une complexité forte, et
constituent un défi d’envergure a I'action publique. Dans ce contexte, la réduction de I'errance
diagnostique est un enjeu majeur, tant en raison de ses conséquences directes, que de la perte
de chance liée a I'absence de diagnostic. La France a joué un rdle précurseur dans la lutte contre
les maladies rares : de nombreuses avancées ont déja été réalisées, concourant a améliorer la
situation pour les malades, les aidants et les professionnels de santé.
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Une action nationale ciblée
pour répondre a ces defis

UNE ACTION PUBLIQUE HISTORIQUE ET DYNAMIQUE DANS LES MALADIES RARES EN FRANCE

Les efforts fournis par la France dans la lutte contre les maladies rares, tant dans le domaine
de l'information, que de la recherche, I'organisation des soins ou encore I'implication du monde
associatif, conférent a notre pays une place particuliére a I'échelle internationale. La France a été a
I'origine du premier plan national relatif aux maladies rares en 2005, et a ainsi initi€ une dynamique
soutenue d'action publique en faveur de la lutte contre ces pathologies a I'échelle européenne.

Le premier Plan National maladies rares
(PNMR 1) a initié la mise en ceuvre d’'une offre
de soins spécialisée pour les maladies rares
en France. Suite a cette impulsion en 2005, on

compte en 2018 pas moins de 387 centres de
référence maladies rares nationaux (CRMR) la-
bellisés au sein des CHU francais ainsi que 1757
centres de compétences régionaux identifiés »»

» (CCMR) (PNMR3, 2018). Cette structuration
a favorisé une prise en charge graduée dans le
systeme de soins : primaire, secondaire et ter-
tiaire des personnes atteintes de maladies rares.
En outre, ce premier plan a permis le dévelop-
pement de l'information a destination des per-
sonnes malades, des professionnels et du grand
public, notamment grace au portail Orphanet,
référence mondiale en matiere de documenta-
tion et d'information sur les maladies rares.

Lancé en 2011, le second Plan National Mala-
dies Rares (PNMR 2) a orienté son action sur le
renforcement des actions du PNMR1, tant sur
le plan de l'organisation des soins que de la re-
cherche sur les plans nationaux et européens,
avec notamment la création de la Fondation
Maladies Rares (DGOS). La Fondation Mala-
dies Rares soutient des projets de recherche
centrés sur I'étude du vécu des malades et de
leurs proches pour pouvoir analyser les consé-
quences d'une maladie rare sur le plan indivi-
duel et sociétal et proposer des améliorations
du parcours de vie ainsi qu'une meilleure prise
en charge. Elle se mobilise pour rassembler et
créer des équipes pluridisciplinaires : médecins,
chercheurs, membres d'associations de ma-
lades. La Fondation améne ainsi ces acteurs a
s'interroger ensemble sur les conséquences des
restrictions d'activité dans la vie de la personne
atteinte de maladie rare et a analyser les pra-
tiques de prise en charge existantes.

Les maladies rares
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23 filieres de santé maladies rares (FSMR) ont
notamment été créées, leurs missions gravitant
autour de 5 domaines :

 L'expertise, par lanimation des acteurs
intervenant dans la prise en charge diagnos-
tique, thérapeutique et le suivi des personnes
atteintes d'une des maladies rares relevant de
la filiere ;

* Les bonnes pratiques, notamment par la ré-
daction, la diffusion et la mise en ceuvre des
protocoles nationaux de diagnostic et de soins
(PNDS);

 La recherche, notamment translationnelle et
clinique, par la coordination de projets natio-
naux et internationaux ;

+ L'épidémiologie, par la définition d'une po-
litique rationnelle concernant les bases de
données, registres, cohortes spécifiques
aux maladies rares de la filiere, en lien avec
la Banque Nationale de Données Maladies
Rares (BNDMR) ;

+ La formation, par le recensement des actions
existantes et a la mise en place de nouveaux cur-
sus identifiés comme nécessaires par la filiere.

(HCSP - Evaluation du PNMR2, 2016)

En 2016, I'Europe s'est inspirée des FSMR pour
labéliser 24 réseaux européens de référence
maladies rares (ERNs). L'organisation Francaise
est donc interfacée avec les ERNs, dont quatre
d'entre eux sont coordonnés par un centre ex-
pert frangais.

Les PNMR1 et 2 ont donc fait avancer
considérablement  plusieurs chantiers
dans les maladies rares. Il reste néanmoins
des défis a relever, dont celui de I'errance
diagnostique.



Les initiatives francaises

Mission des médicaments orphelins
au Ministere des affaires sociales

L’Alliance Maladies Rares, collectif
frangais d'associations de malades
dans le domaine des maladies rares

1°" Plan National Maladies
Rares 2005-2008

Création de la Fondation Maladies Rares,
fondation de coopération scientifique ayant
pour vocation d'accélérer la recherche sur
toutes les maladies rares

3¢ Plan National
Maladies Rares 2018-2022

Le Téléthon
créé par I'AFM-Téléthon

Orphanet, base de données de référence
mondiale

Eurordis, la fédération européenne
d'associations de malades avec maladies rares

La Plateforme Maladies Rares qui rassemble
les principaux acteurs francais et européens
(Alliance Maladies Rares, Eurordis,
AFM-Téléthon, Maladies Rares Info Services,
Orphanet, Fondation Maladies Rares)

2¢ Plan National Maladies
Rares 2011-2014,
prolongé jusqu’en 2016

Nouvelles labellisations des
centres de référence

Dans un contexte européen
inspiré de la France

Les maladies rares, une priorité
pour la Commission Européenne dans le
domaine de la recherche et de la Santé

Communication de la Commission
Européenne : « Les maladies rares :
un défi pour I'Europe »

Lancement des 24 Réseaux Européens
de Référence maladies rares (ERNs)
rassemblant les centres experts

Reglement européen
sur les médicaments orphelins

Mise en place de la « Task Force »
maladies rares européenne

Recommandation du Conseil des ministres
Santé de I'Union Européenne pour que tous
les pays adoptent un plan ou une stratégie
maladies rares

Plans
Nationaux
dédiés aux

maladies rares
(PNMR)

Filieres de Santé
Maladies Rares
(FSMR)

Centres de
Référence
Maladies Rares
(CRMR)
coordonnateurs
et constitutifs

Centres de
Compétence
Maladies Rares
(CCMR)
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L’ACCES AU DIAGNOSTIC DANS LES MALADIES RARES : OU EN SOMMES-NOUS ?

Les deux plans maladies rares successifs en
France ont permis des avancées importantes
dans la prise en charge des malades. Le temps
d'errance diagnostique semble avoir diminué,
notamment grace a la structuration du réseau
expert, l'allocation de moyens techniques et
I'effort d'information et de formation des pro-
fessionnels de Santé (HCSP, 2016). Toutefois, le
délai moyen au diagnostic reste aujourd'hui es-
timé entre 2 et 4 ans, et cache de fortes dispa-
rités : un quart des malades attendent encore
plus de cing ans pour connaitre le nom de leur
maladie (Alliance Maladies Rares 2016,).

Ces délais sont trés variables selon les ma-
ladies considérées, comme le présente le ta-
bleau page 29 issu du rapport EURORDIS. Par
exemple, alors que 50% des malades porteurs
de mucoviscidose sont diagnostiqués 1,5 mois
aprés l'apparition des premiers symptémes,
ce délai s'éleve a 14 ans pour le syndrome
d’Ehlers-Danlos (EURORDIS). D'autres facteurs
semblent aussi jouer sur l'errance diagnos-
tique, comme le sexe ou l'age (ERRADIAG, 2016,
p.33). Ces effets gagneraient néanmoins a étre
confirmés dans une étude statistique a plus
large échelle.

Délai au diagnostic sur différentes pathologies,
des premiers symptémes a la formulation d’un diagnostic

(EURORDIS)

PATHOLOGIE DELAIS AU DIAGNOSTIC

POUR 50 % DES MALADES

DELAIS AU DIAGNOSTIC
POUR 75 % DES MALADES

MUCOVISCIDOSE 1,5 MOIS 15 MOIS
SCLEROSE TUBEREUSE 4 MOIS 3 ANS
MYOPATHIE DE DUCHENNE 12 MOIS 3 ANS
SYNDROME DE PRADER WILLI 18 MOIS 6,1 ANS
SYNDROME DE MARFAN 18 MOIS 11,11 ANS
SYNDROME DE L'X FRAGILE 2,8 ANS 5,3 ANS
SYNDROME D’EHLERS DANLOS 14 ANS 28 ANS
L 4

Dans I'enquéte ERRADIAG, menée par I'Alliance Maladies Rares
et publiée en février 2016, 34 % des répondants avaient connu le
nom de leur maladie dans un délai de moins de 6 mois, mais 22 %
avaient attendu plus de cinq ans (ERRADIAG, 2016, p.35)

* Les délais sont nettement plus importants pour les femmes
que pour les hommes - méme a maladie comparable (ERRADIAG,

2016, p.33).

« Les enfants semblent plus pénalisés que les adultes ou

les nourrissons (ERRADIAG, 2016, p.33).

+ La catégorie socio-professionnelle a une influence mineure sur la
confirmation du diagnostic et le lieu d’habitation ne joue pas de

réle déterminant (ERRADIAG, 2016, p.52)

Dans I'enquéte « Observatoire des maladies rares » publiée en
2015, le délai au diagnostic était égal ou supérieur a 6 ans chez

21 % des malades (MRIS, 2015).
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A ce jour, peu d'études quantitatives sont dis-
ponibles pour analyser sur données réelles le
temps nécessaire a I'établissement d'un dia-
gnostic de maladies rares, et par conséquent
les éventuelles inégalités d'acces au diagnostic,
faute de données nationales pouvant couvrir
le spectre de toutes les maladies rares. Pour
autant, plusieurs études ont démontré que
malgré une amélioration notable du délai au
diagnostic ces dernieres années, la question de
I'errance demeure bien centrale dans les mala-
dies rares (Alliance Maladies Rares, 2016).

Le rapport dévaluation du PNMR 2 souligne que
les actions des deux PNMR ont permis aux mé-
decins spécialisés, au sein des services hospita-
liers, de mieux connaitre les réseaux de centres
experts (CRMR et CCMR) (HCSP, 2016). L'impact
en est positif pour les malades puisque le dia-
gnostic est généralement plus rapide une fois
que le malade est vu en consultation dans un
centre expert.

Pour autant, 'acces a I'expertise est encore com-
plexe, en dehors des dépistages génétiques,
notamment pour les maladies d'évolution pro-
gressive et s'exprimant par des symptémes peu
spécifiques (HCSP, 2016). Le délai avant l'orien-
tation vers un centre expert reste trop impor-
tant dans certaines situations, particulierement
lorsque le malade commence son parcours dans
le réseau de ville. Une qualification et une quan-
tification plus précises des zones d'errance tout
au long du parcours de diagnostic, par patholo-
gie, semblent ainsi nécessaires pour localiser les
axes d'amélioration possibles et prioritaires.

Dans la continuité des deux premiers PNMR, le
Ministére des Affaires Sociales et de la Santé a
réitéré son intérét et son engagement en faveur
des maladies rares par la publication, le 4 juillet
dernier, du 3¢ Plan National Maladies Rares.
Ce dernier porte cinq ambitions, dont la pre-
miére est de permettre un diagnostic plus rapide
pour chacun, afin de réduire l'errance et I'm-
passe diagnostique. Onze axes de travail struc-
turent ce 3¢ plan, en concertation avec l'en-
semble des parties prenantes (autorités de
santé, professionnels de santé, associations de
malades, académiques et industriels).

Ce plan devra s'articuler de maniéere cohérente
avec les stratégies publiques de domaines pou-
vant impacter les maladies rares, notamment la
Stratégie Nationale de Santé (SNS), la Stratégie
Nationale de Recherche (SNR), la Stratégie Natio-
nale de e-Santé (SNe-S), ou encore le Plan France
Médecine Génomique 2025 (PFMG 2025).

En mettant I'accent sur I'errance diagnostique,
notre démarche UNIR s'inscrit dans la cohé-
rence du PNMR 3, et vise a conjuguer les efforts
au service d'enjeux communs. Elle fait notam-
ment écho a 3 axes de travail de ce plan:

«L'axe 1 « Réduire l'errance et Iimpasse dia-
gnostique » ;

«L'axe 6 « Favoriser I'émergence et l'accés a
linnovation » ;

+L'axe 7 « Améliorer le parcours de soin »,
a travers l'action 7-5, qui souhaite développer
la télémédecine et linnovation e-santé dans les
maladies rares.




NOTRE DEMARCHE

UNIR - Innover ensembple
oour reduire l'errance
diagnostigue dans

les maladies rares

Lentrée des nouvelles technologies d'information et de
communication (NTIC) dans le secteur de la santé est la source
de mutations, au fur et @ mesure de I'appropriation de nouveaux
outils et pratiques par les malades et professionnels de santé.




UNIR - Innover ensemble pour

reduire I'errance diagnostique
dans les maladies rares

Notre ambition : agir pour réduire
I"errance diagnostique

Ces technologies invitent en effet a repenser les usages et les organisations et constituent de mul-
tiples opportunités d’améliorer I'organisation et I'efficience de notre systéme de santé.

Ces mutations font émerger de nouvelles pers-
pectives pour les acteurs historiques, de nou-
veaux acteurs dans la santé, a l'image de grands
groupes industriels historiquement extérieurs
au secteur de la santé, ou de nombreuses start-
ups spécialisées qui ont désormais leur place
dans I'écosysteme. Cette arrivée d'expertises et
compétences propose une approche nouvelle
de linnovation, envisagée en complémentarité
de l'action des départements de Recherche et
Développement classiques.

Les défis a relever pour mieux appréhender les
maladies rares au sein de notre systeme de soins
sont nombreux et stimulent l'innovation dans ce
domaine. Face a la complexité du parcours de
diagnostic de ces maladies, nous avons décidé
de lancer une démarche inclusive et communau-
taire, ouverte a 'ensemble des acteurs de I'éco-
systéme, pour contribuer a identifier et promou-
voir des solutions pouvant concourir a réduire
I'errance diagnostique.

L'open innovation comme
catalyseur de creativité

Face a la diversité des maladies et aux différentes problématiques rencontrées par les malades
et les professionnels de santé, Sanofi France en partenariat avec Orange Healthcare a souhaité
donner une dimension largement participative au projet.

Nous avons travaillé dans une logique collabora-
tive, basée sur deux méthodologies : Iinnovation
ouverte et le design thinking.

La mise en place d'une telle démarche a pour
objectif de travailler avec les nouveaux acteurs
du numérique, mais surtout d'intégrer des les
premiéres phases du projet les acteurs de I'éco-
systéeme de santé impactés par les solutions qui
seront imaginées : professionnels de santé et as-
sociations de malades. En effet, malgré un parti
pris tourné vers les nouvelles technologies, nous
sommes convaincus que ces derniéres doivent
étre pensées par et pour les usagers, afin d'ap-
porter une réelle valeur et de venir en support
de 'humain, et non l'inverse.

Cette méthodologie vise donc a faire émerger
des idées nouvelles, développer des projets

a plus forte valeur pour les utilisateurs, et ac-
célérer les cycles dinnovation, en s'appuyant
sur des logiques de partage et de coopération.
Par cette approche résolument ouverte, nous
nous sommes donné toutes les chances de dé-
crire au mieux I'ensemble des étapes du par-
cours de diagnostic, ses points de difficulté et
I'organisation du réseau de prise en charge, et
d'envisager les meilleures solutions possibles en
confrontant les différents points de vue.

Cette démarche d'innovation ouverte a permis
d'associer au projet 15 experts des maladies
rares et d'avoir 6 FSMR représentées ainsi que
4 associations de malades MR. La liste compléte
des participants est disponible en annexe de ce
document.

Le saviez-vous ?

L'innovation ouverte (ou « open innovation »)

‘Le concept « d'innovation

ouverte » a été développé au
début des années 2000 par Henry
Chesbrough, enseignant chercheur
a Berkeley.

‘L'« innovation ouverte » mise

sur l'intelligence collective et le
décloisonnement des expertises,
en associant les apports des
acteurs internes et d'acteurs
externes (malades, associations de
malades, professionnels de santé,
chercheurs, startups, etc.).

‘En s'appuyant sur cette logique

de partage et de coopération,
I'innovation ouverte permet de

faire émerger de nouvelles idées
de projets plus pertinentes, plus
rapidement, et d'accélérer les
cycles de développement.

‘De nombreux moyens existent

pour mettre en ceuvre ces
processus « d'innovation ouverte » :
laboratoires d’'innovation,
hackathons, concours internes ou
externes, plateformes de
co-création et d'idéation, etc.

‘Dans ce sens, le péle innovation

ouverte de Sanofi France a créé
le 39BIS, laboratoire 100% dédié
a la e-santé. C'est en son sein que
le projet UNIR est mené.

®.0
® @

*(Associations de malades,
experts, académiques, etc.)

**(Start-ups, académiques,

industriels, efc.)

SOLUTION




Le saviez-vous ?

‘Le Design Thinking est

une approche itérative de
I'innovation, développée a
I'Université de Stanford dans les
années 80.

‘Il repose sur des méthodologies
et des processus de co-création,
dans lesquels l'utilisateur final d'un
produit ou d'un service est remis
au coeur de l'attention. Le Design
Thinking privilégie I'observation,
I'expérimentation, la collaboration
et le prototypage.

-Une particularité de la méthodologie

du Design Thinking est qu'elle est
centrée sur 'humain et a pour
fondement I'empathie.

-Sanofi et Orange Healthcare ont

choisi cette approche pour relever
le défi de réduire le temps d'errance
diagnostique des personnes
atteintes de maladies rares, afin
d'identifier les réelles attentes

des différentes parties prenantes

du parcours, des malades aux
professionnels de santé.

L'approche du Design Thinking,
schéma méthodologique

Mieux connaitre I'audience
pour qui vous concevez le
produit ou service

Définir un raisonnement
d'apres les éléments issus
de I'étape empathie

Mettre en commun des idées
et générer des solutions
créatives

Construire une représentation
d‘une ou plusieurs de vos idées

Echonger avec les autres
designers ef tester les
idées de chacun




Notre
démarche

Les méthodologies de I'lnnovation ouverte et du Design Thinking visent

donc a faire émerger des idées nouvelles, développer des projets a plus
forte valeur pour les utilisateurs et accélérer les cycles d'innovation, en

s'appuyant sur des logiques de partage et de coopération.

Par cette approche résolument ouverte, nous nous sommes donné toutes
les chances de décrire au mieux I'ensemble des étapes du parcours de
diagnostic, ses points de difficulté et I'organisation du réseau de prise en
charge, et d'envisager les meilleures solutions possibles en confrontant les
différents points de vue.

Cette démarche d'innovation ouverte a permis d'associer au projet
16 experts des maladies rares et d'avoir 6 FSMR représentées ainsi
que 4 associations de malades MR (la liste complete des participants
est disponible en annexe de ce document). A l'issue de 30 entretiens
individuels et de 3 ateliers, nous avons pu dresser un parcours de
diagnostic type des malades souffrant de maladies rares, identifier
13 freins qui sont sources d’errance diagnostique et proposer

14 solutions pouvant contribuer a la réduction de cette errance.

Les entretiens
externes ont inclus
21 participants :

* 2 représentants d’associations
de malades.

* 1 professionnel de santé du
réseau hospitalier hors du
réseau maladies rares.

* 5 professionnels de santé
du réseau de ville dont
1 médecin généraliste, 1 médecin
scolaire, 1 kinésithérapeute et
2 psychologues.

* 12 professionnels de santé du
réseau hospitalier expert MR
dont 10 également chargés de
mission au sein de FSMR.

¢ 1 acteur de la recherche
académique.

UNIR

37 participants de
I'écosystéme MR mobilisés.

23 entretiens individuels avec
des acteurs de |'écosysteme.

6 filieres de santé maladies
rares représentées.

16 experts des maladies rares.

4 associations de malades MR
représentées.

Les ateliers de
travail ont inclus
17 participants :

* 3 représentants d’'associations
de malades dont 1 également
professionnel de santé du réseau
hospitalier expert MR et chargé
de mission au sein de FSMR.

* 6 professionnels de santé du
réseau hospitalier expert MR
dont 4 également chargés de
mission au sein de FSMR.

* 2 professionnels de santé hors
du réseau maladies rares.

* 2 acteurs de la recherche
académique.

* 1 acteur de podle de
compétitivité e-santé.

° 2 acteurs de startups e-santé.
* 2 experts techniques.

Résultats

* 1 parcours-type de diagnostic
formalisé.

* 5 catégories de points
de difficulté, regroupant
13 « freins » au parcours
de diagnostic.

* 14 solutions identifiées.

* 1 premiére solution retenue
pour étre prototypée.
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réduire I'erranc
dans les maladies rares

Une démarche structurée

Jnostique

et parficipative

LES FONDEMENTS DE NOTRE DEMARCHE

L'identification d’une solution innovante contribuant a réduire I'errance diagnostique dans les mala-
dies rares se heurte a I'étendue du champ sanitaire a couvrir : plus de 7 000 pathologies identifiées,

présentant chacune des caractéristiques particuliéres.

Pour répondre a cet enjeu, une vision descriptive et généraliste du parcours de prise en charge dans les
maladies rares, et de ses points d'errance, a été construite. Ce travail s'est appuyé sur une série d'entretiens
aupres de la communauté des maladies rares (associations de malades, industries de santé, experts mala-
dies rares, médecins généralistes, etc.). La démarche s'est organisée en trois temps :

Etablir une vision
commune du parcours
de diagnostic dans les
maladies rares.

_ Quelles sont les
différentes étapes d'un
parcours de diagnostic ?

_ Quels en sont les acteurs ?

_ Quels en sont les flux
d'information ?

_ Est-il possible d'en dresser
une vision globale ?

Localiser les points
de difficulté sources
d'errance dans

le parcours.

_Quels sont les points de
difficulté a chaque étape
de ce parcours ?

_ Sur lesquels faudrait-il
agir de facon prioritaire
pour réduire I'errance
diagnostique et la perte
de chance ?

La démarche méthodologique du projet

COMITES
DE PILOTAGE
DE L’AVANCEMENT
DES TRAVAUX

;

Parcours
de diagnostic
préliminaire

Liste préliminaire
de points
de difficulté

N

Liste
préliminaire
de solutions

Identifier de nouvelles
solutions contribuant

COMITES
DE PILOTAGE
DE L’AVANCEMENT
DES TRAVAUX

a lever les obstacles au
diagnostic sur le parcours.

_ Quelles sont les
solutions digitales
support du diagnostic
disponibles dans le
domaine des maladies
rares, et leurs limites ?

_ Quelles nouvelles
solutions pourraient
concourir a réduire le
délai au diagnostic ?
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La premiére phase des travaux s’est ap-
puyée sur 2 ensembles de données diffé-
remment collectées :

*Une analyse bibliographique constituée
notamment des PNMR et de leurs rapports
d'évaluation par le Haut Conseil de la santé
publique (HCSP), du rapport ERRADIAG
de I'Alliance Maladies Rares, des rapports
Eurordis Care 2 et 3 ainsi que de témoignages
de malades (maladie de Pompe, maladie de
Fabry).

+ 30 entretiens individuels : 7 entretiens in-
ternes préliminaires, auprés de responsables
du pdle Maladies Rares de Sanofi Genzyme,
suivis de 23 entretiens individuels avec un en-
semble d'acteurs sélectionnés des différentes
étapes du parcours du malade (associations
de malades, personnel paramédical, médecins

Etablir une vision commune du parcours
de diagnostic dans les maladies rares

experts, médecins scolaires et du travail, etc.).
Ces entretiens individuels ont permis de réali-
ser un état des lieux sur la base des différents
points de vue des professionnels interrogés.
Chacun était invité a s'exprimer sur sa com-
préhension de la problématique de I'errance
diagnostique dans les maladies rares, la des-
cription du parcours actuel et de ses points de
difficulté. La diversité de ces échanges nous a
fourni un regard croisé qualitatif sur I'existant,
en embrassant autant que possible la multi-
plicité de situations et de maladies.

Les informations recueillies nous ont permis
de construire une vision préliminaire du par-
cours type du malade dans les maladies rares,
une premiere cartographie des points de
difficulté sur le parcours, ainsi que le recueil
des solutions digitales existantes.

Filieres, associations,
et praticiens

Filieres
et associations

Filieres, associations
et professionnels de santé

Acteurs du digital

Creuser les usages et la
faisabilité technigque

Une démarche qualitative
inspirée des méthodologies du Design Thinking
et de l'lnnovation Ouverte

PARCOURS

FREINS

SOLUTIONS
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Précaution
méthodologique

Il est important de rappeler que le travail présenté ici repose sur une
approche qualitative, dont la finalité est d'identifier des solutions
innovantes pour réduire les principales zones d'errance du parcours

de diagnostic. Bien que la taille et la diversité de I'échantillon d'acteurs
interrogés soient garantes de représentativité, notre démarche ne vise pas
I'exhaustivité. Les éléments recueillis n'ont pas été soumis a une analyse
quantitative statistique, qui pourra venir renforcer ultérieurement les
constats partagés dans la suite de ce livre blanc.

Localiser les points de difficulté sources
T d’errance dans le parcours maladies rares

Deux ateliers de travail pluridisciplinaires
ont permis de confronter les points de vue
de différents professionnels du terrain, et
d'affiner les éléments construits dans la
phase 1:

* Le premier atelier de travail a cherché a
capturer la voix des malades, en réunissant
des représentants d'associations de malades
(Alliance Maladies Rares, Association Franco-
phone des Glycogénoses, Vaincre les Mala-
dies Lysosomales) et un représentant d'une
filiere de santé maladies rares (MaRIH).

* Le second atelier de travail a réuni une
représentante d'association de malades
(Vaincre les Maladies Lysosomales), 7 profes-
sionnels de santé, experts et non-experts
de maladies rares, dont trois d'entre eux
représentant une filiéere de santé maladies
rares (DéfiScience, FAI2R, Filnemus). Ces par-
ticipants se sont exprimés sur le parcours de

diagnostic formalisé dans le projet, et les prin-
cipaux points de difficulté de celui-ci au re-
gard de la perte de chance pour les malades.
Parmi les points de difficulté du parcours dia-
gnostic identifiés en amont, une liste réduite
de problématiques a été priorisée par les par-
ticipants, selon deux critéres : impact estimé
sur I'errance et niveau d'actionnabilité.

Les experts internes Sanofi Genzyme ont éga-
lement été appelés a s'exprimer sur les tra-
vaux réalisés, au travers de sondages et comi-
tés projets réguliers.

L'ensemble de ces échanges a nourri nos tra-
vaux et nous avons notamment abouti a une
cartographie partagée des points de difficul-
té générant de l'errance dans le parcours.
Ces points de difficultés ont été priorisés par
notre comité projet et un panel d'experts du
secteur, sur la base de critéeres d'actionnabilité
et d'impact.
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Un troisiéme atelier de travail a été organisé
afin de projeter les résultats de nos travaux
dans une perspective d'innovation digitale :

* Le troisieme atelier de travail a réuni un
professionnel de santé et 7 acteurs du nu-
mérique, dont 2 start-up francaises travail-
lant sur des domaines trés proches des so-
lutions imaginées (intelligence artificielle,
algorithmes, etc.). Cet atelier, animé au for-
mat « hackathon », visait a confronter les
solutions innovantes retenues au point de
vue de plusieurs acteurs du numérique. Cela
a permis de formuler des propositions de

valeur de solutions répondant a notre am-
bition, en se concentrant sur les usages. Cet
atelier visait également a étudier la faisabili-
té technique des solutions identifiées.

* Les experts internes Sanofi Genzyme ont
été appelés a s'exprimer sur les solutions
retenues.

A lissue de cette phase, deux solutions inno-
vantes pouvant contribuer a réduire I'errance
diagnostique dans les maladies rares ont
été retenues pour d'éventuelles réflexions
ultérieures.

Cette méthodologie a permis
la définition de 3 livrables

Un parcours de diagnostic généralisé,
présentant les principaux acteurs et les différents
flux de malades.

Une liste priorisée de treize points de difficulté
principaux, regroupés en cing catégories et caractérisés
selon les enjeux adressés.

Une liste de quatorze solutions
adressant les principaux points de difficulté, déterminés
comme prioritaires a travers nos ateliers et entretiens.



RESULTATS

Parcours de diagnostic,
ooints de difficultes et
solutions identifiees

Lorganisation de I'offre de soins en France est complexe. Afin
de mieux appréhender la typologie des parcours de soins, nous
avons, sur la base des trente entretiens et des deux premiers
ateliers de travail, établi une représentation des parcours de
soins possibles.



Parcours de diagnosfic,

points de difficultés et
solutions identifiees

Le parcours
de diagnostic

LES ACTEURS ET STRUCTURES DU PARCOURS

Ainsi, le parcours de diagnostic a été modéli-
sé en plagant le malade et la finalité, a savoir
le diagnostic confirmé, de part et d'autre du
parcours. L'organisation a ainsi été modéli-
sée selon les acteurs ou structures suivants :

@ Le malade et son environnement ;
Le réseau de ville ;

@ Le réseau hospitalier ;
Les plateformes techniques d'examens ;
Les structures maladies rares d'appui

a la coordination.

Le malade forment le
premier ensemble du parcours. Cet ensemble
comprend le malade, les personnes en forte
proximité de ce dernier, leurs proches, mais aussi
les réseaux sociaux ou internet qui concourent a
alerter ou a informer celui-ci d'une possible suspi-
cion de diagnostic.

Le (ou réseau libéral) forme le
deuxiéme ensemble du parcours. Il a été struc-
turé en trois groupes : les acteurs médicaux « gé-
néralistes », les acteurs médicaux « spécialistes »,
et les acteurs et structures périphériques.

* Les médecins généralistes et pédiatres de
ville constituent le premier groupe. Ces pro-
fessionnels sont, dans notre systéme de santé,
les acteurs les plus fréquemment consultés en
premier recours. A travers une consultation

« généraliste », ils réalisent un premier filtre
et adressent a des spécialistes les maladies
non communes qu'ils ne peuvent prendre en
charge.

Les spécialistes de ville, quelle que soit leur
spécialité, constituent le deuxieme groupe.
Les malades sont fréquemment orientés vers
ces professionnels a lissue d'une ou plusieurs
consultations aupreés du premier groupe de pro-
fessionnels désignés ci-dessus. Ces profession-
nels adressent les malades qu'ils ne peuvent ou
savent pas prendre en charge a des structures
hospitalieres.

Le groupe des acteurs et structures périphé-
riques est un ensemble plus hétérogéne, consti-
tué de la médecine scolaire, de PMI (Protection
Maternelle et Infantile) et du travail, des phar-
maciens mais aussi des acteurs du paramédical
(ex. kinésithérapeutes, psychomotriciens, etc.),
du médico-social (ex. FAM - Foyers d'Accueil Mé-
dicalisés, MAS - Maisons d'Accueil Spécialisées,
etc.) et enfin des psychologues libéraux. Ces
acteurs et structures n'entrent pas directement
dans le processus de diagnostic, mais peuvent
détecter des situations atypiques et les orienter
vers les professionnels du premier et second
recours. La dénomination d'acteurs « périphé-
riques » est donc a considérer ici dans le cadre
du diagnostic uniquement, ces acteurs restant
centraux dans la prise en charge et la vie quoti-
dienne des malades.

Généraliste ou spécialiste, exercant en ville ou
a I'hopital, le médecin traitant joue un role
essentiel de coordination des soins et d'orien-
tation et suivi du malade tout au long de son

Les différents parcours de diagnostic
des malades souffrant de maladies rares

LE MALADE

STRUCTURES
D’APPUI A LA
COORDINATION MR*
« MRIS / PRIOR
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£ 4 e oo sle o RESEAUXSOCIAUX o = o s o o s s oo s s oo o¥o oie o
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spécialisées L Acteurs
« INTERNISTES v et structures
. SIEECEIALIS'ES D'ORGANES - périphériques
* GENETIQUE CLINIQUE OUTILS FE + MEDECINE SCOLAIRE,
SUPPORTS AU H DE PMI, DU TRAVAIL
DIAGNOSTIC § § + MEDICO-SOCIAL,
— PARAMEDICAL
* PHARMACIEN
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RETOUR AU
DOMICILE
PLATEFORMES .
TECHNIQUES SRR RevISION
D'EXAMENS ¥ -} pubiaGNosTIC

< e s e e 0 s s

+ BIOCHIMIE - BIOLOGIE
« TESTS GENETIQUES

- TESTS FONCTIONNELS
« IMAGERIE, ETC. DIAGNOSTIC

MR* PROBABLE
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PAR UN PROFESSIONNEL
DE SANTE OU RCP**

*MR = maladies rares
**RCP = Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
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solutions identifiees

parcours. Il assure notamment les missions
suivantes : connaissance et suivi du dossier médi-
cal, information au malade et mise en relation avec
dautres professionnels de santé si besoin, contri-
bution a I'établissement d'un protocole de soins
en cas d'ALD, etc. Le médecin généraliste est donc
une pierre angulaire du parcours du malade, et
dispose d'une vision globale de son état de santé.

Le réseau hospitalier forme le troisiéme en-
semble du parcours. Rappelons que les centres
maladies rares sont généralement intégrés au
sein de services hospitaliers non-expert mala-
dies rares et ne sont pas des centres hospitaliers
spécifiques. Un continuum (du vert clair, non
expert, au vert foncé, expert) marque sur notre
parcours la gradation du degré d'expertise des
praticiens en activité dans les centres hospitaliers
aujourd’hui.

* Les consultations avec des praticiens spé-
cialistes hospitaliers constituent le premier
groupe du réseau hospitalier « non-expert »
des maladies rares (en vert clair). Ces derniéres
sont au cceur de la prise en charge hospitaliere,
et peuvent étre conduites par des médecins
internistes, des spécialistes ou des généticiens
cliniques.

«Outre les consultations spécialisées, deux
portes d'entrée directes dans le réseau hospi-
talier ont été symbolisées : I'hospitalisation et
les urgences. Le recours a ces deux points d'en-
trée survient lorsque le malade développe des
symptémes ou complications aigus, nécessitant
une prise en charge immédiate.

* Enfin, les consultations avec les praticiens
hospitaliers experts des maladies rares
constituent le dernier groupe (en vert foncé). Ce
réseau d'« experts » regroupe l'ensemble des
praticiens des CRMR et des CCMR, mais aussi
les filieres de Santé (FSMR), qui interviennent en
support de ces derniers, a travers 'animation et
la coordination des actions entre les acteurs de
la prise en charge.

Les

constituent le quatrieme ensemble du par-
cours, qui intervient en support des examens
cliniques. Quelle que soit leur nature - biologie,
biochimie, histologique, imagerie, tests géné-
tiques ou fonctionnels - ces examens sont un
support essentiel a la réflexion diagnostique me-
née par les cliniciens, permettant de confirmer,
ou d'infirmer, certaines pistes de diagnostic voir
contribuer a la consolidation d’'une hypothese.

En marge du réseau de ville et du réseau hos-
pitalier, la a été
formalisée. Cette derniére regroupe ['Alliance
Maladies Rares, 'AFM-Téléthon, la Fondation
Maladies Rares, EURORDIS, Maladies Rares Info
Services et Orphanet. Cette plateforme a pour
objectif de donner les moyens aux malades
d'étre acteurs dans les avancées de leur prise
en charge, de la recherche au médico-social.
Cette plateforme peut jouer un réle d'orienta-
tion pour le malade : en cas de suspicion de
maladie rare, formulée par un praticien ou par
le malade lui-méme, ces acteurs permettent
d'orienter le malade plus rapidement vers le ré-
seau expert, et donc de réaliser un « court-cir-
cuit » dans le parcours de diagnostic. D'autres
initiatives régionales se sont développées et
jouent aussi ce role. Cest le cas notamment
du réseau PRIOR (Plateforme Régionale d'In-
formation et d’ORientation pour les maladies
rares), une initiative régionale d'information
et formation sur les maladies rares, mise en
place dans les Pays de la Loire a l'initiative du
Pr Dominique Bonneau. Clest également
le cas du Réseau Méditerranée qui est un
réseau d'aide et d'accompagnement des pro-
fessionnels, malades et familles dans la prise
en charge de proximité des maladies rares en
région Occitanie, ce réseau s'appuie notam-
ment sur un médecin régulateur.

En support de tous ces acteurs, on retrouve
au centre du schéma les outils supports au
diagnostic. Ces derniers correspondent a

Parcours de diagnostic,
points de difficultés et
solutions identifiees

'ensemble des outils digitaux a disposi-
tion des différents ensembles d'acteurs pour
les aider dans le partage de l'information, leur
réflexion et la recherche de diagnostic. Un pa-
norama des outils identifiés est présenté dans
la suite de ce document, dans la partie Les dif-
férentes solutions existantes identifiées dans un
écosystéme en pleine transformation numérique.

DES PARCOURS TYPES

Nos travaux nous ont permis didentifier
quatre portes d'entrée distinctes dans le par-
cours de prise en charge des maladies rares :

1 - La consultation généraliste ou pédiatrique ;

2 - Les urgences hospitaliéres ;

3-Les consultations hospitalieres spécialisées
notamment en génétique clinique ;

4 - Les acteurs et structures périphériques du
réseau de ville.

L'entrée par I'une ou l'autre de ces portes
peut dépendre de la combinaison de plu-
sieurs criteres :

+ L'dge d'apparition des symptdmes ;

*Le mode dapparition des symptdémes (crise
aiglie, évolution progressive et/ou chronique);

* Les antécédents familiaux.

Bien que le parcours de chaque malade soit spécifique, chacune de ces portes d’entrée est associée
aun, ou plusieurs, parcours « types ». Ces parcours sont représentatifs de grands ensembles de ma-
lades, dont les parcours présentent des caractéristiques communes. lIs sont le reflet des échanges
que nous avons eus avec des acteurs du parcours, tout au long de nos travaux, et ne prétendent pas
retranscrire de maniére exhaustive ou statistique I'intégralité des cas possibles.
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Les différentes portes d’entrée du parcours de diagnostic de maladies rares

PORTE D’ENTREE

EN LIBERAL : CONSULTATION
EN MEDECINE GENERALE
OU EN PEDIATRIE

LES URGENCES HOSPITALIERES

LES CONSULTATIONS HOSPITALIERES
SPECIALISEES NOTAMMENT EN
GENETIQUE CLINIQUE

LES ACTEURS
ET STRUCTURES PERIPHERIQUES
DU RESEAU DE VILLE

* Cette estimation qualitative est formulée par le comité projet UNIR, et ne s’appuie pas sur une étude statistique documentée.

PROFILS TYPES DE MALADES
ENTRANT DANS CHAQUE PARCOURS

NOURRISSONS (0-2 ANS)

atteints d'une maladie a évolution progressive,
avec des symptdémes peu invalidants,

diffus ou peu spécifiques

PRINCIPAUX GROUPES
D’ACTEURS IMPLIQUES

epédiatres de ville

epédiatres et autres spécialistes
hospitaliers non-experts

espécialistes du réseau expert
maladies rares

EXEMPLES DE MALADIES

Déficit immunitaire
combiné sévere

55

RISQUE DE
SURVENANCE
D’UNE ERRANCE
DIAGNOSTIQUE*

MOYEN
*médecins généralistes libéraux /
ENFANT (2-18 ANS) pédiatres de ville
atteints d'une maladie a évolution progressive, epédiatres et autres spécialistes
avec des symptdémes peu invalidants, hospitaliers non-experts
diffus ou peu spécifiques espécialistes du réseau expert
maladies rares
ADULTES (>18 ANS) -me,dgcl_ns ge_ne,rollsies libéraux Forme_mrdlve de la
; ; o . . espécialistes libéraux maladie de pompe
atteints d'une maladie a évolution progressive, PO s
A A N espécialistes hospitaliers non-experts (ou MPSI - FORT
avec des symptomes peu invalidants, P . .
. L e espécialistes du réseau expert Mucopolysaccharidose
diffus ou peu spécifiques X
maladies rares de type I)
NOURRISSONS (0-2 ANS)
présentant des symptémes aigus, *pédiatres hospitaliers .
, o N . PP 1 Forme précoce de la
d'apparition trés précoce espécialistes hospitaliers non-experts .
FOT ., maladie de pompe FAIBLE
espécialistes du réseau expert (infentile onset)
NOURRISSONS (0-2 ANS) maladies rares
présentant une dysmorphie visible a la naissance
eurgentistes
ENFANTS (2-18 ANS) et ADULTES (>18 ANS) B U ) . . e
présentant des épisodes de crise avec une spgc!al!sfes hospllfallers non-experts Flbrodysploﬂe ossifiante MOYEN
. P espécialistes du réseau expert progressive
symptomatologie aigué .
maladies rares
MALADES DE TOUT AGE *généticiens cliniques
avec une suspicion de maladie rare d'origine espécialistes du réseau expert Maladie de Fabry FAIBLE

génétique et leur famille

MALADES DE TOUT AGE
présentant une déficience intellectuelle Iégéere a
modérée et suivis en structure médico-sociale

MALADES PRéSﬁN[TANT UN HANDICAP PHYSIQUE
LEGER A MODERE

et bénéficiant d'une prise en charge paramédicale

ENFANTS ATTEINTS D'UNE MALADIE

A EVOLUTION PROGRESSIVE

et suivis par la médecine scolaire ou adultes
suivis par la médecine du travail

maladies rares

eprofessionnels du secteur
paramédical ou médico-social

*médecins généralistes

espécialistes libéraux

espécialistes hospitaliers non-experts

espécialistes du réseau expert
maladies rares

MOYEN A FORT
SELON LES
SITUATIONS




Parcours de diagnosfic,

points de difficultés et
solutions identifiees

Porte d’entrée : consultation généraliste

ou pédiatrique

La consultation généraliste ou pédiatrique est
la porte d'entrée principale dans le parcours
de diagnostic dans le cas de maladies dont les
symptomes n’apparaissent pas dés la nais-
sance, et n‘ont pas un caractére aigu.

Dans le cas d'enfants suivis en ville par un pé-
diatre, le transfert vers un service de pédiatrie
en hopital est souvent constaté, en cas de ta-
bleau atypique ou de persistance des symp-
tdbmes, apreés un nombre limité de consulta-
tions. En effet, la forte structuration du réseau
pédiatriqgue (communication plus fluide entre
ville et hopital, existence de réseaux de santé en
pédiatrie...) facilite I'orientation des jeunes ma-
lades et permet un accés généralement rapide
a l'expertise adaptée. Cette orientation rapide
permet dans la plupart du temps de limiter le
délai d'errance diagnostique. Pour autant, il est
intéressant de noter que, selon les résultats de
I'étude ERRADIAG, le délai de redirection vers un
hépital variait selon I'age d'apparition des symp-
tdmes, et était plus important chez les enfants
(2-18 ans) que chez les adultes (>18 ans) ou les
nourrissons (0-2 ans) (ERRADIAG, 2016, p.32).

Pour les enfants et adultes entrant dans le par-
cours par une consultation chez un médecin gé-
néraliste, plusieurs consultations généralistes et
spécialisées de ville pourront étre nécessaires,
selon le degré de spécificité et la chronicité des
symptdmes. En cas de présentation atypique, le
malade peut étre dirigé vers le réseau hospita-
lier. Si le médecin qui oriente le malade a une
bonne connaissance des maladies rares et de
leur écosysteme, le malade pourra étre direc-
tement adressé a un centre expert compétent
(CCMR ou CRMR). Le malade est généralement
adressé au réseau hospitalier non-expert, pour
des consultations et analyses complémentaires.
Le cumul de ces consultations généralistes et
spécialistes peut faire croitre le risque de dia-
gnostics erronés, et peut étre source d'une
longue errance diagnostique pour le malade
(ERRADIAG, 2016, p.32).

Cette porte d'entrée dans le parcours est sou-
vent celle de maladies a évolution progressive,
peu invalidantes ou présentant des symptémes
initiaux diffus. En effet, 'expression de ces pa-
thologies est généralement proche de maladies
communes et rend lidentification du tableau
atypique particulierement complexe pour le
professionnel de santé.

Porte d'entrée : hospitalisation

et/ou urgences

L'hospitalisation et les urgences constituent la
porte d’entrée dans le parcours maladies rares
pour un grand nombre de malades. Parmi eux,
deux cas « types » sont recensés.

Le premier cas est celui des malades présentant
une dysmorphie visible a la naissance, ou chez
lesquels des symptdmes se développent sous
une forme aigué entre 0 et 2 ans. A cet age, tout
type de symptdme fait I'objet d'un suivi médical
rapproché, les nourrissons sont donc rapidement
hospitalisés, puis ne quittent généralement pas
I'hopital avant qu'un diagnostic soit posé ou une
orientation préconisée. L'orientation vers I'exper-
tise adaptée est généralement rapide et l'errance
diagnostique semble relativement réduite dans
ces cas de figure.

Le second cas est celui de maladies d'appari-
tion plus tardive, chez les enfants (2-18 ans)
ou les adultes (>18 ans), s'exprimant par des
épisodes de crises aigués. Le malade est di-
rectement hospitalisé, en service d'urgence ou
d’hospitalisation. Une maladie rare peut alors
étre suspectée, néanmoins cette suspicion est
trés dépendante de la nature et de I'expression
des symptdémes, ainsi que de la présence d'une
expertise « maladies rares » dans I'hdpital ou
se trouve le malade. Dans certaines maladies,
comme la maladie de Fabry, il n'est pas rare
que les malades présentent plusieurs épisodes
de crises aigués touchant différents organes,
avant qu’une suspicion de maladie rare ne soit
finalement émise.

Porte d’entrée : génétique clinique
Pour les pathologies ayant une origine géné-
tique connue, ou dans le cas d'une histoire
familiale évocatrice, la consultation en géné-
tique clinique constitue une porte d'entrée di-
recte dans le parcours de diagnostic.

Lorsque le diagnostic d'une maladie hérédi-
taire est posé chez un malade, des consulta-
tions génétiques sont proposées a sa famille
pour détecter d'autres personnes a risque. Ces
consultations offrent un accompagnement a la
famille sur le diagnostic, le conseil génétique, la
prise en charge, le diagnostic prénatal et la re-
cherche. Cette consultation constitue donc une
porte d'entrée limitant fortement I'errance dia-
gnostique. L'accés a I'expertise, si jugée néces-
saire a l'issue de la consultation en génétique
clinique, est trés rapide. Néanmoins, cette
porte d’entrée n'est pas toujours utilisée par
les malades, car la crainte d'un diagnostic lourd
(possible tant chez les ascendants que les des-
cendants) peut entrainer un sentiment de peur
ou de culpabilité chez les proches, et repousser
le moment de faire la démarche.
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Porte d’entrée : acteurs périphériques

du réseau primaire

Les acteurs et structures périphériques du
réseau primaire constituent aussi une porte
d’entrée dans le parcours de diagnostic.

La suspicion de maladie rare - ou de tableau
atypique - peut par exemple étre évoquée par
la médecine scolaire (ex : lors des visites médi-
cales, en cas de passages répétés d'un enfant a
linfirmerie...), ou bien par des structures médi-
co-sociales, notamment dans le cas d'atteintes
intellectuelles modérées (IME - Instituts Médi-
co-Educatifs, foyer de vie pour adultes handica-
pés...). Des cas peuvent étre suspectés lors des
consultations avec la médecine du travail, ou par
des acteurs paramédicaux, comme les kinésithé-
rapeutes pour des troubles neuromusculaires.
Dans certains cas, ces praticiens peuvent donc
permettre au malade d'entrer dans le parcours
de diagnostic en orientant le malade vers le mé-
decin traitant avec, parfois, une signalisation de la
suspicion de cas atypique auprés de ce dernier.
Notre approche n'a cependant pas permis d'es-
timer le volume de malades concernés par ces
parcours, notamment ceux pris en charge dans le
secteur médico-social et dont la situation aurait
pu alerter les professionnels de santé.

Ainsi, I'étude de ces parcours-types fait apparaitre un risque d'errance diagnostique plus ou moins
fort, selon la nature et I'expression des symptomes, I'dge du malade, ou encore ses antécédents. Par-
tant de ce constat, nous avons concentré nos travaux sur l'identification des freins au diagnostic
priorisés comme les plus importants par la communauté, notamment sur les parcours estimés a plus
fort risque d’errance, afin de proposer des réponses pertinentes.
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Les points de difficulté
du parcours de diagnostic

Les phases d'entretiens et de réflexion commune en ateliers nous ont permis d’identifier plus de
treize « freins » au diagnostic, regroupés en 5 catégories présentées dans le tableau pages 60-61.
Ces éléments ont été regroupés par ensembles homogeénes et priorisés par degré d'impact sur
I'errance évalué par les experts.

Précaution
méthodologique

Une analyse qualitative :

Une approche qualitative ne permet pas de garantir I'exhaustivité des
informations collectées. Nous observons néanmoins que le nombre
d'entretiens réalisés, la diversité des profils et le regard croisé de
différents professionnels durant les ateliers, ont permis d'atteindre un bon
seuil de représentativité. La majorité des points de difficulté recensés était
partagée par plusieurs interlocuteurs rencontrés, et I'apport marginal en
information en fin de phase d'entretiens était tres faible.
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Les points de difficulté du parcours de diagnostic identifiés :
leur niveau d’'impact et d’actionnabilité estimés

TYPES DE DIFFICULTES

IDENTIFIES

POINTS DE DIFFICULTE IDENTIFIES

PRINCIPAUX ACTEURS AFFECTES ESTIME*

NIVEAU D’IMPACT

ours de diagnostic
difficulte

solutions identifiées

NIVEAU .
D'ACTIONNABILITE
ESTIME**

DIFFICULTES D'ACCES A L'OFFRE
DE SOINS POUR LES MALADES

FACTEURS LIMITANTS RELATIFS
AUX MALADES

MANQUE DE CULTURE DU DOUTE

DIFFICULTES D’ORIENTATION VERS
L'EXPERTISE MALADIES RARES

DIFFICULTE DE PARTAGE
D’INFORMATION ENTRE
PROFESSIONNELS

*Dispersion et hétérogénéité de
I’offre générale de soin

*Rareté de I’expertise maladies rares

*Manque et hétérogénéité territoriale
des moyens experts

*Délai de prise au sérieux des symptéomes
*Déni d’un diagnostic supposé
eCommunication partielle des résultats
des consultations précédentes

*Difficulté de reconnaissance de certains signes
cliniques de maladies rares

*Manque d’alerte face a des situations atypiques

*Biais cognitifs dans la pratique médicale

*Silotage des expertises

*Méconnaissance et manque de lisibilité
des réseaux de prise en charge
maladies rares

*Difficulté a avoir une vision agrégée
de I’histoire patient
*Difficulté d’échange entre professionnels

*Pédiatres de ville
*Pédiatres et autres spécialistes

hospitaliers non-experts MOYEN
*Spécialistes du réseau expert des

maladies rares

*Malades / Proches MOYEN

*MGs / Pédiatres

*Spécialistes de ville

*Spécialistes hospitaliers non-experts
*Experts maladies rares

FORT

*MGs / Pédiatres
*Spécialistes de ville MOYEN
*Spécialistes hospitaliers non-experts

*MGs / Pédiatres

*Spécialistes de ville

*Spécialistes hospitaliers non-experts
*Experts maladies rares

MOYEN

MOYEN

FAIBLE

FORT

**Le niveau d’actionnabilité est ici défini comme la capacité d’action sur le point de diffi
percue et estimée, délai de mise en ceuvre, impacts organisationnels, etc.)

*Le niveau d’impact est ici défini comme I'impact du point de difficulté sur la perte de chance des malades (nombre de
malades concernés, délai induit, etc.)
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Les inégalités d’acces aux soins,
notamment en milieu rural, sont
une réalité et un frein du parcours
dont I'impact peut étre significatif.
D’autant plus dans le domaine des
maladies rares. Par contre, agir
dessus reste treés difficile.
RETRANSCRIPTION D'UNE DISCUSSION

ENTRE FILIERES DE SANTE ET
ASSOCIATIONS DE MALADES EN ATELIER

L’une des limites importantes en
CRMR/CCMR, c’est le nombre de
malades. Le temps d’accés a la
ressource experte est parfois trés
problématique, de 3 @ 12 mois
parfois. A cela s'ajoute le temps pour
réaliser certaines analyses.

COORDINATEUR DE CENTRE EXPERT

Le premier gros frein dans le réseau
expert c’est le temps d’accés a une
consultation. Le deuxiéme, c’est le
temps de latence pour réaliser les
examens. C'est trés variable. Pour une
analyse sur puce a ADN (CGH array),
c’est possible en un mois car c’est

une routine depuis dix ans. Pour un
exome, ¢a va de trois mois a plus d'un
an, car la liste d’attente est longue, et
les séquenceurs sont communs avec
d’autres péles.

RETRANSCRIPTION D'UNE DISCUSSION
ENTRE FILIERES DE SANTE ET
ASSOCIATIONS DE MALADES EN ATELIER

DIFFICULTES D'ACCES A L'OFFRE DE SOINS

Dans de nombreux cas, le diagnostic d'une
maladie rare passe dans un premier temps
par le filtre du réseau primaire de soins, via
la consultation d’'un médecin généraliste et
de médecins spécialistes en villes.

Ce premier filtre peut néanmoins s'avérer com-
pliqué d’accés pour des malades vivant en zone
moins dense médicalement, d'autant plus au-
jourd’hui dans un contexte de raréfaction de
I'offre médicale sur certains territoires.

Environ 8% de la population, soit plus de
5 millions de personnes (ARS-Santé), seraient
confrontés a des problémes d'accessibilité aux
soins en France en 2018, ceux-ci se matériali-
sant par de longs délais d'attente pour obtenir
un rendez-vous, ou de longues distances a par-
courir pour rejoindre un cabinet médical. Cet
accés inégal aux soins peut également provo-
quer des choix de renoncement aux soins tant
que les symptdmes semblent « supportables »
pour le malade. Ces situations allongent donc le
délai de diagnostic dans les maladies rares. L'ex-
pertise, parfois hyper-concentrée dans certains
centres hospitaliers, augmente la difficulté d'ac-
ces et allonge encore les distances a parcourir
pour les malades vivant dans des zones rurales,
ou loin du centre d'expertise référent pour la
pathologie considérée.

Une fois une consultation obtenue dans un
centre expert, I'hyper-concentration de I'exper-
tise peut générer de l'attente dans les étapes
d’examens et analyses. En effet, la conduite et
linterprétation de nombreux examens et ana-
lyses dans le cadre des maladies rares devient
difficile hors des grands centres hospitaliers ex-
perts. Dans certains centres, les délais de consul-
tation peuvent atteindre 9 a 18 mois, et s'ajoute
a cela les délais d'analyse. Par exemple, 'ana-
lyse d'un exome peut prendre de 3 mois a plus
d'un an selon les centres. Ces délais d'attente et
d'analyse, couplés a la multiplication des consul-
tations et examens, induisent un allongement
non-négligeable du temps au diagnostic.

A ces facteurs s'ajoutent une hétérogénéité des
moyens alloués aux centres, pouvant résulter
en la perception d'un manque de moyens pour
certaines structures. Des CRMR font ainsi le
constatd’'un manque de certaines compétences
cliniques et d'outils adaptés, par exemple pour
la réalisation des enquétes familiales. D'autre
part, le temps d'attente de certaines analyses
(par ex. biologie, tests génétiques) varie d'un
centre a l'autre. Celles-ci sont en grande majo-
rité réalisées par des laboratoires publics, dont
les dotations et moyens (humains, d'équipe-
ments et financiers) sont hétérogenes. Enfin,
ces faibles moyens limitent le renouvellement
des analyses datées pour les malades dont le
diagnostic n'a pas encore été confirmé, alors
méme que les technologies évoluent rapide-
ment et permettraient maintenant de détecter
de nouveaux cas.

Les inégalités d’accés aux soins sur le terri-
toire et 'hétérogénéité des moyens alloués
constituent donc des freins dans le parcours
de diagnostic des maladies rares. Ces der-
niers compliquent et rallongent l'accés a
I'expertise.

ours de diagnostic
nts de difficultés et
solutions identifiées

Le réle des laboratoires d’analyse
est trés important. Pour faire un
bon diagnostic sur des maladies
rares, il faut un bon laboratoire.

Il arrive que des diagnostics
soient rendus négatifs par
certains laboratoires, puis positifs
par un autre plus expert.

DIRECTEUR D'UN LABORATOIRE
D'ANALYSES ET DE TEST DIAGNOSTICS

Compte-tenu de I'évolution constante
des connaissances et des techniques,
il est important de refaire les
analyses de facon réguliére pour des
malades sans diagnostic confirmé.

Cependant, pour des raisons de
moyens humains et matériels, ces
analyses ne sont souvent faites qu’a
l'occasion d’une visite de routine ou
lorsque les symptomes évoluent, sur
l'intuition du clinicien.

RESPONSABLE D'UN LABORATOIRE
D'ANALYSE
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Le cas de malades qui
s’adaptent a leur handicap au
fil des ans, sans effectuer de

consultation, n’est pas rare.

CHARGEI; DE MISSION DANS
UNE FILIERE DE SANTE

La maladie de Steinert est un
exemple de pathologie dans
laquelle les malades ne vont pas se
plaindre, malgré une atteinte du
comportement du malade (digestif,
neurologique). Ils vont peu aller
consulter et c’est aux experts eux-
mémes d’aller les chercher.

La négligence des symptomes est
courante lorsque ceux-ci ne sont
pas graves. L'élément « douleur »
est généralement le déclencheur
pour aller voir un médecin.

COORDINATEUR DE CENTRE EXPERT

FACTEURS LIMITANTS
RELATIFS AUX MALADES

Il peut arriver que certaines difficultés tou-
chant les malades, ou leurs proches, soient
a l'origine d’allongements du délai de dia-
gnostic.

Les maladies rares d'évolution progressive se
caractérisent souvent par de premiers symp-
tdmes peu spécifiques ou peu invalidants. Des
douleurs ou génes peuvent paraitre banales
et sont parfois négligées par le malade et son
entourage. Dans certains cas, le malade finit
par s'habituer progressivement au handicap
généré et développe des aménagements pour
vivre avec. Pourtant, leur récurrence ou leur ac-
cumulation doivent étre un signal d'alerte. Ces
situations se retrouvent particulierement dans
les troubles neuromusculaires, par exemple,
comme la myosite a inclusion, les canalopathies
ou la myopathie a central core.

En outre, des situations de déni du diagnostic
par le malade peuvent aussi survenir suite a
I'annonce d’'une suspicion de maladie rare, tant
dans le réseau expert que non-expert. La gra-
vité de la piste de diagnostic de maladie rare
évoquée peut entrainer le malade a se tourner
vers d'autres praticiens dans I'espoir d'obtenir
un diagnostic différent. Ces situations sont gé-
néralement liées a la crainte des implications
familiales, sociales et économiques du diagnos-
tic d'une maladie rare. Elles sont aussi obser-
vées dans le cadre de dépistages familiaux,
proposés lorsqu'un membre de la famille a été
diagnostiqué d'une maladie héréditaire, pou-
vant mettre la cellule familiale sous tension. Les
pathologies liées au chromosome X en sont un
exemple. Ce refus du diagnostic, méme tempo-
raire, constitue un frein fort a la confirmation
du diagnostic et a la mise en place d'une prise
en charge adaptée.

Le refus de faire les tests
génétiques dans le cas d'atteintes
génétiques familiales est un
probléme. Il y a une réelle perte
de chance pour le malade.

Le point important c’est la
transmission d’information
aupres des potentiels malades,
mais c’est parfois rendu difficile
lorsque les membres de la
famille ne se parlent plus.

COORDINATEUR DE CENTRE EXPERT
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Cela arrive que des malades ne
soient pas satisfaits du diagnostic
supposé, et cachent délibérément
des éléments lors des consultations
suivantes. Dans la pratique, les
malades devraient venir avec tout ce
qu’ils ont a la maison, car certaines
associations d’examens peuvent
étre criantes pour un spécialiste.
C’est au médecin de faire le tri.

CHARGEI? DE MISSION DANS
UNE FILIERE DE SANTE
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La culture du doute n’est pas assez dé-
veloppée au cours des études de méde-
cine, et ¢a se ressent dans la pratique
de la médecine de ville mais aussi dans
certains services hospitaliers. Il n’y a pas
de jeux de réles ou de mise en situation
durant la formation pour apprendre a
se dire : et si c’était une maladie rare ?

COORDINATEUR DE CENTRE EXPERT

Beaucoup de maladies rares sont
d'installation progressive et lente.

Les symptomes sont peu séveres et
non-spécifiques. Fatigue, douleur,
déprime, crampes... il est tres difficile
de reconnaitre une maladie rare avec
ca. En revanche, quand le symptome
persiste ou s’enrichit, le médecin doit
devenir plus vigilant. La somme de petits
symptomes et leur enrichissement doit
alerter. Une erreur encore courante
est de faire un diagnostic de maladie
psychologique ou psychosomatique.

COORDINATEUR DE CENTRE EXPERT

Les urgences sont une cible
privilégiée pour les filiéres, car
les urgentistes manquent aussi
de culture du doute. Encore
trop souvent, les symptomes
urgents/aigus sont traités mais
sans recherche de I'étiologie.

CHARGEE DE MISSION DANS
UNE FILIERE DE SANTE

DIFFICULTES DE DETECTION
DES SITUATIONS ATYPIQUES

Plusieurs éléments compliquent la détec-
tion des situations atypiques dans le réseau
non-expert.

Tout d'abord, la formation initiale sur les mala-
diesrares dans le cursus de médecine est courte,
et limite la connaissance dont peut disposer un
praticien non-expert sur ces pathologies. A cela
s'ajoute le fait que les cas de maladies rares sont
trées peu nombreux dans la pratique des prati-
ciens non-experts, ne stimulant donc pas leur
réflexe d'interroger cette piste de diagnostic aty-
pique. Cela pose plusieurs questions : comment
malgré tout générer et maintenir dans la durée
le réflexe d'interroger I'éventualité d'une mala-
die rare ? Comment inciter le praticien a garder
la possibilité de maladies rares a I'esprit, méme
lorsque les symptémes sont courants ?

Compte tenu de la complexité et 'nétérogénéi-
té des maladies rares, il n'apparait pas raison-
nable ni pertinent de penser que les médecins
non-experts doivent étre en mesure de dia-
gnostiquer une maladie rare. En revanche, il
est essentiel que ces derniers sachent détecter
les situations atypiques chez les malades : cette
« culture du doute » face a une présentation
atypique leur permettra d'aborder différem-
ment les symptémes du malade, d'élargir le pa-
nel des pathologies envisagées et, si besoin, de
passer la main le plus rapidement possible a un
confrére. Il est important de souligner qu'une
situation de « doute » permanent du médecin
n'est pas non plus souhaitable. Les diagnostics
erronés, ou les mauvaises pistes de diagnostic
sont en effet une source considérable d'errance
pour le malade, comme l'indiquent les rapports
Eurodiscare (EURORDIS,).

Un risque d'effet tunnel peut survenir en mé-
decine générale, lorsque le médecin concentre
sa démarche sur une partie du tableau clinique
pour formuler des pistes diagnostiques. Ce
risque d'effet tunnel peut étre également pré-
sent dans la médecine de spécialité : lorsque
le malade consulte plusieurs spécialités dis-
tinctes sans en informer chacun des praticiens,
il s'expose a ce que les recherches de diagnos-
tic soient menées en silo. La formation des
praticiens par spécialité les conduit en effet a
raisonner autour du systeme ou organe dont
ils sont spécialistes, écartant parfois la prise en
compte de symptémes extérieurs a ce systeme.
Bien que ce raisonnement diagnostic par sys-
téme soit performant dans la grande majorité
des cas, il peut compliquer le diagnostic dans
le cas des maladies rares, dont I'expression est
multi-systémique, et entrainer un allongement
du temps nécessaire a la détection d'une situa-
tion atypique.
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Il faut savoir identifier ses limites et
savoir quand passer la main, ne pas
persévérer inutilement. D'autant plus
que les mauvais diagnostics, comme
une atteinte psychosomatique, biaisent
le filtre d’analyse et peuvent largement
contribuer a I'erreur, ou G augmenter
F'errance, car il est encore plus difficile de
remettre en cause un diagnostic établi.

EXPERT MALADIES RARES

Les spécialistes non-experts ont
généralement une excellente
connaissance de leur spécialité et de
leur réseau. Mais cela s‘accompagne
souvent d’une mauvaise connaissance
de ce que font les autres spécialités.
Or, la difficulté avec certaines maladies
rares, c’est leur c6té multi-systémique.

COORDINATEUR DE CENTRE EXPERT

Il'y a aussi des soucis sur
l'interprétation des analyses.

La réinterprétation d’'un examen par un
expert des maladies rares peut aboutir
a l'identification d'une anomalie, sur
un cliché ou un résultat qui paraissait
normal a premiére vue. Que ce soit

en anatomopathologie ou sur des
scanners, les spécialistes non-experts
ne sont pas formés aux maladies rares,
et ne voient que ce qu'ils cherchent.

COORDINATEUR DE CENTRE EXPERT



Le saviez-vous ?

De nombreuses
études

ont montré que I'échec
du diagnostic dépend de
divers facteurs

les deux articles

scientifiques suivants :

Biais cognitifs

Les facteurs
psychologiques

sont fondamentaux pour
influencer la performance
cognitive du décideur.

D’autres travaux

suggerent que

peuvent créer des situations

a risque qui dissuadent les

décideurs de prendre parti.

La fatigue, la privation

de sommeil

et la surcharge cognitive

semblent étre déterminants

DIFFICULTES D'ORIENTATION VERS
L'EXPERTISE MALADIES RARES

Une fois un tableau atypique identifié
par un médecin du réseau non-expert,
celui-ci peut se heurter a des difficultés
dans lI'orientation du malade.

En effet, la connaissance mais aussi la lisibili-
té du réseau expert maladies rares sont en-
core insuffisantes pour de nombreux méde-
cins non-experts. lls peuvent s'interroger sur
la structure, la compétence ou la personne la
plus adaptée pour prendre en charge le ma-
lade. A ce jour, aucun outil simple ne permet
aux médecins non-experts d'identifier rapide-
ment l'expertise la plus proche au regard des
symptomes identifiés. L'orientation du malade
repose donc grandement sur le réseau de
connaissances personnel du médecin. Cet état
de fait accroft les inégalités territoriales, l'orien-
tation restant plus aisée pour un praticien exer-
cant dans, ou a proximité d'un CHU, que pour
des praticiens de ville isolés ou exercant dans
des hopitaux locaux.

Par ailleurs, les médecins rencontrent des
difficultés pour identifier un autre pan du ré-
seau expert : celui des laboratoires d'analyses.
Connaitre leur localisation, les analyses qu'ils
peuvent réaliser, leurs procédures (administra-
tives et techniques), etc., sont autant d'infor-
mations qui peuvent manquer aux médecins
non-experts et constituent des freins pour les
praticiens souhaitant pousser la recherche du
diagnostic de maladie rare par des analyses
complémentaires, notamment dans le réseau
hospitalier non-expert.

Les délais de diagnostic induits par ces situa-
tions additionnées contribuent a l'errance du
malade, alors méme qu'agir pour leur réduction
est possible.
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L'information reste un réel probléme
encore aujourd’hui. Le dispositif

est déja assez étoffé (CRMR, CCMR,
FSMR). Mais ce n’est pas encore assez
connu. Et le malade n’est pas redirigé
immédiatement vers I'expertise.

COORDINATEUR DE CENTRE EXPERT

La structuration du réseau maladies
rares avec les CRMR et CCMR a été
une réelle avancée. Ca a aussi apporté
de nombreux financements. Mais la
hiérarchisation et les dénominations
restent trés peu compréhensibles
hors du réseau expert.

EXPERT MALADIES RARES

C'est exceptionnel que le médecin
généraliste trouve seul I'adresse du
centre. C'est souvent le malade lui-méme
qui a trouvé le centre et son adresse
apres une recherche sur internet.

COORDINATEUR DE CENTRE EXPERT

Il n’y a pas aujourd’hui de base de
données pour simplifier la recherche
des laboratoires d’analyses expertes.
Je sais quel type de dosage je

souhaite faire, mais trouver le
laboratoire adéquat n'est pas aisé.

Et aucune information n’est disponible
sur la procédure d’envoi, les formulaires
a remplir, les types de prélévement a
utiliser, les renseignements cliniques
a mentionner, etc. Simplifier la
procédure faciliterait I'évocation

de maladies compliquées.

MEDECIN NON-EXPERT EN CENTRE
HOSPITALIER



Parcours de diagnosfic,

points de difficultés et
solutions identifiees

DIFFICULTES DE PARTAGE
D’INFORMATIONS ENTRE
PROFESSIONNELS DE SANTE

Le partage organisé et sécurisé d’infor-
mations entre les professionnels prenant
en charge un malade est le socle de la dé-
marche de coordination des soins. Bien que
la nécessité de ce partage d'informations
soit ressentie par tous, sa transposition
dans les usages est longue, freinée par des
blocages de plusieurs natures.

Ces blocages peuvent étre de nature technique.
La difficulté, voire l'impossibilité pour un méde-
cin de disposer d'une vision agrégée et exhaus-
tive de l'information du malade qui le consulte
(compte-rendus, résultats d'analyses, antécé-
dents...) complique le diagnostic, tout particuliée-
rement pour des pathologies multi-systémiques
telles que les maladies rares. A ce titre, le Dos-
sier Médical Partagé (DMP) opérationnel pour-
rait étre une solution.

ee

Beaucoup de malades ne connaissent
pas bien leur propre dossier.

La circulation de l'information est
difficile en absence de dossier partagé.
Et beaucoup de confreéres ne répondent
pas quand on leur demande les
conclusions de leur consultation.

CHARGEE DE MISSION DANS
UNE FILIERE DE SANTE

L'acces a une expertise distante pose encore
des difficultés aux praticiens non-experts, mais
aussi aux professionnels du réseau expert,
en raison du manque d'outils adaptés. Pour les
praticiens non-experts, 'accésaunavisexpertface
a une suspicion de cas atypique reste dépendant
de la connaissance du réseau maladies rares, et
du réseau de contacts personnels du praticien.
Faciliter l'accés a l'expertise via des outils
Ccommuns CONGUS pour ces usages (ergonomie,
sécurité,...) permettrait pourtant d'accélérer la
levée du doute et d'orienter plus efficacement
le malade dans le réseau maladies rares. Pour
les praticiens du réseau expert, la situation est
similaire lorsqu'il s'agit de demander un second
avis sur un cas patient auprés d'un confrére
dans un autre centre national, ou d'un centre
européen : aujourd’hui, les praticiens utilisent
leur réseau personnel et les outils disponibles
(emails, Skype, etc.) pour accéder a cette
expertise distante. Cela pose la question de la
sécurisation de la donnée de santé. Par ailleurs,
le manque d'outils adéquats limite aussi la tenue
de réunions de concertations pluridisciplinaires
entre sites distants, qui nécessite encore souvent
de trouver un créneau de présence disponible en
commun pour une réunion physique.

Enfin, certains cloisonnements entre les secteurs
de prise en charge (sanitaire, médico-social,
social) constituent aussi des freins potentiels au
partage dinformations entre professionnels.
L'acces a des passerelles de communication
directes et simples entre ces secteurs simplifierait
les demandes davis ou le signalement de
malades complexes d'un secteur a l'autre. Ainsi,
dans leur pratique quotidienne, les acteurs
de la médecine scolaire, de la médecine du
travail, ou des professions paramédicales sont
amenés a rencontrer des malades présentant
des situations de santé atypiques, qui incitent
le professionnel a préconiser une consultation
dans le réseau primaire, avec la formulation
d'une alerte de « vigilance » en raison du tableau
atypique. Les moyens a la disposition de ces
professionnels sont toutefois percus comme
trop limités aujourd’hui. Dans le cas de la

déficience intellectuelle, les établissements
d'accueil médico-sociaux (IME, MAS, etc.) n‘ont
pas vocation a assurer un suivi médical des
personnes hébergées, et peuvent donc accueillir
des individus dont les symptomes n‘ont pas
été décelés. Le rapprochement progressif des
secteurs médico-social et sanitaire (CRMR/CCMR)
pourrait contribuer a adresser plus efficacement
ces malades vers les centres experts.

Des points de difficulté ont donc été identifiés
a tous les niveaux du parcours de diagnostic,
du malade jusqu'au réseau expert. Leur im-
portance et leur impact relatif sur I'errance
diagnostique est variable, néanmoins les
freins retardant I'adressage du malade aupres
d’un centre expert semblent aujourd’hui étre
les principaux vecteurs d’errance dans ce par-
cours de diagnostic. Notamment, le dévelop-
pement du réflexe de « doute » chez les prati-
ciens non-experts constitue un axe de travail
important pour promouvoir un passage plus
rapide du réseau non-expert au réseau expert.

71
Parcours de diagnostic,

points de difficultés et
solutions identifiees

ee

Méme dans le réseau expert, ce qui
manque parfois c'est de pouvoir
demander un 2¢ avis aupreés d’'autres
experts, pour pouvoir réinterpréter les
analyses (scanners, biopsies, etc.) par
exemple. C'est possible dans I'hdpital,
mais encore difficile avec des centres
éloignés. Il manque un réseau national
qui met en lien les différents centres.

CHARGEI? DE MISSION DANS
UNE FILIERE DE SANTE

Pour communiquer sur les cas
patients, on utilise généralement
I'échange d’emails, car il n’y a pas de
RCP instituée avec le réseau expert
ou entre sites distants. L'idéal sera
d‘avoir un outil trés simple et adapté,
standardisé et une RCP réguliére.

MEDECIN NON-EXPERT
EN CENTRE HOSPITALIER

Il y a beaucoup de malades sans
diagnostic dans les établissements
d‘accueil médico-sociaux.

IIs peuvent ré-adresser des personnes
pour lesquelles il n’y a pas de
diagnostic en cas de handicaps
intellectuels importants. Mais le
CRMR local n’est pas assez en lien.

COORDINATEUR DE CENTRE EXPERT - )
CHARGEE DE MISSION EN FILIERE DE SANTE
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Les solufions pour agir

sur I'errance diagnostique

LES DIFFERENTES SOLUTIONS EXISTANTES IDENTIFIEES DANS UN ECOSYSTEME EN PLEINE

TRANSFORMATION NUMERIQUE

La France s’est engagée depuis plusieurs années dans un processus d'informatisation des secteurs
sanitaire et médico-social avec différents objectifs tout d’abord au sein de I’'hdpital : administration
et gestion financiére (PMSI - Programme de Médicalisation des Systémes d'Information) ; Dossier
Patient Informatisé (DPI) et dématérialisation de la documentation clinique ; numérisation de la
biologie, de I'imagerie, de la prescription électronique hospitaliére et du circuit du médicament.

Plus récemment, plusieurs axes structurants de
digitalisation se développent progressivement
et font évoluer les usages : la télémédecine, la
digitalisation des parcours patients hospitaliers,
le Dossier Pharmaceutique (DP) et Dossier Mé-
dical Partagé (DMP), la messagerie sécurisée de
santé, etc. Dans le méme temps, les cabinets
médicaux de ville se sont aussi équipés de lo-
giciels visant a numériser leurs outils de suivi
des malades, de prescription, de facturation et
de paiement, et de prise de rendez-vous. Plus
récemment encore, de nouveaux acteurs se
positionnent sur le secteur avec une approche
« plateforme » pour la téléconsultation ou la té-
|é-expertise médicale avec certaines mutuelles.
Ainsi, nous pouvons stratifier les projets :

‘Des projets nationaux : de plateformes gé-
nomiques, de collecte de données pour des
banques de données, de dossier médical per-
sonnel, de portail des vigilances ;

‘Des projets régionaux : de télémédecine, de
portails d'information d'offre de soins, de plate-
formes d'imagerie partagées ;

Des projets hospitaliers : de digitalisation du
parcours ambulatoire, de prises de rendez-vous
en ligne, d'entrepdts de données cliniques pour

identifier des malades éligibles a des essais thé-
rapeutiques, etc.

A I'échelle européenne d'autres initiatives sont
aussi en cours, a 'état de projets de recherche,
ou de ce qui préfigurera des plateformes euro-
péennes facilitant la prise en charge transfron-
taliere de malades.

Le dernier rapport oSIS (observatoire des sys-
temes d'information de santé) de la DGOS nous
indique que la maturité des systemes d'informa-
tions visant a supporter la prise en charge des
malades au sein des établissements de santé
Francais (CHU, CH, cliniques, établissements pri-
vés, etc.) est en augmentation (DGOS, 20178). Ce-
pendant, le niveau d'informatisation du dossier
de soins et du plan de soins n'est que de 58%
dans les 2665 établissements interrogés, qui
représentent 84% des établissements de soins
francais. La digitalisation du systeme de soins se
poursuit donc mais n‘est pas terminée. Par ail-
leurs, les investissements hospitaliers en France
(1,7% des charges d'exploitation pour les sys-
témes dinformation hospitaliers) restent bien
en dega de ce que l'on peut observer en Europe
(en moyenne 3%) dans ce domaine.

Du c6té du grand public, le numérique entre pro-
gressivement dans les usages. Selon une étude
récente (BVA), plus d'un quart des Francais sui-
vraient leurs données de santé par le biais d'un
support numérique et pres de 30% réaliseraient
leurs prises de rendez-vous médicaux par in-
ternet. Les applications et objets connectés de
santé remportent aussi une adhésion forte et
en croissance. Pres de 7 Francais et médecins
sur 10 estiment que les objets connectés sont
utiles pour mieux prendre en main sa santé, et
ce chiffre s'éleve respectivement a 8 Francais

urs de diagnost

infs de difficultés et
solutions identifiées

sur 10 et 7 médecins sur 10 pour les applica-
tions de santé. Cependant, le taux d'utilisation
réel de ces applications et objets connectés
reste limité, un Francais sur 5 seulementy ayant
recours dans les faits. Malgré ce délai d'appro-
priation des usages, la confiance des médecins
dans l'opportunité qu'offrent ces innovations
se maintient, voire progresse : 4 médecins sur
10 indiquent conseiller ces applications santé a
leurs patients, et 2 sur 10 indiquent utiliser des
objets connectés pour suivre ['état de santé de
leurs patients.

Dans ce sens, notre travail s’est a la fois porté sur le recensement des typologies d'outils existants,
et sur les solutions pouvant étre développées pour agir sur I'errance diagnostique. L'illustration a la
page suivante présente un apergu, qui ne saurait étre exhaustif, des typologies d’outils identifiées
au cours de notre démarche. Des exemples concrets d'outils sont indiqués en italique a titre

d'illustration.
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Panorama des solutions identifiées en support
du diagnostic de maladies rares
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PARCOURS DE

Vue d'ensemble des solutions
identifiées durant la démarche

Réseau
de ville

* Dossier médical partagé*
* Dossier de préparation & la consultation

* Plateforme
* Formation initiale et continue sur les d'imagerie &
maladies rares (culture du doute) algorithmes
* Drapeau rouge « alerte cas atypique » de détection
« Outils d'aide & la réflexion diagnostique * Elude
pour les maladies rares observationnelle
« histoires patients »
« Outils de recherche
sémantique dans
les DPI

* Plateforme d’analyse du Dossier Médical Patient par le réseau
expert (2° avis)

* Cartfographie des expertises
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QUATORZE SOLUTIONS IDENTIFIEES POUR AGIR SUR L'ERRANCE DIAGNOSTIQUE

Notre démarche visait a élargir le panel des solutions déja existantes en soutien du parcours de
diagnostic, en identifiant des besoins non adressés a ce jour.

C'est dans ce contexte extrémement dynamique,
ou les outils numériques peuvent contribuer a
l'efficience du systeme de soins et a la qualité des
soins, que nous avons travaillé a identifier des
outils pouvant participer a la réduction de ler-
rance diagnostique. Nous demeurons néanmoins
conscients et convaincus que ces outils doivent
&tre pensés au service de 'humain et étre concus
en adhérence avec leurs usages et besoins.

Quatorze idées de solutions ont ainsi émergé

de nos réflexions, appelées a agir aupres de plu-

sieurs acteurs du parcours. Ces solutions peuvent

étre associées a 3 grands enjeux :

* Améliorer lidentification de tableaux cli-
niques atypiques ;

+ Aider a la coordination des acteurs et a |'orien-
tation des malades ;

« Faciliter le partage d’expertise nationale et in-
ternationale.

N'intégrant pas le champ de la démarche unir,
certaines solutions (en italique dans le schéma
page 76) n‘ont pas fait 'objet d'un approfondisse-
ment. Il s'agit notamment de solutions organisa-
tionnelles, et/ou de solutions dépassant le péri-
métre sanitaire des maladies rares et se heurtant
a des freins reglementaires.

Chaque solution a été évaluée, de maniére qualita-

tive, selon trois critéres :

* Le niveau d'impact estimé sur l'errance dia-
gnostique, pressenti par le comité projetunir;

* Le niveau de maturité technologique, estimé
a partir de I'existence et du stade de développe-
ment de projets similaires (R&D / startups / solu-
tions industrialisées) ;

* Le niveau de complexité de mise en ceuvre, sur
les plans technique et organisationnel.

« Solution numérique d’information et

Solutions d‘orientation nationale maladies rares*

d’appui a la
coordination . . .
des acteurs et Solutions d'appui a l'identification

adlec;n;r;ilgié%r; de tableaux cliniques atypiques

gateur de son information médicale, et doit donc

« Télé-expertise avec le réseau expert (plateforme d’échange la transmettre de la maniere la plus exhaustive

de dossier patient)
* Réunion de concertation entre praticiens non-experts et experts*

1 - Dossier médical partagé (DMP)*

Le DMP est un carnet de santé, de suivi des soins
et des remboursements numérique et sécurisé.
Géré par I'Assurance Maladie, le dossier médical

possible d'un professionnel a 'autre. Dans le cas
de maladies rares, une vision a 360° de I'histo-
rique médical est décisive pour permettre I'émer-
gence d'un doute. Le DMP semble faire partie
des outils pouvant contribuer a I'amélioration

Solutions de
partage
d'expertise
nationale
(FMSR) et

du parcours de diagnostic, en concentrant dans
un systeme unique, standardisé et partagé I'en-
semble des données utiles aux acteurs de la prise
en charge (malades, médecins, assurances...).

partagé vise a faciliter la prise en charge pluridis-
ciplinaire des malades grace au partage en ligne
des informations médicales, en ville comme a

* Outils de gestion
des RCP (réunions
de concertation
pluridisciplinaires)

-

* Solutions sortant du cadre de la démarche UNIR et n‘ayant pas fait I'objet d'un approfondissement sur leur faisabilite

I'hopital. En offrant une vision plus globale de
I'historique médical, le DMP représente un ou-
til précieux d'aide a la décision diagnostique ou
thérapeutique (AMEL/). Depuis décembre 2016,
le déploiement du nouveau DMP est en test sur
9 départements pilotes.

Le déploiement et l'usage large du DMP est en-
core débutant, le malade reste le principal agré-

Le DMP pourrait s'inspirer, voire méme a terme
intégrer le Dossier Pharmaceutique (DP), un dos-
sier électronique de santé partagé, disponible a
partir de la Carte Vitale, et déployé par le Conseil
national de l'ordre des pharmaciens (CNOP). Le
DP recense, pour chaque bénéficiaire de I'As-
surance maladie qui le souhaite, tous les »»

* Ces solutions n'ont pas fait 'objet d'un approfondissement sur leur faisabilité dans le cadre de la démarche UNIR
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médicaments délivrés au cours des quatre
derniers mois, qu’ils soient prescrits par le mé-
decin ou conseillés par le pharmacien, et compte
aujourd’hui plus de 37 millions de dossiers actifs
(CNOP, 2018). Initialement développé dans les of-
ficines, le DP gagne progressivement les établis-
sements de santé et permet ainsi une meilleure
coordination des soins entre la ville et 'hopital.
L'importance du déploiement du DMP a été
rappelée dans l'action 7-5 du PNMR 3 afin
de faciliter I'identification univoque des ma-
lades souffrant de maladies rares, notam-
ment pour la prise en charge en urgence, et
éviter certaines situations a risque.

+ Cible prioritaire : Malades / Praticiens
non-experts et experts

* Niveau d'impact estimé sur I'errance : n/a

* Niveau de maturité de la technologie ou
de la solution : Solutions industrialisées

* Niveau de complexité de mise en ceuvre :
Fort

2 - Dossier de préparation a la consultation
En 'absence de DMP, un médecin rencontrant
un malade pour une premiere consultation
doit constituer ab initio un dossier complet
avec de nombreuses informations au cours de
la consultation (symptdmes, antécédents, aller-
gies, comorbidités, etc.). Cela prend du temps,
alors méme que les délais d'attente pour l'ob-
tention d'un rendez-vous s‘allongent, notam-
ment dans le réseau expert. Ce temps passé a
refaire un bilan de I'historique malade pourrait
étre évité par une collecte d'informations en
amont de la consultation, au sein d'un dossier
de préparation dédié.

Cela permettrait de transmettre au profession-
nel de santé une information déja structurée
et ciblée des le début de la consultation, mais
aussi de faciliter la collecte de données rela-

tives aux antécédents personnels et familiaux,
pour dégager un temps plus conséquent a I'ap-
profondissement des déclaratifs du malade et
a I'examen clinique. Ce dossier de préparation
reposerait sur des questionnaires, pouvant
étre adaptés selon les filieres et les premiers
renseignements donnés par le malade. Il serait
proposé en amont de la consultation via un
site internet ou une application, par exemple
en aval de la prise de rendez-vous en ligne, ou
pourrait étre rempli directement dans la salle
d'attente du médecin.

« Cible prioritaire : Experts maladies rares

* Niveau d'impact estimé sur l'errance :
Faible

+ Niveau de maturité de la technologie ou
de la solution : Startups

+ Niveau de complexité de mise en
ceuvre : Faible

3 - Plateforme d'analyse du Dossier Médical
Patient par le réseau expert (second avis)

Il n'est pas rare que le malade formule le pre-
mier une suspicion de maladie rare, suite a des
consultations ne permettant pas d'établir un
diagnostic, a I'évocation d'une présentation aty-
pique des symptdmes, ou suite a une recherche
de ses symptdmes sur internet. Le développe-
ment de forums de santé en ligne, par exemple,
permet au malade de se renseigner en pro-
fondeur sur ses symptémes avant une consul-
tation, et incite certains malades a contester
I'avis des professionnels de santé. Ainsi, certains
malades choisissent de prendre directement
contact avec la plateforme MRIS, avec les asso-
ciations de malades ou méme directement avec
les centres experts pour évoquer leur situation.

Pour organiser la gestion de ce type de de-
mandes, et éviter I'engorgement des centres
experts, la mise en place d'une plateforme

de « second avis » en ligne pourrait étre
envisagée. Cette plateforme permettrait de
télécharger lintégralité du dossier médical et
d'obtenir un avis expert sur la possibilité d'une
maladie rare, sans organiser de rendez-vous
physique. Pour autant, une implication forte
des CRMR et CCMR serait nécessaire pour ana-
lyser et répondre aux demandes.

« Cible prioritaire : Médecins généralistes /
Pédiatres / Spécialistes de ville / Spécia-
listes hospitaliers

+ Niveau d'impact estimé sur 'errance :
Fort

+ Niveau de maturité de la technologie ou
de la solution : Startups

+ Niveau de complexité de mise en
ceuvre : Fort
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4 - Formation initiale et continue renforcée
sur les maladies rares (culture du doute)
Depuis la mise en place du PNMR1, les maladies
rares ont été érigées en enjeu de santé publique
majeur. Pour autant, la formation initiale des prati-
ciens n'inclut aujourd'hui que quelques heures de
cours sur les maladies rares. Cette sensibilisation
est importante, mais insuffisante pour instituer
une « culture du doute » sur le long terme chez les
praticiens. Pourtant, la survenue d'un doute face
a un cas atypique et l'orientation du malade vers
le réseau dédié est un point crucial pour réduire le
temps d'errance dans le réseau non-expert.

L'intégration d'une formation plus conséquente
sur les maladies rares dans la formation médi-
cale initiale pourrait contribuer a réduire le temps
d’errance. En outre, la mise en place de forma-
tions continues a travers des systémes de e-lear-
ning permettrait de pérenniser ou de renforcer
les acquis, que cela soit a travers des cours en
ligne (MOOC - Massive Open Online Course), inté-
grant ou non un dipldme, ou des serious games.
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C'est par exemple le cas du serious game Socrate,
développé par Sanofi Genzyme : celui-ci a pour
vocation de sensibiliser les médecins généralistes
aux maladies rares et de faciliter l'orientation des
malades vers les centres experts. L'objectif de ce
jeu, a travers une série de 6 cas cliniques, est de
de faire naitre le doute chez les médecins géné-
ralistes et de stimuler le réflexe d'adressage des
malades atypiques vers un centre de référence
ou de compétences.

La formation continue des médecins est un
enjeu clé dans les maladies rares, dont I'im-
portance est soulignée par I'action 9-3 prévue
par le PNMR3.

« Cible prioritaire : Médecins généralistes /
Spécialistes de ville / Spécialistes hospi-
taliers

+ Niveau d'impact estimé sur l'errance :
Fort

+ Niveau de maturité de la technologie ou
de la solution : Solutions industrialisées

+ Niveau de complexité de mise en
ceuvre : Fort

5- Drapeau rouge « alerte cas atypique »
Identifier un malade présentant une histoire de
la maladie atypique est complexe, notamment
dans le cas de maladies dont les symptomes ap-
parents sont peu spécifiques. Cet outil d'alerte
permettrait de générer des alertes automa-
tiques, sous la forme de « drapeau rouge » par
exemple, sur le logiciel du praticien pour lui si-
gnaler un possible cas de maladie rare, et qu'il
adapte ainsi son accompagnement.

Deux cas de drapeaux rouges sont envisa-
geables, et pourraient étre couplés pour renfor-
cer la fiabilité des alertes. Un premier drapeau
rouge « errance » porterait sur le parcours du
malade. Il pourrait, par exemple, survenir dans
une configuration de nombreuses consultations

rapprochées aupres de spécialités différentes,
ou de multiples consultations de médecins gé-
néralistes différents. D'autre part, une alerte « si-
tuation atypique » pourrait étre émise lors d'une
évocation par le malade ou d'un constat médical
de combinaison atypique de symptdmes et/ou
touchants plusieurs organes.

Deux démarches méthodologiques peuvent étre
envisagées pour générer ces alertes. La premiere
consisterait a formuler des régles empiriques,
issues de l'expérience des experts. La seconde
option consisterait a tirer profit du procédé d'ap-
prentissage automatique par ordinateur (ou
« machine learning ») pour apprendre a iden-
tifier des profils de parcours ou de symptémes
atypiques, en utilisant les données existantes
comme jeu d'apprentissage. Plusieurs sources de
données pourraient servir a générer ces alertes :
les données du Systéme National des Données
de Santé (SNIIRAM - Systeme National d'Informa-
tion Inter-régimes de I'Assurance Maladie; PMSI),
Dossiers Patients Informatisés (DMP, logiciel de
gestion de cabinet, DPI), BNDMR, entrep6ts de
données hospitaliers, etc. Le caractére prédic-
tif de ces sources de données reste cependant
a évaluer. Enfin, I'ajout de filtres sera probable-
ment nécessaire pour éviter les faux positifs trop
nombreux, qui engorgeraient les centres experts.

« Cible prioritaire : Médecins généralistes /
Pédiatres / Spécialistes de ville / Spécia-
listes hospitaliers)

* Niveau d'impact estimé sur l'errance :
Fort

+ Niveau de maturité de la technologie ou
de la solution : R&D

+ Niveau de complexité de mise en
ceuvre : Fort

Le saviez-vous ?

Machine learning

Marvin Lee Minsky
nous donne une
définition de
'intelligence
artificielle :

« la construction

de programmes
informatiques qui
s'adonnent a des taches
qui sont, pour l'instant,
accomplies de facon plus
satisfaisante par des
étres humains car elles
demandent des processus
mentaux de haut niveau
tels que : I'apprentissage
perceptuel, 'organisation
de la mémoire et le
raisonnement critique ».

Lintelligence
artificielle

fait appel a la neurobiologie
computationnelle (réseaux

de neurones), a la logique
mathématique et a
linformatique. Elle met en
ceuvre des outils visant

a imiter des fonctions

humaines (reconnaissance,

raisonnement, décision).

(en anglais « machine
learning », littéralement
« l'apprentissage
machine »)

ou apprentissage statistique,
est un champ d'étude de
I'intelligence artificielle et
concerne le développement de
méthodes permettant a une
machine (au sens large) de
progresser par apprentissage
itératif, et ainsi de remplir

des taches difficiles ou
problématiques par des moyens
algorithmiques plus classiques.
Pour étre performant,
I'apprentissage automatique
nécessite en revanche une
grande quantité de données.
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6 - outil d'aide a la réflexion diagnostique
pour les maladies rares

Plusieurs logiciels d'aide a la réflexion diagnos-
tique existent aujourd’hui, et peuvent étre inté-
grés dans les systemes informatiques des prati-
ciens de ville et/ou hospitaliers. Ces logiciels sont
cependantorientés vers la recherche de maladies
communes, et sont peu adaptés a l'identification
de maladies rares. D'autre part, dans le réseau
expert, des logiciels spécifiques a ces praticiens
sont disponibles, mais ne sont pas adaptés a un
usage par les praticiens non-experts, en raison
de la complexité des symptomes proposés.
Développer un outil non-expert d'aide a la ré-
flexion diagnostique adapté aux maladies rares
permettrait donc d'apporter un appui, notam-
ment aux médecins généralistes et pédiatres,
quand ceux-ci sont confrontés a des cas aty-
piques interrogeant la possibilité d'une maladie
rare. Aprés renseignement par le médecin d'un
ensemble dinformations spécifiques (symp-
tdmes d'appels : cliniques/biologiques/phéno-
typiques), cet outil leur fournirait des pistes de
diagnostic maladies rares. L'objectif ne serait
pas d'établir un diagnostic, mais de conforter ou
non une suspicion de cas atypique pour orien-
ter vers un centre compétent, ou vers une plate-
forme d'information et d'orientation nationale.

« Cible prioritaire : Médecins généralistes /
Pédiatres / Spécialistes de ville / Spécia-
listes hospitaliers

+ Niveau d'impact estimé sur l'errance :
Fort

+ Niveau de maturité de la technologie ou
de la solution : Startups

+ Niveau de complexité de mise en
ceuvre : Moyen

Ces deux derniéres solutions, drapeau rouge
et aide a la réflexion diagnostique, pourront
notamment venir en support de I'action 1-1
du PNMR 3, qui a pour objectif d’accélérer
la démarche diagnostique en favorisant
l'adressage dans les CRMR et CCMR.

7 - plateforme d'imagerie et algorithmes

de détection

Le recours aux clichés numériques est de plus
en plus courant dans la pratique médicale,
pour les analyses biologiques (par ex. biop-
sie) ou I'imagerie médicale (par ex. IRM, scan).
L'analyse de ces clichés est un moyen souvent
fiable pour confirmer ou infirmer le diagnostic
de certaines maladies rares.

Ces clichés sont généralement archivés dans le
dossier informatisé du patient a I'hopital (DPI) et
parfois envoyés a des confreres pour obtenir un
regard croisé. Des efforts sont aujourd’hui dé-
ployés pour constituer des plateformes centrali-
sées de bases de données d'imagerie entre éta-
blissements. Que ce soit sur des clichés d'IRM, de
biopsies ou méme d'atteintes dermatologiques,
la mise en place de ces plateformes centralisées
d'imagerie permettrait de tester des approches
innovantes de détection de cas de maladies
rares. L'apprentissage automatique permettrait
de tester la détection de motifs (« patterns »)
spécifiques a différentes maladies sur la base de
jeux de données d'apprentissage, et ainsi déve-
lopper des algorithmes de pré-filtrage des nou-
veaux clichés. Ne seraient conservés que les cas
« suspects » pour une analyse approfondie par
I'expertise humaine. Ces méthodologies sont
complexes, mais ont déja démontré leur poten-
tiel en cancérologie.

« Cible prioritaire : Experts / Laboratoires
d'analyses

« Niveau d'impact estimé sur l'errance :
Faible

+ Niveau de maturité de la technologie
ou de la solution : Startups / Solutions
industrialisées

« Niveau de complexité de mise en
ceuvre : Moyen

8 - Etude observationnelle

sur les histoires patients

Les histoires de patients, récits des parcours
vécus par les malades, sont une source d'in-
formation extrémement riche sur l'errance
diagnostique. Pourtant, la collecte et I'analyse
de ces « histoires » ne sont pas systématisées
aujourd'hui. Pour y remédier, la mise en place
d'une étude observationnelle de collecte sys-
tématique des histoires de malades atteints
de maladie rare est une piste de solution pro-
posée dans le cadre de notre étude. Une telle
étude agrégerait le déclaratif du malade, ainsi
que celui des praticiens intervenus tout au long
du parcours de diagnostic. Cette collecte pour-
rait étre organisée par les filieres et centres
experts, ou par le biais d'une plateforme de
recherche participative, ouverte aux malades
et professionnels de santé. L'implication des
FSMR dans la réalisation de telles études pour-
rait notamment s'intégrer aux nouvelles mis-
sions complémentaires prévues par laction
10-1 du PNMR3.

Cette base agrégée d'histoires patients pourrait
servir des travaux de recherche, notamment
pour identifier des motifs communs aux mala-
dies rares, sur la base des symptdmes déclarés
ou d'éléments de parcours. Ces motifs pour-
raient étre projetés sur les bases de données
de santé accessibles pour identifier des suspi-
cions de cas de maladie rare (cf. solution alerte
« cas atypique »). La nécessité d'un pare-feu
permettant de faire un filtrage et d'éviter un
engorgement des centres experts serait néan-
moins impérative.

+ Cible prioritaire : Experts

+ Niveau d'impact estimé sur I'errance :
Moyen

+ Niveau de maturité de la technologie ou
de la solution : R&D

+ Niveau de complexité de mise en
ceuvre : Fort

Parcours de diagnostic,

points de difficultés et
solutions identifiees

9 - outil de recherche sémantique dans

les Dossiers Patients Informatisés

Une grande quantité de données textuelles
(compte-rendus) sont présents dans les Dos-
siers Patients Informatisés. Pour exploiter au
mieux ces données en texte libre, diverses
bases de connaissances permettant a la ma-
chine de mieux comprendre le langage médical
existent (UMLS, SNOMED CT, HPO, ORPHACO-
DES). Utilisées conjointement a des moteurs
de traitement du langage naturel, il est pos-
sible d'effectuer une recherche contextualisée
dans un volume vaste de données structurées
et non-structurées. Des initiatives de ce type
ont déja été lancées, comme la plateforme Dr
Warehouse, développée avec le support de
I'institut Imagine et d’'hdpitaux publics.

Appliqué aux maladies rares, un moteur de re-
cherche sémantique peut permettre de faire
des recherches rétrospectives dans les don-
nées d'un hopital afin de retrouver des malades
partageant par exemple des épisodes cliniques
ou des phénotypes comparables. Ainsi, il est
possible de parcourir 'ensemble des dossiers
des malades pour retrouver des malades res-
tés sans diagnostic alors qu'un diagnostic mo-
|éculaire est a présent disponible. L'usage de ce
type d'outil pourrait permettre d'identifier des
malades restés sans diagnostic.

« Cible prioritaire : Experts / Laboratoires
d'analyses

+ Niveau d'impact estimé sur I'errance :
Moyen

+ Niveau de maturité de la technologie ou
de la solution : Startups

+ Niveau de complexité de mise en
ceuvre : Moyen



Parcours de diagnostic,

points de difficultés et
solutions identifiees

Solutions d’appui a la coordination
des acteurs et a l'orientation des malades

10 - cartographie des expertises

Le maillage du réseau maladies rares s'est
mis en place, puis renforcé en France durant
les deux premiers Plans Nationaux Maladies
Rares. Bien que ce réseau soit tres structuré,
la lisibilité de son organisation et l'accés
a linformation qui lui est relative ne sont pas
aisés pour les praticiens non-experts, et par-
fois méme pour les experts. Une cartographie
de I'expertise médicale a déja été réalisée et
mise a disposition par Orphanet ou plus ré-
cemment les filieres de santé maladies rares,
mais leur visibilité reste limitée car la logique
de présentation n'est pas adaptée aux besoins
des non-experts.

La cartographie des expertises maladies rares,
intégrée dans un outil intuitif, permettrait de
regrouper I'ensemble des informations rela-
tives au réseau expert, pour en donner une
lecture simple et rapide aux professionnels
non-experts : localisation des expertises cli-
niques et des laboratoires d'analyses les plus
proches, nom et coordonnées des praticiens,
formulaire de contact, processus d'achemine-
ment des échantillons, etc. Pour les praticiens
non-experts, cette cartographie permettrait
d'orienter plus efficacement les malades avec
suspicion de maladie rare vers le centre expert
le plus proche, et le plus adéquat compte-te-
nu des symptémes. Ainsi, I'outil participerait
a réduire I'hétérogénéité de I'adressage des
malades, qui dépend encore grandement du
réseau personnel des praticiens. Enfin, une
cartographie claire des laboratoires d'analyse,
avec les analyses pouvant y étre effectuées et
le processus d'envoi des échantillons pourrait
simplifier la tache des praticiens hospitaliers
désirant demander une analyse particuliere.
Cette solution fait écho a l'action 1-2 du
PNMR 3, qui vise notamment a rendre plus
lisible I'organisation et I'articulation des
plateaux techniques diagnostiques, et a
diffuser ces informations aux profession-
nels de santé et grand public.

« Cible prioritaire : Médecins généralistes /
Pédiatres / Spécialistes de ville / Spécia-
listes hospitaliers

« Niveau d'impact estimé sur l'errance :
Moyen

+ Niveau de maturité de la technologie ou
de la solution : Solutions industrialisées

+ Niveau de complexité de mise en
ceuvre : Moyen

11 - Télé-expertise avec le réseau expert
L'expertise maladies rares est concentrée dans
certains établissements de santé. L'acces phy-
sique a cette expertise est complexe, pour les
malades mais aussi pour les praticiens souhai-
tant demander un avis médical a un confrére
expert sur un cas patient présentant un tableau
atypique. Pourtant, la décision d'orienter un
malade vers un centre expert, parfois tres éloi-
gné du lieu de vie du malade, est conditionnée
par de premiers éléments de diagnostic qu'un
médecin non-expert peut parfois difficilement
formuler seul. Ainsi, le recours a la télé-exper-
tise entre un médecin non-expert et le réseau
expert serait un moyen efficace pour le méde-
cin non-expert de confronter ses interrogations
a l'expertise adaptée. Ces outils de télé-exper-
tise pourraient aussi s'appliquer aux échanges
entre experts nationaux et internationaux.

La facturation de la télé-expertise est longtemps
restée un élément clé pouvant empécher le
plein déploiement de cette pratique. En effet, le
malade devait nécessairement franchir la porte
de I'hopital pour que I'activité du praticien expert
soit reconnue financiérement par I'hépital. Or,
les récentes négociations en la matiere vont
probablement lever ce frein et permettre la mise
en ceuvre réelle de cette pratique a partir de
Septembre 2018. Une rémunération est prévue
pour le professionnel de santé requérant et
pour le professionnel de santé requis.

Aujourd’hui, I'échange d'informations sur des
cas patients se fait souvent par le biais de lo-
giciels non-sécurisés, et le recours a I'expertise
reste tres dépendant du réseau personnel du
praticien. La mise en place d'un dispositif sécu-
risé d'échanges entre praticiens non-experts et
experts des maladies rares permettrait de pro-
mouvoir I'accés a I'expertise et d'orienter plus
efficacement le malade, tout en évitant d’en-
gorger les centres de référence et de compé-
tences. Afin d'encourager le recours a ce type
de solution, I'ergonomie d'usage pour les prati-
ciens devra étre assurée.

ours de diagnostic,

nts de difficultés et
solutions identifiées

Ces outils de télé-expertise font particu-
lierement écho a l'action 7-5 du PNMRS3,
qui vise a développer la télémédecine et la
e-santé dans les réseaux maladies rares.

« Cible prioritaire : Médecins généralistes /
Pédiatres / Spécialistes de ville / Spécia-
listes hospitaliers non experts

+ Niveau d'impact estimé sur l'errance :
Fort

+ Niveau de maturité de la technologie
ou de la solution : Startups / Solutions
industrialisées

+ Niveau de complexité de mise en
ceuvre : Moyen




Parcours de diagnostic,

points de difficultés et
solutions identifiees

12 - solution numérique d'information et
d’orientation nationale maladies rares*
Aujourd'hui, un dispositif national d'information
et de soutien sur les maladies rares, Maladies
Rares Info Services (MRIS), a été mis en place, et
cohabite avecd'autresinitiatives locales, comme
le réseau PRIOR. Le dispositif évoqué gagnerait
a étre renforcé et a étre élargi pour centraliser
I'information et l'orientation des malades et
professionnels de santé non-experts face a
une suspicion de maladie rare. Cela reposerait
sur la constitution d'une structure regroupant
des ressources sociales, médico-sociales mais
aussi médicales, a méme de répondre aussi
bien aux malades en recherche d'information,
gu'aux professionnels de santé non-experts
souhaitant des compléments d'information, la
mise en relation avec un expert ou une aide
sur l'orientation des malades vers I'expertise la
plus appropriée.

« Cible prioritaire : Médecins généralistes /
Pédiatres / Spécialistes de ville / Spécia-
listes hospitaliers

+ Niveau d'impact estimé sur l'errance : n/a

+ Niveau de maturité de la technologie ou
de la solution : n/a

+ Niveau de complexité de mise en
ceuvre : Moyen

13 - Réunion de concertation entre
praticiens non-experts et experts des
maladies rares*

Les réunions de consultations pluridiscipli-
naires (RCP) sont une pratique de plus en plus
courante dans la médecine hospitaliere. Ces
réunions regroupent des professionnels de
santé de différentes disciplines, dont les com-
pétences sont complémentaires et nécessaires
pour prendre des décisions adaptées, et batir
une prise en charge coordonnée face a des cas
patients complexes.

Dans le cas des maladies rares, la solution pro-
posée ici consisterait en la mise en place de réu-
nions de concertation pluridisciplinaire « mala-
dies rares » réguliéres, destinées aux praticiens
non-experts, de ville ou en hopital. Pilotées par
les filieres de santé maladies rares, elles asso-
cieraient 1 a 2 experts de filiéres différentes a
chaque réunion. Ces réunions d'échanges per-
mettraient de discuter sur les cas de malades
jugés « atypiques » et de valider, ou d'infirmer,
la nécessité d'orienter directement le malade
vers un centre expert.

« Cible prioritaire : Médecins généralistes /
Pédiatres / Spécialistes de ville / Spécia-
listes hospitaliers non-experts

* Niveau d'impact estimé sur l'errance : n/a

+ Niveau de maturité de la technologie ou
de la solution : n/a

+ Niveau de complexité de mise en
ceuvre : Fort

Ces deux derniéres solutions pourraient
notamment s'appuyer sur les plateformes
d’expertise maladies rares décrites dans
I'action 10-6 du PNMR3, et jouer le role de
tri, ou de second avis, en appui de la télé-
expertise.

utions sortant du cadre de la démarche UNIR et n‘ayant pas fait I'objet d'un approfondissement sur leur faisabilité

Solution de partage d'expertise nationale
(FSMR) et internationale (ERN)

14 - outils de gestion des RCP

maladies rares

La complexité des cas traités et le caractere
multi-systémique de nombreuses maladies
rares nécessitent de réunir des experts de plu-
sieurs spécialités médicales lors des réunions
de concertation pluridisciplinaires. Ces réunions
requieérent encore souvent la présence physique
de chaque praticien, compliquant considérable-
ment l'organisation de celle-ci, et 'emploi du
temps des praticiens experts. Ces difficultés
sont accrues entre praticiens situés sur des sites
distants, notamment au sein d'une méme filiére.

L'outil de gestion proposé serait un logiciel ou
une application, permettant de faciliter tout ou
partie de I'organisation des RCP (planification,
déroulement, suivi, etc.). Il pourrait par ailleurs
intégrer des modules de télé-expertise (partage
sécurisé de vidéo, son et documents) pour faci-
liter la tenue des RCP a distance, sur le territoire
national, mais aussi avec des praticiens interna-
tionaux des ERNs, dont I'expertise peut s'avérer
complémentaire, ou plus poussée sur certaines
pathologies. De tels outils existent déja au ni-
veau européen, les ERN bénéficiant de l'usage
de la plateforme de partage des dossiers sécuri-
sée développée par la Commission Européenne
(CPMS - Clinical Patient Management System).

ours de diagnostic,

nts de difficultés et
solutions identifiées

L'un des enjeux majeurs sera de développer des
outils nationaux interopérables avec le CPMS et
les bases de données malades pour éviter la sai-
sie des dossiers en doublon dans les différents
outils. Il sera ainsi important de bien identifier
les besoins non-couverts aujourd’hui, ainsi que
les pratiques d'organisation des RCP, pour faci-
liter l'intégration d'un tel outil dans les centres.
A ce titre, I'ASIP Santé (Agence Francaise de la
Santé Numérique) effectue un recueil de be-
soins aupreés des professionnels des maladies
rares, dans le cadre d'un projet d'étude pour la
mise a disposition d'un outil de gestion des RCP
aupres des centres experts.

Cet outil pourra notamment venir en support
de I'action 1-5 du PNMRS3, qui a pour objectif
de systématiser I'organisation des réunions
de concertation pluridisciplinaires et ainsi de
maximiser la solidité du diagnostic a I'échelle
supranationale pour les cas trés complexes
ou trés rares.

« Cible prioritaire : Experts / Laboratoires
d'analyses

+ Niveau d'impact estimé sur l'errance :
Moyen

+ Niveau de maturité de la technologie ou
de la solution : Solutions industrialisées

+ Niveau de complexité de mise en
ceuvre : Moyen

La diversité de ces solutions, tant dans leur forme que dans leur périmétre d'action, montre bien
qu’une solution unique ne saurait résoudre la problématique de I'errance diagnostique dans son
ensemble, et qu'une conjugaison de solutions sera nécessaire.
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Memento des solutions identifiées par UniR comme pouvant réduire I'errance

diagnostique dans les maladies rares

SOLUTIONS IDENTIFIEES
PAR UNIR

DOSSIER MEDICAL PARTAGE*

DOSSIER DE PREPARATION A LA CONSULTATION

PLATEFORME D’ANALYSE DU DOSSIER
MEDICAL PAR LE RESEAU EXPERT (2E AVIS)

FORMATION INITIALE ET CONTINUE SUR LES
MALADIES RARES (CULTURE DU DOUTE)

DRAPEAU ROUGE « ALERTE CAS ATYPIQUE »

OUTILS D’AIDE A LA REFLEXION DIAGNOSTIQUE

PLATEFORME D’IMAGERIE &
ALGORITHMES DE DETECTION

ETUDE OBSERVATIONNELLE « HISTOIRES PATIENTS »

OUTIL DE RECHERCHE SEMANTIQUE DANS LES DPI

CARTOGRAPHIE DES EXPERTISES

TELE-EXPERTISE AVEC LE RESEAU EXPERT
(PLATEFORME D’ECHANGE DE DOSSIER PATIENT)

SOLUTION NUMERIQUE ET
D'ORIENTATION MALADIES RARES*

REUNION DE CONCERTATION ENTRE
NON-EXPERTS ET EXPERTS*

OUTIL DE GESTION DES RCP
(REUNION DE CONCERTATION PLURIDISCIPLINAIRE)

DESCRIPTIF

Carnet de santé de suivi des soins et des remboursements
numérique et sécurisé. Accélére et facilite le partage
d’informations médicales entre soignants.

Questionnaire / collecte de données des informations
médicales du malade, en amont de la consultation, afin
d’optimiser la rencontre avec I'expert.

Plateforme en ligne pour formuler une suspicion
de maladie rare au réseau expert de maniére rapide
sans engorger les centres experts.

Développer des outils de e-learning ou des Serious games
pour appuyer la formation continue des soignants en
développant leur culture du doute.

Outil d’alerte automatique face & un parcours du malade
ou une combinaison de symptémes atypiques identifiés
sur le logiciel du praticien.

Outil d’alerte face a une combinaison de symptémes
atypiques renseignés par le logiciel du praticien
et lui-méme.

Plateforme centralisant les données issues de I'imagerie
médicale et des analyses biologiques pour développer des
modeles de détection automatisés

Systématiser la collecte des histoires patients pour obtenir
une base de données compléte au service de la recherche
de modéles de détection.

Outil de recherche sémantique rétrospective des données
médicales textuelles dans le but d’aider la recherche de
modeles de détection.

Outil aidant au recours rapide et adapté du réseau expert,
outil dédié pouvant étre intégré/relié a toute solution
aidant au diagnostic.

Outil permettant d’avoir recours a un avis expert de
maniére simple, organisée et sécurisée, sans contrainte
physique.

Structure regroupant des ressources sociales, médico-
sociales mais aussi médicales afin d’aider a I’orientation
des malades par le réseau non expert vers les bons
experts.

Plateforme de téléexpertise améliorant la coordination
a distance entre les professionnels de santé non-experts
et experts

Plateforme de téléexpertise permettant de simplifier
et d’organiser la création de RCP entre experts

*Solutions sortant du cadre de la démarche UNIR et n'ayant pas fait I'objet d'un approfondissement sur leur faisabilité.

CIBLES PRIORITAIRES

Malades / Praticiens non-
experts et experts

Experts maladies rares

Médecins généralistes /
Pédiatres / Spécialistes de
ville / Spécialistes hospitaliers

Médecins généralistes /
Spécialistes de ville /
Spécialistes hospitaliers

Médecins généralistes /
Pédiatres / Spécialistes de
ville / Spécialistes hospitaliers)

Médecins généralistes /
Pédiatres / Spécialistes
de ville / Spécialistes
hospitaliers

Experts / Laboratoires
d’analyses

Experts

Experts / Laboratoires
d’analyses

Experts

Médecins généralistes /
Pédiatres / Spécialistes de
ville / Spécialistes hospitaliers)

Experts

Médecins généralistes /
Pédiatres / Spécialistes de
ville / Spécialistes hospitaliers)

Experts

NIVEAU D’'IMPACT
ESTIME SUR
L'ERRANCE

N/A

FAIBLE

FORT

FORT

FORT

FORT

FAIBLE

MOYEN

MOYEN

MOYEN

FORT

N/A

N/A

MOYEN

NIVEAU DE MATURITE

SOLUTIONS INDUSTRIALISEES

STARTUPS

STARTUPS

SOLUTIONS INDUSTRIALISEES

R&D

STARTUPS

STARTUPS / SOLUTIONS
INDUSTRIALISEES

R&D

STARTUPS

SOLUTIONS INDUSTRIALISEES

STARTUPS / SOLUTIONS
INDUSTRIALISEES

N/A

N/A

SOLUTIONS INDUSTRIALISEES

NIVEAU DE
COMPLEXITE DE
MISE EN CEUVRE

FORT

FAIBLE

FORT

FORT

FORT

MOYEN

MOYEN

FORT

MOYEN

MOYEN

MOYEN

MOYEN

FORT

MOYEN
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Les étapes suivantes

L'enthousiasme rencontré tout au long de notre démarche
confirme I'actualité de cette problématique, et sa capacité a
fédérer les parties prenantes des maladies rares, demandeuses
de solutions. Nous remercions vivement I'ensemble des acteurs
mobilisés au cours de la démarche « UNIR » pour la grande qualité
de leurs contributions, et Sanofi France fait le choix de donner un
acces libre aux fruits de ces travaux, dans un souci de partage des
connaissances et d'innovation ouverte.

La réflexion que nous souhaitons maintenant mener sera
concentrée sur la concrétisation de deux solutions identifiées qui
prendront la forme d'un outil d'investigation clinique et d’appui

a l'orientation et d'un outil d'alerte, pour accompagner le travail
des professionnels de santé, notamment dans le réseau primaire.
Pour cela, nous définirons avec précision les contours fonctionnels
et techniques de ces solutions, afin d’en tester la faisabilité et
d’'en expérimenter l'usage, avant un éventuel développement a
grande échelle. Dans cette optique, une approche quantitative est
a I'étude, dans la lignée de travaux tels que le rapport ERRADIAG
(Alliance Maladies Rares, 2016) et les études EurordisCare 2 et 3
(EURORDIS).

Elle s'appuierait sur 'analyse de bases de données retragant le
parcours de soins des patients atteints de maladies rares avec
deux enjeux : objectiver les constats sur I'errance et la notion de
perte de chance et permettre d'évaluer a posteriori I'impact des
solutions mises en place.

DISCUSSIoN
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La mobilisation des acteurs de I'écosystéme maladies rares, appuyée par
des politiques publiques proactives, a permis d’engager de nombreuses
actions pour mieux diagnostiquer et prendre en charge les pathologies
rares en France, et en Europe. La mise en place d'un maillage spécifique
de I'offre de soins pour les maladies rares, et la labellisation des expertises
présentes dans les centres hospitaliers sont un exemple concret des
avancées structurantes réalisées ces quinze derniéres années.

Malgré cela, l'errance diagnostique
reste un défi d'actualité, qui mobilise
toujours. D'une pathologie a l'autre,
I'errance est plus ou moins longue
et s'explique par la conjugaison de
facteurs variés : organisationnels,
institutionnels, techniques, etc. En
2016, prés d'un quart des patients
atteints de maladie rare ont encore
attendu plus de 5 ans entre l'appari-
tion des symptdmes et 'orientation
vers une structure hospitaliére (Al-
liance Maladies Rares, 2016). Cette
errance a des impacts conséquents
pour les malades : sociaux, psycho-
logiques, financiers, mais également
sanitaires puisqu’un temps long au
diagnostic peut faire croitre le risque
de diagnostic erroné, et aggraver
les symptoémes du patient (Alliance
Maladies Rares, 2016). Partant de ce
constat, la démarche participative
«UNIR » a été lancée a l'initiative de
Sanofi en partenariat avec Orange
Healthcare afin d'identifier des so-
lutions technologiques innovantes

pouvant contribuer a réduire l'er-
rance diagnostique dans les mala-
dies rares.

Notre démarche a permis d'établir
un parcours-type de diagnostic pour
un patient atteint de maladies rares,
et d'en cartographier et caractériser
les points de difficulté rémanents.
L'errance diagnostique générée par
ces freins est trés variable ainsi que
la capacité a agir sur ceux-ci. Lors de
nos travaux, bien que n‘ayant pas
d'études quantitatives précises sur
le sujet, nous avons plus particuliere-
ment analysé les possibles causes et
solutions visant a réduire le délai au
diagnostic (ou au référencement vers
la structure maladie rare) au niveau
du réseau primaire. La réflexion col-
lective menée en conclusion de nos
travaux a permis d'identifier quatorze
solutions pouvant agir sur l'errance
diagnostique, et prenant des formes
variées : outils d'aide au diagnostic,
plateforme d'échanges, outils



»» de formation des profession-
nels, etc. Comme lindique ce panel
diversifié, une solution unique ne
saurait résoudre la problématique
de l'errance diagnostique dans son
ensemble, mais devra s'inscrire dans
une conjugaison d'actions, parfois
complémentaires. En ligne avec les
constats formulés tout au long de la
démarche « UNIR », la majorité des
solutions identifiées se sont cen-
trées sur un segment précis de la dé-
marche de diagnostic : 'accélération
de l'accés a l'expertise, grace a une
meilleure identification de cas pa-
tients atypiques ou I'amélioration de
I'adressage des malades. Nous avons
souhaité livrer tous les résultats de
ce travail collectif dans ce livre blanc,
afin que d'autres acteurs puissent
s'emparer de nos réflexions.

Les nouvelles technologies, dont
lintelligence artificielle, matéria-
lisent de nombreux espoirs dans le
secteur de la santé, pour les profes-
sionnels de santé, mais aussi pour
les patients et les institutions. Ces
technologies viennent questionner,
et parfois bousculer, les pratiques
et interactions humaines, nécessi-
tant donc un temps d'appropriation
suffisant et un accompagnement
adapté. Ces deux points sont des
conditions sine qua non de l'appro-
priation des technologies, et de leur

insertion dans la pratique courante
du secteur. Les impacts sont divers :
en matiére d'organisation des soins,
de parcours, de communication, etc.
Ces technologies font également
émerger des questions d'éthique et
de sécurité, auxquelles il est essen-
tiel de donner toute leur place pour
ancrer de maniére pérenne la tech-
nologie dans les usages.

De nombreux défis restent donc a
relever sur le parcours diagnostique
des maladies rares. Le choix fait par
« UNIR » de cibler nos expertises
sur un segment précis doit s'inscrire
dans une dynamique d'action plus
large (organisation, réglementation,
communication, etc.), et fédérer la
diversité des acteurs de I'écosys-
téme maladies rares. L'engagement
des acteurs privés et publics en la
matiere est appelé a se poursuivre,
car la France est un pays pionnier,
qui doit demeurer moteur dans
I'amélioration de la prise en charge
des pathologies rares. Ces actions
doivent aussi se construire en écho
avec les programmes et outils dé-
veloppés a ['échelle européenne,
afin d'étendre leur portée. La dé-
marche « UNIR » souhaite rappeler
importance de la complémenta-
rité de la mobilisation de chacun,
pour étre a la hauteur du défi
arelever.

Q3

Travaux cites

AMELI. [En ligne] https://www.ameli.fr/medecin/exercice-liberal/presciption-
prise-charge/dossier-medical-partage/dossier-medical-partage.

Alliance Maladies Rares. 2016. Rapport ERRADIAG. 2016.

ARS-Santé. [En ligne] https://www.ars.sante.fr/le-plan-pour-renforcer-lacces-
territorial-aux-soins-5. BiaisCognitifs. Croskerry. 2013. s.I. : BMJQS, 2013.

CNOP. 2018. [En ligne] 2018. http://www.ordre.pharmacien.fr/Le-Dossier-
Pharmaceutique/Sa-genese-et-son-evolution.

Cognitive Debiasing. Croskerry P, et al. BMJ Qual Saf, 2013.

ConseilEconomiqueetSocial. 2000. Cing mille maladies rares, le choc de la
génétique. 2000.

DGOS. Ministere des Solidarités et de la Santé. [En ligne] http://solidarites-sante.
gouv.fr/soins-et-maladies/prises-en-charge-specialisees/maladies-rares/article/les-
maladies-rares.—. 2018. Observatoire des systemes d'information de santé. 2018.

DiagnosticErrors. Berner. 2008. s.I. : AJM, 2008.

DocumentationFrangaise. http://www.ladocumentationfrancaise.fr/var/
storage/rapports-publics/014000706.pdf.

ERRADIAG. 2016. Rapport ERRADIAG Alliance Maladies Rares. 2016.
EURORDIS. EURORDISCARE - Voices of 12 000 malades.

FFAMH. Site internet de la FFAMH.

HCSP. 2016. Evaluation du PNMR2. 2016.

MRIS. 2015. Enquéte Observatoire des maladies rares. 2015.

PNMRS3. 2018. Plan National Maladies Rares 2018-2022. 2018.



Q4

ANnNexes

Liste
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de la démarche

NOM DU PARTICIPANT

DR SEGOLENE AYME
PR CHRISTINE VIANEY SABAN
D® CHRISTELE DUBOURG

D® EMMANUELLE SALORT-CAMPANA

PR ERIC HACHULLA

PR JEAN POUGET

PR JEAN-CHRISTOPHE ANTOINE

PR LAURENCE OLIVIER-FAIVRE

DF NIZAR MAHLAOUI

P® ROLAND CHAPURLAT

PR SYLVIE ODENT

P® YANN PEREON

MME AMELIE MAROUANE

MME ANNE-SOPHIE LAPOINTE

M. JACQUES BERNARD

DR. THIERRY ZENONE

DF. BERNARD DORCHE
MWME CATHERINE LECUYER

Entretiens individuels

ORGANISATION
REPRESENTEE

INSTITUT DE RECHERCHE
RESEAU EXPERT D'ANALYSES
RESEAU EXPERT D'ANALYSES

FILIERE DE SANTE MALADIES RARES
/ RESEAU EXPERT

FILIERE DE SANTE MALADIES RARES
/ RESEAU EXPERT

FILIERE DE SANTE MALADIES RARES
/ RESEAU EXPERT

FILIERE DE SANTE MALADIES RARES
/ RESEAU EXPERT

FILIERE DE SANTE MALADIES RARES
/ RESEAU EXPERT

FILIERE DE SANTE MALADIES RARES
/ RESEAU EXPERT

FILIERE DE SANTE MALADIES RARES
/ RESEAU EXPERT

FILIERE DE SANTE MALADIES RARES
/ RESEAU EXPERT

FILIERE DE SANTE MALADIES RARES
/ RESEAU EXPERT

FILIERE DE SANTE MALADIES RARES
/ RESEAU EXPERT

ASSOCIATION DE MALADES

ASSOCIATION DE MALADES

RESEAU HOSPITALIER NON-EXPERT
RESEAU DE VILLE NON-EXPERT
RESEAU DE VILLE NON-EXPERT
RESEAU DE VILLE NON-EXPERT
RESEAU DE VILLE NON-EXPERT
RESEAU DE VILLE NON-EXPERT

NOM DE
L'ORGANISATION

ICM
CHU LYON HCL
CHU RENNES

FILNEMUS / CHU MARSEILLE

FAI2R / CHRU LILLE

FILNEMUS / CHU MARSEILLE

FILNEMUS / CHU SAINT-
ETIENNE

ANDDI-RARES / CHU DIJON

MARIH / CHU PARIS
HOPITAL NECKER

OSCAR / CHU LYON HCL

ANDDI-RARES / CHU RENNES

FILNEMUS / CHU NANTES

MARIH /CHU PARIS
HOPITAL SAINT-LOUIS

VAINCRE LES MALADIES
LYSOSOMALES

MALADIES RARES
INFO SERVICES

CH VALENCE
MEDECIN DU TRAVAIL
MEDECIN GENERALISTE
KINESITHERAPEUTE
PSYCHOLOGUE LIBERALE
MEDECIN SCOLAIRE
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NOM DU PARTICIPANT

Atelier n°1

ORGANISATION
REPRESENTEE

NOM DE
L'ORGANISATION

Atelier n°3

NOM DU PARTICIPANT

ORGANISATION
REPRESENTEE

- Hackathon
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NOM DE
L'ORGANISATION

MVE AMELIE MAROUANE

M"E ANGELA COUTINHO

MME ANNE HUGON

MME CATHERINE DERVIEUX

NOM DU PARTICIPANT

FILIERE DE SANTE MALADIES RARES
/ RESEAU EXPERT

ASSOCIATION DE MALADES

FILIERE DE SANTE MALADIES RARES
/ ASSOCIATION DE MALADES

FILIERE DE SANTE MALADIES RARES

Atelier n°2

ORGANISATION
REPRESENTEE

MARIH /CHU PARIS
HOPITAL SAINT-LOUIS

M. PIERRE HORNUS

M. JEROME BOURREAU
VAINCRE LES MALADIES

LYSOSOMALES M. CHEDY RAiSSI

, D® SEGOLENE AYME
DEFISCIENCE / AFG
MVE LIVIA AOUIZERATE
ANDDI-RARES
M. IONEL TOTHEZAN
M. THIERRY NAGELLEN

DR THIERRY CARDON

NOM DE
L'ORGANISATION

MME ANGELA COUTINHO

M"E ANNE HUGON

DR SEGOLENE AYME

D® CATHERINE CAILLAUD
P® ERIC HACHULLA

PR OLIVIER STEICHEN

P® YANN PEREON

DR THIERRY ZENONE

ASSOCIATION DE MALADES

FILIERE DE SANTE MALADIES RARES
/ ASSOCIATION DE MALADES

INSTITUT DE RECHERCHE
RESEAU EXPERT D'ANALYSES
RESEAU EXPERT
RESEAU EXPERT
INSTITUT DE RECHERCHE
RESEAU HOSPITALIER NON-EXPERT

VAINCRE LES MALADIES
LYSOSOMALES

DEFISCIENCE / ASSOCIATION
FRANCOPHONE
DES GLYCOGENOSES

ICM
CHU PARIS - HOPITAL NECKER
FAI2R / CHRU LILLE
AP HP
FILNEMUS / CHU NANTES
CH VALENCE

START-UP
START-UP
INSTITUT DE RECHERCHE
INSTITUT DE RECHERCHE
POLE DE COMPETITIVITE
RESEAU EXPERT
INSTITUT DE RECHERCHE
RESEAU NON-EXPERT

SEMEIA
ANAMNESE
INRIA
ICM
MEDICEN
ORANGE IMT
ORANGE IMT

MEDECIN RHUMATOLOGUE
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Les maladies rares touchent plus de 3 millions de personnes en France et
constituent un enjeu majeur de santé publique. Depuis 2005, la
mobilisation des acteurs de cet écosystéme, appuyée par des politiques
publiques proactives, a permis d'améliorer le diagnostic et la prise en
charge des malades. Pourtant, seule une personne atteinte d'une maladie
rare sur deux dispose d'un diagnostic précis, et celui-ci met plus de 5 ans
a étre établi pour pres d'un quart des malades (Alliance Maladies Rares,
2016). Cette errance diagnostique a des impacts conséquents et
représente un défi d'envergure pour notre systeme de santé.

Aujourd’hui, les nouvelles technologies matérialisent de nombreux
espoirs dans le secteur de la santé. Sanofi France, en partenariat avec
Orange Healthcare, est convaincu que la réduction de I'errance
diagnostique dans les maladies rares ne sera possible qu'au travers
d'une conjugaison d'actions et solutions (techniques, organisationnelles,
de communication, etc.), fédérant les acteurs de I'écosystéeme dans leur
diversité : associations de malades, secteurs médical et médico-social,
chercheurs, industries de santé et du numérique. C'est pourquoi la
démarche participative UNIR a été lancée, avec pour objectif d'identifier
des solutions technologiques innovantes pouvant apporter des
réponses a ce défi.

La démarche a permis de formaliser un parcours-type de diagnostic
dans les maladies rares, et de caractériser des leviers sur lesquels agir
pour réduire l'errance diagnostique. Sur cette base, quatorze solutions
technologiques ont été identifiées, dont une majorité centrée sur
I'accélération de l'acces a I'expertise depuis le réseau de soin
non-expert, point majeur d'amélioration identifié dans nos échanges
avec les parties prenantes du parcours.

En ligne avec la logique d'innovation ouverte adoptée par Sanofi France
dans la démarche UNIR, ce livre blanc est la synthése de ce travail
collectif, et se veut accessible a tous pour partage, capitalisation et
appropriation par les acteurs qui le souhaitent.
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